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Résumé  Les  mécanismes  physiopathologiques  impliqués  dans  la  chronicité  et  l’hétérogénéité
phénotypique  de  l’asthme  offrent  de  nouvelles  perspectives  thérapeutiques.  Une  meilleure
caractérisation  clinique  et  biologique  de  patients  sélectionnés  a  permis  de  développer  des
thérapies  ciblées.  Des  études  sont  en  cours  pour  démontrer  leur  efficacité  et  leur  bonne  tolé-
rance mais  aussi  leur  impact  sur  l’histoire  naturelle  de  la  maladie.  Cette  revue  se  propose
d’aborder  ces  thérapeutiques  développées  au  cours  de  cette  dernière  décennie  basées  sur  les
mécanismes  immunologiques  impliqués  dans  la  physiopathologie  de  l’asthme,  essentiellement
centrées sur  la  forme  sévère.  L’essor  des  anticorps  monoclonaux  humanisés  a  permis  de  tester
des voies  immunologiques  alternatives.  Les  stratégies  anti-IgE,  anti-IL-5  et  anti-IL-13  semblent
les plus  prometteuses  ;  les  antagonistes  du  TNF-alpha  et  de  l’IL-4  n’ont  pas  réussi  à  diminuer
de manière  convaincante  les  événements  liés  à  l’asthme  sévère.  Des  molécules  ciblées  contre
thymic stromal  lymphopoietin  (TSLP)  et  l’IL-9  sont  en  cours  de  développement.  Ces  démarches

s’inscrivent  dans  une  ambition  thérapeutique  adaptée  au  phénotype  des  patients,  c’est-à-dire
dans une  démarche  de  soin  personnalisée.
© 2013  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS  pour  la  SPLF.

∗ Auteur correspondant.
Adresse e-mail : a-bourdin@chu-montpellier.fr (A. Bourdin).

0761-8425/$ — see front matter © 2013 Publié par Elsevier Masson SAS pour la SPLF.
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Summary  The  pathophysiological  mechanisms  involved  in  the  chronicity  and  phenotypic  hete-
rogeneity  of  asthma  offer  the  prospect  of  new  therapeutic  opportunities.  A  better  clinical  and
biological  characterisation  of  selected  patients  has  led  to  the  development  of  targeted  thera-
pies. Studies  are  under  way  to  demonstrate  their  efficacy  and  tolerance  and  also  their  impact
on the  natural  history  of  the  disease.  This  revue  aims  to  examine  the  therapies,  developed
during the  last  ten  years,  that  are  based  on  the  immunological  mechanisms  involved  in  the
pathophysiology  of  asthma,  essentially  in  its  severe  form.  The  rapid  expansion  of  human  mono-
clonal antibodies  has  allowed  testing  of  various  immunological  pathways.  Anti-IgE,  anti-  IL-5,
and anti-IL-13  strategies  seem  the  most  promising.  Antagonists  to  TNF-alpha  and  I’IL-4  have
not succeeded  in  reducing  the  events  related  to  severe  asthma  in  a  convincing  manner.  Mole-
cules targeted  against  thymic  stromal  lymphopoietin  (TSLP)  and  I’IL-9  are  under  development.
These approaches  are  involved  in  the  development  of  therapeutic  programmes  adapted  to  the
patient’s phenotype,  that  is  to  say  a  personalised  approach  to  care.
© 2013  Published  by  Elsevier  Masson  SAS  on  behalf  of  SPLF.
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istoire naturelle de l’asthme

’asthme  est  une  maladie  chronique  des  voies  aériennes
ui  se  traduit  par  des  symptômes  de  brève  durée  varia-
les  d’un  patient  à  l’autre,  et  par  des  exacerbations
ui  peuvent  être  graves,  voire  fatales.  La  chronicité  de
’asthme  est  sous-tendue  par  la  bronchoconstriction  [1]  et
ar  l’inflammation  persistante  des  voies  aériennes  [2]. Il
eut  s’associer  à  ces  deux  éléments  imbriqués  des  modi-
cations  de  la  structure  bronchique  connues  sous  le  nom  de
emodelage  [3—5],  qui  pourraient  intervenir  dans  le  carac-
ère  chronique  de  l’hyperréactivité  bronchique  (HRB)  mais
ussi  dans  l’évolution  péjorative  de  l’asthme,  se  traduisant
ar  un  déclin  accéléré  de  la  fonction  respiratoire  [6]. Les
roblèmes  actuels  de  l’asthme  sont  dominés  par  l’absence
e  contrôle  des  patients  peu  observants  et  des  plus  sévères.
ans  l’asthme  sévère,  l’insuffisante  efficacité  des  traite-
ents  actuels  est  d’autant  plus  préjudiciable  que  leurs

ffets  indésirables  sont  fréquents.  Ces  patients  sont  sou-
ent  des  « handicapés  du  souffle  » du  fait  de  la  persistance
u  trouble  ventilatoire  obstructif  et  ont  une  qualité  de  vie
édiocre.  Ces  patients  sont  peu  nombreux  (environ  5  %),

ependant,  ils  représentent  plus  de  50  %  des  dépenses  de
anté  liées  à  l’asthme  en  France  [7].

Tous  les  patients  asthmatiques  ne  vont  heureusement
as  suivre  cette  histoire  naturelle  chaotique  [8,9]. Les
orticostéroïdes  inhalés  (CSI)  améliorent  le  contrôle  et  dimi-
uent  la  mortalité  liée  à  l’asthme  [10]. Les  traitements
isponibles  (à  savoir  des  combinaisons  de  CSI  et  de  bêta-

 agonistes  de  longue  durée  d’action  BALD)  sont  susceptibles
 d’influencer  positivement  l’asthme  » d’environ  85  % des
atients  [11].  Un  an  après  le  début  d’un  tel  traitement,
5  %  des  patients  restent  cependant  non  contrôlés  [12]  ;
n  pratique  clinique,  le  contrôle  de  l’asthme  ne  serait
cquis  que  dans  un  cas  sur  deux  [13,14].  L’observance  thé-
apeutique  et  les  facteurs  environnementaux  expliquent
robablement  la  différence  entre  essais  cliniques  et  « vraie
ie  ».  Mais  ces  deux  éléments  ne  doivent  pas  pour  autant

aire  sous-estimer  la  réalité  de  l’asthme  sévère  [15,16].
ette  constatation  valide  la  notion  d’asthme  difficile  et

a  nécessité  d’une  évaluation  successive  et  d’un  suivi
’au  moins  six  mois  chez  tout  asthmatique  non  contrôlé.

c
c
p
d

es  asthmatiques  « légers  » constituent  encore  la  majorité
es  patients  admis  aux  urgences  ou  en  unités  de  soins
ntensifs  du  fait  d’une  sous-utilisation  des  CSI  [17],  d’une
aible  perception  des  symptômes  et  de  longues  périodes  de
émission  [18—20]. Cette  nécessité  d’une  observance  thé-
apeutique  quotidienne  et  d’un  contrôle  environnemental
ptimal  constituent  des  obstacles  persistants,  en  particulier
our  les  asthmatiques  les  plus  légers.  Le  tabagisme,  qui  est
alheureusement  un  critère  d’exclusion  dans  la  majorité
es  études  dans  l’asthme  (malgré  une  prévalence  de  30  %
ans  cette  population),  est  associé  à  un  mauvais  contrôle  et

 une  corticorésistance  [21].
Les  patients  incapables  d’atteindre  et  de  maintenir

n  bon  contrôle  malgré  une  prise  en  charge  qualifiée
’optimale  devraient  être  adressés  vers  un  centre  de  soins
ertiaire  spécialisé  dans  l’asthme  « difficile  » [16,22].  Une
pproche  clinique  précise  reposera  les  questions  critiques  de
a  solidité  du  diagnostic,  des  comorbidités,  de  l’inventaire
nvironnemental  et  de  l’observance  thérapeutique  [23].

