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Reésume : Le benralizumab est un anticorps monoclonal
dirigé contre la sous-unité o du récepteur a l'interleu-
kine-5. Il s’est imposé comme un traitement essentiel dans
I'asthme sévere hyperéosinophilique. Nous rapportons ici
les principaux résultats de I'étude PROMISE, une étude
avec le benralizumab en vie réelle a la clinique de I'asthme
du CHU de Liége chez 73 patients asthmatiques séveres
dont le taux d’éosinophiles circulants était supérieur a
300/ul. Aprés 6 mois de traitement, le benralizumab réduit
les exacerbations de 92 %, diminue la dose de mainte-
nance des corticoides systémiques de 83 % et améliore
significativement le controle de la maladie et la qualité de
vie. Les effets sont stables sur une période de 18 mois. Ces
effets cliniques sont associés a une déplétion sanguine et
respiratoire en éosinophiles, mais pas a une réduction du
taux de FeNO (fraction expirée du monoxyde d’azote).
L'étude PROMISE confirme I'efficacité en vie réelle du ben-
ralizumab chez les patients asthmatiques séveres hype-
réosinophiliques.
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INTRODUCTION

Depuis I'avénement des corticoides inhalés
dans le traitement de maintenance de la maladie
asthmatique il y a plus de 30 ans (1), d’autres
progrés pharmacologiques essentiels ont été
enregistrés. Les biothérapies ont révolutionné le
traitement de 'asthme sévere (2). Parmi les dif-
férentes classes d’anticorps monoclonaux déve-
loppés pour le traitement de I'asthme sévere
figure le benralizumab (Fasenra®). Il s’agit d’'un
anticorps monoclonal humanisé de type 1gG-1
dirigé contre la sous-unité alpha du récepteur
humain de l'interleukine-5. Le récepteur a I'lL-5
se retrouve a la surface des éosinophiles et
des basophiles. L'absence de fucose au sein
du fragment Fc du benralizumab engendre une
affinité accrue envers les récepteurs FcyRIII.
Ces derniers sont situés a la surface des cel-
lules immunitaires effectrices, dont font partie
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THe PROMISE sTuDY : CONFIRMATION OF EFFECTIVENESS OF
BENRALIZUMAB IN SEVERE EOSINOPHILIC ASTHMATIC PATIENTS

Summary : Benralizumab is a monoclonal antibody direc-
ted toward the a subunit of the interleukin-5 receptor. This
drug has been established as a key treatment for severe
hypereosinophilic asthma. Here we report results of the
PROMISE study, an observational study conducted in
73 severe asthmatic patients treated at the asthma cli-
nic of CHU Liege and whose blood eosinophil count was
> 300/ul. After 6 months of treatment, benralizumab
reduced exacerbation rate by 92 % and oral corticoid main-
tenance dose by 83 %, and significantly improved asthma
control and quality of life. These effects were maintained
over a 18-month time period. These clinical effects were
associated with blood and airway depletion in eosinophils
but not with a reduction in FeNO (fractional exhaled nitric
oxide). The PROMISE study confirms the effectiveness of
benralizumab in severe eosinophilic asthmatic patients.
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les cellules tueuses naturelles (NK). Cette affi-
nité induit 'apoptose des éosinophiles et des
basophiles par le biais d’'une cytotoxicité cel-
lulaire dépendante des anticorps qui se trouve
renforcée. Cela permet donc une réduction de
I'inflammation éosinophilique (Figure 1) (3).

