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INTRODUCTION

1. Epidémiologie de I’'asthme et de la BPCO
L’asthme et la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) sont les maladies
bronchiques de I'adulte les plus courantes. Leur prévalence est élevée a travers le
monde avec des disparités de répartition. A ce jour, ces deux maladies touchent

respectivement 300 millions (1) et 384 millions (2) de personnes dans le monde.

1 a 18% de la population sont considérés asthmatiques selon les pays (3). De plus,
d’aprés les registres ECHRS et I'étude ISSAC, lincidence a tendance a croitre de

facon variable entre les régions et selon les classes d’age.

Concernant la BPCO, la prévalence représente 11,7% (2) de la population mondiale.
De la méme maniére, l'incidence s’accentue avec une exposition au tabac plus

importante dans les pays en développement et 'augmentation de I'espérance de vie.

Le retentissement de ces pathologies a titre individuel est bien connu avec une
diminution de la qualité de vie, entachée de nhombreuses hospitalisations ainsi qu’une
diminution de I'espérance de vie. Dans le monde, 250 000 asthmatiques (1) et 3
millions de BPCO (4) meurent des conséquences de leur maladie par an. La mortalité
de la BPCO a tendance a augmenter, avec des prévisions attendues de 5,4 millions

de déces par an dans le monde en 2060 (5).

De méme sur le plan sociétal, 'impact de I'asthme et de la BPCO est important avec
un codt non négligeable pour la société, d’autant plus si I'asthme est non contrélé (6).
La BPCO représente 56% des dépenses de santé relatives aux pathologies
pulmonaires en Europe (7). Il est a noter également une répercussion sur

'absentéisme dans le milieu professionnel (8).



2. L’asthme
L’asthme est une inflammation chronique des voies aériennes associée a une
hyperréactivité bronchique. L’inflammation chronique est responsable d’épisodes
récurrents de dyspnée, d’oppression thoracique, de toux séche, de sifflements
expiratoires. Les symptbmes sont variables dans le temps et réversibles

spontanément ou sous traitement (3).

Classiquement, 'asthme débute dans I'enfance ou I'adolescence, chez des patients
ayant un terrain atopique. Le contact avec un allergéne (pneumallergene la plupart du
temps) est responsable d’une recrudescence des symptomes. D’autres facteurs de
risques sont identifiés comme responsables d’exacerbations comme I'effort, I'infection

virale et I'exposition aux aérocontaminants (9).

L’inflammation chronique est souvent médiée par les polynucléaires éosinophiles,
résultant d’une polarisation Th2 des lymphocytes (10). Elle est responsable d'un
remodelage des parois bronchiques par augmentation de I'épaisseur du muscle lisse
et de sa réactivité. Les modifications de la structure tissulaire peuvent aboutir & un
rétrécissement irréversible des  voies  aériennes résultant d'un  processus
de réparation en réponse a l'inflammation chronique. Les modifications peuvent aussi

survenir indépendamment de l'inflammation par anomalie épithéliale :

e Desquamation épithéliale
e Défaut de jonction intercellulaire
¢ Augmentation du nombre de cellules caliciformes (production du mucus)

e Hyperproduction de mucus

ou sous forme de “fibrose” sous épithéliale par augmentation de I'épaisseur de la

membrane basale par accumulation de produit collagénique .
10



Sur le plan fonctionnel, I'obstruction bronchique se manifeste par un rapport de
Tiffeneau inférieur a la limite de la normale pour I'age, le poids et la taille du patient.
L’obstruction bronchique est généralement non fixée chez les patients asthmatiques,
avec une amélioration apres utilisation de 2 mimétique de courte durée d’action, il est
observé alors une réversibilité des épreuves fonctionnelles respiratoires de repos sur
le VEMS avec un gain de 200mL voire 400mL et 12% de la valeur théorique, voire une

normalisation du rapport de Tiffeneau.

Dans ce contexte, un meilleur controle de I'asthme et une diminution des
exacerbations nécessitent [l'utilisation de corticoides inhalés afin de limiter

l'inflammation chronique (11).

3. LaBPCO
La BPCO est souvent mise en miroir par rapport a 'asthme. Elle se définit par la
présence de symptémes respiratoires chroniques et une obstruction permanente et
progressive des voies aériennes non complétement réversible. L’obstruction
bronchique est secondaire a des anomalies bronchiques et/ou alvéolaires
habituellement liées & une exposition signifiante a des particules ou gaz nocifs et

influencée par les prédispositions de I'hote (7).

Les symptdomes débutent plus volontiers a 'age adulte suite a une exposition a des
toxiques inhalés (tabac et/ou combustion de biomasse). Les symptbmes sont
principalement la dyspnée et la toux grasse matinale associée a des expectorations.
Des exacerbations de la symptomatologie (majoration de la toux et des expectorations
retentissant sur les fonctions respiratoires) peuvent survenir a l'occasion d'une
exposition a un irritant bronchique. Le principal facteur d’exacerbation est I'infection

virale ou bactérienne (7).
11



Sur le plan physiopathologique, l'obstruction bronchique s’explique par un
remodelage des petites bronches secondaires a une inflammation principalement
médiée par les polynucléaires neutrophiles et les lymphocytes TCD8 (10). Le GOLD
(global initiative for chronic obstructive lung disease) recommande l'arrét de
I'exposition aux toxiques et l'instauration d’'un traitement par bronchodilatateur de

longue durée d’action (béta-2mimétique et/ou anticholinergique) (7).

4. Reconnaissance des profils de patients
Cependant chacun des deux grands spectres des bronchopathies représente des
groupes tres hétérogenes de patients répondant a la définition de I'asthme ou de la
BPCO et il n’est pas toujours aisé de poser un diagnostic d’asthme ou de BPCO chez

certains patients.

En effet, au sein de chacune des populations d’asthmatiques ou de patients BPCO,

différents phénotypes ont été mis en évidence.

La distinction des profils a abouti a de nouvelles voies thérapeutiques : les

biothérapies.

l. Asthme
En ce qui concerne I'asthme, connaitre le profil de 'asthme est intéressant notamment
chez le patient asthmatique sévere. La classification repose sur le type d’inflammation

responsable de I'hyperréactivité bronchique.

L’inflammation Th2 peut étre mise en évidence par des mesures de FeNO élevées =
20 ppb et/ou une éosinophilie 2150/uL et/ou la présence d’au moins 2% d’éosinophiles

dans les expectorations. (12,13)

12



Parmi les asthmes ayant un profil inflammatoire Th2, il convient de distinguer :

e les patients ayant un profil allergique pour lesquels un traitement par anti-
immunoglobuline (Ig) E comme I'omalizumab peut étre proposeé.

e les patients ayant un profil non allergique plus souvent associé a une polypose
nasosinusienne ou le taux d’lg-E est rarement élevé. Dans ce contexte, les
cibles thérapeutiques sont les interleukines 5 — 13 et 4 qui amplifient la réponse
inflammatoire (mepolizumab : anti-immunoglobuline 5 — benralizumab anti-

récepteur de I'lg-5 et dupilumab anti-immunoglobuline 4 et 13).

Une inflammation neutrophilique est également présente chez certains patients
asthmatiques séveres. L’inflammation est retrouvée dans un groupe de patients
hétérogénes, avec un asthme diagnostiqué plus tardivement, souvent associé a une
exposition toxique. Pour ce type d’inflammation, une réponse moins efficace de la
corticothérapie inhalée est observée(14). D'autres phénotypes d’asthmes ont été mis
en évidence : asthme lié a I'effort, asthme li€é a I'obésité avec des profils inflammatoires

spécifiques (15).

. BPCO
En ce qui concerne les patients BPCO, il est maintenant envisagé qu’une inflammation
eosinophilique existe. Cette derniere a été mise en évidence par la présence
d’éosinophilies dans les expectorations induites ou devant une €osinophilie circulante
chez 15% des BPCO. La prévalence est difficile & estimer car les seuils sont variables
selon les études, de plus I'éosinophilie sanguine est fluctuante chez un méme patient

au cours de la journée (16).

Toutefois il semblerait, que la BPCO éosinophilique présente plus d’exacerbations

séveres (RR=1,22) dans les études de sous groupe reéalisées sur les cohortes
13



longitudinales COPDgene et ECLIPSE (17,18). Cependant une meilleure réponse a la
corticothérapie inhalée a été observée sur le nombre d’exacerbations (19). Depuis
2019, les recommandations GOLD préconisent le dosage sanguin des éosinophiles
chez les patients exacerbateurs fréquents pour orienter vers [l'utilisation d’un

corticostéroide inhalé.

L’hyperréactivité bronchique serait le second facteur de risque de développer un
trouble ventilatoire obstructif type BPCO aprés I'exposition tabagique (20). La mortalité
des patients BPCO avec une hyperréactivité bronchique est 3,5 fois plus importante

gue chez les patients BPCO sans hyperréactivité bronchique (21).

L’atopie est présente chez 30% des patients BPCO. Les patients BPCO atopiques ont

un profil excacerbateur fréquent et présentent des symptdémes plus marqueés (22).

L’opposition caricaturale entre le patient asthmatique et le patient BPCO n’est plus
aussi marquée. En effet, 'asthme est souvent cit¢é comme facteur de risque de
développer une BPCO secondaire (20). Il n’est pas rare, que les patients asthmatiques
évoluent vers un trouble ventilatoire obstructif fixé (23). Les facteurs de risques de

développer une pathologie bronchique sont souvent communs aux deux atteintes.

5. ACO : asthma COPD overlap
l. Généralités
Le terme ACO : asthma COPD overlap désigne le recouvrement de deux atteintes
bronchiques historiquement bien distinctes. Ce débat n’est pas nouveau, en effet dés
1961 Orie et al. exposent la “Dutch hypothesis” selon laquelle la BPCO et I'asthme

dérivent du méme processus physiopathologique avec des expressions différentes

14



selon les facteurs environnementaux (allergenes, infections, tabac). lls mettent déja

en évidence les difficultés a distinguer de fagon claire les deux pathologies.

