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 Abréviations

AAG Asthme Aigu Grave

ACT Asthma Control Test

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

BDCA Bronchodilatateur de Courte durée d’Action

BDLA Bronchodilatateur de Longue durée d’Action

CHU Centre Hospitalier Universitaire

CO Corticothérapie orale

CSI Corticostéroïdes Inhalés

CVF Capacité Vitale Fonctionnelle

DEMM 25-75 Débit Expiratoire Maximal Médian pris entre 25 % et 75 % de la CVF

FeNO Fraction expirée de monoxyde d’azote

GINA Global Initiative for Asthma

IgE Immunoglobulines E

IL4 Interleukine-4

IL5 Interleukine-5

IL13 Interleukine-13
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IMC Indice de Masse Corporelle

mg milligrammes

ND Non Disponible

ORL Otorhinolaryngologie

PAQLQ Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire

PNE Polynucléaires Éosinophiles

ppm parties par milliard

RCP Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

VEMS Volume Expiratoire Maximal par Seconde

µg microgrammes
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Introduction

I. Préambule

A. L’asthme de l’enfant

1. Épidémiologie

L’asthme est la maladie chronique la plus fréquente chez l’enfant [1]. Les

dernières enquêtes de santé réalisées en milieu scolaire en France mettent en

évidence une prévalence cumulée de l’asthme de 11 % chez les enfants scolarisés

en grande section de maternelle en 2012-2013 [2], de 14 % chez les enfants

scolarisés en classe de CM2 en 2007-2008, et de 16 % chez les enfants scolarisés

en classe de troisième en 2008-2009 [3]. Ces prévalences sont par ailleurs en

augmentation en comparaison aux enquêtes réalisées précédemment [4].

2. Définition

L’asthme est caractérisé par une inflammation chronique des voies

respiratoires induisant une bronchoconstriction, un épaississement des parois

bronchiques, et une production accrue de mucus. Ces modifications des voies

aériennes peuvent se traduire par une respiration sifflante, un essoufflement, une

oppression thoracique, ou une toux, associés à une limitation du débit d'air

expiratoire. Ces symptômes et cette limitation du débit d’air varient dans le temps et

en intensité avec des périodes asymptomatiques, en lien notamment avec

l’exposition aux agents infectieux ou aux allergènes, la présence d’irritants

respiratoires, l’exercice physique, ou les conditions météorologiques. L’intensification

inhabituelle de ces symptômes définit la crise d’asthme. Ces crises peuvent
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potentiellement être sévères et mettre en jeu le pronostic vital, définissant alors

l’asthme aigu grave (AAG). Chez l’enfant, ces crises d’asthme sont

exceptionnellement mortelles [1].

3. Mécanismes de l’asthme

L’asthme est une maladie hétérogène, polygénique et multifactorielle. Afin de

mieux caractériser l’atteinte de chaque enfant, des phénotypes et endotypes

d’asthme ont été décrits. Le phénotype correspond aux caractéristiques observables

sur le plan clinique, biologique ou fonctionnel, tandis que l’endotype correspond aux

mécanismes physiopathologiques sous-jacents. La majorité des asthmes de l’enfant

s’inscrivent dans un phénotype allergique, associé à une sensibilisation à un ou

plusieurs pneumallergènes et/ou à des comorbidités allergiques (dermatite atopique,

allergie alimentaire, rhinoconjonctivite allergique) [5]. D’autres phénotypes d’asthme

impliquent les cellules éosinophiliques sans allergie associée, et plus rarement les

cellules neutrophiliques. Ces derniers phénotypes ont cependant tendance à se

chevaucher. Le principal endotype décrit dans l’asthme est celui de l’inflammation de

type 2, qui comprend la réponse inflammatoire adaptative Th2 et la réponse

inflammatoire innée ILC2 [5,6]. Les principaux médiateurs de la réponse

inflammatoire de type 2 sont les immunoglobulines E (IgE), l’interleukine-4 (IL4),

l’interleukine-5 (IL5), et l’interleukine-13 (IL13). Les mécanismes de l’inflammation de

type 2 sont illustrés dans la figure 1 [6].
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Figure 1. Mécanismes de l’inflammation de type 2 dans l’asthme (inflammation

allergique à gauche, inflammation non allergique à droite)

4. Traitement et suivi

Le traitement habituel de l’asthme repose sur l’utilisation des corticostéroïdes

inhalés (CSI) en traitement de fond, parfois associée à l’utilisation de

bronchodilatateurs de longue durée d’action (BDLA). Le traitement de fond sera

toujours accompagné par la prescription de bronchodilatateurs de courte durée

d’action (BDCA) pour soulager les symptômes aigus [7]. Le contrôle de l’asthme doit

ensuite être régulièrement réévalué afin d’adapter le traitement si nécessaire,

habituellement par paliers de 2 à 3 mois. Afin d’évaluer le contrôle de l’asthme, le