En pratique, cet anticorps monoclonal induit
une disparition rapide des éosinophiles de la cir-
culation et par la suite une déplétion des éosi-
nophiles dans la moelle osseuse et les voies
aériennes (5). Son efficacité dans I'asthme
sévere éosinophilique a été démontrée dans
de multiples essais cliniques randomisés. Par
rapport a un placebo, le benralizumab réduit
de 50 % le taux des exacerbations, améliore
le controle symptomatique et la qualité de vie,
augmente les débits expiratoires et, chez les
patients cortico-dépendants, réduit de 75 % le
recours aux corticoides systémiques (6). Ces
effets sont d’autant plus importants que I'éosi-
nophilie circulante est élevée, que I'asthme a
débuté apres I'age de 18 ans, que le patient a
une histoire de polypose nasale et qu’il a une
capacité vitale forcée (CVF) séverement altérée
(CVF < 65 % des valeurs prédites) (7, 8).
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LES RESULTATS DE L’ETUDE
PROMISE

L'étude PROMISE (9) est une étude obser-
vationnelle en vie réelle qui évalue I'effet du
benralizumab administré par voie sous-cutanée
a la dose de 30 mg tous les 2 mois chez des
patients asthmatiques sévéres ayant présenté
deux exacerbations au cours des 12 mois pré-
cédents et une éosinophilie circulante, démon-
trée au moins deux fois, supérieure a 300/ul,
dont une mesure au moment de linitiation du
traitement, et un volume expiratoire maximal par
seconde [VEMS] < 80 % (9).

Les patients ont été évalués apres 6 mois et
18 mois de traitement. Les variables d’analyse
étaient le taux d’exacerbations, le VEMS pré- et
post-bronchodilatation, le contréle de I'asthme
mesuré par 'ACT («Asthma Conrol Test») et
I'ACQ («Asthma Control Questionnaire»), la
qualité de vie mesurée par 'AQLQ («Asthma
Quality of Life Questionnaire») et les biomar-
queurs dits «T2» incluant les taux d’éosino-
philes dans le sang et dans les expectorations,

le taux de NO exhalé (FeNO) et le taux total
d’IgE circulantes.

Les résultats, comparant I'état des patients
au début et aprés 6 mois de traitement, ont
révélé une réduction significative de 92 % du
taux d’exacerbations, une diminution qui s’est
maintenue tout au long de I'étude. Le traite-
ment par benralizumab a également conduit a
une réduction drastique de l'utilisation des cor-
ticostéroides oraux, avec une baisse de 83 %
aprés 6 mois. Aprés 6 mois, 78 % des patients
avaient pu arréter les corticostéroides oraux, et
I’ensemble des patients avait cessé ce traite-
ment chronique a 30 mois (Figure 2).

Le benralizumab a montré des effets positifs
sur le contréle de I'asthme et la qualité de vie
des patients. L’'étude a révélé une augmentation
de 5,2 points au test de contrble de I'asthme
(ACT) aprés 6 mois de traitement, avec 35 %
des patients atteignant un bon contréle de
la maladie selon ce test (ACT = 20). Concer-
nant le questionnaire de contréle de I'asthme
(ACQ), une diminution de 1,11 point a été
observée, avec 25 % des patients obtenant un
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Figure 2. Effets principaux du benralizumab chez les patients asthmatiques séveéres
hyperéosinophiliques
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contréle complet de I'asthme (ACQ < 1,5). La
qualité de vie, évaluée a l'aide du questionnaire
(AQLQ), a également montré une amélioration
significative, avec une hausse de 1,04 point et
61 % des patients montrant une augmentation
de I'AQLQ > 0,5 qui représente la différence
minimale significative a I’échelle individuelle. La
fonction pulmonaire, quant a elle, évaluée par
le FEV1 («Forced Expiratory Volume») post-
bronchodilatation, est restée stable au fil du
temps.

En examinant les marqueurs inflammatoires,
I'étude PROMISE a mis en évidence une réduc-
tion significative du taux d’éosinophiles dans
les expectorations, passant de 6,3 % a 0 %.
On a observé une normalisation du taux d’éosi-
nophiles (< 3 %) chez 85 % des patients. De
méme, le taux d’éosinophiles sanguins a consi-
dérablement diminué, de 440 cellules/mm?3 a
0 cellules/mm?3. En revanche, aucune différence
statistiquement significative n’a été observée
concernant la FeNO.