En 2015, le GINA et le GOLD s’associent pour établir les premieres recommandations
officielles. Cependant il s’agit d’'une description clinique sans critere objectif jusqu’en
2016 (24). Le terme ACO et son intérét en clinique sont méme débattus, c’est pourquoi

il N’existe pas d’algorithme de prise en charge détaillé (25,26).

[I. Définition
Un groupe d’expert a proposé en 2016 une définition a partir de critéres objectifs

requérant trois critéres majeurs et un critére mineur (27) :
Criteres majeurs :

e Obstruction bronchique persistante aprés bronchodilatateur (VEMS/CVF < 70%
ou LIN) chez un patient de plus de 40 ans

e Tabagisme de plus de 10 paquets années ou exposition environnementale
(combustion de biomasse)

e Histoire documentée d’asthme avant I'age de 40 ans ou amélioration du VEMS

de plus de 400mL aprés bronchodilatateur
Criteres mineurs :

¢ Histoire documentée d’atopie ou de rhinite allergique
e Ameélioration du VEMS de plus de 200mL et de plus de 12% de la valeur de
base aprés bronchodilatateur, évaluée lors de deux consultations ou plus.

e Eosinophilie sanguine de plus de 300 é/mm3

15



[ll. Epidémiologie
Pour autant, la prévalence des patients concernés représente entre 15 et 40% parmi
les patients ayant un trouble ventilatoire obstructif, cette prévalence augmente avec
'age (28). Cette disparité s’explique par 'absence de consensus de criteres objectifs

d’identifications des patients ACO.

V. Seéveérité clinique et pronostic
De plus, il semblerait que les ACO aient une fréquence et une sévérité d’exacerbations
plus importante en comparaison aux patients uniqguement BPCO ou uniquement
asthmatiques. De la méme maniére, il a été rapporté une moins bonne qualité de vie,
avec un déclin plus rapide de leur VEMS voire méme un impact sur leur espérance de

vie (29-31).

V. Physiopathologie
La pathogénése des maladies bronchiques et notamment de I'ACO doit se

comprendre par l'interaction entre I’héte et son environnement.
I. L’hGte
e La susceptibilité génétique
En effet, le terrain génétique joue un réle dans le développement de ces pathologies
en prédisposant I'héte au développement d’une inflammation bronchique lors d’'une
exposition environnementale. Un argument fort pour justifier de l'importance de la

susceptibilité génétique dans la pathogénese, et que seuls 15% des patients

tabagiques vont développer une BPCO.

Des études génétiques récentes ont mis en évidence des genes de susceptibilité
communs a I'asthme et a la BPCO. La fonction de ces différents genes commence a

étre élucidée.
16



- ADAM33 sur le chromosome 20p13 a été mis en évidence en 2002 comme
étant un gene de susceptibilité de développer une hyperréactivité bronchique
et un asthme. Ce géne fait partie du complexe ADAM gene (A Disintegrin ant
Metalloprotease Domain), son role est de détruire les liaisons intercellulaires ou
des cellules a la matrice (32). Une association a également été mise en
evidence entre le polymorphisme d’ADAMS33 et la susceptibilité de développer
une BPCO (33).

- L’étude du génome des patients asthmatiques menée en 2007 retrouve un
polymorphisme du géne Orosomucoid like 3 (ORMDL3) sur le chromosome
17921, qui est a l'origine d’'une protéine des membranes du réticulum
cytoplasmique impliquée dans la réponse au stress (34). L’expression de
ORMDL3 est augmentée par [I'exposition au tabagisme, aux stimuli
antigéniques ou a 11-4/13 (35). Une association est mise en évidence entre le
polymorphisme de ORMDL3 et le développement d’asthme dans I'enfance,
mais également dans la BPCO (36).

- Et enfin, linterleukine 17 (1I-17) joue un réle important dans l'inflammation
neutrophilique des bronches responsable d’asthme sévére corticorésistant. En
effet, des polymorphismes du gene 1l-17F entrainent une perte de fonction du
géne et sont associés a des formes séveres d’asthme. L’ll-17 est également
impliqgué dans le remodelage bronchique observé dans la BPCO par
augmentation des métalloprotéases MPP9. De plus les modeles murins

exposes a la fumée de cigarette présentent une surexpression d’'ll-17 (37).

e [’hyperréactivité bronchique
Au niveau macroscopique, I'hyperréactivité bronchique semble étre un déterminant

important pour comprendre la physiopathologie des ACO.
17



Les déterminants de I'hyperréactivité bronchique sont classés en réversibles et
irréversibles. Les facteurs réversibles comprennent I'exposition a un irritant qui
entraine une inflammation et des modifications du systeme neurogene. Les facteurs
irréversibles comprennent notamment le remodelage bronchique. (épaississement
sous-endothélial, épaississement de la membrane basale, hypertrophie de la

musculature lisse, dép6t de collagéne, composantes vasculaires altérées) (38).

Chez les patients présentant un profil ACO, le type d’inflammation prédominant est
neutrophilique (39), or il a été montré chez les patients BPCO une association plus
importante entre I'hyperréactivité bronchique et une inflammation de type

neutrophilique (20).

Le remodelage architectural bronchique est également plus important chez les patients
ACO par rapport aux asthmatiques seuls (40). Or une corrélation entre la sévérité de
I'hyperréactivité bronchique et le remodelage architectural des bronches a été

démontrée (41).

Enfin, il a été montré une corrélation entre I'importance de I’hyperréactivité bronchique
et un déclin accéléré de la fonction respiratoire (42). Un déclin physiologique apparait
dés I'age de 25 ans a hauteur de 30 mL par an. Cependant chez les patients ayant
une atteinte bronchique, ce déclin s’accélére de 40mL (43) par an pour un asthmatique

et 70mL par an pour un patient BPCO (44).

ii. L’environnement

e Lesinfections
L’infection bronchique est I'un des premiers facteurs environnementaux retenus

comme étant responsable d’une inflammation bronchique ayant un impact sur le

18



développement pulmonaire mais également a 'dge adulte en accélérant le déclin de

la fonction respiratoire chez des patients génétiquement prédisposeés.

Une revue systématique de la littérature parue en 2016, trouve une association entre
les infections materno-fcetales et le développement de 'asthme (45). Les infections
respiratoires virales dans les 3 premiéres années de vie exposent a un risque deux
fois plus important de développer un asthme apres 10 ans (46). De la méme maniére,
une étude sur le retentissement a plus long terme des infections bronchiques, a mis
en évidence une association entre la présence d'une infection pulmonaire dans
'enfance et le développement d’'un ACO sur une cohorte de 1500 enfants vivant en

Tasmanie (47).

A I'age adulte, les exacerbations qui sont le plus fréequemment liées aux infections
virales sont responsables d’'une diminution de la fonction respiratoire plus importante
gue chez les patients qui ne présentent pas d’exacerbation. Il est estimé qu’elles sont

responsables d’une baisse supplémentaire de 30mL du VEMS (39).

Le lien entre les infections bronchiques et I'apparition d’'une obstruction bronchique
chronique peut étre expliqué par la persistance d’une inflammation bronchique et de
la sécrétion de mucus. En effet, I'étude de modéle murin a mis en évidence le réle de
limmunité innée en réponse aux infections notamment virales : le contact du virus
avec la cellule épithéliale bronchique est reconnu par le Tall Like Receptor 3 (TLR3)
qui va entrainer la libération d’interférons et de cytokines pour aboutir a une
inflammation de type Th2 a la phase aigle de I'inflammation. Il a également été montré
gue les souris exposées au virus influenzae vont développer, plusieurs mois aprés
l'infection, une surexpression [I-33 induite par les cellules de l'immunité innée
(lymphocyte Natural Killer et les macrophage). La surexpression de I'll-33 engendre la
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production d’ll-13 responsable d’hypersécrétion de mucus et d’hyperréactivité
bronchique. La production d’lI-33 a lieu dans les cellules de I'épithélium bronchique
mais également dans les cellules épithéliales, considérées comme les cellules
souches responsables du renouvellement de I'épithélium, ce qui pourrait expliquer la
chronicisation de l'inflammation méme a distance de l'infection. Il a été montré une
surexpression d’ll-33 chez les patients BPCO séveére ainsi que chez les asthmatiques

par rapport aux sujets sains (48-50).

e Le développement pulmonaire
La croissance pulmonaire in utero et dans les cinq premiéres années de vie est
également déterminante. Les facteurs de risques auxquels le foetus est exposé par
voie maternelle ou le jeune enfant, peuvent participer au développement d’'un asthme
ou d’'une BPCO a I'dge adulte. La présence de ces facteurs de risque (tabagisme
maternel, asthme chez les parents, infection dans I'enfance, asthme dans I'enfance)
induit une réduction accélérée du VEMS a l'age adulte indépendamment du statut

tabagique, asthmatique ou symptomatique du patient (51).

e Le tabagisme et les polluants atmosphériques
Le tabagisme et I'exposition a des aérocontaminants exposent a un risque de
développer une pathologie bronchique, entrainant une inflammation bronchique
chronique plus généralement neutrophilique chez les patients génétiguement
prédisposés. Une cohorte multicentrique longitudinale (TENOR) rapporte que 32%
des asthmatiques ont un antécédent de tabagisme, et que les asthmatiques non
sevrés présentent un moins bon contrdle des symptémes, une décroissance plus
rapide de leur fonction respiratoire et une moins bonne réponse aux corticoides inhalés

(52). Cependant, il n’existe pas d’étude de la proportion de patients ACO parmi les
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patients asthmatiques tabagiques. Depuis 2016, le tabagisme fait partie des critéres
diagnostiques d’ACO au seuil de 10 PA, car une différence sur la morbi-mortalité entre
les patients ACO et les patients asthmatiques seuls a été observée au seuil de 10PA

(53).

L’exposition importante a la pollution atmosphérique engendrerait 3 fois plus de

risques de développer un phénotype ACO chez des patients asthmatiques (54,55).

VI. Les différents phénotypes d’ACO.
Finalement, le terme Asthma COPD overlap regroupe des patients ayant un trouble
ventilatoire obstructif non réversible avec des caractéristiques appartenant a 'asthme

etala BPCO (11).

