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ABREVIATIONS :

GINA : global initiative for asthma

CHU : centre hospitalo-universitaire

CNIL : commission nationale de I'informatique et des libertés
IMC : indice de masse corporelle

VEMS : volume expiratoire maximum seconde

CVF : capacité vitale forcée

IgE : immunoglobuline de type E

FDA : food and drug administration

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive
DDB : dilatation des bronches

DIPNECH : diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia
EGPA : eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
Dyskinésie des CV : dyskinésie des cordes vocales
ABPA : aspergillose broncho-pulmonaire allergique
PNP organisée : pneumopathie organisée

NO : monoxyde d’azote

FENO : fraction exhalée du monoxyde d’azote

ppb : part per billion (=part par milliard du volume)
T2 : lymphocytes T helper (=régulateur) de type 2
IL-5, IL-4, IL-13 : interleukine 5, 4 et 13

IL-5R : récepteur de l'interleukine 5

IL-4R : récepteur de l'interleukine 4

DM : données manquantes

ACT : asthma control test

ACQ : asthma control questionnaire

Covid-19 : coronavirus disease

EFR : épreuves fonctionnelles respiratoires
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|- CONTEXTE SCIENTIFIQUE

Lors de la derniere enquéte épidémiologique réalisée en France en 2018, la prévalence de
I'asthme était estimée a 6,4 % de la population adulte soit environ 4 millions de personnes.
(1) Malgré une amélioration de la morbi-mortalité depuis les années 2000, 851 déces ayant
pour cause principale I'asthme étaient recensés en 2014 et 62 782 séjours hospitaliers pour
I'asthme étaient enregistrés en 2015. (2,3) Certains de ces déces et certaines de ces
hospitalisations sont évitables.

L'asthme impacte également la qualité de vie des patients. Selon un sondage réalisé en
2019 par un comité d’experts, 37 % des asthmatiques se sentent désavantagés dans leur
qguotidien a cause de leur maladie, chiffre qui s’élevait a 64% chez les asthmatiques séveres.
(4)

L'impact économique de I'asthme est également majeur. Une étude de 2013 estimait que
les dépenses moyennes de santé d’un patient asthmatique en France, variaient de 90 euros
par trimestre pour un asthme contrélé a 540 euros par trimestre pour un asthme non
controélé. (5) A I'échelle européenne, les colts directs de I'asthme ont été estimés a environ
20 milliards d’euros et les colts indirects a 52 milliards d’euros. (6)

La définition de la sévérité de I'asthme repose sur la pression thérapeutique minimale
nécessaire a son contrble. L'asthme sévere se définit ainsi par un asthme, contrélé ou non,
nécessitant un traitement par corticoide inhalé a forte dose et béta-2-mimétique de longue
durée d’action, associé a un autre controleur, avec une observance optimale de ce traitement
et une prise en charge des comorbidités. (7) Il est donc fondamental de s’assurer du diagnostic
d’asthme sévére, en s’intéressant aux comorbidités et aux diagnostics différentiels de ces
patients, comme le reflux gastro-cesophagien, le syndrome d’hyperventilation ou la
dysfonction des cordes vocales, mais aussi en s’assurant de I'observance et de la technique de
prise des traitements de fond. Ces mesures ne sont malheureusement pas toujours suffisantes
et malgré une bonne observance au traitement, un tiers des 218 patients asthmatiques
séveres non contrdlés d’'une étude multicentrique de 2018, restaient non controdlés. (8)

L’asthme sévere est un enjeu de santé publique. Selon les derniéres études de prévalence
de 2018 et 2020, I'asthme sévere concerne 3 a 6 % des asthmatiques, soit 120 000 personnes

en France. (1,9) Un sondage, réalisé par un comité d’experts en 2019, montrait qu’un
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asthmatique sévére sur deux s’était rendu aux urgences dans I'année. En plus des données
sur la qualité de vie citées plus haut, 60% des répondants porteurs d’un asthme sévéere
reconnaissaient que leur asthme avait un impact important sur leur activité sportive. Cette
donnée a également été retrouvée dans une autre étude ol 77% des asthmatiques sévéres
avaient arrété leur activité physique. (4) Dans une étude canadienne de 2010, les asthmes
sévéres non contrélés représentaient plus de 60% des colts de santé de la population des
asthmatiques. (10)