Il est intéressant de souligner que la réduc-
tion du taux d’exacerbations, la diminution des
éosinophiles dans le sang et les expectora-
tions, ainsi que les améliorations du contréle de
'asthme et de la qualité de vie n’ont pas montré
de différences significatives entre les patients

ayant commencé le traitement avant ou pendant
la pandémie COVID-19.

Dans cette étude, 81 % des patients
ont bénéficié du traitement prolongé par
benralizumab sur une période de 18 mois.
Cependant, 14 patients (19,2 %) ont arrété le
benralizumab aprés 6 mois, principalement en
raison d’'une diminution insuffisante des exacer-
bations ou de la dose de corticostéroides oraux.
Enfin, deux patients (2,74 %) ont interrompu
le traitement en raison d’effets secondaires
tels que des céphalées, des myalgies et de la
fatigue.

Aprés 6 mois de traitement, 53 % des patients
ont été considérés comme super-répondeurs.
Ces patients présentaient initialement des taux
d’éosinophiles plus élevés dans les expecto-
rations, étaient non-fumeurs et affichaient une
fréquence plus élevée de comorbidité comme
la rhinosinusite chronique avec polypes nasaux.

COMPARAISON AVEC LES AUTRES
ETUDES EN VIE REELLE

L’étude PROMISE confirme la remar-
quable efficacité en vie réelle du benralizu-
mab chez les patients asthmatiques séveres
éosinophiliques. Le taux de réduction des
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exacerbations est proche de 90 % et assez com-
parable a celui décrit dans la large étude inter-
nationale multicentrique en vie réelle (XALOC1)
(10). On observe aussi des améliorations du
contréle de 'asthme et de la qualité de vie qui
atteignent le seuil de signification a I’échelle indi-
viduelle («Minimal Clinical Important Difference» :
MCID = 0,5). Ces études étant dépourvues de
groupe contrble, les effets spectaculaires sur
les exacerbations et les PROMS («Patient-
Reported Outcomes Measures» : ACT, ACQ,
AQLQ) incluent évidemment non seulement les
effets pharmacologiques du médicament actif,
mais aussi l'effet «placebo» et I'effet «étude»
correspondant au bénéfice d’un suivi attentif dG
au fait que les patients fréquentent assidument
la clinique de I'asthme durant leur traitement.
Nous avons préalablement montré, dans une
large cohorte de patients asthmatiques, que le
passage a la clinique de I'asthme améliore la
qualité de vie indépendamment d’un effet phar-
macologique (11). Pour ce qui concerne ['effet
sur la fonction respiratoire, la valeur du VEMS
s’améliore numériquement et reste stable sur
une période de 18 mois, écartant ainsi tout
déclin de fonction respiratoire.

Parmi les patients corticodépendants, on
observe une réduction de la dose d’entretien de
corticoides administrés par voie orale en trai-
tement de maintenance. C’est la un effet trés
important au vu des effets secondaires bien
connus et considérables de la corticothérapie
systémique. Par ailleurs, le fait de réduire les
exacerbations permet aussi de réduire la charge
en corticoides systémiques. Il est bien démontré
que la multiplicité des cures de méthylpredni-
solone (Medrol®) s’accompagne aussi d’effets
nocifs systémiques sur le long terme (12).

Sur le plan biologique on observe une mai-
trise totale de I'éosinophile sanguine avec un
taux d’éosinophiles circulants a 0 chez la majo-
rité des patients, confirmant I'extréme efficacité
de cet anticorps monoclonal pour dépléter le
corps en éosinophiles. Le taux des éosinophiles
des expectorations diminue aussi drastique-
ment, méme si certains patients peuvent encore
conserver un faible pourcentage. Par contre, le
taux de FeNO, un autre marqueur dit «T2-high»
reflet de l'activation de I'épithélium bronchique,
n’est pas modifié (13).

LES QUESTIONS NON RESOLUES

Si 'étude PROMISE apporte des confirma-
tions sur l'efficacité du benralizumab en vie
réelle sur la mafitrise des exacerbations et le

contréle dans I'asthme sévére hyperéosinophi-
lique, trois questions centrales restent non réso-
lues a ce stade.