Cette hypothése subodore un continuum physiopathologique entre I'asthme et la
BPCO, qui selon les prédispositions génétiques et les expositions environnementales
rencontrées par I'hote vont orienter plutot vers un profil asthmatique, ACO ou BPCO.
Cependant, les ACO représentent un profil de patients trés hétérogeénes. Il faudrait
distinguer différents phénotypes d’ACO selon I'importance de leurs caractéristiques
cliniques, biologiques, fonctionnels ou scannographiques se rapprochant de la BPCO

ou de I'asthme (56-58).

Avec d'un cbté, les patients asthmatiques présentant des caractéristiques de la BPCO,
qui sur le plan clinique, présentent des comorbidités (maladies cardio-vasculaires —
diabéte — dépression) habituellement plus fréquentes chez les patients BPCO que
asthmatiques (59). Sur le plan fonctionnel, ils ont un trouble ventilatoire non
complétement réversible (20% des patients asthmatiques) (23) voire complétement
fixé, avec un déclin de la fonction ventilatoire proche de celui des patients BPCO

indépendamment du statut tabagique (60). Sur le plan inflammatoire, les patients
21



asthmatiques peuvent avoir une inflammation bronchique neutrophilique
prédominante. Et sur le plan scannographique, des anomalies du parenchyme

pulmonaire similaires a celles rencontrées dans la BPCO peuvent étre retrouvées.

Et de l'autre cété, les patients ACO avec un profil BPCO prédominant et présentant
des caractéristiques d’asthmatique : une hyperréactivité bronchique, un terrain
atopique, une inflammation bronchique éosinophilique. Ces patients auraient une
meilleure qualité de vie que les patients ACO de profil asthmatique avec des traits de

BPCO mais un taux d’hospitalisation plus important (61).

Face a I'’hétérogenéité de cette population et a I'impossibilité de proposer une prise en
charge unique a I'ensemble des patients ACO, Bateman et al. proposent en 2015, de
réaliser une pondération de ces caractéristiques afin d’améliorer la validité du tableau
GINA-GOLD pour l'identification des patients ACO. Ces pondérations devraient étre
fondées a partir d’études de phénotypage sur de vastes populations de maladie
chronique des voies respiratoires, ces études seraient également utiles pour identifier
les phénotypes d’ACO (62).

L’équipe du Pr Devouassoux a travaillé a I'élaboration de sous-groupes de patients
dans la population ACO a l'aide de 9 variables (age, sexe, IMC, age de début des
symptémes, dyspnée, nombre d’exacerbations annuelles, statut tabagique, nombre de
comorbidités et VEMS post-bronchodilatateur). Elle a obtenu 4 phénotypes qui se
différencient par leur sévérité et leur pronostic. La mise en évidence de ces
phénotypes au sein d’'une méme population pourrait aboutir a la découverte de voies
physiopathologiques différentes et proposer une prise en charge ciblée en fonction du

phénotype (63).
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VIIl. Prise en charge
Il n'existe pas d’études thérapeutiques contrdlées contre placébo pour les patients
ACO. En effet, la plupart des études thérapeutiques portant sur 'asthme exclue les
patients tabagiques qui représentent tout de méme 22% des asthmatiques dans les
pays occidentaux (64). Et inversement, les études concernant la BPCO excluent les
patients asthmatiques. Il n’y a donc pas eu jusqu’a maintenant d’étude thérapeutique
prospective concernant les patients ACO. Pour le moment, les consensus d’experts
recommandent l'utilisation de CSI(11) (65). Des études sont donc nécessaires pour

mieux définir ces patients et leur prise en charge.

6. L’omalizumab

L’omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé anti-immunoglobuline E (Ig-E) ;
Il se fixe aux Ig-E et empéche leur fixation aux FceRI (récepteur de haute affinité des
Ig-E) situés sur les mastocytes et les basophiles. Ceci réduit la quantité d’lg-E

circulantes pouvant déclencher la chaine de la réaction allergique (66).

Ce traitement est indiqué chez les patients ayant un asthme allergique persistant
sévere non contrdlé malgré un traitement de palier 5 (traitement de fond comprenant
corticoides inhalés a fortes doses associés a un 2 mimétique de longue durée
d’action). Le caractére allergique de I'asthme doit étre prouvé par un test cutané positif

Ou une réactivité in vitro a un pneumallergéne per annuel.

La premiere étude évaluant 'omalizumab contre placebo chez les asthmatiques
séveres montrait une diminution significative du nombre d’exacerbations notamment
séveres, une diminution des symptomes de I'asthme et une amélioration de la qualité

de vie. Cependant il n’y avait pas d’amélioration cliniquement pertinente de la fonction
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respiratoire a 28 semaines de traitement. A noter que les patients fumeurs ou ayant

fumeé plus de 10 PA étaient exclus de cette étude(67).

Une seconde étude en vie réelle confirme ces données et montre une diminution
significative du taux d’exacerbations séveres sous omalizumab. Il existe également
une diminution de la durée des hospitalisations et du taux de recours aux corticoides

oraux en cure courte (68).

L’omalizumab a bénéficié de la mise sur le marché en France en 2005, mais c’est
seulement en 2016 que les premiéres utilisations de 'omalizumab chez les patients
ACO sont rapportées dans la littérature. Notamment, deux rapports en 2016, étudient
3 et 10 patients et montrent une diminution des marqueurs biologiques de
linflammation et une amélioration de la symptomatologie respiratoire. Cependant ce
sont des études de cas sur de petits effectifs (69,70). Depuis une analyse post-hoc de
'étude PROSPERO en 2019 (71) rapporte une amélioration de 'ACT, une diminution

des exacerbations chez 50 patients ACO traités par omalizumab.

7. Objectif
Devant I'absence de recommandations spécifiques, la sévérité des patients répondant
aux criteres ACO et I'espoir d’utilisation de biothérapies, il paraissait pertinent d’étudier

I'effet de 'omalizumab chez ces patients.

Une étude princeps de recueil rétrospectif monocentrique menée en 2017 au CHU de
Lille a permis de recenser 19 patients ACO parmi 159 patients traités par omalizumab

pour asthme allergique sévere de 2005 a 2017. Les résultats montraient une

amélioration de la dyspnée, une amélioration du contrdle de I'asthme et une diminution
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du taux d’exacerbation & 12 mois de traitement. Il nous paraissait donc nécessaire de

confirmer ces résultats avec une cohorte multicentrique.
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MATERIELS ET METHODES :

1. Lapopulation de I’étude
La population sélectionnée représente I'ensemble des patients traités
consécutivement par omalizumab pour un asthme allergique sévere dans les services
de Pneumologie de Brest, Dijon Lille, Lyon, Strasbourg et Toulouse entre janvier 2010

et avril 2019.

2. Le choix des centres
L’étude a été proposée aux centres du réseau national d’investigation clinique de
'asthme sévére (CRISALIS) qui disposent d’un registre exhaustif des patients traités

par omalizumab. Les centres qui ont accepté de participer étaient :

e Service de Pneumologie, Hoépital Civil de Lyon, Hopital de la Croix-Rousse

e Service de Pneumologie, Hopital Universitaire de Strasbourg, Nouvel Hopital
Civil

e Service de Pneumologie, Hbpital Universitaire de Toulouse, Hopital Larrey

e Service de Pneumologie, Centre Hospitalier Universitaire Dijon Bourgogne,
Hépital Francois Mitterrand

e Service de Pneumologie, Centre Hospitalier Régional Universitaire de Brest,
Hopital la Cavale Blanche

e Service de Pneumologie et Immunologie Allergologie, Centre Hospitalier

Universitaire de Lille, Hopital Calmette
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3. Période d’inclusion
La date de début d’inclusion a été déterminée par la date de début des registres des

patients traités, le plus récent débutant en 2010.

La date de fin d’inclusion tenait compte de la date de fin du recueil avec 12 mois de

surveillance.

4. Lerecueil des données
Les données ont été recueillies de maniére rétrospective.
L’inclusion des patients ayant les criteres d’ACO a été réalisée par I'étude des dossiers
médicaux papiers et informatiques des patients dans les différents centres de facon
successive. Concernant les patients inclus au CHU de Lille, leurs dossiers médicaux
ont été relus et la liste des patients traités par omalizumab a été actualisée, par rapport

aux données de I'étude princeps pour étendre la période d’inclusion a avril 2019.

5. Critéres d’inclusion
Nous avons choisi d’utiliser la définition proposée par le groupe d’experts en 2016 qui

nécessitait 3 criteres majeurs et 1 critére mineur pour caractériser ’ACO. (27)

Critéres majeurs :

e Obstruction bronchique persistante aprés bronchodilatateur (VEMS/CVF < 70%
ou LIN) chez un patient de plus de 40 ans

e Tabagisme de plus de 10 PA ou exposition environnementale (combustion de
biomasse)

e Histoire documentée d’asthme avant I'age de 40 ans ou amélioration du VEMS

de plus de 400mL aprés bronchodilatateur
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Criteres mineurs :

e Histoire documentée d’atopie ou de rhinite allergique
e Amélioration du VEMS de plus de 200mL et de plus de 12% de la valeur de
base apres bronchodilatateur, évaluée lors de deux consultations ou plus.

e Eosinophilie sanguine de plus de 300/mm3

6. Données recueillies
|. Antécédents, expositions et allergies
— Age, sexe, poids, taille, age de début de I'asthme
— Nombre d’hospitalisations pour asthme, nombre d’hospitalisations en
réanimation pour exacerbation d’asthme dans la vie du patient.
— Antécédents :
e Pathologie cardiovasculaire : hypertension artérielle, cardiopathie
ischémique, diabéte, dyslipidémie, syndrome d’apnée du sommeil.
e Pathologie ORL : rhinosinusite chronique, polypose nasale, rhinite
allergigue, antécédent de chirurgie ORL.
e Syndrome d’hyperventilation
¢ Reflux gastro-cesophagien
e Ostéoporose
— Tabagisme actuel ou sevré avec estimation de la consommation moyenne et
de la consommation cumulée.
— Exposition professionnelle et domestique

— Sensibilisation aux pneumallergéenes prouvée par tests cutanées ou des Ig-E
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spécifiques. Les prick-tests étaient considérés comme positifs, témoins d’une
sensibilisation a I'allergéne, s'il apparait une papule érythémateuse supérieure a 3mm

ou une papule mesurant plus de la moitié du témoin positif.