Alors  que  la  compréhension  de  l’asthme  léger  peut  faire
spérer  « des  stratégies  curatives  » sur  le  long  terme,  dans
’asthme  sévère,  l’objectif  reste  le  contrôle  de  la  maladie
t  l’anticipation  des  risques  futurs  :  en  particulier  les  exa-
erbations,  la  constitution  du  handicap  respiratoire  (lié  au
éclin  accéléré  de  la  fonction  respiratoire),  et  la  toxicité
es  traitements.

Dans  l’asthme  sévère,  une  fois  les  traitements  actuels
ptimisés  et  réévalués  sur  la  durée,  nous  avons  actuellement

 notre  disposition  :
les  anti-IgE  (omalizumab)  chez  les  patients  éligibles  (en
Europe  :  patients  allergiques  sévères  non  contrôlés)  ;
la  corticothérapie  orale  à  dose  minimale  efficace  avec  les
effets  délétères  potentiels  sur  le  long  terme  ;
la  proposition  de  l’inclusion  dans  un  essai  clinique  avec
une  thérapie  innovante.

Une  des  principales  critiques  qui  peut  être  formulée
 l’encontre  des  essais  cliniques  conduits  et  publiés  dans

es  populations  de  patients  est  leur  suivi  relativement
ourt,  habituellement  sur  six  à  12  mois,  de  sorte  qu’ils  ne
ermettent  pas  d’évaluer  de  manière  adéquate  l’impact
es  nouveaux  traitements  sur  l’histoire  naturelle  de  la
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Tableau  1  Événements  liés  à  l’histoire  naturelle  de  l’asthme.

Événements  liés  au  médecin.  La  chronologie  idéale  d’évaluation  est
inconnue

Événements  liés  au  patient.  La  chronologie
idéale  d’évaluation  est  inconnue

Contrôle  (incluant  l’utilisation  de  thérapeutique  de  secours)  Absentéisme
Dose  de  CSI  pour  obtenir  et  maintenir  le  contrôle Qualité  de  vie
Exacerbation/Admission  aux  urgences/Hospitalisation/Admission  en  USI Coûts
Décès  Symptômes  dont  anxiété
Niveau  d’hyperréactivité  bronchique  Handicap
Variabilité  de  la  fonction  respiratoire  et  perte  de  la  réversibilité  Effets  indésirables  (incluant  les  conséquences

psychologiques)  dont  prise  de  poids
Déclin  accéléré  de  la  fonction  respiratoire  Comorbidités  liés  aux  traitements  chroniques
Trappage  aérique,  distension,  hyperinflation
Effets  indésirables  inacceptables  (corticostéroïdes  oraux)
Coût

H
r
l
c
t
Tableau  2.

Deux  études  clés  ont  tenté  de  rassembler  un  certain
nombre  de  caractéristiques  de  l’asthme  chez  des  patients

Tableau  2 Facteurs  utilisés  pour  caractériser  les  phé-
notypes  de  l’asthme.

Âge  de  survenue
Symptômes  spécifiques
Contrôle  au  cours  de  la  vie
Facteurs  psychosociaux,  stress,  anxiété
Durée  de  la  maladie
Nombre  d’exacerbations  :  vie  entière,  dernière  année
Admission  en  USI
Suivi  thérapeutique  : observance  du  suivi
Comorbidités  incluant  l’obésité
Exposition  : environnement  intérieur  y  compris  le

tabac,  environnement  professionnel
Connaissance  ou  non  des  différents  facteurs

déclenchant/précipitant
Atopie  et  contact  avec  des  allergènes
Intolérance  à  l’aspirine
Exacerbation  prémenstruelle
Rhinosinusite
RGO

Fonction  respiratoire,  HRB
Évaluation  tomodensitométrique  de  modifications

structurales
Exploration  tissulaire  :  biopsies  endobronchiques,

explants  épithéliaux
Arguments  TH2/non  TH2  :  NO  exhalé,  numération  des

éosinophiles  dans  les  expectorations  induites,  dans  le
sang,  dans  le  LBA,  dans  les  biopsies  bronchiques,  IgE
CSI : corticostéroïde inhalé ; USI: unité de soins intensifs.

maladie.  La  durée  idéale  est  inconnue  du  fait  des  variations
symptomatiques  importantes  caractéristiques  de  l’asthme
[24,25].  À  ce  jour,  les  CSI  sont  les  seuls  traitements  évalués
rigoureusement  avec  un  haut  niveau  de  preuve  [10,26]. Les
événements  associés  à  l’histoire  naturelle  de  la  maladie
sont  résumés  dans  le  Tableau  1.

• Les  traitements  disponibles  de  l’asthme  (association
de  corticoïdes  inhalés  et  de  bêta-2  agonistes)
soulagent  la  maladie  dans  environ  85  %  des  cas  mais,
un  an  après  le  début  du  traitement,  35  %  des  patients
restent  non  contrôlés.

• Un asthme  non  contrôlé  doit  être  évalué  et  suivi
pendant  au  moins  six  mois.

• Le  tabagisme  est  un  facteur  de  mauvais  contrôle  et
de  corticorésistance.

• À long  terme,  dans  l’asthme  sévère,  l’objectif
thérapeutique  est  le  contrôle  de  la  maladie  et
l’anticipation  des  risques  futurs  (exacerbations,
handicap  respiratoire,  toxicité  des  traitements).

• Dans  l’asthme  sévère,  outre  les  traitements
habituels,  on  peut  recourir  aux  anti-IgE
(Omalizumab)  et  à  la  corticothérapie  orale  à
dose  minimale  efficace.

La nécessité de la caractérisation
phénotypique de l’asthme : vers une
médecine personnalisée

L’absence  de  réponse  à  la  prise  en  charge  pharmacologique
habituelle  (CSI  +  BALD)  soutient  l’hypothèse  que  des  anoma-
lies  biologiques  plus  complexes  pourraient  contribuer  à  la
sévérité  de  cette  maladie.

L’asthme  sévère  est  une  maladie  hétérogène  comme

l’illustre  la  possibilité  de  réponse  à  un  traitement  et  non  à
un  autre.  Les  cliniciens  sont  familiers  avec  l’exercice  de  la
caractérisation  phénotypique.  Il  consiste  en  l’identification
de  caractéristiques  de  l’asthme  associées  à  la  maladie.
istoriquement,  les  phénotypes  avaient  pour  objectif  de
egrouper  sous  une  nosologie  particulière  un  mécanisme  bio-
ogique  commun  ainsi  qu’un  pronostic  homogène  [27].  Les
aractéristiques  les  plus  classiquement  citées  dans  les  ten-
atives  de  phénotypage  de  l’asthme  sont  résumées  dans  le
USI : unité de soins intensifs ; HRB : hyperréactivité bronchique ;
LBA : lavage bronchoalvéolaire.
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16  

uivis  dans  des  centres  spécialisés  et  ont  utilisé  une  analyse
tatistique  sophistiquée  sans  idée  préconçue  (clusters)  pour
dentifier  des  phénotypes  cohérents  [28,29].