Global Initiative for Asthma (GINA) propose plusieurs critères cliniques à rechercher

à l’interrogatoire : la présence de symptômes diurnes, la présence de réveils

nocturnes en lien avec les symptômes d’asthme, l’utilisation de BDCA, et la limitation

des activités en lien avec les symptômes d’asthme. Le contrôle est alors catégorisé

comme suit : bon contrôle, contrôle partiel, ou mauvais contrôle [Annexe 1] [8].
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Une autre modalité d’évaluation est le recours aux questionnaires de contrôle.

L’Asthma Control Test (ACT) est un questionnaire permettant d’évaluer le contrôle

ressenti des symptômes d’asthme sur les 4 semaines précédentes. Ce test comporte

5 questions cotées de 1 à 5 points chacune, soit un score total compris entre 5 et 25

points. Un asthme est défini comme ressenti comme contrôlé à partir d’un score total

de 20 points [Annexe 2] [9]. Une version de ce questionnaire dédiée à l’enfant de 4 à

11 ans, appelée p-ACT, a également été développée. Celle-ci comporte 4 questions

cotées de 0 à 3 points et 3 questions cotées de 0 à 5 points, soit un score total

compris entre 0 et 27. Un asthme est défini comme ressenti comme contrôlé à partir

d’un score total de 20 points [Annexe 3] [10].

Enfin, le Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ) permet

enfin d’évaluer le retentissement sur la qualité de vie et plus précisément sur les

plans physique, émotionnel et social de l’asthme chez l’enfant. Ce questionnaire

comporte 23 questions cotées de 1 (fort retentissement) à 7 points (absence de

retentissement) chacune, et permet d’obtenir un score moyen de qualité de vie

compris entre 1 et 7 [Annexe 4] [11].

B. L’asthme difficile à traiter et l’asthme sévère chez l’enfant

1. Définition

La grande majorité des enfants présentant un asthme répondent de manière

satisfaisante au traitement par CSI à dose légère ou moyenne, parfois associé à une

thérapeutique autre. Cependant, environ 5 % des enfants présentent un asthme dit

“sévère”, défini par la persistance de symptômes, et/ou de crises, et/ou d’anomalies

fonctionnelles, en dépit d'une forte pression thérapeutique [12]. L’asthme sévère

résistant au traitement habituel est à différencier de l’asthme difficile, dont le mauvais
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contrôle est lié à des facteurs modifiables tels que la mauvaise observance du

traitement, un environnement défavorable, ou la présence de comorbidités non

contrôlées. Le diagnostic d'asthme sévère nécessite ainsi une évaluation globale et

systématique du patient dans un centre expert, par une équipe spécialisée.

2. Retentissement

Le non-contrôle de l’asthme implique une consommation de thérapeutiques

plus importante, des consultations médicales et des hospitalisations plus fréquentes,

ainsi qu’un retentissement sur la qualité de vie et sur la vie scolaire ou familiale

significatif. Au niveau collectif, ce non-contrôle se traduit donc par un coût total

important pour la société [13,14]. En regard de sa faible fréquence, l’asthme sévère

engendre des dépenses de santé disproportionnées.

3. Prise en charge

Le mauvais contrôle de l’asthme implique une escalade thérapeutique. Le

diagnostic d’asthme sévère résistant au traitement indique le recours à une thérapie

double associant CSI à dose élevée et très majoritairement BDLA. D’autres

thérapeutiques peuvent être adjointes si nécessaire à visée bronchodilatatrice,

comme le tiotropium, qui est une molécule anticholinergique administrée par voie

inhalée, ou à visée anti-inflammatoire, comme l’azithromycine [7]. Une

corticothérapie orale (CO) au long cours peut être initiée mais expose à de nombreux

effets indésirables : impact sur la croissance, troubles métaboliques, troubles

cutanéo-muqueux, musculaires et osseux. Cette option thérapeutique n’est donc

actuellement pas recommandée et devrait être évitée chez l’enfant [15].

Plus récemment, la compréhension des mécanismes physiopathologiques de

l’asthme a permis le développement de biothérapies agissant de manière ciblée sur
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les acteurs de la cascade biologique de l’inflammation conduisant aux symptômes

d’asthme. Ces nouvelles thérapies représentent un avenir prometteur dans la prise

en charge de ces enfants.