— Allergie alimentaire, médicamenteuse et dermatite atopique.

— Antécédents familiaux d’atopie

[I. Données cliniques
— Dyspnée : questionnaire modifié du Medical Research Council (InMRC)

e Stade 0 : trés légeére : la dyspnée apparait pour un effort intense

e Stade 1: |égére : la dyspnée apparait a la marche rapide en terrain plat ou
en cobte légere

e Stade 2 : modérée : la dyspnée apparait a la marche plus rapidement que
pour quelqu’un de méme age sur terrain plat

e Stade 3 : sévere : le périmétre de marche est inférieur a 100m obligeant le
patient a s’arréter aprés quelques minutes de marche

e Stade 4 : trés sévere : la dyspnée apparait au repos ou au moindre effort.

— Symptébmes d’asthme : score de contrble de l'asthme (ACT) : auto-
guestionnaire de 5 questions cotées de 1 a 5, portant sur les symptémes des 4
derniéres semaines. Le score est compris entre 5 (asthme pas du tout contrél€)
et 25 (asthme complétement contrélé), le seuil de 20 étant retenu pour définir
un contrble des symptémes de l'asthme.

— Nombre d’exacerbations total dans I'année précédant lintroduction de

'omalizumab.

Les exacerbations d’asthme sont définies comme une augmentation progressive des

symptdomes pendant au moins deux jours sans retour a I'état habituel malgré un
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traitement par bronchodilatateur utilisé de fagon fréquente et en quantité importante.

Elles nécessitent une modification du traitement de I'asthme.

Les exacerbations d’asthme sévéres sont définies par une exacerbation nécessitant
une hospitalisation ou une intensification/introduction d’'une cure de corticothérapie

systémique (72).

[Il. Données biologiques
— Ig-E totales avant le début du traitement
— Eosinophilie sanguine
— Sérodiagnostic aspergillaire

— Ig-E spécifiques d’Aspergillus

IV. Données fonctionnelles
Courbe débit volume forcée : leur réalisation suivait les recommandations ATS/ERS
avec mesure du VEMS et de la CVF. Toutes les valeurs étaient exprimées en valeur
absolue en millilitre et en pourcentage de la valeur théorique. Le rapport de Tiffeneau
était calculé par le ratio VEMS/CVF. Pour obtenir la limite inférieure de la normale du
rapport de Tiffeneau, nous avons utilisé I'équation GLI-2012 calculée en fonction du

sexe, de I'age, de la taille et de I'ethnie du patient.

V. Traitements
— Omalizumab : rythme et posologie
— Corticoides inhalés : la dose était convertie en équivalent béclométasone

dipropionate (BDP) selon le schéma suivant :

1000pg de béclométhasone dipropionate = 1000ug de budésonide = 500 ug de

fluticasone = 500 pg de béclometasone dipropionate a fines particules.
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— Corticoides oraux en équivalent prednisone selon le schéma suivant : 4mg de
prednisone = 5mg de prednisolone

— Bronchodilatateurs de longue durée d’action

— Bronchodilatateurs de courte durée d’action en nébulisation

— Antileucotrienes

— Théophylline

— Macrolides au long cours

VI. Evaluation des effets de 'omalizumab
Les données suivantes ont été recueillies a 3 mois (M3) de l'initiation du traitement et

a 12 mois (M12) pour les patients ayant poursuivi le traitement :

— Dyspnée selon I'échelle mMMRC

— Symptdmes de l'asthme avec le score ACT

— Nombre d’exacerbations, d’exacerbations séveres et nombre d’hospitalisations
pour exacerbation.

— Fonction respiratoire : VEMS — CVF — rapport de Tiffeneau

— Dose de corticoides oraux et inhalés.

Pour les patients ayant interrompu le traitement au cours des 12 mois, il a été rapporté

les raisons de l'arrét.

7. Statistiques

L’analyse statistique a été réalisée par le service de Biostatisques du CHU de Lille.

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de

pourcentages.
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Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart type ou par la
médiane et I'intervalle interquartile en cas de distribution non Gaussienne. La normalité

des distributions a été vérifiée graphiquement et a l'aide du test de Shapiro-Wilk.

Les changements des scores et des parametres cliniques a 3 mois (M3) de la mesure

initiale (MO0), ont été évalués sur 'ensemble de la population de I'étude.

Les changements des scores et des parameétres cliniques a 12 mois (M12) de la
mesure initiale (M0), ont été évalués uniquement sur la population ayant continué le
traitement pendant 12 mois, en I'absence de données a 12 mois concernant les

patients ayant arrété le traitement.

Les changements des scores et des parametres cliniques a 3 mois (M3) et 12 mois
(M12) de la mesure initiale (M0), ont été estimés a I'aide d’'un modeéle linéaire mixte
(covariance pattern). Ce modele incluait le temps comme effet fixe et une
matrice de covariance non structurée pour tenir compte de la corrélation entre les
mesures répétées ; les changements a 3 mois et 12 mois ont été estimés a l'aide de

contraste linéaire.

En cas de déviation a la normalité des résidus du modéle (méme apres I'application
d’'une transformation logarithmique), les différences entre MO et M3, et les différences
entre MO et M12 ont été calculées et évaluées par le test des rangs signés de

Wilcoxon.

Une comparaison a été réalisée entre les patients qui ont continué I'omalizumab
jusque M12 (n = 73) et ceux qui I'ont arrété aprés M3 car le traitement a été jugé
inefficace (n = 21) par des tests de Mann Whitney pour les variables quantitatives et

par des tests du Khi 2 pour les variables nominales.
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Les patients étaient considérés comme répondeurs a M3 et M12 :

- Sur la dyspnée si les score mMRC diminuaient d’au moins 1 point par rapport
a Mo

- Sur les symptdmes si les scores ACT augmentaient d’au moins 3 points par
rapport a MO

- Sur les exacerbations si le taux annualisé a M3 (nombre d’exacerbations entre
MO et M3 multiplié par 4) et le taux a M12 diminuaient de moitié par rapport a
'année précédant le traitement

- Sur le VEMS s'’il augmentait d’au moins 100 mL par rapport a MO

Aucune analyse comparative entre les centres n’a pu étre réalisée en raison de trop

faibles effectifs dans certains centres.

Le niveau de significativité a été fixé a 5% (test bilatéral). Les analyses statistiques ont

été effectuées a l'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).

8. Aspect réglementaire

Les données médicales étaient anonymisées pour leur traitement.

Le recueil des données a caractere personnel a été déclaré et enregistré par I'Institut
National des Données de Santé (INDS) et la Commission Nationale de I'Informatique

et des Libertés (CNIL).

Les patients ont été informés des mentions Iégales d’utilisation de leurs données
meédicales a des fins de recherches, par des notes en bas de courrier ou dans le livret

d’accueil ou par des lettres d’'information et de non opposition, selon les centres.
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RESULTATS

1. Caractéristiques cliniques de la population
Parmi les 701 patients traités par omalizumab entre 2010 et 2019, 123 patients

répondaient aux criteres ACO, soit 17 % de la population.

Les données de 22 patients ACO n’ont pas été recueillies par manque de données a

MO. La population de I'étude se composait de 101 patients.

Lyon Strasbourg  Toulouse Dijon Brest Lille
Patients traités par 124 171 141 54 21 190
omalizumab, n
ACO, n (%) 18 (14) 49 (29) 15 (11) 15 (28) 4 (19) 22 (12)
Patients inclus, n 16 29 15 15 4 22

Tableau 1 : Effectifs des patients traités par omalizumab dans les différents centres. Les résultats sont
exprimés en effectif (pourcentage).

La population ACO était composée de 59% d’hommes et 41% de femmes. L'age

meédian était de 58 ans [52;65].

L’age médian au diagnostic d’asthme était de 20 ans [15;34]. 71% des patients avaient
déja été hospitalisés au moins une fois dans leur vie pour leur asthme, avec un nombre
d’hospitalisation de 2 [0;6] par patient. 24% des patients avaient également nécessité
un séjour en réanimation pour la prise en charge d’une exacerbation d’asthme grave.
77% des patients avaient déja été hospitalisés pour leur asthme a Lille contre 44% de

patients a Lyon.
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Age au diagnostic d’asthme, année [IQ] 20 [15;34]

Antécédent d’hospitalisation pour asthme, n (%) 71 (71%)
Nombre d’hospitalisations pour asthme, médiane [IQ] 2 [0;6]
Antécédent d’hospitalisation en réanimation pour Asthme, n (%) 24 (24%)
1 hospitalisation en réanimation, n (%) 11 (11%)
2 hospitalisations en réanimation, n (%) 5 (5%)
3 hospitalisations en réanimation, n (%) 4 (4%)
> 4 hospitalisations en réanimation, n (%) 4 (4%)

Tableau 2 : Antécédents d’hospitalisation chez les patients ACO traités par omalizumab (n=101). Les
résultats sont exprimés en médiane [interquartile] ou en effectif (pourcentage).

Lyon Strasbourg Toulouse Dijon Brest Lille
antécédent d’hospitalisation 7 (44) 23 (79) 12 (80) 10(67) 2(50) 17(77)
pour asthme, n (%)
antécédent d’hospitalisation 1 (6) 7 (24) 4(27) 3(20) 1(25) 8(36)
en réanimation pour asthme, n
(%)

Tableau 3 : Nombre des patients ACO traités par omalizumab (Lyon n=16 ; Strasbourg n=29 ; Toulouse
n=15 ; Dijon n=15 ; Best n=4 ; Lille n=22) hospitalisés pour exacerbation d’asthme selon les villes. Les
résultats sont exprimés en effectif (pourcentage).

La sensibilisation aux pneumallergénes était prédominante aux acariens, aux pollens
et aux phanéres d’animaux.

