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RESUME

La granulomateuse éosinophilique avec polyangéite (GEPA)
est une maladie rare classifiée parmi les vasculites a ANCA et
atteignant les vaisseaux artériels de petit et moyen calibres.
Sa physiopathologie complexe combine une inflammation
tissulaire éosinophilique et une composante vasculitique.
Cliniguement un tableau respiratoire est virtuellement
systématique ; toutefois la maladie peut impacter d’autres
systémes notamment cardiovasculaire, neurologique
(périphérique et central), digestif, rénal et cutané. Le traitement
classique repose sur la corticothérapie associée dans les
cas séveres, a un traitement immunosuppresseur pour
induire la rémission. Ces thérapeutiques présentent un profil
d’effets secondaires conséquent. Etant donné le rdle joué
par les éosinophiles dans la pathogenése, le mépolizumab,
un anticorps monoclonal dirigé contre linterleukine (IL)-5
(cytokine clé dans l'activation des éosinophiles) représente
un complément thérapeutique intéressant. Cet agent
commercialisé sous le nom de Nucala a prouvé son efficacité,
avec un profil de toxicité trés favorable, dans plusieurs études,
et est remboursé en Belgique sous certaines conditions pour
plusieurs maladies éosinophiliques, dont la GEPA depuis
le mois de juin 2022. Plusieurs études ont montré que
son utilisation dans cette indication permet de réduire les
exacerbations de la maladie tout en diminuant lintensité
de la corticothérapie. Seules des études prospectives
multicentriques permettront de déterminer la place exacte du
mépolizumab dans le traitement de la GEPA.
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ABSTRACT

Eosinophilic granulomatous polyangiitis (EGPA) is a rare
disease classified among the ANCA-associated vasculitis
affecting small and medium-sized vessels. Its complex
pathophysiology combines eosinophilic inflammation in
tissues and a vasculitic component. Clinically, respiratory
system involvement is virtually systematic, but the disease
can also affect other systems, including cardiovascular,
neurological (peripheral and central), digestive, renal,
and skin. Classically, treatment is based on corticosteroid
associated, in severe cases, with immunosuppressive
treatment to induce remission. These therapies are
associated with significant toxicity. Given the role played by
eosinophils in pathogenesis, mepolizumab, a monoclonal
antibody directed against interleukin (IL)-5 (a key cytokine
in eosinophil activation), represents an interesting addition.
This treatment, sold under the brand name Nucala, has
proven its effectiveness and favourable safety profile in
several studies and is reimbursed in Belgium under some
conditions for several eosinophil-associated diseases,
including GEPA since June 2022. Several studies have
shown that its use in GEPA allows for reduction of disease
exacerbations while reducing the intensity of background
corticosteroid therapy. Prospective multicentric studies are
needed to determine appropriate patient selection and
timing for mepolizumab treatment.
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INTRODUCTION

La granulomateuse éosinophilique avec polyangéite
(GEPA) estune maladie rare classifiée parmilesvasculites a
ANCA et atteignant les vaisseaux de petit et moyen calibres.
Hormis le tableau respiratoire presque systématiquement
présent, associant asthme, sinusopathie et de fréquents
infiltrats pulmonaires interstitiels a éosinophiles, la
maladie peut impacter d’autres systémes notamment
cardiovasculaire, neurologique (périphérique et central),
digestif, rénal et cutané. Le traitement classique repose
sur la corticothérapie, associée dans les cas sévéres, a

un traitement immunosuppresseur musclé pour induire la
rémission. Une fois la rémission atteinte, il est préconisé
de poursuivre la corticothérapie et (le cas échéant) un
traitement immunosuppresseur de maintenance pour
prévenir les rechutes. Il est néanmoins souvent difficile de
sevrer complétement les corticostéroides oraux en raison
des fréquentes exacerbations asthmatiques et/ou des
poussées de polypose/rhinosinusite. Le mépolizumab,
un anticorps monoclonal dirigé contre Uinterleukine (IL)-5
représente une alternative thérapeutique intéressante.
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GRANULOMATOSE EOSINOPHILIQUE AVEC
POLYANGEITE