Les  différents  phénotypes  identifiés  discriminaient  effi-
acement  des  groupes  de  patients  lors  de  l’étude  des
onnées  acquises  de  manière  transversale.  En  revanche,  ces
tudes  de  clusters  n’ont  à  ce  jour  pas  permis  d’identifier
ifférents  phénotypes  biologiques  (dénommés  alors  endo-
ypes).  Dans  une  de  ces  études,  le  suivi  d’un  sous-groupe

 démontré  l’efficacité  d’une  prise  en  charge  basée  sur
a  surveillance  du  taux  d’éosinophiles  dans  l’expectoration
nduite  (moins  d’exacerbations,  moins  de  doses  de  CSI)  chez
es  patients  appartenant  au  phénotype  « éosinophilique  ».
n  conséquence,  la  décroissance  de  la  dose  quotidienne  de
SI  chez  les  patients  de  phénotype  « non  éosinophilique  »
dit  « symptômes  disproportionnés  »)  était  sûre  (absence
’exacerbation,  pas  de  déclin  de  la  fonction  respiratoire)
t  pas  moins  efficace  (même  niveau  de  contrôle)  [28].
ette  étude  incluait  un  petit  nombre  de  patients.  Identi-
er  « l’asthme  éosinophilique  » à  partir  de  la  concentration
es  éosinophiles  dans  l’expectoration  induite  [30]  est  effi-
ace  :  utiliser  ce  paramètre  permettait  un  meilleur  contrôle
u’une  prise  en  charge  classique  (clinique  et  fonctionnelle)
31].

Le  problème  de  cette  approche  est  de  restreindre  le  phé-
otype  d’un  patient  aux  éléments  inflammatoires  observés
ans  son  expectoration  induite  [32].  La  dichotomie  éosino-
hilique/non  éosinophilique,  basée  sur  un  seuil  de  l’ordre
e  2  ou  3  %  selon  les  études,  n’est  pas  figée  dans  le  temps  et
ne  évolutivité  des  phénotypes  est  montrée  :  après  un  arrêt
’un  mois  des  CSI,  la  population  asthmatique  majoritaire-
ent  non  éosinophilique/neutrophilique  (66  %)  initialement
evient  éosinophilique  (42  %)  ou  pauci-granulocytaire  (50  %)
près  reprise  du  traitement  [33].

Dans  le  cadre  du  débat  opposant  partisans  d’un  asthme
aladie  aux  partisans  d’un  asthme  perçu  comme  un  syn-
rome  commun  à  plusieurs  maladies,  des  études  tentent  de
aractériser  de  manière  plus  fine  l’asthme  par  la  recherche
’endotypes,  à  savoir  des  sous-groupes  « définis  par  un
écanisme  fonctionnel  ou  physiopathologique  distinct  » ; en

ffet,  un  phénotype  est  le  plus  souvent  cliniquement  perti-
ent  en  termes  de  présentation  ou  de  facteurs  déclenchant
ais  n’est  pas  forcément  relié  à  un  processus  physiopa-

hologique  précis.  Un  phénotype  peut  par  exemple  intégrer
ifférents  endotypes.  La  compréhension  de  l’ensemble  des
hénomènes  moléculaires  incriminés  dans  l’asthme  devient
lors  cruciale  et  doit  faire  l’objet  d’études  plus  approfon-
ies.

• L’asthme  sévère  est  une  maladie  hétérogène,
et  son  phénotypage  consiste  à  identifier  ses
caractéristiques.

• Le  phénotypage  permet  de  distinguer  plusieurs
sous-groupes  de  patients  en  fonction  de  certaines
caractéristiques  pouvant  modifier  la  prise  en  charge.

• Les  endotypes  de  l’asthme  sont  des  sous-groupes  de
patients  définis  par  un  mécanisme  fonctionnel  ou

physiopathologique  distinct.

• Comprendre  l’ensemble  des  phénomènes
moléculaires  incriminés  dans  l’asthme  est  crucial.
J.  Charriot  et  al.

e l’inflammation aux modifications
tructurales des voies aériennes :
ouveaux concepts et nouvelles cibles

 l’heure  actuelle,  les  anomalies  immunologiques  de
’asthme  sont  fondées  sur  le  paradigme  « TH2  » [34—36]
éfini  par  les  cytokines  clés  que  libèrent  ce  type  de  lym-
hocytes  T (Fig.  1).  Cette  approche  « tout  TH2  » a  connu
n  large  succès  notamment  par  l’utilisation  des  CSI  dans
e  phénotype  cohérent  allergique  et  éosinophilique,  mais
ussi  des  échecs,  par  exemple  dans  la  stratégie  anti-IL-

 pour  tous  les  asthmatiques.  En  utilisant  cette  approche,
l  convient  donc  de  mieux  caractériser  patients  et  méca-
ismes.  Cette  approche  est  payante  pour  l’asthme  sévère
yperésinophilique  avec  les  anti-IL-5.  Il  existe  aussi  un  mar-
ueur  biologique  potentiel,  la  « périostine  »,  qui  a  été  testé
our  identifier  les  patients  qui  répondront  à  un  anticorps
onoclonal  dirigé  contre  l’IL-13  [37].
Le  concept  de  remodelage  des  voies  aériennes  a  révélé

’intérêt  de  cibler  l’épithélium  bronchique  et  les  cel-
ules  musculaires  lisses  [38—40].  Les  cellules  épithéliales
ont  responsables  d’une  pérennisation  de  l’asthme  (Fig.  1)
41]. L’épithélium  bronchique  possède,  en  plus  de  ses
ropriétés  de  barrière  physicochimique,  des  propriétés
mmunologiques  innées  en  sécrétant  des  peptides  bioactifs
antimicrobiens,  anti-inflammatoires,  liant  les  polluants,
ermettant  la  résolution  de  l’inflammation)  [42—44]  et  en
nterférant  avec  les  cellules  dendritiques  sous-muqueuses
45].

Du  point  de  vue  anatomique,  le  muscle  lisse  bronchique
ntoure  les  bronches  proximales  par  l’entrelacement  de
aisceaux  longitudinaux.  Dans  l’asthme,  il  est  clairement
ypertrophié,  la  signalisation  calcique  de  la  contrac-
ion  musculaire  lisse  bronchique  est  pathologique  et  cela
’autant  plus  que  l’asthme  est  sévère.  On  a  aussi  décrit
ne  myosite  mastocytaire  par  l’observation  de  mastocytes
nfiltrant  directement  le  muscle  lisse  [46].  Ces  anomalies
ntrinsèques  ou  acquises  de  la  cellule  musculaire  lisse  sont
es  arguments  reliant  asthme,  HRB  persistante  et  atteinte
u  muscle  lisse.  Les  propriétés  des  cellules  musculaires  lisses
e  se  limitent  pas  à  la  constriction  mais  il  s’agit  d’une  cel-
ule  immunologique  et  inflammatoire  à  part  entière.  Ces
ropriétés  les  promeuvent  au  rang  de  cibles  thérapeutiques
otentielles.

