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Pneumologie

Traitements biologiques en cas 
d’asthme sévère: un vent frais ou 
juste un brassage d’air chaud?
Prof. Dr méd. Christophe von Garnier, Prof. Dr méd. Thomas Geiser

Universitätsklinik für Pneumologie, Insel- und Tiefenauspital, Bern

Malgré les progrès accomplis dans le traitement de l’asthme et l’ajustement optimal 
du traitement, les patients sou�rant d’asthme non contrôlé sont souvent tribu-
taires de la prise à long terme de corticoïdes. Les nouveaux traitements biologiques 
pourraient constituer une alternative thérapeutique dans des cas sélectionnés.

Introduction

Au cours des dernières décennies, le traitement de 
l’asthme a connu des améliorations considérables, avec 
l’optimisation des corticoïdes inhalés et des bêta-ago-
nistes à longue durée d’action. En cas d’asthme contrôlé, 
de nombreux asthmatiques sont quasi-asymptoma-
tiques, pouvant ainsi mener une vie sans limitations 
majeures. Toutefois, un nombre non négligeable d’asth-
matiques sou�rent d’asthme non contrôlé et d’exacer-
bations fréquentes malgré un traitement optimal; au-
jourd’hui encore, on déplore toujours des décès liés à 
des crises d’asthme. Bon nombre de ces patients di�-
ciles à traiter sont tributaires d’une corticothérapie 
orale à long terme en dépit du potentiel d’e�ets indési-
rables considérable de ces substances. Avec les nou-
veaux traitements biologiques, des options thérapeu-
tiques supplémentaires sont désormais disponibles en 
cas d’asthme éosinophilique sévère et non contrôlé.
Il est question d’asthme sévère lorsqu’un patient pré-
sente un asthme qui reste non contrôlé avec l’une des 
modalités suivantes ou les deux au cours de l’année 
précédente: 
– paliers de traitement 4–5 d’après les recommanda-

tions «Global Initiative for Asthma» (GINA) (corti-
coïdes inhalés à haute dose combinés à des bêta-ago-
nistes à longue durée d’action, à des antagonistes 
des récepteurs des leucotriènes ou à la théophylline); 

– corticoïdes systémiques durant ≥50% de l’année. 
Il est question d’asthme non contrôlé lorsqu’au moins 
un des critères suivants est présent ou surviendrait en 
cas de réduction du traitement: 
– asthme symptomatique; 
– ≥2 exacerbations sévères au cours de l’année précé-

dente;

– ≥1 exacerbation nécessitant une hospitalisation ou 
assistance respiratoire au cours de l’année précé-
dente; 

– obstruction bronchique avec VEMS <80% avant 
bronchodilatation [1].

Blocage de l’interleukine 5

En cas d’asthme éosinophilique et d’asthme Th2, l’in-
terleukine 5 (IL5) joue un rôle central dans la cascade 
in¡ammatoire, puisqu’elle régule la production et la 
fonction des granulocytes éosinophiles. Depuis la mi-Christophe von Garnier

SWISS MEDICAL FORUM – FORUM MÉDICAL SUISSE 2016;16(51–52):1116–1118



HIGHLIGHTS 2016 1117

2016, l’anticorps anti-IL5 mépolizumab est autorisé en 
Suisse et peut être utilisé chez des asthmatiques  sévères 
sélectionnés.
Cet anticorps monoclonal a été évalué durant 1 année 
chez des asthmatiques sévères avec éosinophilie dans 
les expectorations >5%, exacerbations fréquentes (>5/
an) et traités par corticoïdes inhalés à haute dose 
(>1000  µg d’équivalent béclométasone) [2]. Dans le 
groupe sous traitement actif (mépolizumab 750  mg/
mois i.v.), une réduction signi«cative du taux d’exacer-
bation, passant de 5,5 à 2 exacerbations par an, a été 
constatée par rapport au groupe placebo, dans lequel la 
fréquence des exacerbations a seulement diminué de 5 
à 3,4 par an. La fonction pulmonaire est restée inchan-
gée dans les deux groupes, mais une amélioration si-
gni«cative de la qualité de vie a toutefois été observée 
sous mépo lizumab.
L’étude MENSA a évalué le mépolizumab chez des pa-
tients sou�rant d’asthme éosinophilique sévère avec 
une éosinophilie sanguine ≥0,28 G/l, avec des exacer-
bations fréquentes (≥3,5/an) et traités par corticoïdes 
inhalés à haute dose (>880 µg d’équivalent ¡uticasone) 
[3]. Durant 32 semaines, les participants ont reçu soit 
du mépolizumab soit un placebo. Le taux annuel d’exa-
cerbations a diminué dans tous les groupes: réduction 
de 3,6 à 1,74 sous placebo et réduction signi«cative dans 
les groupes sous traitement actif (réduction de 3,5 à 
0,93 sous mépolizumab 75 mg/mois i-v et réduction de 
3,8 à 0,83 sous mépolizumab 100 mg/mois s-c). Par rap-
port au placebo, une amélioration signi«cative à la fois 
de la fonction pulmonaire et de la qualité de vie a été 
constatée dans les deux groupes sous traitement actif.

Une épargne de corticoïdes est-elle 
 possible?

