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Lasthme est une maladie chronique encore souvent mal controlée,
et ce, malgré les récents progrés concernant la compréhension
de sa physiopathologie. Une mauvaise adhésion aux traitements
et une technique d’inhalation inefficace restent les causes prin-
cipales d’échecs thérapeutiques. Les comorbidités associées a
Pasthme, telles que PPobésité et la rhinosinusite chronique, sont
d’autres éléments a considérer dans la prise en charge des patients.
Lors d’exacerbations asthmatiques récidivantes, malgré une prise
en charge optimale, des traitements biologiques ciblant les promo-
teurs de Pinflammation montrent des résultats encourageants.
Leur bénéfice reste toutefois limité a certains patients, ce qui im-
pose a ’avenir I’étude de biomarqueurs prédictifs de réponse a
ces traitements ciblés.

Risk of treatment failure and therapeutic
novelties in asthma

Asthma is a chronic disease that is still frequently poorly controlled,
despite recent advances in understanding its pathophysiology. Poor
compliance and ineffective inhalation technique remain the main
causes of treatment failure. The comorbidities associated with asth-
ma, such as obesity and chronic rhinosinusitis, are other elements to
consider in the management of patients. Biological treatments tar-
geting inflammation mediators show encouraging results in recurrent
asthma exacerbations despite optimal management. However, their
benefit remains limited to certain patients, thus requiring the study
of predictive biomarkers to better delineate their indication.

INTRODUCTION

Pres d’un patient asthmatique sur cing ne répond pas aux
modalités thérapeutiques usuelles. Ces échecs sont liés en
grande partie a une mauvaise adhésion au traitement ou a une
mauvaise technique d’inhalation. Cependant, une part subs-
tantielle des patients qui prennent correctement leur traite-
ment continue a présenter des symptomes d’asthme accom-
pagnés d’exacerbations, menant parfois a leur hospitalisation.
Grace aux connaissances acquises ces dernieres décennies
sur les mécanismes physiopathologiques de I’asthme, une
variété de nouveaux traitements ont été développés. Nous
disposons aujourd’hui d’anticorps monoclonaux (figure 1)
ciblant les IgE (omalizumab) et I'interleukine-5 (mépolizumab
et reslizumab), ainsi que le récepteur de I'interleukine-5 (ben-
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ralizumab). Les agents ayant fait preuve d’efficacité dans des
études de phase II et III ciblent Iinterleukine 13 (tralokinumab),
P’unité alpha du récepteur a I'interleukine 4 (dupilumab) et la
lymphopoiétine stromale thymique (TSLP; tézépélumab). Si
les traitements biologiques ont clairement démontré leur supé-
riorité par rapport au placebo, ils ne permettent pas de prévenir
toutes les exacerbations asthmatiques. Les cofits de ces traite-
ments sont par ailleurs tres élevés. Avant de décrire ces nou-
velles molécules, qui restent a ’heure actuelle réservées a une
minorité de patients asthmatiques, nous rappellerons dans le
présent article les regles de base du traitement de I’asthme.

EFFICACI:I'E ET SURETE DES TRAITEMENTS
COMBINES EN INHALATION (ICS ET LABA)

Les béta-2-mimétiques a longue durée d’action (LABA) ont
longtemps été soupconnés d’entrainer une mortalité accrue
chez les asthmatiques traités. En 2010, la Food and Drug
Administration (FDA) américaine a mandaté les principaux
producteurs de LABA a réaliser des études de stireté. Quatre