L'arrivée des biothérapies dans I'asthme sévére ces derniéres années a constitué une
avancée majeure pour certains de ces patients. L'omalizumab anticorps humanisé dirigé
contre les IgE (immunoglobulines de type E), approuvé par la FDA (food and drug
administration) en 2003 et commercialisé en France depuis 2005, a été la premiere
biothérapie a montrer une réduction des exacerbations et une diminution de la pression
thérapeutique chez les asthmatiques séveres éligibles. (11-14) Depuis 2015, d’autres
biothérapies ont été commercialisées comme le mepolizumab un anticorps humanisé ciblant
I'interleukine 5 (IL-5), le benralizumab un anticorps humanisé ciblant le récepteur de
I'interleukine 5 (IL-5R) et le dupilumab un anticorps humain ciblant le récepteur de
I'interleukine 4 (IL4-R). Ces biothérapies ont également prouvé leur efficacité pour réduire les
exacerbations et la corticothérapie orale au long cours chez les patients ayant un phénotype
d’asthme a éosinophiles. Une amélioration de la fonction respiratoire est également
retrouvée pour le dupilumab. (15-21) Ces biothérapies sont trés efficaces sur I'inflammation
bronchique de type 2 (T2) qui impliquent les lymphocytes Th2 ou les cellules lymphoides
innées de type 2.

Les études récentes se sont beaucoup concentrées sur les patients asthmatiques sévéres
relevant d’'une biothérapie. Cependant un certain nombre de patients asthmatiques sévéres,
ne sont pas éligibles a ces biothérapies. Or, il existe peu de données chez les patients
asthmatiques séveres ne relevant pas d’une biothérapie.

Il est nécessaire de ne pas méconnaitre ces patients non éligibles aux biothérapies car bon
nombre d’entre eux pourraient étre en impasse thérapeutique.

Le but de cette étude est de décrire le profil des patients asthmatiques séveres qui ne

bénéficient pas en pratique d’une biothérapie.
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II-  MATERIEL ET METHODES

1- Population de I'étude

a. Criteres d’inclusion et d’exclusion
Les critéres d’inclusions étaient I'dge supérieur a 15 ans, la présence d’un
asthme selon les criteres du GINA 2019 (Global Initiative for Asthma), un patient
sous traitement de palier 5 selon le GINA (soit une corticothérapie inhalée a dose
élevée et un béta-2-mimétique inhalé de longue durée d’action associés a un autre
contréleur depuis plus de 3 mois, soit un traitement par biothérapie qui est en cours,
soit une corticothérapie orale au long cours (> 6 mois au cours des 12 derniers

mois)).

b. Période et lieu d’inclusion
Les inclusions dans I'étude ont eu lieu de janvier a juillet 2020 dans le service des
consultations du CHU (centre hospitalo-universitaire) de Toulouse, lors d’'une consultation
spécialisée « asthme sévere ». Pour les patients placés sous biothérapie lors de la visite

d’inclusion, des données supplémentaires ont également été recueillies entre 3 et 6 mois de

traitement.
2- Objectifs

L'objectif principal de I'étude était d’évaluer la proportion de patients en palier
thérapeutique 5 du GINA 2019 sans biothérapie.

Les objectifs secondaires étaient de définir les raisons de I'abstention ou de l'initiation
d’une biothérapie dans I'asthme séveére, ainsi que la proportion des patients pour chacune de
ces raisons; et d’analyser la proportion de patients ayant un phénotype d’inflammation
bronchique orientée « T2 », que nous avions défini par une éosinophilie > 0.15 G/I et/ou une
FENO (fraction exhalée du monoxyde d’azote) mesurée a plus de 20 ppb (part per billion),

dans le groupe avec biothérapie et dans le groupe sans biothérapie.
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3- Données analysées

Le recueil de données a été effectué via le logiciel de recueil et de stockage des données
médicales du CHU de Toulouse, sans implication thérapeutique.

Les données, recueillies de facon prospective dans le dossier des patients, concernaient :
I'age, le sexe, le tabagisme, la profession, 'IMC (indice de masse corporelle), le terrain
atopique, les antécédents, I'histoire de I'asthme, le bilan allergologique, les symptomes
respiratoires, le traitement de I'asthme et son observance, le VEMS (volume expiratoire
maximum seconde), la CVF (capacité vitale forcée), le VEMS/CVF, la FENO, I'éosinophilie
sanguine, les IgE totales, les IgE spécifiques de I'Aspergillus fumigatus, la sérologie
aspergillaire, la mise sous biothérapie pour I'asthme passée ou actuelle, la réponse a la
biothérapie et les raisons de l'initiation d’une biothérapie ou de I'abstention a son recours.

On considérait que les patients avaient un syndrome d’hyperventilation quand ils avaient
un test d’hyperventilation positif et une symptomatologie évocatrice évaluée par le score de

Nijmegen.

4- Analyses statistiques

Les analyses ont été effectuées a I'aide du logiciel XLSTAT®.

Les variables quantitatives telles que les données démographiques (age, etc.) seront
présentées a I'aide des moyennes et écarts-types en cas de distribution normale, et a I'aide
de médianes et d’intervalles interquartiles en I'absence de distribution normale. Les variables
gualitatives (sexe, etc.) seront présentées en nombre de sujets et pourcentages.