C. Les biothérapies dans l’asthme sévère chez l’enfant

Début 2023, trois biothérapies sont disponibles chez l’enfant : l’omalizumab, le

mepolizumab et le dupilumab. Depuis, le tezepelumab a renforcé l’arsenal

thérapeutique.

1. Omalizumab

L’omalizumab est un anticorps monoclonal anti-IgE. Il se fixe de manière

sélective aux IgE sanguines, empêchant leur fixation à la surface des polynucléaires

basophiles et des mastocytes, et induisant un blocage de la sécrétion et du relargage

des médiateurs de la cascade pro-inflammatoire. L’omalizumab est la biothérapie la

plus étudiée dans l’asthme sévère chez l’enfant [16]. Elle dispose d’une Autorisation

de Mise sur le Marché (AMM) en France dans l’indication d’asthme sévère chez

l’adulte et l’adolescent de plus de 12 ans depuis 2005. Cette AMM a été étendue aux

enfants à partir de 6 ans en 2009. L’indication actuelle concerne les enfants âgés

d’au moins 6 ans présentant un asthme sévère avec une sensibilisation cutanée ou

biologique à un pneumallergène perannuel. Chez l’enfant âgé d’au moins 12 ans,

une altération du Volume Expiratoire Maximal par Seconde (VEMS) à 80 % de la

valeur théorique est également et théoriquement nécessaire à la prescription. La

posologie n’a été déterminée que chez les sujets présentant un poids compris entre

20 et 150 kilogrammes et un taux d’IgE totales sanguines compris entre 30 et 1500

kUI/L [17]. L’omalizumab possède également une AMM en France dans les

indications d’urticaire chronique spontanée à partir de l’âge de 12 ans. Il a aussi
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montré son efficacité chez l’adulte dans la polypose. Des essais sont en cours dans

l’allergie alimentaire [18].

2. Mepolizumab

Le mepolizumab est un anticorps monoclonal anti-IL5. L’IL5 est la principale

cytokine responsable de la croissance, de la différenciation, du recrutement et de

l'activation des PNE. Le mepolizumab se fixe de manière sélective à l’IL5,

empêchant sa fixation à la surface des PNE, et induisant une diminution de la

production et de la durée de vie des PNE [19]. Le mepolizumab dispose d’une AMM

en France dans l’indication d’asthme sévère chez l’adulte depuis 2016. L’extension

pédiatrique de l’indication a été obtenue en 2019 avec les critères suivants : âge d’au

moins 6 ans et taux d’éosinophiles sanguins d’au moins 300 unités/µL dans les 12

derniers mois. Le taux d’éosinophiles sanguins minimal exigé a été abaissé à 150

unités/µL en 2022. L’indication actuelle concerne les enfants âgés d’au moins 6 ans

présentant un asthme sévère avec un taux d’éosinophiles sanguins d’au moins 150

unités/µL dans les 12 derniers mois et ayant présenté au moins 2 crises sévères

ayant nécessité un traitement par CO dans les 12 derniers mois [20]. Le

mepolizumab possède également une AMM en France dans les indications de

polypose nasosinusienne sévère chez l’adulte, de granulomatose éosinophilique

avec polyangéite récidivante ou réfractaire à partir de l’âge de 6 ans, et de syndrome

hyperéosinophilique insuffisamment contrôlé chez l’adulte.

3. Dupilumab

Le dupilumab est un anticorps monoclonal anti-récepteur de l’IL4 et de l’IL13.

Il se fixe de manière sélective à la sous-unité alpha des récepteurs de l’IL4 et de

l’IL13 à la surface des lymphocytes, diminuant plusieurs médiateurs de la cascade
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inflammatoire de type 2 [21]. Le dupilumab dispose d’une AMM en France dans

l’indication d’asthme sévère chez l’adulte et l’adolescent de plus de 12 ans depuis

2019. Celle-ci a été étendue aux enfants à partir de 6 ans en 2021. L’indication

actuelle concerne les enfants âgés d’au moins 6 ans présentant un asthme sévère

avec un taux d’éosinophiles sanguins d’au moins 150 unités/µL dans les 12 derniers

mois et/ou une fraction expirée de monoxyde d’azote (FeNO) supérieure ou égale à

20 parties par milliard (ppm) [22]. Le dupilumab possède également une AMM en

France dans l’indication de dermatite atopique sévère chez l’enfant à partir de l’âge

de 6 mois [23,24]. Des études ont montré un bénéfice dans l’œsophagite à

éosinophiles, avec une autorisation européenne dans cette indication mais l’absence

à ce jour d’autorisation en France [25].

4. Critères de prescription

Les critères d’éligibilité aux différentes biothérapies disponibles dans l’asthme

sévère de l’enfant en France sont résumés dans la table 1.