Les patients avaient une histoire familiale atopique dans 61% des cas.

Le taux médian d’lg-E totales était de 251 kUI/L [136;665] et le taux d’éosinophiles

circulant était de 370 é/mm3 [162;673]

Sensibilisation Acariens, n (%) 58 (59%)
Sensibilisation Blatte, n (%) 11 (11%)
Sensibilisation Moisissure, n (%) 18 (18%)
Sensibilisation Animaux, n (%) 44 (44%)
Sensibilisation Pollens, n (%) 32 (41%)
Dermatite Atopique, n (%) 8 (8%)
Allergie Alimentaire, n (%) 7 (7%)
Allergie Médicamenteuse, n (%) 22 (22%)
1 Antécédent Familial D’asthme, n (%) 35 (35%)
2 Antécédents Familiaux D’asthme n (%) 26 (26%)
Ig-E Totales, kUi/L [IQ] 251 [136;665]
Eosinophilie Sanguine, /mm? [IQ] 370 [162;673]

Tableau 4: Caractéristiques allergiques des patients ACO traités par omalizumab (n=101). Les
résultats sont exprimés en médiane [interquartile] ou en effectif (pourcentage).
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Le tabagisme était sevré dans 66 % des cas, avec une consommation médiane de 20
PA [15;30].

L’exposition a d’autres aérocontaminants était de 19% en milieu professionnel, et 29%
en milieu domestique.

En ce qui concerne les comorbidités et les facteurs aggravants, les plus représentés
étaient le surpoids avec IMC médian a 27 kg/m? [24;31] puis le reflux gastro-
cesophagien, I'hypertension artérielle, la dyslipidémie, la rhinosinusite chronique et le

diabéte.

La présence d'une aspergillose broncho-pulmonaire n’était pas fréquente,
le sérodiagnostic aspergillaire était positif dans 6 % des cas, et 16 patients (16%)

avaient des immunoglobulines E spécifiques d’aspergillus.

Tabagisme sevré, n (%) 66 (66%)
cumul du tabagisme, PA [I1Q] 20 [15;30]
poids, kg [IQ] 74 [67;91]
IMC, kg/m? [1Q] 27 [24;31]
RGO, n (%) 35 (35%)
HTA, n (%) 30 (30%)
dyslipidémie, n (%) 29 (29%)
diabete, n (%) 22 (22%)
SAS, n (%) 16 (16%)
cardiopathie ischémique, n(%) 9 (9%)

ostéoporose, n (%) 8 (8%)

SHV, n (%) 1 (1%)

rhinite chronique, n (%) 25 (25%)
rhinite allergique, n (%) 23 (23%)
chirurgie ORL, n (%) 19 (19%)
polypose nasosinusienne, n (%) 19 (19%)

Tableau 5 : Facteurs aggravants et comorbidités des patients ACO traités par omalizumab (n=101).
Les résultats sont exprimés en médiane [interquartile] ou en effectif (pourcentage).
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Le traitement de fond des patients, comportait des corticoides inhalés pour 'ensemble
des patients (100%) et une corticothérapie orale pour 30% d’entre eux. La plupart des
patients (68%) avait des 32 de longue durée d’action et 56% des patients avaient une

consommation quotidienne de bronchodilatateurs de courte durée d’action.

38 patients (38%) étaient traités par montelukast, 36 patients (36%) par tiotropium, 4
patients (4%) par macrolides, 7 patients (7%) étaient au stade [linsuffisance

respiratoire chronique nécessitant une oxygénothérapie au long court.

L’omalizumab est initié a une posologie médiane de 450 mg [300;1200] par mois.

2. Evaluation avant omalizumab
Avant l'introduction de 'omalizumab, la dyspnée sur I'échelle mMMRC était cotée a 2,6
+ 1 sur 4 en moyenne. L’ACT médian était a 12 [9;16], témoignant d’'un asthme non

controblé.

Dans I'année précédant [linstauration du traitement, le nombre médian
d’exacerbations était de 6 [4;12] et 43% des patients avaient été hospitalisés au moins
une fois pour exacerbation.

Sur le plan fonctionnel, le VEMS médian était mesuré a 1805 mL [1295;2305] soit 63%
[46;76] de la valeur théorique, avec une CVF médiane mesurée a
2920 mL [2300;3790] soit 85% [71;101] de la valeur théorique. Le rapport de Tiffeneau
était de 61 % [52;69].

La posologie médiane de corticoides inhalés était de 1600 ug/j [800;2000] en

equivalent béclométhasone.

La posologie médiane de corticoides systémiques était de 0 mg [0;8] sur 'ensemble

de la population et 20 mg [20;40] pour les 30 patients corticodépendants.
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3. Evaluation a 3 mois d’omalizumab : comparaison entre MO et M3
100 patients sur 101 ont bénéficié du traitement par omalizumab pendant au moins 3
mois. Un patient a interrompu son traitement apres la premiére injection pour

intolérance.

I. Les symptbmes
Concernant la dyspnée, on observait une amélioration significative du score mMRC,

de 2,6 1 a MO a 2,1 £1 a M3, soit une diminution de 0,5 points [- 0,7;- 0,3].

De méme, le score ACT global s’améliorait significativement de 12 [9;16] & 15 [12;21]

soit une différence de 3,6 points [2,6;4,5].

L’amélioration du score ACT concernait les questions portant sur la dyspnée, sur le
retentissement des symptémes sur les activités et sur la perception du contrble de

I'asthme, avec une augmentation médiane de 1 point [0;2] & chacune de ces questions.

Il. Les exacerbations
Sur les 3 premiers mois de traitement, le taux d’exacerbation était de 0,9 + 1,4 par

patient.

Au cours des 3 premiers mois de traitement, 47 patients (47%) ont présenté au moins
une exacerbation d’asthme, dont 32 patients (32%) une exacerbation sévere et 15
patients (15%) ont été hospitalisés pour leur asthme dont au moins 4 (4%) en

réanimation.
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Exacerbations
exacerbations, n (%) 47 (47%)
exacerbations séveéres, n (%) 32 (32%)
Hospitalisations
Hospitalisation conventionnelle, n (%) 15 (15%)

Hospitalisation en réanimation, n (%) 4 (4%)

Tableau 6 : Effectif des patients selon le nombre d’exacerbations et d’exacerbations séveres et
d’hospitalisations en secteur conventionnel ou en réanimation entre MO-M3. Les résultats sont exprimés
en effectif (pourcentage) (n=100)

[ll. Les parameétres fonctionnels
L’analyse comparative ne retrouvait pas de différence significative sur les paramétres

fonctionnels.

Le VEMS et la CVF ne s’amélioraient pas. Le rapport de Tiffeneau était calculé a 62%

[53;71], sans différence par rapport a MO.

IV. Le traitement de fond
23% des patients étaient corticodépendants & M3 avec une posologie médiane de
15mg [0;20]. Parmi les patients corticodépendants a l'initiation de 'omalizumab : 8
patients arrétent ; 12 patients ont eu une diminution de leur posologie ; 5 sont restés
a la méme posologie ; 4 patients ont eu une augmentation de leur posologie. 1 patient

a bénéficié de l'instauration de corticoide.

Il 'y avait pas de modification de la dose de corticothérapie inhalée.

4. Réponse au traitement a M3
73 patients (72%) ont poursuivi le traitement pendant 1 an, 27 patients ont interrompu

le traitement entre le 3¢Me et 12¢Me mois de traitement :

. 21 arréts pour inefficacité (jugée sur la dyspnée ou le nombre d’exacerbations)
. 3 arréts pour intolérance (céphalée — asthénie)
. 3 patients ont été perdus de vue.
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Apres 3 mois de traitement, 89 % des patients sont considérés comme répondeurs
sur au moins un des critéres que nous avons évalués : la dyspnée, le controle de
'asthme, le taux d’exacerbation ou la fonction respiratoire.

Et parmi les 73 patients qui ont poursuivi le traitement 99% sont répondeurs sur au

moins 1 critére et 26% sur les 4 critéres.

M3 M12
Patients répondeurs
0 critére, n (%) 11 (11%) 1 (1%)
1 critére, n (%) 24 (24%) 6 (8%)
2 critéres, n (%) 29 (29%) 19 (26%)
3 critéres, n (%) 26 (26%) 28 (39%)
4 criteres, n (%) 10 (10%) 19 (26%)

Tableau 7 : Effectif de patients répondeurs selon le nombre de critéres & M3 (n=100) et & M12 (n=73)
Les résultats sont exprimés en effectif (pourcentage).
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Evaluation a M3

73 poursuites 21 arréts pour 3 arréts pour 3 perdus de vue
apres M3 inefficacité intolérance aprés M3

Evaluation a M12

Figure 1 : Flow chart de la population de patients
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5. Comparaison des patients entre ceux ayant poursuivi le traitement et
ceux l'ayant arrété pour inefficacité

Ceux qui ont poursuivi le traitement au dela de 3 mois sont plus jeunes et plus minces

gue ceux qui ont arrété.

Il N’y a pas de différence de genre, dans leurs caractéristiques d’asthme, dans la

prévalence de leurs comorbidités et I'intensité de leur tabagisme.