Les comparaisons entre le groupe de patients sous biothérapie et le groupe de patients
sans biothérapie pour les données démographiques ont été réalisée par un test de Student
pour les variables quantitatives répondant a une loi normale, par un test de Mann Whitney
pour les variables quantitatives ne répondant pas a une loi normale et par un test du chi2 pour
les données qualitatives. Un test de la loi normale selon la loi de Shapiro-Wilk a été effectué

pour toutes les données quantitatives. Le risque alpha a été fixé a 5%.
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5- Cadre réglementaire et éthique

Selon la réglementation francaise sur I’éthique biomédicale, les patients ont été
informés de I'utilisation de leurs données pour I'étude.

Conformément aux lois francaises sur I'éthique et la recherche contenues dans
le Code de la santé publique, notre étude prospective basée sur I'exploitation de
données recueillies dans le suivi habituel des patients, sans implication
thérapeutique, n’avait pas obligation a étre soumise a un comité d’éthique mais a
été déclarée au centre hospitalo-universitaire de Toulouse et est couverte par la
méthodologie de référence MR-004 de la Commission nationale de I'informatique
et des libertés (CNIL). Aprés évaluation et validation par le délégué a la protection
des données, et en accord avec la législation sur la protection des données, notre
étude a été enregistrée dans le registre des études prospectives et rétrospectives
du CHU de Toulouse (numéro d’enregistrement : RnIPH 2020-107) et est couverte

par le MR-004 (numéro CNIL 2206723 v 0).
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I1l- RESULTATS

1- Caractéristigues basales de la population

Nous avons inclus 124 patients (54 hommes, 70 femmes), d’age moyen 47 + 16 ans. Il y
avait 69 (56%) patients en surpoids dont 38 (31%) obeses, 54 (44%) fumeurs dont 41 (76%)
sevrés. L'asthme apparaissait dans I'enfance et I'adolescence (<20 ans) pour 59 patients
(48%), de facon tardive (>40 ans) pour 23 patients (19%) et entre 20 et 40 ans pour les 42
patients restants (33%). Les caractéristiques démographiques de la population sont

présentées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques de la population.

Nombre de patients 124
Hommes, n (%) 54 (44%)
Femmes, n (%) 70 (56%)
Age (ans) 47+16
IMC (kg/m?) 2745
Surpoids, n (%) 69 (56%)
Obésité, n (%) 38 (31%)
Tabagisme, n (%) 54 (44%)
Tabagisme sevré, n (%) 41 (76%)
Asthme depuis I'enfance 59 (48%)
(< 20 ans)

Apparition de I'asthme entre | 42 (33%)
20 et 40 ans

Asthme d'apparition tardive | 23 (19%)
(>40 ans)

Parmi ces 124 patients, 72 (58%) patients étaient éligibles a une biothérapie et 52 (42%) ne
I’étaient pas. Dans les 72 patients éligibles a une biothérapie, 14 (19%) patients ont recgu la
biothérapie dans les jours qui ont suivi lI'inclusion et 58 (81%) étaient déja sous biothérapie
(durée moyenne de mise sous omalizumab 24 + 26 mois, durée moyenne de mise sous une

autre biothérapie 11 + 18 mois).
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Chez les 72 patients éligibles a une biothérapie au moment de I'étude, les objectifs
principaux de la mise sous biothérapie étaient de réduire les exacerbations pour 54 patients
(69%), réduire la corticothérapie pour 14 patients (18 %), améliorer les symptomes pour 5
patients (6%). Cing patients (7%) étaient sous biothérapie pour une comorbidité autre que

I'asthme (3 dermatites atopiques, 1 polyallergie alimentaire et 1 urticaire chronique).

) INDICATIONS
AMELIORER LES POUR

SYMPTOMES COMORBIDITES

5 (6%) 5 (7%)
REDUIRE LES
EXACERBATIONS DERMATITE
54 (69%) ATOPIQUE
4

POLYALLERGIE
ALIMENTAIRE
1

URTICAIRE
CHRONIQUE

EDUIRE LA 1
CORTICOTHERAPIE
14 (18%)

Figure 1 : Les objectifs de mise en route d’une biothérapie.

L’ensemble des données démographiques comparées entre le groupe de patients sous
biothérapie et le groupe de patients non éligibles est présenté dans le tableau 2.