• Le concept  de  remodelage  des  voies  aériennes
a  poussé  à  étudier  l’épithélium  et  les  cellules
musculaires  lisses  bronchiques.

• Les  cellules  épithéliales  sont  responsables  d’une
pérennisation  de  l’asthme,  et  le  muscle  lisse
bronchique  est  hypertrophié  dans  cette  maladie,
avec  altération  de  la  signalisation  calcique  de  la
contraction  musculaire  lisse  bronchique.

• Les  cellules  musculaires  lisses,  outre  leur  fonction
de  contraction,  sont  des  cellules  immunologiques  et

inflammatoires  à  part  entière.
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Figure 1. Cibles immunologiques dans l’asthme.

Modulation de la voie des lymphocytes
TH2

Il-4 et Il-13

L’IL-4  et  l’IL-13  partagent  une  sous-unité  de  leur  récepteur
(IL4R  alpha)  pour  activer  les  cellules  cibles  [47]  (Tableau  3).
L’inhibition  d’une  seule  cytokine  sera  insuffisante  du  fait  de
la  redondance  des  récepteurs,  conduisant  à  un  échec  cli-
nique  [48,49].  L’IL-4  et  L’IL-13  joueraient  des  rôles  distincts
importants  dans  l’activation  de  la  production  d’IgE  par  les
cellules  B,  dans  l’expression  des  récepteurs  de  haute  affi-
nité  pour  les  IgE  (Fc  epsilon  RI)  par  les  mastocytes  et  dans
le  recrutement  des  éosinophiles  [50—52].

Les  essais  cliniques  utilisant  des  anticorps  monoclonaux
(AcM)  dirigés  contre  l’IL-4  et  l’IL-4R  n’ont  pas  démontré
d’efficacité  clinique  [53—55].  Chez  les  patients  avec  asthme
persistant  modéré,  des  nébulisations  d’altrakincept  (une
forme  soluble  de  la  sous-unité  alpha  du  récepteur  de  l’IL-4)
ont  empêché  la  diminution  du  contrôle  de  l’asthme  mal-
gré  une  réduction  de  la  dose  de  CSI.  Une  étude  de  phase
II  n’a  pas  démontré  de  bénéfice  suffisant.  Le  pintrakinra

inhalé,  qui  bloquait  à  la  fois  l’IL-4  et  l’IL-13,  a  significative-
ment  diminué  l’hyperréactivité  bronchique  induite  par  un
test  de  provocation  [56].  Dans  un  essai  contrôlé  randomisé

d
e

e  534  patients  asthmatiques,  le  pintrakinra  inhalé  adminis-
ré  en  complément  des  CSI  n’a  pas  montré  de  bénéfice  global
ais  un  effet  favorable  dans  le  sous-groupe  d’asthmatiques

osinophiliques  (37  %  de  réduction  de  l’incidence  des  exa-
erbations)  (ClinicalTrials.gov  Id  :  NCT00801853).

Un  autre  anticorps  monoclonal  dirigé  contre  l’IL-4  a  aussi
choué  dans  l’asthme  léger  malgré  six  mois  de  traitement
ClinicalTrials.gov  Id  : NCT00024544).

Dans  un  essai  clinique  contrôlé  en  double  insu  contre  pla-
ebo  de  six  mois  ciblant  l’IL-13  [37], les  auteurs  ont  montré,
hez  des  patients  asthmatiques  partiellement  contrôlés,
ne  amélioration  du  VEMS  à  12  semaines  (critère  de  juge-
ent  principal)  et  une  diminution  du  taux  d’exacerbations  à

4  semaines.  La  « périostine  »,  une  molécule  clé  induite  par
’IL-13  précédemment  identifiée  dans  une  étude  du  trans-
riptome  [57],  a  été  utilisée  comme  biomarqueur  pour
dentifier  les  répondeurs  :  les  patients  avec  un  niveau  élevé
e  « périostine  » avait  une  meilleure  réponse  en  termes
’amélioration  du  VEMS  (+8,2  %)  et  une  tendance  à  la  dimi-
ution  des  exacerbations  sévères  (p  =  0,08).  Les  symptômes
iurnes  de  courte  durée  n’étaient  pas  améliorés  mais  le
rofil  d’innocuité  était  satisfaisant.
La prédiction  d’une  réponse  clinique  positive  mérite
eux  commentaires.  Premièrement,  c’est  un  des  seuls
ssais  où  un  marqueur  biologique  cohérent  avec  la



618
 

J.
 Charriot

 et
 al.

Tableau  3  Principales  cibles  immunologiques  concernant  les  cytokines  de  la  voie  TH2  et  leurs  molécules  en  aval.

Cible  immunologique  Dci  Phénotype  Voie
d’administration

Phase  de
développement

Critère  de  jugement
principal

Remarques

IgE  Omalizumab  Atopique
IgE  50—700  KUI

SC  IV  Exacerbation  Commercialisation
Mondiale

IL-5  Mepolizumab
Reslizumab

Éosinophilique
réfractaire
(>  3  %  d’éosinophiles
dans  l’expectoration
induite  malgré
stéroïdes)

SC  ou  IV  III  Exacerbation  Nouvel  intérêt
chez  les
éosinophiliques
spécifiques

IL-5  R  Benralizumab  SC  II  En  cours

IL-13  Lebrikizumab
Tralokinumab

Périostine  élevée  SC  III  VEMS

IL-9  MEDI-528  II

IL-17  Neutrophilique

IL-4R  Altrakincept  Modéré  —  sévère  Nébulisé  III  ACQ  Négatif

IL-4  Pascolizumab  Naïfs  de  CSI  II  ACQ  Négatif

IL-4  et  IL-13  Pitrakinra  Sous-groupe
éosinophilique

III  Exacerbation  Positif  seulement
chez  les  hyper-
éosinophiliques

CCR4  Mogamulizumab  ?  II

CCR3  GSK  Hyperéosinophilique  Oral  II  Éosinophiles  dans
l’expectoration
induite

CSI : corticostéroïde inhalé ; SC : sous-cutanée.
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thérapeutique  est  identifié.  Deuxièmement,  le  contraste
entre  l’absence  d’impact  sur  le  contrôle  (mesuré  par
l’ACQ)  et  l’amélioration  de  la  fonction  respiratoire  renforce
l’intérêt  d’identifier  des  symptômes  spécifiques  à  ce  phé-
notype.  En  effet,  l’IL-13  est  impliquée  dans  la  sécrétion
de  mucines  [58,59]  et  la  modification  du  tissu  conjonctif
[60,61].  Il  faudrait  aussi  évaluer  le  rôle  des  anti-IL-13  sur
la  toux,  l’expectoration  et  la  taille  des  bronches  en
tomodensitométrie.  D’autres  anticorps  monoclonaux  anti-
IL-13  sont  actuellement  à  l’étude.  L’IMA-638  se  lie  à  un
épitope  de  l’IL-13  différent.  Dans  l’asthme  léger  atopique,
ce  traitement  a  diminué  à  la  fois  la  réponse  précoce  et
tardive  après  un  test  de  provocation  allergénique  mais
n’a  pas  impacté  le  niveau  d’hyperréactivité  bronchique
[62].