La granulomatose éosinophilique avec polyangéite
(GEPA) (anciennement syndrome de Churg-Strauss) est
caractérisée par une vasculite nécrosante atteignant
les vaisseaux artériels de petit et moyen calibres et
une inflammation granulomateuse éosinophilique®2.
La GEPA est associée a I’asthme et trés fréquemment a
une sinusopathie chronique (rhinosinusite chronique
avec ou sans polypose nasosinusienne). La maladie
peut présenter des formes limitées a [appareil
respiratoire. Toutefois des atteintes inflammatoires
extravasculaires, riches en éosinophiles, atteignant
notamment les poumons, le myocarde et le systéme
digestif sont courantes’. Sa pathophysiologie est
double. D’une part, elle appartient aux vasculites a
ANCA (anticorps anti-cytoplasme des polynucléaire)
(AAV, pour ANCA-associated vasculitis)* malgré un
taux de positivité pour ces anticorps nettement
moindre que dans les autres AAV, avoisinant les
30-40 % (majoritairement des anti-MPQ)34. D’autre
part, le versant éosinophilique de sa pathogénie la
rapproche des syndromes hyperéosinophiliques.
L’existence et ’'ampleur proportionnellement variables
de ces mécanismes a l’ceuvre impactent le faisceau
de complications ainsi que ’expression clinique de
la maladie. Certaines atteintes d’organe sont liées
a la toxicité directe des éosinophiles tissulaires
notamment a travers la libération locale de substances
cytotoxiques tandis que d’autres manifestations
sont liées a latteinte vasculitique. Ces atteintes a
composante plus vasculaire peuvent, entre autres,
comprendre du purpura, une neuropathie périphérique
et une glomérulonéphrite rapidement progressives.
Toutefois la pathogenése de certaines manifestations
reste floue et il est possible que les deux mécanismes
décrits ci-dessus soient intriqués®.

La sévérité de la maladie est trés variable d’un patient
a l’autre en fonction des complications et un score de
sévérité simple, appelé « five factor score », permet
de sélectionner les patients chez qui un traitement
immunosuppresseur d’emblée plus musclé est justifié
en supplément de la corticothérapie®.

EOSINOPHILIE, IL-5 ET GEPA

Les éosinophiles sont des granulocytes de 'immunité
innée qui participent aux réactions allergiques et a la
réponse immune élicitée par les helminthiases. Leur
taux peut également s’élever en présence de certains
cancers (phénoméne paranéoplasique secondaire
ou multiplication clonale dans certains néoplasmes
myéloides), maladies auto-immunes (comme la
pemphigoide bulleuse) et immunodéficiences
congénitales (par exemple le syndrome d’hyperlgE).
L’activation des éosinophiles dépend de nombreux
médiateurs et plus particulierement du versant Th2
de la réponse immune adaptative. Parmi ceux-ci, ’IL-
5 est une cytokine centrale dans la différentiation
et la prolifération des éosinophiles, ainsi que dans
leur activation, leur recrutement et leur survie
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périphérique3”. Celle-ci est produite principalement
par les lymphocytes CD4 de type 2 (Th2), les cellules
lymphoides innées de type 2. Bien que I'lL-5 ne soit
pas la seule cytokine impliquée dans la différentiation
éosinophilique, sa surproduction peut étre suffisante
a leur développement, lui donnant une importance
centrale dans le processus’.

Une étude génomique des patients atteints de GEPA a
identifié 8 loci associés a la maladie dont 7 ayant un
lien avec les éosinophiles. Parmi eux, un locus associé
a U'lL-5 était présent chez les patients ANCA négatifs,
une indication de plus du réle que cette cytokine
semble jouerdans la pathogénie complexe de la GEPA4.

MEPOLIZUMAB

Le mépolizumab, commercialisé sous le nom de
Nucala, est un anticorps monoclonal humanisé
(IgG1, kappa) ciblant avec une haute affinité I'lL-5. Le
mépolizumab neutralise cette cytokine, empéchant
gu’elle se lie a son récepteur, interférant donc avec son
activation et réduisant la production et la durée de vie
des éosinophiles®.

A ce jour il est approuvé et remboursé en Belgique
comme traitement additionnel pour :

= |’asthme sévére et réfractaire a éosinophiles a une
dose de 100 mg/4 semaines en sous-cutané ;

= La polypose nasosinusienne sévére résistante
au traitement a la méme dose que dans l’asthme
réfractaire ;

= Lagranulomatose éosinophilique avec polyangéite
aune dose de 300 mg/4 semaines en sous-cutané;

= Le syndrome hyperéosinophilique (en l'absence
de cause non-hématologique identifiée), a une
dose de 300 mg/4 semaines.

Dans les études cliniques conduites dans ces
indications, le mépolizumab était bien toléré, avec
un profil d’effets secondaires comparable au placebo.
Les effets indésirables les plus fréquents étaient
les céphalées, les réactions au site d’injection et les
dorsalgies. Vu le role des éosinophiles dans la défense
antiparasitaire, ’exclusion d’une helminthiase active
et son traitement le cas échéant, sont a réaliser avant
instauration du traitement®.