Il y avait significativement moins de patients avec une polypose naso-sinusienne (23%
contre 42%, p-value 0,031), moins de patients avec des dilatations des bronches (6% contre
19%, p-value 0,029), moins de patients avec une corticothérapie orale au long cours (8%
contre 26%, p-value 0,008), une moins bonne observance (35% de mauvaise observance
contre 12%, p-value 0,01) et plus de syndrome d’hyperventilation (6% contre 28%, p-value
0,01) dans le groupe sans biothérapie comparativement au groupe de patients éligibles a la
biothérapie. Les patients du groupe sans biothérapie avaient, de fagon attendue, une

éosinophilie sanguine moins élevée (0,2 G/L contre 0,5 G/L, p-value < 0,0001) et une
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concentration sérique d’IgE totales plus faible (167 kUI/L contre 315 kUI/L, p-value 0,004). Les

patients du groupe avec biothérapie avaient une tendance non statistiquement significative a

avoir plus de comorbidités cardiovasculaires (22% contre 10%, p-value 0,065).

Tableau 2 : Données démographiques comparées entre le groupe de patients sous une
biothérapie et le groupe de patients non éligibles a une biothérapie.

Non éligible a une

biothérapie Sous une biothérapie | p-value
Nombre de patients 52 72
Age (années) 45 +17 49 +16 0,247
Femme 32 (62%) 38 (53%) 0,332
Fumeurs actifs ou anciens 23/51 (45%) 31/72 (43%) 0,822
Fumeurs actifs uniquement 7/51 (14%) 6/72 (8%) 0,206
IMC (kg/m2) 26,7+ 8,8 26,276 0,734
Sensibilisation atopique 28/52 (54%) 41/72 (57%) 0,732
Polypose naso-sinusienne 12/52 (23%) 30/72 (42%) 0,031
BPCO 4/52 (8%) 5/72 (7%) 0,874
Syndrome d’hyperventilation 14/50 (28%) 4/70 (6%) 0,001
Dilatation des bronches 3/52 (6%) 14/72 (19%) 0,029
Comorbidités cardio-vasculaires 5/52 (10%) 16/72 (22%) 0,065
VEMS pré-bronchodilatateur (% de la théorique) |2,5+0,9 (85+24) [2,5+0,9 (79 +30) 0,864
VEMS/CVF (%) 74+12 7111 0,245
Eosinophilie sanguine (G/I) 0,2+0,3 0,5+0,7 < 0,0001
IgE totales(kUI/I) 167 + 305 315 + 856 0,004
Score ACT 18+5 19+7 0,66
Données manquantes sur le score ACT 18/52 (35%) 26/72 (36%) 0,625
Taux d’exacerbations annuel 1+3 1+2 0,522
Dose de corticothérapie inhalée (en équivalent
fluticasone) (ug/d) 1000 +0 1000 +0 0,827
Corticothérapie orale au long cours 4/52 (8%) 16/71 (23%) 0,028
Dose journaliére de corticothérapie (mg/d) 10+0 5+6,9 0,521
Mauvaise observance (score ACT<15) 13/37 (35%) 6/50 (12%) 0,01
Données manquantes sur I’'observance 15/52 (29%) 22/72 (31%) 0,837
Patients traités par omalizumab (actuel ou passé) |6/52 (12%) 43/71 (61%) <0,0001
Efficacité thérapeutique 0/6 (0%) 26/39 (67%) <0,0001
Patients traités par mepolizumab 0/52 (0%) 23/72 (32%) < 0,0001
Efficacité thérapeutique NA 17/23 (74%)
Patients traités par benralizumab 0/52 (0%) 32/72 (44%) < 0,0001
Efficacité thérapeutique NA 19/22 (86%)
Patients traités par dupilumab 0/52 (0%) 5/72 (7%) 0,052
Efficacité thérapeutique NA 1/2 (50%)
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Le tableau 3 présente la comparaison des données du contréle de I'asthme entre les
patients a l'initiation de la biothérapie et I'ensemble des patients sous biothérapie depuis plus
de 3 mois. Il y avait plus de patients avec un ACT (asthma control test) inférieur a 15 a
I'initiation de la biothérapie que chez les patients sous biothérapie depuis 3 mois (67% contre
20%, p-value 0,012). Les patients a l'initiation de la biothérapie avaient une tendance non
statiquement significative a avoir un ACT plus bas (10,5 contre 19, p-value 0,052), a avoir un
taux d’exacerbation plus élevé (3 contre 1, p-value 0,050). En cas de corticothérapie orale au
long cours, la dose journaliére avait une tendance non statistiquement significative a étre plus

haute (20mg contre 5mg, p-value 0,082).

Tableau 3 : Données de contréle de I'asthme comparées a l'initiation de la biothérapie et sous
biothérapies depuis plus de 3 mois.