• L’IL-4  et  L’IL-13  joueraient  des  rôles  distincts
importants  dans  l’activation  de  la  production  d’IgE
par  les  lymphocytes  B.

• Le blocage  de  ces  deux  cytokines  ne  semble  pas  avoir
d’effet  global  sur  l’asthme,  mais  un  effet  favorable
dans  le  sous-groupe  d’asthmatiques  éosinophiliques.

• On  a  constaté  que  le  blocage  de  l’IL-13  améliorait  le
VEMS  à  12  semaines  chez  des  patients  asthmatiques
partiellement  contrôlés,  d’autant  plus  que  la
concentration  d’IL-13  était  initialement  élevée,  mais
des  études  supplémentaires  sur  l’IL-13  et  son
inhibition  restent  nécessaires.

Le retour des éosinophiles et de l’anti-IL5

Dans  les  années  1990,  les  éosinophiles  étaient  considé-
rés  comme  les  effecteurs  clés  de  la  perte  de  contrôle
et  de  la  chronicité  de  l’asthme  [63,64].  Des  recherches
ultérieures  ont  identifié  l’IL-5  comme  étant  le  médiateur
principal  de  l’activation,  du  recrutement,  de  la  proliféra-
tion  médullaire  et  de  la  survie  des  éosinophiles  [65—68].
Les  premiers  grands  essais  cliniques  dans  l’asthme  ont
fourni  des  résultats  négatifs  en  termes  de  symptômes,
de  fonction  respiratoire  et  d’hyperréactivité  bronchique
malgré  une  décroissance  spectaculaire  de  l’éosinophilie
circulante  et  locale  [69,70].  Ces  expériences  décevantes
ont  stimulé  les  recherches  pour  comprendre  ces  échecs  et
caractériser  les  patients  répondeurs  [64].  L’identification
de  patients  asthmatiques  sévères  avec  une  inflammation
à  éosinophiles  (systémique  ou  locale)  persistante  a  permis
de  tirer  de  meilleurs  résultats  de  cette  stratégie  anti-IL5
[71—73].

Le  mépolizumab  est  un  anticorps  monoclonal  huma-
nisé  injectable  par  voie  sous-cutanée  et  intraveineuse.  Il
est  utilisé  dans  le  syndrome  hyperéosinophilique  essentiel
[74—76]  depuis  plus  de  cinq  ans  avec  une  bonne  tolérance
dans  cette  population.  Il  est  l’objet  d’un  essai  thérapeu-
tique  de  phase  III  soutenu  par  deux  études  préalables  de

proof  of  concept,  une  dans  l’asthme  éosinophilique  réfrac-
taire  (patients  traités  avec  de  fortes  doses  de  CSI)  [71]  et
une  autre  dans  l’asthme  éosinophilique  cortico-dépendant
(patients  avec  >  3  %  éosinophiles  dans  les  expectorations
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nduites)  [72]. Dans  ces  études,  il  a  été  observé  une  diminu-
ion  du  nombre  d’exacerbations  avec  une  bonne  tolérance.

Le  seuil  au-dessus  duquel  l’éosinophilie  est  considérée
omme  résistante  à la  corticothérapie  est  une  question
ertinente  [77].  Chez  des  patients  sévères  présentant  une
osinophilie  persistante  malgré  de  fortes  doses  de  cortico-
téroïdes,  Ten  Brinke  et  al.  ont  démontré  dans  une  étude
ontrôlée  contre  placebo  qu’une  administration  systémique
upervisée  de  triamcinolone  améliorait  leur  fonction  res-
iratoire  et  faisait  disparaître  leur  éosinophilie  circulante
78]. On  pouvait  se  poser  la  question  des  rôles  respectifs
ans  cette  étude  de  l’observance  thérapeutique,  du  carac-
ère  systémique  de  l’inflammation  éosinophilique  et  enfin
e  la  réalité  de  la  diminution  de  la  corticosensibilité  acquise
lus  que  constitutionnelle.

Le reslizumab,  un  autre  anticorps  monoclonal  dirigé
ontre  l’IL-5,  est  aussi  dans  la  phase  III  de  son  dévelop-
ement  dans  quatre  essais  différents.  Les  études  initiales
nt  suggéré  un  effet  positif  sur  le  contrôle  de  l’asthme
valué  par  le  score  ACQ  ;  cela  n’était  cependant  plus  sta-
istiquement  significatif  à  15  semaines  chez  les  patients
vec  un  asthme  éosinophilique  non  contrôlé  par  les
orticostéroïdes.  Les  patients  présentant  une  polypose  rhi-
osinusienne  avaient  tendance  à  mieux  répondre  [79,80].
ette  molécule  est  aussi  efficace  sur  le  syndrome  hyperéo-
inophilique  [81].

Une  stratégie  anti-IL5  dirigée  contre  le  récepteur  (IL-5R
lpha)  est  aussi  développée  :  le  benralizumab  [82],  avec
n  bon  profil  de  tolérance  [83]. Les  effets  biologiques
fferts  semblent  plus  importants  que  ceux  observés  avec  les
nticorps  monoclonaux  anti-IL-5  [84].  Cette  molécule  fait
’objet  d’une  grande  étude  multicentrique  en  double  insu
e  phase  II  incluant  des  patients  asthmatiques  non  contrôlés
on  sélectionnés  sur  leur  éosinophilie.

• L’IL-5  est  le  principal  médiateur  de  l’activation,  du
recrutement,  de  la  prolifération  médullaire  et  de  la
survie  des  éosinophiles.

• Le  mépolizumab,  anticorps  monoclonal  humanisé
anti-IL-5,  a  diminué  le  nombre  d’exacerbations
dans  l’asthme  éosinophilique  réfractaire  et  l’asthme
éosinophilique  cortico-dépendant,  avec  une  bonne
tolérance.

• Le  reslizumab,  un  autre  anticorps  monoclonal  anti-
IL-5,  aurait  un  effet  positif  sur  le  contrôle  de
l’asthme  évalué  par  le  score  ACQ,  surtout  chez  les
patients  présentant  une  polypose  rhinosinusienne  et
serait  efficace  sur  le  syndrome  hyperéosinophilique.

• Le  benralizumab,  anticorps  dirigé  contre  le
récepteur  IL-5R  alpha,  bien  toléré,  semble  être
plus  efficace  que  les  anticorps  monoclonaux
anti-IL-5.

e blocage de l’IL-9 dans l’asthme non
ontrôlé
ans  les  modèles  animaux  [85,86],  l’IL-9  joue  un  rôle
mportant  dans  le  recrutement  et  la  prolifération  des
astocytes  dans  les  voies  aériennes  [87,88],  associé  à
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es  caractéristiques  de  l’asthme  comme  l’hyperréactivité,
’inflammation  et  les  modifications  structurales  [88].  Les
astocytes  sont  connus  pour  jouer  un  rôle  crucial  non  seule-
ent  dans  la  bronchoconstriction  mais  aussi  dans  l’entretien
e  l’inflammation  bronchique  [89].  Cibler  la  voie  de  l’IL-

 pourrait  constituer  une  nouvelle  modalité  thérapeutique
ans  l’asthme  [90].  Il  existe  des  essais  cliniques  pré-
oces  avec  un  anticorps  monoclonal  humanisé  anti-IL-9,  le
EDI-528  [91].  La  tolérance  et  l’efficacité  permettent  de
oursuivre  leur  développement.