La premiére a trait au déclin de la fonction
respiratoire. Nous observons une stabilité de la
fonction respiratoire aprés 18 mois, mais igno-
rons si cette stabilité sera maintenue dans les
années futures. Des études précédentes ont
indiqué que le déclin de la fonction respiratoire
était associé a des taux élevés d’éosinophiles
combinés a ceux de neutrophiles dans les voies
aériennes (14). La réduction massive du taux
des éosinophiles dans les voies aériennes avec
le benralizumab est, a cet égard, intéressante
et pourrait laisser penser que cela empéchera
le déclin de la fonction respiratoire. Néanmoins,
d’autres études ont démontré qu’une valeur éle-
vée de NO exhalé favoriserait une accélération
de la chute de VEMS chez les personnes asth-
matiques (15, 16). Or, I'étude PROMISE montre
bien que, si le benralizumab réduit drastique-
ment le taux des éosinophiles dans les voies
aériennes, il ne peut pas abaisser le taux de NO
exhalé. Il est, dés lors, légitime de se question-
ner sur les conséquences fonctionnelles a long
terme de la persistance d’'un NO élevé chez
des patients asthmatiques bien contrélés sous
benralizumab. Une étude récente suggére que
les sujets asthmatiques traités et en rémission
sous benralizumab voient leur VEMS diminuer
de fagon contemporaine a une élévation de NO
s’ils cessent leur traitement de maintenance par
corticoides inhalés (17).

La deuxieme question a trait a la stratégie
thérapeutique a mettre en place lorsque le traite-
ment par benralizumab a apporté une rémission
clinique chez les patients asthmatiques sévéres
éosinophiliques (18). Il a été démontré qu’un
«step down» de la dose de corticoides inha-
Iés était possible sans perte de contréle de la
maladie asthmatique (19). De plus, le passage
a une prise a la demande d’'une combinaison
corticoides inhalés associés a un 2 mimétique
a longue durée d’action (LABA) ne fait pas cou-
rir un risque accru d’'une perte de controle et de
la survenue des exacerbations. Par contre, il se
pourrait que la prise a la demande du corticoide
inhalé associé au LABA favorise un net déclin de
la fonction respiratoire au cours du temps (17).
Dés lors, une alternative consisterait a espacer
davantage la dose de benralizumab sans modi-
fier la dose de corticoides inhalés, mais aucune
donnée de la littérature ne permet de s’orienter
vers cette stratégie jusqu’a présent.

La troisieme question a trait a la sécu-
rité d’utilisation du benralizumab sur de lon-
gues périodes. Le benralizumab a la propriété
d’induire, chez I’humain, un état un peu
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comparable a un «eosinophil knock out». Si I'uti-
lisation du benralizumab n’a pas montré d’effets
secondaires significatifs au cours des 5 pre-
miéres années d’utilisation, les conséquences a
long terme devront étre évaluées dans le cadre
d’'une surveillance rigoureuse dans les années
qui suivent la mise sur le marché, comme c’est
le cas pour tous les traitements biologiques d’ail-
leurs. Nous pouvons néanmoins déja affirmer
que I'état d’éosinopénie n’induit pas de propen-
sion aux infections (20). Au contraire, la réduc-
tion drastique des exacerbations asthmatiques,
dont on sait qu’elles sont dues en bonne partie
aux infections virales, suggére méme que les
patients sous benralizumab ont une augmenta-
tion de leur immunité. Il s’agit la d’'un sujet peu
étudié qui mérite une recherche approfondie du
lien entre hyperéosinophile et immunité anti-
virale.

CONCLUSION

L’étude PROMISE confirme [l'efficacité du
benralizumab en vie réelle chez les personnes
asthmatiques sévéres hyperéosinophiliques et
généere des questions intéressantes qui deman-
deront un suivi attentif et rigoureux des patients
traités par ce médicament sur le long terme.
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