A Vlinitiation de la|Sous biothérapie
biothérapie depuis plus de 3 mois | p-value
Patients 14 (19%) 72 (63%)
VEMS pré-bronchodilatateur
(% de la théorique) 2,4+1,1(82 +24) 2,5+0,9 (79 +30) 0,729
Score ACT 10,5+9 19+7 0,052
ACT score >19 1/6 (17%) 22/46 (48%) 0,148
ACT score 15-19 1/6 (17%) 15/46 (33%) 0,426
ACT score <15 4/6 (67%) 9/46 (20%) 0,012
Données manquantes du score ACT |8/14 (57%) 26/72 (36%) 0,141
Taux d’exacerbations annuels 3+3 1+2 0,050
Corticothérapie orale au long cours |5/14 (36%) 16/71 (23%) 0,296
Dose journaliere de corticothérapie
(mg/d) 205 5+6,9 0,082
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2- Causes de non mise sous biothérapie

Les raisons de la non initiation de la biothérapie sont présentées dans la figure 2. On
retrouve le bon contréle pour 16 patients (29%), I'absence d’exacerbation malgré la présence
de symptomes pour 9 patients (16%), I'indication clinique mais sans critére de prescription
biologique pour 12 patients (22%), la présence de comorbidités pour 12 patients (23%). Les
comorbidités a l'origine de la non mise sous biothérapie étaient un syndrome
d’hyperventilation pour 5 patients, une granulomatose éosinophilique avec polyangéite
(traitée par Rituximab), une dyskinésie des cordes vocales, une DIPNECH (Diffuse idiopathic
pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia), une pneumopathie organisée, une aspergillose
broncho-pulmonaire allergique, une BPCO (Bronchopneumopathie Chronique Obstructive)

pour un patient chacune.

REFUS DU )
PATIENT ~ DESIRDE

2(4%)  GROSSESSE
1(2%)

INOBSERVANCE
2 (4%)

BON CONTROLE
16 (29%) COMORBIDITES

12 (23%)

SYNDROME
D'HYPERVENTILATION ; 5

-

EGPA;1
DYSKINESIECV ; 1
DIPNECH; 1
L — PNP ORGANISEE; 1
ABPA ;1
——— BPCO;1
L OBESITE; 1

SYMPTOMES SANS
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Figure 2 : Les causes de non mise en route d’une biothérapie.
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3- Phénotypes des patients asthmatiques

Concernant les phénotypes des asthmes présentés par les patients, 74 patients avaient un
profil d’'inflammation bronchique orientée « T2 » (52 dans le groupe biothérapie et 22 dans le
groupe sans biothérapie) et 11 patients avaient un profil d’inflammation bronchique non
orientée « T2 ». Les 3 patients dans le groupe biothérapie qui avaient un profil non « T2 »,
étaient tous sous Omalizumab, dont un patient chez qui la biothérapie était indiquée pour de
I'urticaire chronique. Pour 37 patients (soit 30% des patients) le profil ne pouvait étre établi

a cause de données manquantes sur la FENO.

Phénotypes des patients asthmatiques

nonT2 I 8

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Phénoypes de I'asthme

Nombre de patients
H biothérapie non éligible biothérapie

Figure 3 : Phénotypes des patients asthmatiques avec et sans biothérapie.
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V- DISCUSSION

Dans notre étude, 42% des patients asthmatiques séveres n’étaient pas éligibles a une
biothérapie. Les principales causes de non mise sous biothérapie étaient la présence de
symptoémes sans exacerbation, l'indication clinique sans critére biologique, la présence de
comorbidités et le bon contrdle dans un tiers des cas.

Chez ces patients non éligibles a une biothérapie, 16% présentaient des symptomes
d’asthme altérant le controle mais I'absence d’exacerbation ne leur permettait pas d’accéder
a une biothérapie. Cependant méme en I'absence d’exacerbation, ces symptomes peuvent
étre a I'origine d’une sédentarité et altérer la qualité de vie. Une étude de clusters récente
publiée en 2021, portant sur les asthmes modérés a séveres, montrait une association entre
la sédentarité, I'obésité et les troubles anxiodépressifs d’une part et le mauvais controle de
I'asthme d’autre part, avec des clusters de patients de moins en moins controlés si ces
caractéristiques étaient présentes. (22) Selon la commission de transparence, I'indication des
biothérapies ciblant les profils inflammatoires bronchiques T2 allergiques et non allergiques
est restreinte aux patients présentant des exacerbations ou une corticothérapie orale au long
cours malgré un traitement GINA palier 5. Il n’y a pas de données de la littérature, a notre
connaissance, sur l'initiation de ces biothérapies chez des patients non exacerbateurs mais
restant insuffisamment contrélés. On note également dans notre étude que pour 6% des
patients éligibles a une biothérapie, I'un des objectifs principaux de ce traitement était la
réduction des symptomes. La question d’étendre I'indication clinique des biothérapies aux
patients symptomatiques sans exacerbation se pose d’autant plus que la corticothérapie orale
n’est pas une alternative satisfaisante. En effet de nombreuses études, dont une revue de la
littérature récente, ont montré que la corticothérapie orale au long cours, méme a faible dose,
augmentait le risque de complications infectieuses, cardiovasculaires, psychiatriques ou
encore ostéoarticulaires. (23)