Il  est  aussi  possible  de  cibler  les  mastocytes  par  des
nhibiteurs  de  la  tyrosine  kinase  comme  le  masitinib  ou
’imatinib,  qui  inhibent  le  récepteur  c-kit  [92]  ;  cependant,
es  bénéfices  doivent  être  rapportés  aux  effets  indésirables
réquents  que  peuvent  représenter  la  dépression  médul-
aire,  les  troubles  gastro-intestinaux,  les  éruptions  cutanées
u  encore  les  myalgies.

• L’IL-9,  chez  l’animal,  joue  un  rôle  important  dans  le
recrutement  et  la  prolifération  des  mastocytes  dans
les  voies  aériennes,  ceux-ci  ayant  un  rôle  crucial  non
seulement  dans  la  bronchoconstriction  mais  aussi
dans  l’entretien  de  l’inflammation  bronchique.

• Bloquer  la  voie  de  l’IL-9  pourrait  constituer  une
nouvelle  modalité  thérapeutique  dans  l’asthme.

a voie du CCR3

e  recrutement  des  cellules  inflammatoires  dans  les  voies
ériennes  requiert  l’expression  de  chimiokines  parmi  les-
uelles  CCR3,  une  des  plus  importantes  dans  la  réponse
ocale  de  type  TH2  [93—95].  En  utilisant  un  oligonu-
léotide  antisens  dirigé  contre  CCR3  mais  aussi  contre
es  chaînes  �  des  cytokines  de  la  voie  TH2  impliquées
ans  l’activation  et  le  recrutement  des  mastocytes  et
es  éosinophiles  (IL-3,  IL-5  et  GM-CSF)  [96—98],  Gau-
reau  et  al.  ont  rapporté  une  réduction  significative
e  la  réponse  asthmatique  précoce  à  un  test  de  pro-
ocation  allergénique  chez  17  patients  dans  une  étude
roisée,  ainsi  qu’une  tendance  à  la  réduction  de  la
éponse  tardive.  Les  taux  d’éosinophiles  et  la  numéra-
ion  totale  des  cellules  inflammatoires  étaient  diminués
ans  les  expectorations  induites  des  sujets  traités  [97].

 ce  jour,  l’inhibition  de  la  chimiokine  CCR3  est  tou-
ours  à  l’étude  dans  un  essai  avec  un  composé  oral  actif
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01160224).

’omalizumab affecte-t-il l’histoire naturelle
e l’asthme ?

ur  le  plan  théorique,  l’inhibition  de  la  voie  conduisant
 la  production  et  à  l’activation  cellulaire  par  les  IgE
emble  attrayante  car  cette  stratégie  interfère  avec  la
oie  TH2  dans  son  ensemble.  L’essai  pivot  de  l’omalizumab

 Innovate  » a  inclus  419  patients  dans  un  schéma  en  double

nsu  contre  placebo  pendant  28  semaines  [98].  Les  résultats
es  plus  importants  ont  été  une  réduction  des  exacerbations
évères,  une  diminution  des  recours  aux  urgences,  une  dimi-
ution  de  la  consommation  quotidienne  de  corticostéroïdes
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raux  et  une  amélioration  de  la  qualité  de  vie  rapportée  par
e  patient.  Seuls  les  patients  présentant  un  prick  test  posi-
if  ou  des  IgE  spécifiques  pour  un  allergène  perannuel,  et
es  concentrations  d’IgE  totales  suffisantes  étaient  éligibles
e  qui  restreignait  ce  traitement  à ce  phénotype  particu-
ier.  Depuis  cette  étude  et  l’obtention  d’une  AMM  chez  les
sthmatiques  sévères  non  contrôlés  allergiques,  aucun  fac-
eur  prédictif  de  réponse  n’est  utilisable  en  clinique  [99].
es  effets  bénéfiques  sont  notés  sur  les  symptômes  de  rhi-
osinusite  [100,101]  (probablement  moins  que  prévus  [102])
t  sur  l’urticaire  [101]. Le  coût  du  traitement  et  la  néces-
ité  d’évaluation  de  l’innocuité  sur  le  long  terme  méritent
avantage  d’études  sur  le  rapport  coût-efficacité  de  ce  pro-
uit  [103—105].  L’arrêt  du  traitement  et  l’espacement  des
oses  chez  les  patients  répondeurs  sont  des  questions  impor-
antes  et  non  résolues.  Chez  de  jeunes  asthmatiques  vivant
n  milieu  urbain,  le  bénéfice  lié  à  l’omalizumab  a  une  nou-
elle  fois  été  démontré  sur  une  période  de  60  semaines

 travers  une  diminution  du  nombre  de  jours  avec  symp-
ômes  ainsi  que  du  nombre  de  patients  qui  faisaient  au
oins  une  exacerbation.  Les  patients  répondeurs  étaient

ensibilisés  et  exposés  à  des  allergènes  tels  que  les  blattes
t  les  acariens.  L’observation  la  plus  intéressante  de  cet
ssai  était  l’absence  d’effet  sur  le  portage  nasal  de  virus
endant  et  en  dehors  d’une  exacerbation  alors  que  les
ariations  saisonnières  étaient  nettement  atténuées,  suggé-
ant  un  effet  hautement  efficace  sur  les  symptômes  plutôt
u’une  interaction  avec  l’histoire  naturelle  de  la  maladie
106].  La  réapparition  d’un  mauvais  contrôle  est  associée  à
’augmentation  du  taux  des  IgE  totales  libres  après  l’arrêt
e  l’omalizumab  [107]. Dans  un  petit  groupe  de  patients
vec  un  asthme  léger  à  modéré,  il  a  été  rapporté  que  les
ffets  positifs  de  l’omalizumab  pouvaient  persister  jusqu’à
rois  ans  après  son  arrêt  [108].  Ces  résultats  sont  difficiles  à
xpliquer  par  un  simple  effet  pharmacologique  [109]  ;  Nopp

 alors  montré  que  la  diminution  de  réactivité  des  baso-
hiles  se  maintenait  après  l’arrêt  du  traitement  [108]  et  a
mis  l’hypothèse  que  cela  participait  à  la  persistance  du
ontrôle  de  l’asthme.  Des  anticorps  anti-IgE  plus  puissants
ue  l’omalizumab  (en  termes  d’affinité  pour  lier  les  IgE)
ont  en  cours  de  développement  et  permettront  peut-être
e  traiter  des  patients  échappant  au  contrôle  de  l’asthme
ous  omalizumab  [110].