EFFICACITE

L’étude-clé MIRRA ayant démontré [efficacité du
mépolizumab dans la GEPA et ayant abouti a son
autorisation de mise sur le marché dans cette
indication, était une étude en double aveugle,
randomisée, d’une durée de 52 semaines, comparant
le mépolizumab 300 mg par voie sous-cutanée toutes
les 4 semaines a un placebo. Sur les 136 patients
inclus, 28 % des participants sous mépolizumab
(19/68) présentaient une rémission d’au moins 24
semaines contre 3 % dans le groupe placebo (2/68)°.
Dans le groupe mépolizumab, 44 % n’ont pas eu de
rechute contre 18 % dans le groupe placebo®. Dans
une analyse ultérieure, une définition plus large d’une
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bonne réponse au traitement, correspondant mieux INTERET THERAPEUTIQUE
aux attentes en pratique clinique, a été proposée :
atteindre une rémission (absence d’activité clinique
de la maladie avec une dose de prednisone de 4 mg
ou moins) et/ou pouvoir réduire sa corticothérapie de
fond d’au moins 50 %, et/ou ne pas avoir de rechute.
Cet objectif composite a été atteint chez 78 % des

Le traitement de la GEPA repose encore majoritairement
sur les corticostéroides et en cas de forme sévére,
sur les immunosuppresseurs>®. Ces deux options
thérapeutiques présentent un large panel d’effets
secondaires autant a court qu’a long terme. Le
mépolizumab, par sa grande spécificité, est une option

patients recevant le mépolizumab contre 32 % recevant thérapeutique intéressante a la fois moins toxique et
le placebo. permettant une épargne cortisonique°,

Cette étude a été suivie d’une série d’études Dans ’étude MIRRA®™, les patients sous mépolizumab
observationnelles, ~ généralement  rétrospectives, nécessitaient une plus faible dose de corticostéroides
s'intéressant a lutilisation et lefficacité du en fin de traitement. En effet, en fin de programme, 44 %
mépolizumab hors étude clinique sponsorisée. Ces des patients sous mépolizumab avaient une dose
études ont confirmé l'efficacité du mépolizumab sur de 4 mg de prednisone ou moins, contre 7 % dans
activité de la maladie, essentiellement a travers le groupe placebo. En outre, 12 % dans le groupe
la réduction des exacerbations asthmatiques et mépolizumab contre 3 % dans le groupe placebo ont
des récidives des infiltrats pulmonaires, tout en pu étre complétement sevrés des corticostéroides® et
permettant une réduction de la dose (voire 'arrét) de la respectivements7 % contre18 % ontpuréduireleurdose
corticothérapie de fond>**2, Au-dela de laréduction des de corticostéroides de 50 % ou plus®. Une réduction
exacerbations asthmatique, une étude multicentrique des corticostéroides a également été observée dans les
a également démontré une amélioration du VEMS deés études observationnelles ultérieures>**2, notamment
3 moiss. L’effet sur les manifestations respiratoires dans une étude multicentrique européenne comparant
hautes était souvent plus mitigé®. Quant a efficacité les patients traités par mépolizumab a la dose de 100
éventuelle du mépolizumab sur la composante versus 300 mg/4 semaines, qui a mis en évidence
vasculitique de la maladie, il manque de données un arrét des corticostéroides chez 29 % et 42 %
dans la littérature permettant de tirer des conclusions. des patients respectivement au cours des 24 mois
L’étude MIRRA n’explorait pas ce volet de facon d’observation®.

suffisamment détaillée et seulement 10 % des patients
inclus dans cette étude étaient porteurs d’ANCA. Il est

probable que lutilisation plus répandue de cet agent
pour traiter la GEPA permettra d’accumuler plus de
données a ce sujet.

SCANNEZ CE QR-Code pour
répondre aux questions et
obteniro,5 pointd’accréditation

Par ailleurs, lefficacité des traitements dans cette

affection est tempérée par le caractére parfois
irréversible de certains dommages vasculitiques
préalables®.

CONCLUSION

La physiopathologie de la GEPA est complexe et présente encore des zones d’ombre. Toutefois le role de
inflammation éosinophilique est incontestable. De ce fait et par le profil d’effets secondaires des différentes
thérapies utilisées a ce jour, une alternative thérapeutique plus ciblée, dirigée contre les éosinophiles, présente
un avantage indéniable. Dans ce cadre, le mépolizumab, un anticorps monoclonal ciblant I'lL-5, cytokine clé dans
la régulation des granulocytes éosinophiles, représente un complément thérapeutique intéressant. Plusieurs
études ont prouvé son efficacité et sa sécurité dans la GEPA et d’autres maladies éosinophiliques chroniques. Son
action éventuelle sur la composante vasculitique de cette affection, ol les éosinophiles sont associés a d’autres
cellules immunes, doit encore étre élucidée. Depuis peu, le mépolizumab est approuvé dans le traitement de la
GEPA a une dose de 300 mg/4 semaines, chez les patients atteints d’une forme récidivante ou réfractaire de la
maladie, sur base des conditions dans lesquelles I’étude MIRRA a été conduite. Toutefois, la question de la dose
optimale et de la chronologie d’introduction de ce traitement reste également ouverte. Seule la conduite d’études
prospectives multicentriques a large échelle permettra d’apporter des réponses a ces questions. En attendant,
'ajout récent du mépolizumab a l'arsenal thérapeutique pour la GEPA représente un progrés indéniable,
permettant d’améliorer la prise en charge de ces patients.

Conflits d’intérét : le Dr F. Roufosse est consultante pour les laboratoires GlaxoSmithKline, Astra Zeneca, Merck et Menarini.
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