Dans la derniere grande étude épidémiologique francaise sur I'asthme menée en 2018 sur
15587 répondeurs dont 993 patients asthmatiques, 23% des 33 patients GINA 5 présentaient
un bon controle sur le score ACQ (asthma control questionnaire) et 40% n’étaient pas
controlés. (1) Dans notre étude, 42% des patients avaient un bon contréle de I'asthme. Cette

différence peut s’expliquer en partie par le suivi pneumologique lors d’une consultation
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dédiée en centre de référence. En effet, plusieurs études ont montré qu’un suivi par un
spécialiste de I'asthme sévere améliorait le contréle de ces patients, notamment en diminuant
les exacerbations. (24) Il est par contre plus étonnant de ne pas retrouver d’écart de contréle
entre nos patients éligibles a une biothérapie et ceux qui ne le sont pas. En effet une autre
étude de vraie vie frangaise de 2021, a montré I'amélioration significative du controle de
I’'asthme via le score ACQ sous Mépolizumab dés les 3 premiers mois de traitement et le
controle perdurait jusqu’a 12 mois. (25) Dans notre étude les patients éligibles a une
biothérapie comprenaient a la fois les patients dont la biothérapie avait été initiée a I'issue de
la consultation et ceux qui étaient déja sous biothérapie depuis plus de 3 mois. Aprés
distinction entre ces 2 groupes, 20% des patients sous biothérapie depuis plus de 3 mois
avaient un mauvais contréle de leur asthme selon le score ACT contre 67% chez les patients a

I'initiation de la biothérapie.

Parmi les patients non éligibles a la biothérapie, 22% avaient I'indication clinique a la mise
sous biothérapie mais sans les critéres biologiques témoignant de I'absence de profil
inflammatoire « T2 ». Plusieurs marqueurs biologiques ont été étudiés pour identifier ce profil
d’inflammation. Les critéres biologiques retenus en indication de prescription pour les
nouvelles biothérapies, en France et selon les recommandations du GINA, sont I'éosinophilie
sanguine, avec un seuil variable en fonction de la molécule, et la FENO. (7) Lors de la période
d’inclusion de notre étude, le dupilumab n’avait pas encore obtenu de remboursement dans
I'asthme sévere a éosinophile. Cela expliqgue gu’il n'y avait que 5 patients sous cette
biothérapie. Chez les patients non éligibles a une biothérapie au moment de notre étude, 11
auraient été éligibles au dupilumab et 22 remplissaient les critéres biologiques mais avaient
une autre cause de non mise sous biothérapie (bon contrble, inobservance, refus de
traitement, projet de grossesse, comorbidités, ..). Il y a a I'heure actuelle peu de
thérapeutiques a proposer aux patients asthmatiques séveres exacerbateurs ou sous
corticothérapie, qui n’ont pas un profil d’inflammation « T2 ». Les dernieres données sur la
thermoplastie confirment |'efficacité de cette technique dans I'asthme sévere mais cette
technique n’est accessible que dans certains centres de référence et le profil phénotypique

des patients répondeurs reste a définir. (26,27)
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Chez 23% des patients non éligibles a une biothérapie la raison était la présence d’une
comorbidité prédominante. La recherche de comorbidités est essentielle pour le diagnostic
d’asthme sévére. On considérait en France en 2019, que 20% des diagnostics d’asthme sévere
étaient erronés, d’ou l'importance de recours a des réunions collégiales en centre de
référence. (28) Chez certains de nos patients, I'asthme sévere s’intégrait dans une pathologie
plus large telle que 'EGPA, la DIPNECH, la pneumopathie organisée ou I'’ABPA, qui requiert
alors une prise en charge spécifique et qui n’indique pas toujours le recours a une biothérapie.
Dans d’autres cas, I'asthme sévére coexiste avec une autre pathologie, telle que le syndrome
d’hyperventilation, la dyskinésie des cordes vocales, I'obésité ou la BPCO. Ces situations sont
plus complexes car ces pathologies peuvent mimer ou aggraver les symptomes de I'asthme.
Dans notre étude, le syndrome d’hyperventilation était significativement plus représenté chez
les patients non éligibles a une biothérapie par rapport au groupe sous biothérapie dont le
taux se rapprochait de celui de la population générale (soit entre 5 et 10%). (29) A notre
connaissance, il n’y a pas d’étude sur le syndrome d’hyperventilation dans I'asthme qui ait
comparé les profils de patients avec une inflammation « T2 » et non « T2 ». Une étude
espagnole de 2011 a montré que les patients asthmatiques avec un syndrome
d’hyperventilation avaient un risque plus élevé d’avoir un mauvais contrdle de leur asthme et
faisaient plus d’exacerbations. (29) Une autre étude sur une population d’asthmatiques
séveres, a montré une association entre la baisse de la qualité de vie et la présence d’un
syndrome d’hyperventilation, indépendamment du contréle de I'asthme, de la présence de
troubles anxieux et d’alexithymie. (30) La prise en charge du syndrome d’hyperventilation,
bien gu’essentielle, reste complexe a la fois sur le plan diagnostique et thérapeutique,
entrainant de nombreux sous-diagnostics. (31) Dans notre population, les patients non
éligibles a une biothérapie avaient également moins de polypose naso-sinusienne, moins de
dilatation des bronches et moins de comorbidités cardiovasculaires. Les patients sous
biothérapies dans notre étude, étant plus sous corticothérapie orale au long cours, la sur-
représentation de certaines comorbidités comme les pathologies cardiovasculaires pourraient