À partir  de  l’analyse  histopathologique  de  biopsies  bron-
hiques  issues  de  patients  avec  un  asthme  non  atopique,
n  a  pu  montrer  une  expression  accrue  de  cytokines
e  type  TH2  (Il-4,  IL-5  et  IL-13)  [111—113]  et  de  Fc�RI
114]  par  rapport  à  des  patients  non  asthmatiques  et  non
llergiques.  Atopique  ou  non,  seuls  les  patients  asthma-
iques  présentaient  une  commutation  de  classe  en  IgE
ans  la  muqueuse  bronchique  ;  ces  IgE  locaux  étaient
iées  à  l’inflammation  cellulaire,  la  fonction  respiratoire
t  les  symptômes  de  courte  durée  [115—117]. Ces  résul-
ats  suggèrent  qu’il  y  a  plus  de  points  communs  que  de
ifférences  entre  les  formes  atopiques  et  non  atopiques
e  l’asthme  et  qu’il  pourrait  y  avoir  une  production  d’IgE
ocaux  dirigés  contre  des  antigènes  non  identifiés  dans
ertaines  formes  sévères  [118].  Une  étude  récente  a  mon-
ré  que  des  réponses  à  des  pneumallergènes  communs

édiées  par  les  IgE,  comme  Dermatophagoides  ptero-

issinus  peuvent  se  produire  dans  les  voies  aériennes
’asthmatiques  considérés  comme  non  allergiques  [119].  Il

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01160224
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• Les  voies  de  recherche  dans  le  futur  portent  sur  des
Thérapies  ciblées  dans  l’asthme  

est  donc  probable  que  les  patients  avec  un  asthme  sévère
non  atopique  peuvent  bénéficier  de  l’omalizumab  et  des
données  cliniques  récentes  soutiennent  cette  hypothèse  ;
la  démonstration  n’est  cependant  pas  encore  totalement
convaincante  et  a  besoin  d’être  étayée  par  des  études  plus
robustes.

• L’essai  « Innovate  » sur  l’omalizumab  a  mis  en
évidence  une  réduction  des  exacerbations  sévères,
une  diminution  des  recours  aux  urgences,  une
diminution  de  la  consommation  de  corticostéroïdes
et  une  amélioration  de  la  qualité  de  vie.

• Dans  une  étude,  les  effets  positifs  de  l’omalizumab
pouvaient  persister  jusqu’à  trois  ans  après  son
arrêt,  par  diminution  de  réactivité  des  basophiles
persistante  après  l’arrêt  du  traitement.

• L’omalizumab  pourrait  être  utile  chez  les  patients
avec  un  asthme  sévère  non  atopique.

Cibler largement les lymphocytes T en
utilisant des immunosuppresseurs

La  ciclosporine  et  le  tacrolimus  inhibent  le  métabolisme  des
purines  et  devraient  être  hautement  efficaces  vis-à-vis  des
maladies  dépendantes  des  cellules  T  [120].  Un  effet  béné-
fique  sur  les  symptômes  de  l’asthme  a  été  mis  en  valeur
dans  un  essai  ouvert  chez  des  enfants  traités  par  tacrolimus
pour  une  dermatite  atopique  [121].  Par  ailleurs,  l’asthme
déclenché  par  la  prise  d’aspirine  semble  bénéficier  lui  aussi
d’effet  positif  du  tacrolimus  [122],  mais  ce  résultat  est
controversé  [123].  Des  essais  avec  du  tacrolimus  inhalé  sont
en  cours  dans  l’asthme.  Trois  essais  seulement  ont  éva-
lué  la  ciclosporine  comme  agent  épargneur  de  corticoïdes
[124—127]  mais  ses  effets  indésirables  potentiels  limitent
son  utilisation  bien  que  des  effets  positifs  aient  été  obser-
vés  [128].  Une  méta-analyse  sur  le  méthotrexate  comme
thérapie  complémentaire  dans  l’asthme  cortico-dépendant
a  conclu  à  un  bénéfice  très  faible  et  insuffisant  [129], avec
des  effets  indésirables  potentiels.

L’avenir

L’IL-25  et  l’IL-33  sont  des  nouvelles  cytokines  capables  de
faire  proliférer  un  nouveau  sous-type  de  cellules  T  appe-
lées  nuocytes  qui  semblent  jouer  un  rôle  critique  dans
l’immunité  de  type-2  [130].  Cibler  ces  cytokines  promotrices
de  réponses  TH2  pourrait  être  intéressant  dans  l’asthme.

Stratégies dirigées contre les voies de
type non TH2

L’utilisation  de  l’analyse  de  l’expectoration  induite  a  per-
mis  d’identifier  des  profils  cellulaires  non  éosinophiliques  :

asthme  neutrophilique  et  pauci-granulocytaire.  En  effet,
aucun  éosinophile  n’a  été  retrouvé  dans  les  expectorations
induites  chez  ces  patients  avec  un  asthme  sévère  alors  qu’ils
prenaient  leur  traitement  habituel.
621

Des  stratégies  se  concentrant  sur  les  neutrophiles  et  sur
es  cibles  non  directement  liées  à  l’inflammation  se  sont
lors  développées.

es antagonistes du TNF-�

es  concentrations  en  TNF-� sont  élevées  dans  le  lavage
ronchoalvéolaire  de  patients  présentant  un  asthme  sévère
on  éosinophilique  [131].  Cette  constatation  est  à  l’origine
es  premières  études  ouvertes  utilisant  des  antagonistes
u  TNF-� dans  l’asthme  avec  des  résultats  prometteurs.
’infliximab,  un  inhibiteur  du  récepteur  au  TNF-alpha,  a
té  testé  en  2006  [132]  ;  la  fonction  respiratoire,  les  symp-
ômes  et  le  niveau  d’hyperréactivité  bronchique  étaient
ignificativement  améliorés  après  12  semaines  chez  17  sujets
vec  de  l’étanercept  [133]. Un  essai  contrôlé  contre  pla-
ebo  conduit  chez  dix  patients  avec  un  asthme  sévère  a
onfirmé  ces  résultats  [134].  Malheureusement,  des  essais
lus  importants  ont  rapporté  des  problèmes  de  tolérance
taux  anormalement  élevés  de  tumeurs  malignes  chez  les
atients  traités)  sans  retrouver  de  réels  arguments  en  faveur
’une  efficacité  clinique  [135].  Un  sous-groupe  de  patients
vait  une  réponse  positive  mais  les  anti-TNF-�  ne  sont  plus
valués  dans  l’asthme  [136].

hérapies dirigées contre les neutrophiles

’anti  CXCR2
e  CXCR2  est  un  des  récepteurs  de  l’IL-8.  Il  est  prin-
ipalement  exprimé  par  les  neutrophiles  et  les  cellules
e  structure.  Il  participe  au  chimiotactisme  conduisant

 l’afflux  de  neutrophiles  vers  les  voies  aériennes.  Par
onséquent,  l’inhibition  du  CXCR2  pourrait  constituer  une
pproche  thérapeutique  dans  l’asthme  sévère  non  éosino-
hilique  [21]. L’antagoniste  SCH527123  du  CXCR2  inhibe  à  la
ois  la  neutrophilie  plasmatique  et  celle  des  voies  aériennes
mais  pas  celle  de  la  moelle  osseuse)  [137].  Il  a  permis  dans
ne  étude  d’améliorer  de  façon  non-significative  le  contrôle
e  l’asthme  sévère  sans  problème  majeur  de  tolérance.