FIG 1

La figure indique les acteurs principaux de inflammation TH2 et les cibles des
anticorps monoclonaux ayant fait preuve defficacité dans I'asthme.
NO: oxyde nitrique; TSLP: lymphopoiétine stromale thymique.
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études ont ainsi comparé un traitement combiné de cortico-
stéroides inhalés (ICS) + LABA a un traitement d’ICS seuls. Les
quelque 36000 participants souffraient d'un asthme modéré
a sévere, pour lequel la grande majorité avait déja recu des
corticostéroides systémiques. Les résultats de ces études aux
méthodes harmonisées ont fait objet d’une évaluation par
une commission indépendante.’ Les événements séveres liés
a Pasthme (hospitalisation, intubation et/ou déces) ne diffé-
raient pas entre les deux groupes et les cas de déces se sont
avérés exceptionnels. Les patients sous traitement combiné
ont présenté moins d’épisodes d’exacerbations (diminution
du risque relatif de 17%). Deux autres études ont comparé un
traitement par ICS + LABA a la demande au traitement par
ICS en continu dans "asthme modéré. Concernant le controle
des symptdmes d’asthme au quotidien, le traitement d’ICS +
LABA pris a la demande a démontré un léger bénéfice par
rapport a un traitement de béta-2-mimétique a courte durée
d’action a la demande, la premiere modalité restant néan-
moins un traitement d’ICS en continu.? La réduction du
risque d’exacerbations asthmatiques est par contre du méme
ordre entre le traitement combiné a la demande et celui par
ICS en continu.? Ceci a été confirmé par une autre étude indé-
pendante. Dans ces deux études, le taux d’exacerbations sous
traitement d’inhalation maximal était de 10%. Sur la base de ces
études, nous pouvons déduire que la combinaison ICS + LABA
n’est pas associée a un risque augmenté de complications
graves par rapport au traitement d’ICS en continu et qu’elle
peut étre envisagée comme traitement a la demande chez les
patients souffrant d’un asthme modéré.

ANTAGONISTES MUSCARINIQUES A LONGUE DUREE
D’ACTION (LAMA) COMME ALTERNATIVE AUX LABA

Une revue systématique de 15 études regroupant plus de 7000
participants avec un asthme persistant et mal contrdlé indique
que l'adjonction d’antagonistes muscariniques a longue durée
d’action (LAMA) aux ICS permet une réduction significative
des exacerbations par rapport a ICS + placebo, avec une effi-
cacité similaire a celle d’ICS + LABA.? L’adjonction de LAMA
au traitement d’ICS + LABA améliore discretement la spiro-
métrie, mais n’a pas d’effet sur le risque d’exacerbations. Ces
données suggerent que chez les patients avec un asthme
modéré mal contr6lé sous ICS + LABA, il vaut mieux substi-
tuer les LABA par des LAMA.

LIMPORTANCE CRUCIALE DE LA TECHNIQUE
D’INHALATION

Des études récentes montrent que la plupart des asthma-
tiques ne maitrisent pas la technique d’inhalation appropriée.
Une étude multicentrique européenne et australienne a analysé
de maniere standardisée la technique d’inhalation de plus de
5000 asthmatiques.” Les participants avaient au moins 16 ans,
étaient tous traités par ICS + LABA et avaient été regroupés
en fonction du type d’inhalateur utilisé. L’objectif principal
était de rechercher une association entre les erreurs d’inhala-
tion et un mauvais controéle de 'asthme. Les résultats de cette
étude sont consternants: moins de 30% des participants
utilisent correctement le Diskus, moins de 20% le systeme
Turbuhaler et moins de 15% I’aérosol-doseur. Un effort inspi-

ratoire insuffisant constituait erreur la plus fréquente avec
les inhalateurs en poudre (Diskus et Turbuhaler). Sans surprise,
Perreur la plus fréquente avec ’aérosol-doseur était le manque
de coordination entre push et inhalation. Ces erreurs d’inha-
lation étaient significativement associées au non-controle de
P’asthme.

Une étude anglaise s’est intéressée aux chambres d’inhalation
congues afin d’améliorer Pefficacité des ICS administrés par
aérosol-doseur.® Cette étude a comparé Pefficacité du traitement
d’ICS en fonction de la prescription ou non d’une chambre
d’inhalation chez plusieurs milliers de sujets asthmatiques agés
de 12 ans et plus. Aucune réduction des exacerbations d’asthme
n’a été observée dans le groupe équipé d’une chambre d’inha-
lation, quelle que soit la taille des particules (fines-ultrafines)
contenues dans ’aérosol-doseur. Ceci remet en question utilité
de la chambre d’inhalation chez les asthmatiques adolescents
et adultes traités par ICS en aérosol-doseur.