provenir des effets indésirables de la corticothérapie.

Dans les raisons minoritaires de non mise sous biothérapie, 2 patients ont refusé le

traitement, 1 patiente avait un désir de grossesse et 1 patient avait une observance
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thérapeutique non satisfaisante. L’asthme est la maladie chronique la plus fréquente durant
la grossesse, avec une prévalence en augmentation qui concerne entre 3 et 14% des femmes
enceintes. (32—-34) La grossesse est également un facteur de risque d’exacerbation d’asthme.
Une méta-analyse australienne de 2006 estimait I'incidence de ces exacerbations a 20% des
cas avec nécessité d’hospitalisation dans 6% des cas. (35) Plus I'asthme est sévere, plus
I'incidence des exacerbations séveres est élevée, avec une incidence qui montait a 65% chez
les patientes asthmatiques séveéres dans une autre étude australienne. (36) Un asthme mal
contrélé au cours de la grossesse augmente les risques de complications. Une méta-analyse
portant sur 40 études de 1975 a 2012, a montré que I'asthme maternel était associé a une
augmentation du risque maternel de diabéete gestationnel, de césarienne, d’hémorragie pré-
partum et post-partum, de décollement placentaire et de rupture prématurée des
membranes. (37) Une autre méta-analyse sur 9 études de bonne qualité publiées entre 1975
et 2012 a montré que les exacerbations d’asthme étaient associées a un risque plus élevé de
petit poids de naissance (<2,5kg) et de prématurité. (38) Les exacerbations au cours du 1°"
trimestre de grossesse sont associées a une augmentation du risque de malformations
congénitales, et ce d’autant plus qu’elles sont sévéres. (39,40) Il est donc aussi important de
prévenir la survenue des exacerbations durant la grossesse que durant le projet de grossesse.
L'utilisation de 'omalizumab chez la femme enceinte, qui est la biothérapie pour laquelle nous
avons le plus de recul, n’a pas montré de surrisque par rapport a une population de patientes
asthmatiques non traitées par omalizumab dans une étude sur 169 patientes en 2012. (41) Il
y a peu de données chez 'Homme sur les nouvelles biothérapies mais les données publiées
dans la littérature de grossesses sous mépolizumab, benralizumab et dupilumab ne montrent
pas d’alerte concernant les risques sur la fertilité ou les risques liés a la grossesse. (42,43) Pour
le mépolizumab 2 cas de grossesse apreés initiation de la biothérapie ont été décrits chez des
patientes suivies pour une infertilité, sans qu’un lien puisse toutefois étre établi. (44) La
guestion du recours aux biothérapies, en cas d’indication clinique et biologique, se pose
autant durant la grossesse qu’au moment de son projet et doit étre discutée en réunion de
concertation.

L’observance thérapeutique dans I'asthme est primordiale. Dans notre étude, les patients
non éligibles a une biothérapie avaient une moins bonne observance a leur traitement inhalé

par rapport aux patients sous biothérapie. Ce défaut d’observance peut s’expliquer en partie
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par une moins bonne réponse a la corticothérapie inhalée présentée par les phénotypes
d’asthme non-T2, comme suggéré dans la littérature. (45) Pour les patients avec un phénotype
d’asthme T2, la discussion d’initier une biothérapie coliteuse chez des patients non
observants, pour aider au contrdle de leur asthme et éviter les recours a la corticothérapie
orale, n'est pas tranchée. Une étude récente sur une population de patients sous
mépolizumab a montré une association entre la mauvaise observance du traitement inhalé et
une moindre réduction de la corticothérapie orale et des exacerbations. (46) Dans notre étude
la réduction de la corticothérapie orale et |la réduction des exacerbations faisaient partie des
raisons d’initiation d’'une biothérapie chez 87% des patients. Toutefois ces résultats n’ont pas
été confirmés pour le benralizumab avec un design d’étude similaire. (47) En I'absence de
données unicistes, il reste essentiel de discuter au cas par cas des avantages et des risques a

Iinitiation d’une biothérapie chez ces patients.