A M3, chez les patients qui ont continué 'omalizumab, le score mMMRC est inférieur,
le score ACT supérieur et le nombre d’exacerbations inférieur aux patients qui ont

arrété 'omalizumab.

poursuite jusque arrét pour p
M12 (n =73) inefficacité apres
M3 (n = 21)

Age, an [I1Q] 57 [51; 65] 62 [60; 67] 0,003
Hommes, % 56% 71% ns
IMC, kg/m?[1Q] 26 [24; 30] 30 [25;31] 0,02
mMRC a MO, [IQ] 31[2;3] 3[2;3] ns
mMRC a M3, [IQ] 2[1;3] 3[2; 3,5] <0,001
Delta mMRC MO0-M3, [IQ] -1 [-1;0] 0 [0;0] 0,03
ACT a Mo, [1Q] 12 [9;16,3] 12 [7,5; 16] ns
ACT a M3, [1Q] 16,5 [14;22] 10,5 [7;14] 0,004
Delta ACT M0-M3, [IQ] 5 [0;8] 0 [-2;0] <0,001
Exacerbations dans I'année précédente, [IQ] 6 [4;12] 10 [4;12] ns
Exacerbations de MO aM3, [I1Q] 0[0;1] 21[2;3] 0,001
Exacerbations sévéres de M0 a M3, [IQ] 01[0;1] 2 [2;3] 0,003
Patients avec exacerbations de MO & M3, % 41% 67% 0,038
VEMS a MO (%théo), [IQ] 65 [47;75,5] 54 [45;75] ns
VEMS a M3 (% théo), [IQ] 65,5 [53; 80] 57 [48;74] ns
Delta VEMS M0-M3, mL [IQ] -40 [-330; 300] -60 [-340;30] ns
Dose de prednisone a MO 0 [0;5] 0[0;20] ns
Dose de prednisone a M3 0[0;0] 0[0;17,5] ns
Dose CSl a MO 1600 [800;2000] 1600 [1600;4000] ns
Dose CSl a M3 1600 [800;2000] 2000 [800;2000] ns

Tableau 8 : Comparaison des caractéristiques a MO et M3 des patients ayant poursuivi ou arrété pour
inefficacité. Les résultats sont exprimés en médiane [interquartile] ou pourcentage
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6. Evaluation a 12 mois de traitement : comparaison entre MO- M12
73 patients sur 101 ont poursuivi le traitement par omalizumab pour une durée de 12

mois.

I. Les symptbmes
Chez les patients qui ont continué le traitement, le score mMRC s’améliorait de 0,9

point [-1,1;-0,7] ; il passaitde 26 t1aM0al,7+1,1aM12.

Le score ACT s’améliorait de 12 [9;16] a MO a 18 [14;23] a M12 soit une différence de

5,6 points [4,5;6,6], 37% des patients avaient un ACT supérieur ou égal a 20.

mMRC MO mMMRC M12 p

Global 2,6 £1 1,7+1,1 <0,001
Lyon 2,1+0,9 1,3+1,1

Strasbourg 3,0+£0,8 1,9+1

Toulouse 2,8 +0,6 1,7 £0,9

Dijon 2,6 +1,2 15+1,2

Brest 2,31 1,8 £0,5

Lille 25+1,3 1,8+1,6

Tableau 9 : Comparaison du score de dyspnée mMRC a MO et M12 de fagon globale et étude
descriptive ville par ville. Les résultats sont exprimés en moyenne +* écart-type.

n=101

données manguantes patients ayant arretés m mMRC4 m mMRC3 mMRC2 m mMMRCL

Figure 2 : Effectifs des patients selon leur score mMRC a MO, M3 et M12, exprimés en pourcentage
de la population globale (n= 101)
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MO M12 P

ACT global 12 [9;16] 18[14:23]  <0,001
Retentissement sur les activités quotidiennes 2 [2;3] 3 [3;5]
Dyspnée 2 [1;3] 4 [3;4]
Symptémes nocturnes 3 [2;4] 4,5 [3;5]
Consommation de BDCA 2 [1;4] 4 [2;5]
Perception du contrble de I'asthme 3 [2;3] 4 [3;5]

Tableau 10 : Comparaison du score ACT entre MO et M12 (n = 73). Les résultats sont exprimés en
médiane [interquartile]. BDCA : bronchodilatateur de courte durée d’action

o oo [ e o o

n =101

oo SR e e L am
M12
S O

données manguantes patients ayant arretés m59 m1l0:14 15;19 m20;25

Figure 3 : Effectifs des patients selon leur score ACT & M0, M3 et M12, exprimés en pourcentage de la
population globale (n=101)

Il. Les exacerbations
Entre le 3°™ et le 12°™ mois de traitement, parmi les 73 patients qui ont poursuivi le
traitement, 41 patients (56%) ont présenté au moins une exacerbation, dont 34
patients (47%) ont présenté au moins une exacerbation sévéere, 15 patients (21%) ont

été hospitalisés dont 4 patients (5%) en réanimation.

Le nombre médian d’exacerbations annuelles avant traitement était de 6 [4;10] contre

1 [0;2] exacerbation au cours de I'année de traitement par omalizumab, soit une
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diminution significative de 5 [-8;-3] exacerbations par an sous traitement par
omalizumab. 49% des patients n’ont présenté aucune exacerbation sévére pendant
'année de traitement. Le nombre d’hospitalisations pour exacerbation d’asthme au
cours de I'année semble diminuer mais le nombre d’hospitalisations par an par patient

dans I'année précédente est trop faible pour étudier une différence statistique.

Exacerbations
Nombre total exacerbations, n (%) 41 (56%)
Nombre d’exacerbations séveres, n (%) 34 (47%)
Hospitalisations

Hospitalisations conventionnelles, n (%) 15 (21%)

Hospitalisations en réanimation , n (%) 4 (5%)

Tableau 11 : Fréquence des patients selon le nombre total d’exacerbations et d’exacerbations sévéres
ou d’hospitalisations en secteur conventionnel ou en réanimation entre M3-M12 chez les patients ACO
ayant poursuivi 'omalizumab jusque M12 Les résultats sont exprimés en effectif (pourcentage) (n=73).

Année précédant Aprés 1 an d’'omalizumab p

omalizumab
exacerbations / an [IC] 6 [4;10] 1[0;2] <0,001

nombres patients 29 (39%) 18 (25%)
hospitalisés, n (%)

Tableau 12 : Nombre d’exacerbations par an par patient I'année précédant I'instauration du traitement
et aprés 1 an de traitement par omalizumab. Les résultats sont exprimés en médiane [interquartile]
(n=73).

Fréquence des patients hospitalisés I'année précédant l'instauration du traitement et aprés 1 an de
traitement par omalizumab. Les résultats sont exprimés en effectif (pourcentage) (n=73).

T _ b i

N =101

patients ayant arrétés m>5 excarbations m 3-5 exacerbations 1-2 exacerbations m0exacerbation

Figure 4 : Effectifs des patients selon leur nombre d’exacerbations dans I'année précédant le traitement
et apres 1 an de traitement par omalizumab, exprimés en pourcentage de la population globale (n=101)
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lll. Les parametres fonctionnels
De la méme maniére qu'au 3™ mois de traitement, il n’était pas mis en évidence de

retentissement significatif sur les parametres fonctionnels a 12 mois de traitement.

Le VEMS ne s’améliorait pas, avec une différence de 100 mL [-8;208], soit de 3%

[-0,1;6,9] de la valeur de base.

La CVF ne s’améliorait pas : - 8 mL [-158;141] soit de 0 % de la valeur de base [-3;
4]. Le rapport de Tiffeneau était calculé a 62 % [52;70], sans différence par rapport a

MO : 1% [-1; 4].

MO M12 Différence p
VEMS, mL 1855 [1290;2405 ] 1840[1240;2610] +100 [-8;208] 0,12
VEMS, % 65 [45;75] 68 [62;80] +3 [0;7] 0,04
CVF, mL 3110 [2280;3790] 3230 [2170;3950] -8 mL [-159;141] 0,76
CVF, % 88 [71;102] 91 [73;97] 0[-3;4] 0,93
VEMS/CVF, % 61 [52;67] 62 [52;70] +1 [-1;4] 0,18

Tableau 13 : Comparaison du VEMS, de la CVF et du rapport de Tiffeneau a MO et M12 (n=73) les
résultats sont exprimés par la différence médiane [interquartile] avec MO comme valeur de référence

5000 p=0,12

4000
3500 —‘7

VEMS (mL)

|

Emo OM2 @ M12

Figure 5 : VEMS (mL) a M0, M3 et M12 de l'introduction d'un traitement par omalizumab chez les
patients ACO ayant poursuivi les traitements jusque M12 (n=73)
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IV. Le traitement de fond
19% des patients restaient corticodépendants aprés 1 an de traitement avec une

posologie médiane de 5mg [0;15].
Il n’y avait pas de modification de la dose de corticoides inhalés.

Tableau 14 : Evaluation de la corticothérapie systémique en équivalent prednisone a M0 et M12 (n=73)
les résultats sont exprimés en effectif (pourcentage) et en médiane [interquartile].

MO M12

Patients corticodépendants , n(%) \ 20 (27%) 14 (19%)
Dose de prednisone, mg [1Q] 20 [5;23] 510;15]
Variation de la posologie \

Arrét, n (%) 8 (11%)

Diminution, n (%) 8 (11%)

Stable, n (%) 3 (4%)

Augmentation n (%) | 1 (2%)

Instauration n (%) 2 (3%)
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DISCUSSION

Notre étude a permis d’évaluer 101 patients ACO parmi 701 asthmatiques séveres
ayant bénéficié d’'omalizumab dans différents centres (Lyon, Strasbourg, Toulouse,
Dijon, Brest et Lille) entre 2010 et 2019, ce qui représente le plus grand effectif de

patients ACO sous omalizumab.

Apres 3 mois de traitement, nous observons une amélioration de la dyspnée et du

contrble des symptébmes de I'asthme.

28 patients ont arrété le traitement avant 1 an de traitement, principalement en raison

d’une inefficacité.

Pour les 73 patients (72%) qui ont continué 'omalizumab pendant au moins un an

nous observons :

- Une amélioration de la dyspnée avec un score mMRC qui passede 2,6 +1,0 a
1,7 + 1,1 (p < 0,001) soit une amélioration de 0,9 [-1,1;-0,7] mais non
cliniguement pertinente (MCID mMRC : 1 point)

- Une amélioration du contréle de I'asthme avec un score ACT qui passe de 12
[9;16] a 18 [14;23] sur 25 (p < 0,001) soit une différence de 5,6 points [4,5;6,6].
Cette amélioration est cliniquement pertinente (MCID de 'ACT : 3 points.

- Une diminution du taux d’exacerbation qui passe de 6 [4;10] dans I'année
précédant la mise en place du traitement a 1 [0;2] pendant 'année sous
omalizumab (p<0,001) soit une diminution de 5 exacerbations

[-8;-3].