Une étude belge a examiné 'impact d’une instruction de dix
minutes donnée par une infirmiere spécialisée sur le traite-
ment de ’asthme et la technique d’inhalation.® Les patients
étaient des adultes atteints d’un asthme persistant et traités
par ICS depuis au moins une année. Tous les 147 participants
ont été soumis a une évaluation de la technique d’inhalation a
linclusion. La moitié a ensuite été randomisée pour recevoir
une instruction sur la technique d’inhalation correcte. Les
participants ont ensuite été réévalués a trois mois. Le controle
de ’asthme et la technique d’inhalation se sont significativement
améliorés dans le groupe «instruit», comparé au groupe contrdle.
Plus de 97% des participants de 'étude (pourtant déja traités
au préalable) ne maitrisaient pas la technique d’inhalation a
Pinclusion. Ainsi, il suffirait d’une intervention de dix minutes
par un professionnel de la santé pour améliorer le controle
d’un asthme a trois mois.

L’OBESITE, UN FACTEUR AGGRAVANT ET
CONFONDANT DE LASTHME

L’obésité est un facteur de risque important de "asthme chez
les enfants et les adultes. Les asthmatiques obeses présentent
un risque accru d’exacerbations. Ces patients répondent moins
bien au traitement et subissent une détérioration plus impor-
tante des fonctions pulmonaires, accompagnée d’une hyper-
réactivité bronchique accrue par rapport aux asthmatiques de
poids normal. Les asthmatiques obeses expriment également
plus d’interleukine-6 et présentent des valeurs d’oxyde nitrique
exhalé (FENO) plus basses. Toutes ces altérations sont réver-
sibles a la perte de poids.” Une étude américaine portant sur
plus de 600 asthmatiques a utilisé le taux d’éosinophiles dans
les expectorations pour déterminer le phénotype de 'asthme.®
Sur cette base, la performance des marqueurs d’asthme les
plus fréquemment utilisés, tels que le taux d’éosinophiles
circulants, la FENO et les IgE sériques totaux, a été étudiée en
fonction du poids des participants. Le taux d’éosinophiles
dans les expectorations ne variait pas en fonction du poids.
De plus, chez les patients obeses, aucun des marqueurs étudiés
n’a permis de prédire la présence d’une éosinophilie bron-
chique. I1 faut donc se méfier de la FENO et des autres mar-
queurs habituels chez le sujet obese qui ne sont, a priori, pas
indicatifs d’un asthme éosinophilique.

24

WWW.REVMED.CH

9 janvier 2019




LE TABAC DANS LPASTHME: CHASSER LE DIABLE
AVEC BELZEBUTH

Malgré les méfaits bien documentés du tabac, une proportion
considérable de patients asthmatiques poursuit une consom-
mation tabagique. Ceci est bien documenté en Suisse par I'étude
de cohorte SAPALDIA, qui avait recruté plus de 9500 adultes
en 1991 dans diverses régions du pays et les avait suivis sur 20 ans.
Cette étude était axée sur 'influence de la pollution sur les ma-
ladies des voies respiratoires. Le pourcentage de fumeurs dans
I’étude est passé de 26% en 2002 2 19% en 2011.° Les facteurs
associés a un non-arrét du tabac étaient: un nombre élevé de
cigarettes fumées, la consommation réguliére d’alcool, un état
dépressif et de maniere particulierement significative la pré-
sence d’un asthme. Ceci suggere que la fumée de tabac entraine
un certain bénéfice sur les symptomes de I’asthme. En effet,
la fumée du tabac réduit I'inflammation éosinophilique, ce qui
se traduit par des taux de FENO abaissés."” Dans divers modeles
murins d’asthme allergique, 'administration de nicotine prévient
de maniere significative I'inflammation induite par les allergenes,
en réduisant les cytokines Thz et le recrutement d’éosinophiles
dans les voies aériennes." Il apparait important de mieux étudier
d’éventuels effets anti-inflammatoires de la nicotine chez les
asthmatiques, afin de proposer des méthodes de sevrage taba-
gique efficaces.