Notre étude présente quelques limites qui peuvent interférer dans |'extrapolation de nos
résultats en pratique courante. Tout d’abord notre étude était monocentrique et une partie
de notre recueil de données a été effectué durant le début de la pandémie a I'infection Covid-
19 (coronavirus disease). En France, un confinement strict a été effectué du 17 mars au 11
mai 2020, durant lequel les consultations présentielles pour motifs non urgents ont été
reportées ou annulées. Les consultations réalisées durant cette période n’avaient donc pas de
NO exhalées ni d’EFR du jour-méme et ne pouvaient s’appuyer que sur les données
antérieures concernant ces parametres. La proportion de phénotype inflammatoire T2 et non
T2 chez nos patients était difficile a définir, du fait de données manquantes pour le NO exhalé
pour 30% des patients. On note toutefois qu’au moins 60% des patients présentaient une
inflammation de type T2. Dans une revue de la littérature européenne publié en 2020, 59 a
71% des patients porteurs d’un asthme sévére avaient des éosinophiles > 0,3 G/L et 48 a 59%
avaient un NO exhalé > 25 ppb. (48) L'analyse de la composition bronchique par lavage
broncho-alvéolaire, suggére que prés de 2/3 des patients asthmatiques sévéres ont une
inflammation bronchique persistante a éosinophile. (49-51) Malgré nos données
mangquantes, les données de la littérature sur les phénotypes bronchiques des asthmes
sévéres semblent cohérentes avec celles de notre étude. On regrette également |'absence

d’évaluation par le score ACT pour un tiers des patients de notre étude. En 2017, une étude
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francaise a montré une sous-estimation du controle de I'asthme percu par le patient par
rapport a celui évalué selon le questionnaire standardisé proposé par le GINA, ce qui renforce

la nécessité de I'utilisation d’un score de contréle de I’'asthme validé dans le suivi des patients.

(52)
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CONCLUSION :

Notre étude objective que 42% des patients asthmatiques sévéres ne sont pas éligibles a
une biothérapie avec, parmi ces patients, un tiers seulement de bon contréle de I'asthme.
Parmi les asthmes non controlés et non éligibles a une biothérapie, la question de I'extension
des indications des biothérapies peut se poser, notamment chez les patients qui n’ont pas
d’exacerbation mais pour lesquels persistent des symptémes respiratoires liés a I'asthme. Le
projet de grossesse, la grossesse et I'inobservance sont aussi des situations qui posent
problémes au clinicien et qui doivent étre discutées en réunions collégiales dédiées a I'asthme
sévere. Des études complémentaires chez les patients asthmatiques séveres non éligibles a

une biothérapie sont une nécessité.
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BIOTHERAPIES DANS L’ASTHME SEVERE : ETUDE DE VIE REELLE SUR LES RAISONS DE
L’ABSTENTION OU DE L’INITIATION D’UNE BIOTHERAPIE

RESUME :

Les biothérapies ont révolutionné la prise en charge de I'asthme sévere. Cependant il est
nécessaire de ne pas méconnaitre le profil des patients non éligibles a une biothérapie. Les
données de patients asthmatiques sous traitement de palier 5 selon GINA 2019 ont été
colligées de janvier a juillet 2020 au CHU de Toulouse. L'objectif principal était d’évaluer la
proportion de ces patients non éligibles a une biothérapie. Au total, 124 patients ont été inclus
et 42% n’étaient pas éligibles a une biothérapie. Les principales raisons de la non mise sous
biothérapie étaient le bon contrdle, la présence de symptémes sans exacerbation, I'indication
cliniqgue mais sans les critéres biologiques de prescription, et la présence de comorbidités
prédominantes. Parmi les patients asthmatiques avec un haut niveau de traitement inhalé qui
ne regoivent pas de biothérapie, un tiers seulement ont un bon contréle de leur asthme.

BIOLOGICAL THERAPY IN SEVERE ASTHMA : A REAL LIFE STUDY ABOUT THE REASONS OF
BIOLOGIC ABSTENTION OR INITIATION

ABSTRACT :

New biologics drastically changed the management of severe asthma. However, we
shouldn’t forget patients who can’t benefit to these treatments. Data of asthma patients
receiving step 5 treatment according to GINA 2019 have been collected between January to
July 2020 at the Toulouse University Hospital Centre. The aim of the study was to estimate
the proportion of patients who were non-eligible for biologics. The main reasons not to
initiate a biologic were well-controlled asthma, presence of symptoms without exacerbation,
clinical indication without biological criterion for prescription, and presence of
comorbidities. In severe asthma patients without biologic, only one third are well-controlled.
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