En revanche nous n'observons pas de modification de la fonction respiratoire, de la

dose de corticoides inhalés et de corticothérapie systémique de ces patients.
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1. Laprévalence des patients ACO
Dans notre population d’asthmatiques séveres traités par omalizumab, les ACO
représentent 17% des patients. Dans la littérature, les ACO semblent également
nombreux parmi les patients asthmatiques. Une analyse poolée de 19 études estime
la prévalence dACO a 26,5% parmi les patients asthmatiques. Cependant, les
prévalences varient de 5,2 a 51,5 % selon les études, ce qui reflete des populations et

des criteres d’ACO tres hétérogénes(73) .

Lee et al. ont étudié une population de 114 patients ACO (antécédent de tabagisme
ou d’un trouble ventilatoire obstructif fixé) a partir d’'un registre multicentrique
d’asthmatiques séveres (KoSAR) entre 2010 et une 2016, ils retrouvent une

prévalence proche de la nétre (23,7%) (74).

2. Caractéristiques démographiques
Dans notre population d’ACO, issue d’une population d’asthmatiques séveéres, la
proportion dhommes (59%) est plus importante que celle des femmes ce qui est
comparable aux populations d’ACO issues d’asthmatiques séveres décrites dans la
littérature (74). Globalement les patients ACO sont plus souvent des hommes (entre
50 et 80 % d’hommes selon les études) que les patients asthmatiques seuls (environ
30% d’hommes) (67,74,75) et moins souvent que les patients BPCO seuls (environs
60 a 80%) (76,77). On note, de méme, que la représentation masculine est plus
importante chez les patients ACO étudiés a partir de registres de patients BPCO, que

chez les patients ACO étudiés a partir de registres de patients asthmatiques.

Nos patients sont plus agés a linitiation du traitement (58 ans [52;65]) que les

asthmatiques sévere seuls (44+13 ans) (67,71).
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lls présentent des caractéristiques allergiques en moins grande proportion que les
patients asthmatiques sévéres sous omalizumab (78) : chez nos patients ACO, 23%
ont une rhinite allergique, 59 % des patients ont une sensibilisation aux acariens, 30
% ont une allergie médicamenteuse ou alimentaire associée et 61% des patients ont
un terrain atopique familial. Cependant, le taux d’IgE total (251 kUi/L [136;665]) et
I'éosinophilie sanguine (370 /mm? [162;673]) mesurés dans notre population sont

semblables a ce qui est observé chez les patients sous omalizumab (67,78).

Le tabagisme est estimé a une consommation cumulée moyenne de 20PA [15;30].

En ce qui concerne les comorbidités et les facteurs aggravants, les plus représentés
sont le surpoids (27 kg/m?[24;31]), puis le reflux gastro-cesophagien (35%) et
'hypertension artérielle (30%). Ces comorbidités sont significativement plus
fréquentes chez les patients asthmatiques séveres ACO que chez les asthmatiques
séveres non ACO dans I'étude de Lee et al. (74,75). Les patients ACO présentent un

terrain cardiovasculaire plus proche des patients BPCO (77).

L’ensemble de nos patients est traité par corticothérapie inhalée a forte dose (1600ug/j
[800;2000] d’équivalent béclométhasone), 30% ont une corticothérapie orale, 68% ont
une association a un B2 longue durée d’action, 38% sont sous antileucotriénes. Les
traitements a visée respiratoire des patients ACO de I'étude sont globalement
comparables a ceux des asthmatiques séveéres traités par omalizumab (67). Lee and
al. n’ont pas mis en évidence de différence significative entre les traitements de fond

des patients asthmatiques sévéres et ceux des patients ACO (74).
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3. Evaluation sous traitement par omalizumab
Sous traitement par omalizumab, nous avons recueilli I'évolution de la dyspnée, du
contréle de I'asthme, du taux d’exacerbations et de la fonction respiratoire. Nous avons

également suivi la posologie des traitements par corticoides oraux et inhalés.

I. Ladyspnée
Les patients de cette étude rapportent une dyspnée en moyenne sévere, survenant
lors de la marche en terrain plat (nMRC 2,6 + 1). En population générale, 40 % des

patients ACO déclarent une dyspnée mMRC > 3 (28).

La dyspnée d’effort fait rarement partie des critéres de jugement des différentes études
évaluant l'efficacité de 'omalizumab. La fréquence de survenue de la dyspnée est

intégrée dans le score ACT (question 2).

A 3 mois de traitement, la dyspnée s’améliore avec un score mMRC qui passe de 2,6
+1 a 2,1 +1, soit une diminution de 0,5 points [-0,7;-0,3]. A 12 mois de traitement, chez
les 73 patients ayant poursuivi 'omalizumab, nous observons une amélioration du
mMMRC de 2,6 £1,0 a 1,7 = 1,1 soit une diminution de 0,9 point [-1,0;-0,6] et 64 % des
patients ont une amélioration du score mMMRC d’au moins 1 point. L’amélioration
médiane de moins de 1 point n’est pas cliniquement pertinente mais on sait que la
classification mMMRC n’est pas une échelle trés sensible de la dyspnée et que le seull

de modification de 1 point est rarement observé.

Il. Les symptdémes d’asthme
Les patients ACO issus de cette population d’asthmatiques séveres présentent un

mauvais contréle des symptédmes d’asthme avec un ACT trés bas (12 [9;16]).
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Le controle de l'asthme est plus bas que chez les patients asthmatiques
habituellement traités par omalizumab. Une étude rétrospective de vie réelle menée

en 2006 en Espagne rapporte un ACT a 14,3 + 4,7 avant l'initiation du traitement (79).

Ce moindre contrble des symptomes de l'asthme est possiblement lié¢ a la BPCO
associée. Une analyse post-hoc a recherché des patients ACO parmi les patients
asthmatiques séveres traités par omalizumab inclus dans une étude observationnelle
en vie réelle (PROSPERO). Parmi les 713 patients avec des données suffisantes, 50
patients répondent aux critéres d’ACO (VEMS/CVF <0,7 et tabagisme > 10 PA). Chez
ces patients ACO, le score ACT est de 11,6 £ 4,6 avant instauration de 'omalizumab,

ce qui est plus bas que chez les patients non ACO de cette étude (13,9+4,9) (71).

Chez nos patients, le score ACT s’améliore & 3 mois de traitement par omalizumab,
de 12 [9;16] a 15 [12;21] soit une différence de 3,6 points [2,6;4,5], reflétant un meilleur
contrdle des symptémes de I'asthme. A 12 mois de traitement, pour les patients qui
continuent le traitement, le score ACT passe a 18 [14;23], soit une amélioration de
47%. 70% de ces patients augmentent leur score ACT d’au moins 3 points et 37 % ont

un asthme contr6lé (ACT > 20).

L’amélioration du contrdle de I'asthme est comparable a ce qui est observée dans les
populations d’asthmatiques sévéres seuls. En 2015, une revue systématique de la
littérature sur l'efficacité de 'omalizumab chez 4117 patients asthmatiques sévéres a
modérés observe que seulement 10 études sur 24 analysent un score de contrdle des
symptébmes d’asthme (7 utilisant le score ACT et 3 le score ACQ). Le score ACT

s’améliore jusqu’a 47 % sur 1 an selon les études (80).
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Dans l'analyse post hoc de PROSPERO, 62,5% des patients ACO [48,8;76,2]
améliorent leur score ACT d’au moins 3 points a 48 semaines de traitement, sans

différence par rapport aux patients non ACO (71).

Seulement 27 de nos patients ont des symptémes complétement contrélés (ACT > 20)
a 12 mois de traitement, alors que I'étude espagnole en vie réelle chez les patients
asthmatiques observe que 41.3% des patients ont un asthme complétement contrélé

alan (79).

La difficulté a obtenir un contréle des symptédmes chez nos patients est potentiellement
liée au tabagisme qui est actif chez 34 % de nos patients. En effet, le tabac est un

facteur majeur de la perte de contrdle de I'asthme (52).

De plus, la présence d'un trouble ventilatoire obstructif fixé a [linitiation de
l'omalizumab est considérée comme un facteur de moins bonne réponse a
'omalizumab. Une étude menée en France entre 2011 et 2014 sur 263 asthmatiques
séveres observe que les patients non répondeurs a I'omalizumab, présentent un

VEMS en base plus bas que les patients répondeurs (59 + 20 % vs 67 = 20 %) (81).

Finalement, les comorbidités plus importantes chez nos patients ACO par rapport aux
asthmatiques seuls pourraient expliquer une moins bonne amélioration de I'ACT. En
effet, Novelli et al. rapportent un moins bon contréle de I'asthme sous omalizumab
chez les patients asthmatiques séveres ayant des comorbidités a la différence de ceux
qui n’en n’ont pas. Ces comorbidités ont un réle de facteurs aggravants et génerent

des symptdmes d’asthme si elles ne sont pas prises en charge (78).
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lll. Exacerbations et hospitalisations
Dans notre population, les exacerbations sont tres fréquentes avant traitement : 6
[4;12] par an par patient. Ce taux €levé est a nuancer car nous avons recueilli
'ensemble des exacerbations, sans pouvoir distinguer les exacerbations séveéres.
Néanmoins, 43% des patients ont été hospitalisés dans l'année précédant le

traitement.

Dans I'étude INNOVATE, évaluant I'efficacité de 'omalizumab chez des asthmatiques
non fumeurs, le taux annuel d’exacerbations sévéres avant la mise en place du
traitement est de 2,6 = 1,5 par an dans le groupe traitement (67). L’étude en vie réelle
de Vennera et al. estime un taux annuel d’exacerbations sévéres avant traitement de

3,6 = 3,6 exacerbations par an chez les asthmatiques séveres (79).

Lee et al. observent une proportion plus importante de patients présentant des
exacerbations séveres dans le groupe ACO par rapport aux asthmatiques sévéres
seuls (74) ce qui peut s’expliquer par la présence des facteurs de risque
d’exacerbation plus fréquents chez les patients ACO : tabagisme, comorbidités, moins

bon contréle de I'asthme et une altération de la fonction respiratoire (59).