TRAITEMENT DE UASTHME PAR LANTICORPS
MONOCLONAL ANTI-IL-4R-ALPHA DUPILUMAB

Environ 50% de la population asthmatique présentent un profil
Tha caractérisé par une éosinophilie, ainsi que par une éléva-
tion des interleukines-4 et -13."” Aprés l’arrivée sur le marché
des anti-interleukine-5 (voir notre revue récente),” le dupilumab,
un anticorps monoclonal dirigé contre la sous-unité alpha du
récepteur de 'IL-4, agit en inhibant les voies de signalisation
de I'IL-4 et de 'IL-13. Ce traitement a déja montré son effica-
cité chez les adultes avec dermatite atopique modérée a sévere
et il est approuvé en Suisse depuis 2018 dans cette indication
en cas de non-réponse aux corticostéroides topiques.” Le profil
de sécurité est rassurant a court terme. Des études récentes ont
démontré son efficacité dans le traitement de ’asthme modéré
a sévere et son potentiel d’épargne stéroidienne en cas d’asthme
corticodépendant.'® La présence d’une éosinophilie sanguine
et d’une FENO élevée est associée a une meilleure réponse au
dupilumab. Cette thérapie ciblée permet une amélioration du
contrdle de asthme, avec une augmentation significative du
VEMS (volume expiratoire maximum par seconde), ainsi
qu'une diminution de pres de la moitié des taux d’exacerbations.
Enfin, la stabilit¢é du VEMS a une année de traitement par
dupilumab fait évoquer un effet positif sur le remodelage des
voies aériennes, contrairement au placebo sous lequel une perte
de volumes pulmonaires est observée. Un des effets secondaires
principaux rapportés est le développement d’une éosinophilie
sanguine chez 14% des participants avec un asthme cortico-
dépendant, qui peut s’expliquer par le fait que I'inhibition des
interleukines-4 et -13 empéche la migration tissulaire des éosino-
philes, sans en freiner la prolifération médullaire. A ’heure ot
cet article est rédigé, la FDA a approuvé I'utilisation du dupilu-
mab dans I’asthme éosinophilique modéré a sévere des ’age
de 12 ans, et dans I'asthme corticodépendant, et ce, indépen-
damment du phénotype.
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BLOCAGE DE LA LYMPHOPOIETINE STROMALE
THYMIQUE (TSLP)

La cytokine TSLP est relarguée par les cellules épithéliales
des voies respiratoires en cas d’agressions diverses (infec-
tions, traumatismes, allergenes). Elle intervient en amont du
processus inflammatoire, ce qui entralne un remaniement
des voies respiratoires. La TSLP active en particulier les cel-
lules présentatrices d’antigene et lymphocytes T. Le tézépélu-
mab est un agent monoclonal bloquant la cytokine TSLP. Cet
anticorps réduit de maniere significative les épisodes d’exa-
cerbations chez des patients atteints d’asthme modéré a sé-
vere non contrdlé par corticostéroides inhalés et LABA. Dans
une étude de phase II, le tézépélumab a démontré une amé-
lioration du VEMS par rapport au placebo. Par ailleurs, il est
le premier biologique a démontrer un impact significatif sur
deux marqueurs inflammatoires classiques de I'asthme: le
taux d’éosinophiles circulants et le taux d’oxyde nitrique ex-
halé qui est quant a lui corrélé a ’éosinophilie de la muqueuse
respiratoire. Par rapport a la stireté du produit, on déplore ce-
pendant un syndrome de Guillain-Barré et une pneumonie
compliquée d’un AVC chez deux patients du groupe traité. Le
blocage de cytokines intervenant en amont des mécanismes
inflammatoires de l’asthme est donc une avancée promet-
teuse, mais potentiellement grevée de rares effets indési-
rables graves.