Chez les asthmatiques sévères, les corticoïdes systé-
miques devraient être utilisés de la manière la plus 
parcimonieuse possible en raison de leurs e�ets indé-
sirables. L’étude SIRIUS a tenté de déterminer si le mé-
polizumab permettait d’épargner de corticoïdes [4]. 
Dans cette étude, des asthmatiques sévères avec une 
dose médiane de corticoïdes systémiques d’au moins 
12,5 mg/jour, avec des exacerbations fréquentes (≥2,9/
an), avec une éosinophilie sanguine >0,23  G/l et pre-
nant des corticoïdes inhalés à haute dose ont reçu, du-
rant 20 semaines, soit du mépoli zumab 100 mg/mois 
s-c soit un placebo. En tant que critère primaire d’éva-
luation, la dose médiane de corticoïdes systémiques a 
été réduite de 50% dans le groupe sous mépolizumab 
par rapport à 0% dans le groupe placebo. Une réduc-
tion signi«cative du taux annuel d’exacerbations, pas-
sant de 3,3 à 1,4, a été observée dans le groupe sous mé-

polizumab par rapport au groupe placebo (amélioration 
de 2,9 à 2,1 exacerbations/an). Le mépolizumab a en-
traîné une amélioration signi«cative de la qualité de 
vie, mais il n’a pas eu d’e�et sur la fonction pulmo-
naire. 
Des données relatives à l’administration de benrali-
zumab en cas d’asthme sévère ont récemment été pu-
bliées. Le benralizumab agit également par le biais 
d’un blocage de l’IL5, mais cette fois-ci via le récepteur 
de l’IL5, et il a montré des résultats similaires à ceux du 
mépolizumab en termes de contrôle de l’asthme et de 
réduction des exacerbations [5, 6].
L’interleukine 13 (IL13) joue également un rôle essentiel 
dans la pathogenèse de l’asthme et elle induit une hy-
perplasie des cellules caliciformes, une hypersécrétion 
de mucus, ainsi qu’une hyperréactivité bronchique [7]. 
L’anticorps monoclonal lébrikizumab est dirigé contre 
l’IL13 et il a été évalué chez des asthmatiques avec exa-
cerbations sévères (0,27/an) et prenant des doses élevées 
de corticoïdes inhalés (500  mg d’équivalent ¡utica-
sone) [8]. Dans cette étude, les patients ont reçu soit du 
lébrikizumab 250 mg/mois s-c soit un placebo durant 
24 semaines. Par ailleurs, les auteurs ont utilisé la péri-
ostine circulante comme biomarqueur de l’asthme Th2. 
Chez les participants présentant une concentration ac-
crue de périostine, le lébrikizumab a entraîné une amé-
lioration signi«cative de la fonction pulmonaire (∆VEMS 
+8,2%) par rapport au placebo après 12 semaines com-
parativement aux participants avec une plus faible 
concentration de périostine (∆VEMS +1,6%). De même, 
une réduction des exacerbations sévères (de 0,25 à 0,08 
par an) à la semaine  24 a uniquement été constatée 
chez les participants présentant une concentration ac-
crue de périostine par rapport à ceux avec une faible 
concentration de périostine (réduction des exacerba-
tions de 0,33 à 0,24 par an). En revanche, une modi«ca-
tion signi«cative de la qualité de vie n’a été observée 
dans aucun des groupes. Les études de phase III LA-
VOLTA I et II, récemment publiées, ont en outre montré 
que l’approche thérapeutique consistant à cibler l’IL13 
en cas d’asthme non contrôlé ne fournissait pas systé-
matiquement des résultats positifs et qu’elle doit par 
conséquent faire l’objet d’études supplémentaires [9].

Traitements biologiques en tant 
 qu’alternative thérapeutique

Les traitements biologiques constituent incontestable-
ment une alternative thérapeutique bienvenue chez 
des asthmatiques sévères sélectionnés, qui sont bien 
souvent sous corticoïdes systémiques à long terme. 
Toutefois, les études mentionnées ci-dessus montrent 
une fois de plus l’e�et placebo pertinent dans les 
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études portant sur l’asthme, ce qui signi«e en d’autres 
termes pour la pratique clinique qu’un suivi intensif 
des patients asthmatiques est essentiel et exerce une 
in¡uence positive sur l’évolution de la maladie. Dans le 
souci d’utiliser le moins possible les corticoïdes systé-
miques, la tentative de traitement par corticothérapie 
intramusculaire, plébiscitée par les anciens cliniciens, 
est quelque peu tombée dans l’oubli. Ainsi, dans une 
étude qui n’est désormais plus toute jeune, l’adminis-
tration intramusculaire de triamcinolone avait  permis 
de traiter avec succès l’éosinophilie dans les expectora-
tions chez 82% des patients présentant un asthme éosi-
nophilique «réfractaire» et le VEMS s’était amélioré de 
73,8 à 88,3% par rapport au groupe placebo, dans lequel 
le VEMS s’était détérioré de 73 à 67,8% [10]. Avant d’ini-
tier un traitement onéreux par agents bio logiques, il 
convient de véri«er l’adhérence thérapeutique et une 
bonne maîtrise de la technique d’inha lation (dans 
jusqu’à 90% des cas, mauvaise utilisation de l’inhala-
teur) [11]. Par ailleurs, il faut également  rechercher et 
traiter de manière optimale les facteurs de risque mo-
di«ables (tabagisme et exposition à des  allergènes), 
ainsi que les comorbidités pertinentes (obésité, rhinosi-
nusite chronique, allergie alimentaire et re¡ux gas-
tro-œsophagien).

Conclusion

Les traitements biologiques peuvent constituer une 
 alternative thérapeutique attractive chez des asthma-
tiques sévères bien suivis et sélectionnés, mais uni-
quement en cas d’asthme non contrôlé en dépit d’une 
technique d’inhalation irréprochable, d’une bonne ad-
hérence au traitement médicamenteux et de la prise 
en compte des facteurs de risque et comorbidités.
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