H17  et  l’IL-17
’IL-17  est  une  cytokine  théoriquement  importante  dans
’inflammation  bronchique  observée  dans  l’asthme.  Les  cel-
ules  T  sécrétrices  d’IL-17,  dites  Th17,  sont  peu  sensibles  aux
orticostéroïdes.  Elles  contribuent  à  élargir  le  paradigme
lassique  Th1/Th2  [138].  L’IL-17  est  décrite  comme  une  des
ytokines  clés  du  recrutement  des  neutrophiles,  des  modifi-
ations  structurales  et  des  manifestations  de  chronicité  de
’asthme  [139]. Il  existe  des  molécules  en  développement
ans  l’asthme,  néanmoins,  aucune  donnée  clinique  n’est
stratégies  dirigées  contre  les  voies  de  type  non  TH2,
sur  des  thérapies  dirigées  contre  les  neutrophiles
(anti  CXCR2),  le  TH17  et  l’IL-17
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issocier anomalies de la structure
ronchique et inflammation

a  stratégie  « tout  inflammatoire  » pourrait  bien  conduire
 une  impasse  sur  le  long  terme  compte  tenu  de  la  pro-
ortion  significative  de  patients  qui  restent  non  contrôlés
algré  une  prise  en  charge  « anti-inflammatoire  » optimale.

es  rôles  putatifs  joués  par  l’épithélium,  le  muscle  lisse  et  la
écrétion  de  mucus  dans  l’asthme  sévère  sont  des  éléments

 prendre  en  considération  dans  l’exploration  de  nouvelles
ibles  thérapeutiques.

’asthme sévère est une maladie de
’épithélium

n  modulant  la  fonction  et  la  production  de  cytokines
ar  les  cellules  dendritiques  dans  le  microenvironnement,
’épithélium  joue  un  rôle  critique  dans  l’homéostasie
es  voies  aériennes.  Le  renouvellement  de  l’épithélium
t  la  plasticité  du  phénotype  épithélial  peut  conduire

 des  manifestations  cliniques  liées  à  l’asthme  sévère
armi  lesquelles  le  trouble  ventilatoire  obstructif  chro-
ique,  la  production  excessive  de  mucus  et  la  faible
éponse  aux  corticostéroïdes.  Les  propriétés  antimicro-
iennes  et  immunomodulatrices  du  mucus  sont  essentielles

 l’immunité  innée.  En  effet,  les  stratégies  visant  à  inter-
érer  dans  les  relations  épithélium—cellules  dendritiques,
pithélium—épithélium  et  épithélium—mésenchyme  sont
rincipalement  basées  sur  la  description  récente,  respec-
ivement,  des  molécules  TSLP,  SPDEF  et  EGFR  [140], puis
lus  récemment  de  cytokines  court-circuitant  les  cellules
endritiques  comme  l’IL-33  ou  l’IL-25.  De  par  son  polymor-
hisme,  TSLP  est  souvent  perçu  comme  un  gène  candidat
e  l’asthme  dans  des  études  GWAS  [141,142]  et  sa  perti-
ence  en  tant  que  biomarqueur  non  invasif  est  actuellement
tudiée.  Des  anticorps  humanisés  spécifiques  sont  en  cours
e  développement.  SPDEF  est  une  molécule  située  en  aval
e  la  voie  NOTCH  objectivée  dans  l’asthme  qui  représente
n  candidat  pour  de  futurs  axes  thérapeutiques  :  induisant
hysiologiquement  la  différenciation  des  cellules  de  Clara
n  cellules  caliciformes,  son  inhibition  pourrait  aboutir  à
ne  diminution  de  la  production  de  mucus.  Les  agonistes
LR7  induisent  eux  une  protection  aiguë  et  soutenue  contre

’inflammation  de  type  TH2  chez  la  souris  en  modulant  le
chéma  de  réponse  de  l’interféron  [143].

• L’inflammation  n’est  pas  le  seul  facteur  dont  il  faut
tenir  compte  dans  la  prise  en  charge  de  l’asthme,  et
les  voies  de  recherche  dans  le  futur  devraient  tenir
compte  du  rôle  de  l’épithélium,  du  muscle  lisse  et
de  la  sécrétion  de  mucus  dans  l’asthme  sévère.

onclusion
es  biothérapies  sont  développées  dans  l’asthme  pour  mieux
ontrôler  l’asthme  sévère.  L’impact  de  ces  traitements  sur
’histoire  naturelle  de  cette  maladie  chronique  reste  à
éterminer.
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Cependant,  l’hétérogénéité  clinique  de  l’asthme  et  la
omplexité  de  sa  physiopathologie  rendent  les  stratégies
iblées  difficiles  à  promouvoir.  La  mise  en  relation  de  la  cli-
ique  et  des  phénomènes  biologiques  représente  une  piste
mportante  d’amélioration  du  service  dû  aux  asthmatiques,
n  particulier  ceux  réfractaires  aux  corticoïdes  inhalés.

Une  meilleure  connaissance  de  la  régulation  subtile  du
ystème  immunitaire  des  voies  aériennes,  équilibre  entre
olérance  et  réponse  inflammatoire  plus  ou  moins  bien
rientée  dans  un  épithélium  hautement  spécialisé,  permet
’envisager  de  nouvelles  cibles  mais  aussi  de  nouveaux  para-
ètres  d’évaluation  de  la  réponse  thérapeutique  sur  le  long

erme.
La  date  d’instauration  et  la  durée  optimale  d’une  biothé-

apie  constituent  deux  problèmes  qui  doivent  être  résolus
vant  de  proposer  une  utilisation  clinique  élargie.

Enfin,  le  développement  de  ces  nouvelles  thérapies
oit  et  devra  se  faire  avec  le  souci  constant  d’un  rap-
ort  coût/efficacité  favorable.  En  effet,  les  coûts  souvent
xorbitants  de  ces  nouvelles  molécules  destinées  à  des

 niches  » rendent  peu  probable  leurs  développements  larges
t  universels.  La  réévaluation  des  points  d’indices  des
acro-indicateurs  pharmacoéconomiques  d’efficacité  (DALY

t  QALY  notamment),  en  particulier  dans  le  monde  occiden-
al,  ne  va  pas  dans  ce  sens.

POINTS  ESSENTIELS

• La  chronicité  de  l’asthme  est  sous-tendue  par
la  bronchoconstriction  et  par  l’inflammation
persistante  des  voies  aériennes,  auxquelles  vient
s’ajouter  le  remodelage  bronchique.

• De  nouveaux  traitements  de  l’asthme,  basés  sur
les  mécanismes  immunologiques  impliqués  dans
la  physiopathologie  de  cette  maladie,  sont  en
développement.

• L’emploi  d’anticorps  anti-IgE,  anti-IL-5  et  anti-IL-
13  semble  le  plus  prometteur.

• Le  TNF-alpha  et  l’IL-4  ont  donné  des  résultats
relativement  décevants  dans  l’asthme  sévère.

• Des  études  sont  en  cours  pour  des  molécules  ciblées
contre  thymic  stromal  lymphopoietin  (TSLP)  et  pour
l’IL-9.
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 perçu  des  honoraires  ou  financements  pour  participa-
ion  à  des  congrès,  communications/actions  de  forma-
ion/conseil/participation  à  des  groupes  d’experts/travaux
e  recherche,  de  la  part  des  Laboratoires/entreprises  Astra
eneca,  GSK,  Boerhinger,  Chiesi,  Novartis,  MSD.

Au  cours  des  cinq  dernières  années,  le  Pr  Arnaud  Bourdin
 été  investigateur  principal/coordonnateur/responsable
cientifique  d’études  cliniques  promues  par  les  Laboratoires

stra  Zeneca,  GSK,  Boerhinger,  Chiesi,  Novartis,  Cephalon,
oche,  MSD,  Almirall,  Centocor.

Au  cours  des  cinq  dernières  années,  le  Pr  Pascal  Chanez
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