TRAITEMENT DE LA RHINOSINUSITE CHRONIQUE
SEVERE

Jusqu’a 85% des asthmatiques souffrent également d’une
atteinte inflammatoire des voies respiratoires supérieures.
Malgré sa forte prévalence et son impact important sur la
qualité de vie, la rhinosinusite chronique (RSC) est facilement
banalisée en comparaison de I’asthme. Elle affecte notam-
ment le sommeil, en occasionnant des réveils nocturnes fré-
quents et une somnolence diurne.” Les cotts directs et indi-
rects (liés en grande partie a ’absentéisme professionnel) de
la RSC sont importants. D’autre part, elle impacte négative-
ment sur le controle de 'asthme. Malgré cela, 60% des patients
avec ou sans asthme ne recoivent pas de traitement adéquat,
a savoir un traitement de corticoides topiques par voie intra-
nasale.” L’adhésion au traitement prescrit et le recours fré-
quent a des sprays décongestionnants néfastes en vente libre
sont d’autres problemes majeurs que 'organisme ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma) souhaite améliorer, en
responsabilisant les patients par le biais d’une application
mobile Allergy Diary." Par analogie a 'asthme, certains patients
atteints de RSC restent symptomatiques, malgré un traitement
standard optimal. Ces cas réfractaires, en particulier ceux asso-
ciés a une polypose nasale, pourraient bénéficier des mémes
traitements biologiques que ceux développés pour I’asthme.
En effet, les mécanismes inflammatoires chroniques des
muqueuses du nez et des sinus sont similaires a ceux des
bronches. Dans certaines situations, en particulier lors de
récidive apres intervention chirurgicale, I'inflammation est
principalement de type Th2, avec une forte éosinophilie tissu-
laire (qui peut s’observer sur les pieces opératoires). Les trai-
tements biologiques mentionnés précédemment ciblant les
anticorps IgE et le mastocyte (omalizumab), I'activation éosino-
philique (omalizumab), ainsi que I'IL-4 et -13 (dupilumab) ont
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également été étudiés dans la RSC de forme polypeuse.”’ De
facon générale cette revue soutient efficacité de ces diffé-
rents agents monoclonaux; ’omalizumab semble efficace en
cas de polypose associée a un asthme sévere, tandis que les
résultats dans la polypose isolée sont mitigés. Le mépolizu-
mab et le dupilumab ont démontré un bénéfice sur les scores
subjectifs de rhinite, ainsi que sur ses éléments radiologiques
et endoscopiques. Cependant, comme dans I’asthme, seule
une fraction des patients répond a ces agents. Le mépolizu-
mab est actuellement en cours d’étude de phase III dans la
RSC avec polypose réfractaire. Les mémes agents biologiques
utilisés dans 'asthme pourraient donc bénéficier a des patients
atteints de RSC sévere réfractaire, pour autant qu’un accord
de prise en charge puisse étre établi avec la caisse maladie.

CONCLUSION

L’association de corticostéroides inhalés et de LABA dans
Pasthme modéré a sévere est efficace et stre. Chez les pa-
tients avec un asthme modéré ne répondant pas ou intolé-
rants aux LABA, P’association ICS + LAMA peut s’avérer une
alternative précieuse. I’instruction a I'utilisation correcte des
inhalateurs est cruciale. L'obésité aggrave ’asthme, réduit la
réponse au traitement et semble masquer les marqueurs tra-
ditionnels d’asthme éosinophilique. De nombreux asthma-
tiques continuent a fumer malgré les méfaits avérés du tabac.
Ceci pourrait étre dii & un effet anti-inflammatoire de la
nicotine ou d’autres facteurs dans la fumée de cigarette. Une
meilleure compréhension de ce phénomene permettrait I’éla-
boration de méthodes de sevrage tabagique efficaces. Chez

les asthmatiques séveres, de nouveaux traitements bloquant
les médiateurs de I'inflammation en amont des cibles tradi-
tionnelles s’averent prometteurs, en particulier le dupilumab
(anti-IL-4 récepteur) et le tézépélumab (anti-TSLP). Les
mécanismes immunologiques qui entrainent une rhinosinu-
site chronique avec polypose sont semblables a ceux de
l’asthme éosinophilique et devraient répondre a des agents
comme le mépolizumab. Le colit des traitements biologiques
de I’asthme est tres élevé. Devant la panoplie d’agents biolo-
giques disponibles, le défi a relever sera l'identification de
biomarqueurs fiables permettant d’indiquer le traitement le
plus approprié pour un patient donné, et ce, dans le sens
d’une médecine personnalisée.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= La prise en charge d’'un asthme mal controlé impose en
premier lieu le dépistage d’'une mauvaise adhésion thérapeutique,
d’une technique d’inhalation erronée, d’une prise de poids et
d’une rhinosinusite chronique associée mal contrélée

= La combinaison corticostéroides inhalés + béta-2-mimétiques a
longue durée d’action n’est pas associée a un risque augmenté de
complications et peut étre utilisée a la demande lors d’asthme
modéré

= Dans les cas d’asthme non contr6lé malgré un traitement
standard optimal, un traitement biologique ciblant la réponse
inflammatoire TH2 doit étre discuté
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