Le nombre d’exacerbations diminue nettement chez les 73 patients ACO qui ont
bénéficié du traitement par omalizumab pour une durée d’au moins 12 mois. Ce
nombre passe de 6 [4;10] a 1 [0;2] par an et par patient pendant 'année de traitement.
36 patients n’ont aucune exacerbation sévere pendant 'année de traitement. Le
nombre de patients hospitalisés pour leur asthme diminue : 39% des 73 patients ont
été hospitalisés avant le traitement contre 25% dont 8% en réanimation pendant

'année de traitement.
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Dans l'asthme sévére allergique, 'omalizumab diminue environ les exacerbations
séveres par 2 (67); environ 50% des patients ne présentent plus d’exacerbation sévere
sous traitement et le nombre de patients hospitalisés par an diminue de 45,7% a 6,5%

(78).

Des résultats similaires sont retrouvés dans I'étude rétrospective sur les patients ACO
traités par omalizumab avec une diminution des exacerbations séveres de 3,5 + 3,4
a 1,0 + 1,3 sans différence par rapport a la diminution observée chez les patients

asthmatiques non ACO (71).

I\V. Fonction respiratoire
Le VEMS médian est mesuré a 63% de la valeur théorique, ce qui est plus bas que
chez les patients asthmatiques séveéres traités par omalizumab (74,6% + 20,5 de la

valeur théorique) (79).

Le VEMS se modifie de 100 mL [-8;208] sans différence significative par rapport a la
valeur de base, il passe de 65 % [45;75] de la valeur théorique a 68 % [62;80] de la
valeur théorique, les autres paramétres fonctionnels ne s’améliorent pas sous

traitement par omalizumab.

Dans les études évaluant 'omalizumab dans I'asthme sévére, en critére secondaire,
une amélioration significative mais non cliniguement pertinente du VEMS est
retrouvée : amélioration de 190 mL sous omalizumab contre 96mL sous placebo dans
I'étude INNOVATE en 2005. Des études observationnelles menées sur le plus long
terme, de 3 a 9 ans de suivi sur des petits effectifs, mettent en évidence des
améliorations de la fonction respiratoire. Mezzalla and al. observent une amélioration

significative du VEMS de 58% a 85,5% sur 8 patients en 9 ans de traitement (82).
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L’absence d’amélioration du VEMS chez nos patients ACO est peut étre liée a une

période de suivi insuffisante.

Il est aussi possible que les patients ACO n’améliorent pas leur fonction respiratoire
en raison des caractéristiques de la BPCO puisque le remodelage bronchique conduit

a un déclin irréversible de la fonction respiratoire (40).

V. Les modifications du traitement de fond.
Dans notre étude, nous n’avons pas observé de modification du traitement de fond par
corticoides inhalés et par corticothérapie systémique. Dans une revue systématique
de la littérature sur les essais thérapeutiques randomisés et observationnels sur
'omalizumab, Abraham et al. retrouvent une globale diminution de la posologie de la
corticothérapie inhalée mais qui survient au dela de 1 an de traitement. Cependant,
elles rapportent une diminution de la corticothérapie systémique que nous ne
retrouvons pas chez les patients ACO certainement en lien avec un manque de

puissance (80).

Dans les données de 'omalizumab chez les patients ACO de PROSPERO, I'’épargne

cortisonique n’est pas étudiée.

4. La poursuite du traitement
Dans notre étude, 72% des patients ont poursuivi le traitement pendant au moins 1 an,
99 % d’entre eux sont considérés comme répondeurs sur au moins un des criteres que
nous avons évalués : la dyspnée, le contrble de I'asthme, le taux d’exacerbation ou la
fonction respiratoire. 26% des patients ayant continué a M12 sont répondeurs sur les

4 critéres.
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28% des patients arrétent 'omalizumab a M3, 21% pour inefficacité, 3% sont perdus

de vue et 3% ont une intolérance.

Lorsque nous comparons les caractéristiques des patients ayant poursuivi ou arréte le
traitement pour inefficacité, les patients qui interrompent le traitement sont plus agés
(62 ans [60;67] vs 57 ans [51;65]) avec un indice de masse corporelle plus haut (30
kg/m? [25;31] vs 26 kg/m? [24;30]), il n’y a pas de différence entre les deux groupes
sur les autres comorbidités ni sur les caractéristiques asthmatiques. L’'obésité est

reconnue comme un facteur aggravant du contréle de I'asthme (83).

Dans la littérature, le taux de patients non répondeurs a I'omalizumab chez les
asthmatiques séveéres est d’environ 20% ce qui est comparable a ce que nous avons
observé (78,81). Il n’a pas été mis en évidence de caractéristiques démographiques
ou de différence de comorbidités entre les patients répondeurs ou non répondeurs a

'omalizumab parmi les asthmatiques sévéres.

5. Les limites de I’étude :
Les limites de I'étude sont liées a la méthode rétrospective et non controlée. Les
données manquantes ont limité le nombre d’inclusion en raison de critéres
diagnostiques insuffisants (test de réversibilité, par exemple). Aprés inclusion, nous
notons également des données cliniques manquantes, notamment le score de

dyspnée mMRC.

La force de I'étude est d’étre multicentrique, avec une augmentation de la puissance
statistique des résultats et de s’Tamender de I'effet centre. Cependant, nous avons été

confrontées aux différences de suivi en terme de fréquence et de modalités
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d’évaluation (score de dyspnée et évaluation du contréle de I'asthme) utilisées par les

praticiens.

Nous n’avions pas d’évaluation de la qualité de vie par un questionnaire objectif qui
est souvent retrouvé comme critere de jugement dans les études évaluant I'efficacité
de 'omalizumab chez las patients asthmatiques, montrant une amélioration de celle-
ci. En outre, nous n'avons pas étudié I'efficacité du traitement sur les exacerbations
séveres non hospitalisées. De plus, la durée de suivi de 12 mois n’est peut-étre pas
suffisante pour mettre en évidence une amélioration de la fonction respiratoire sous

omalizumab.

Il aurait été intéressant de réaliser une évaluation a 12 mois de traitement des patients
ACO intégrant les patients ayant arrété le traitement et également de réaliser une
comparaison des patients ACO sous omalizumab aux patients asthmatiques séveres

de facon appariée.
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CONCLUSION

L’'omalizumab est utilisé en pratique chez les patients ayant une BPCO associée a
'asthme allergique sévere. Malgré la BPCO associée, 72% des patients traités
continuent le traitement car il est jugé efficace par le clinicien. On observe
effectivement chez ces patients des améliorations de la dyspnée, du contrdle des

symptomes et du taux d’exacerbations.
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ANNEXE

Mon test de contréle de I'asthme’

semaines, votre asthme vous a-t-il géne(e) dans vos activites au travail,

Plus d'une
fois par jour

s symptomes de |'asthme (sifflements dans la poitrine,
oppression ou douleur dans la poitrine) vous ont-ils reveillé(e) la nuit ou

~

de le matin ?

4 nuits ou +
par semaine

v" Au cours des 4 dernieres semaines, avez-vous utilise votre inhalateur de secours ou pris un
[ENGEN nar exemple salbutamol, terbutaline) ?

3 fois par jour
ou plus

Pas controlé
du tout
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Introduction : L’'omalizumab est un traitement de I'asthme allergique sévére non
contrélé. Son efficacité dans I'asthme sévére allergique associé a une
bronchopneumopathie chronique obstructive (ACO) n’est pas connue. L'objectif de
cette étude était de décrire les caractéristiques et I'évolution des patients ACO traités
par omalizumab.

Méthode : Etude multicentrique rétrospective de cohortes d’asthmatiques sévéres
allergiques traités par omalizumab dans les CHU de Lille, Brest, Dijon, Lyon,
Strasbourg et Toulouse entre 2010 et 2019. Les critéeres d’ACO étaient : obstruction
bronchique (VEMS/CVF < LIN), age > 40 ans, tabagisme > 10 paquets-années (PA),
histoire documentée d’asthme avant 'age de 40 ans ou amélioration du VEMS >
400mL aprés bronchodilatateurs et atopie documentée. Nous avons recueilli : la
dyspnée (MMRC), le score de contréle des symptémes de 'asthme (ACT), le nombre
d’exacerbations et d’hospitalisations pour asthme et le VEMS a l'initiation puis a 3
mois et 12 mois de traitement. Les résultats sont exprimés en médiane [25¢me-75¢me
percentile].

Résultats : Parmiles 701 asthmatiques séveéres traités par omalizumab, 123 patients
avaient des criteres d’ACO (prévalence = 17%). lls avaient les caractéristiques
suivantes : 59% d’hommes, agés de 58 ans [52;65], tabagisme a 20 PA [15;30] dont
34% d’actifs, mMRC a 2,6 1, ACT a 12 [9;16], 6 exacerbations dans I'année
précédente [4;12] et VEMS de 63 % [46;76].

A 3 mois de traitement, nous avons observé une amélioration de la dyspnée mMRC
de 2,6 £1 a 2,1 £1 (p<0,001) et de 'ACT de 12 [9;16] a 15 [12;21](p<0,001) sans
amélioration du VEMS. Par la suite, 28 patients ont arrété le traitement (21 pour
inefficacité, 3 pour mauvaise tolérance) et 3 patients ont été perdus de vue.

A 12 mois, nous avons observé chez les 73 patients ayant poursuivi le traitement :
une amélioration du MMRC de 2,6 £1 a 1,7 £1,1 (p<0,001), une amélioration de 'ACT
de 12 [9;16] a 18 [14;23] (p<0,001), et du taux d’exacerbations de 6 [4;10] dans
'année précédente a 1 [0;1] pendant 'année sous omalizumab (p<0,001), mais pas
d’amélioration du VEMS.

Conclusion : Le traitement par omalizumab a été arrété chez 28% des patients.
Chez les patients qui ont continué, nous observons une amélioration de la dyspnée
d’effort, une amélioration du contréle des symptémes d’asthme, une diminution de la
fréequence des exacerbations sans modification du VEMS.
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