Table 1. Critères d’éligibilité aux différentes biothérapies dans l’asthme sévère chez

l’enfant en France
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II. Introduction des objectifs du travail

A. Problématiques rencontrées

L’asthme sévère de l’enfant est donc une pathologie peu fréquente, au

retentissement individuel et collectif important, observée chez des patients aux profils

cliniques et biologiques multiples. Aujourd'hui, les recommandations insistent

fortement sur l'importance d'une démarche diagnostique rigoureuse, aboutissant en

cas de confirmation du diagnostic d'asthme sévère à une proposition thérapeutique

intégrant potentiellement les biothérapies, idéalement discutée en réunion de

concertation pluridisciplinaire (RCP).

L'asthme sévère de l'enfant de 6 ans et plus est très majoritairement de type

T2 [26], cible des biothérapies disponibles aujourd'hui. Nous manquons cependant

de données sur l'éligibilité des enfants et adolescents ayant un asthme sévère aux

différentes biothérapies et sur leur exposition à celles-ci, en particulier depuis leur

multiplication.

B. Objectifs de l’étude

L’objectif principal de ce travail est de décrire, à partir de la cohorte d'enfants

et adolescents traités par biothérapie pour un asthme sévère dans le service de

Pneumologie et Allergologie Pédiatriques du Centre Hospitalier Universitaire (CHU)

de Lille, l’éligibilité potentielle aux 3 biothérapies disponibles au moment du recueil

des données (omalizumab, mepolizumab, dupilumab) selon les critères définis par

les AMM, indépendamment de la biothérapie prescrite.
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Les objectifs secondaires sont :

⁃ de décrire l’exposition des patients aux biothérapies prescrites, en particulier

depuis 2019 et l'arrivée de nouvelles molécules (mepolizumab et dupilumab)

en plus de l'omalizumab disponible depuis 2005 ;

⁃ de préciser le motif d'arrêt le cas échéant, le choix d'une autre biothérapie en

cas de changement, ou la biothérapie reprise après un arrêt prolongé.
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Matériel et méthodes

I. Design de l’étude

Ce travail est une étude de cohorte, rétrospective, observationnelle,

monocentrique menée au CHU de Lille entre mai 2022 et mai 2023.

Les critères d’inclusion étaient les suivants :

⁃ patient de moins de 18 ans ;

⁃ ayant un diagnostic d’asthme sévère ;

⁃ ayant reçu ou recevant un traitement par omalizumab, mepolizumab ou

dupilumab pour ce diagnostic d’asthme sévère ;

⁃ et bénéficiant d’un suivi médical au CHU de Lille.

Les critères de non-inclusion étaient la présence d’un traitement antérieur par

biothérapie pour asthme sévère, et l’opposition exprimée du patient ou des

détenteurs de l’autorité parentale au traitement des données médicales.

II. Patients et données

Les données étaient recueillies par consultation des dossiers médicaux des

patients recensés comme répondant aux critères d’inclusion. Les données étaient

recueillies par les médecins prenant en charge l’enfant à l’aide d’un formulaire

standardisé [Annexe 5]. Les patients étaient réévalués à 4 à 6 mois de l’initiation, à

12 mois de l’initiation, puis le traitement était réévalué au moins une fois par an
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jusqu’à une éventuelle transition du patient vers la pneumologie adulte. Il n’y avait

pas de limite à la date d’initiation du traitement par biothérapie.

A. Données recueillies à l’initiation

Les données recueillies à l’initiation du traitement par biothérapie sont

résumées dans la table 2.

Table 2. Données recueillies à l’initiation de la biothérapie

Concernant le patient, étaient recueillis :

⁃ le sexe masculin ou féminin ;

⁃ l’âge à l’initiation de la biothérapie (en années), avec l’utilisation des seuils de

6 ans et de 12 ans, correspondant aux âges utilisés actuellement et

précédemment pour l’éligibilité aux biothérapies étudiées.

Concernant l’initiation de la biothérapie, étaient recueillies :

⁃ la date d’initiation de la biothérapie ;

⁃ la biothérapie initiée (omalizumab, mepolizumab, ou dupilumab) ;
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⁃ la dose de biothérapie reçue par 4 semaines (en milligrammes) et le nombre

d’injections par 4 semaines.

Concernant les comorbidités du patient, étaient recueillies :

⁃ les mensurations à l’initiation de la biothérapie avec le poids (en

kilogrammes), la taille (en mètres), l’indice de masse corporelle (IMC, en

kilogrammes par mètre carré), et l’état nutritionnel correspondant à l’IMC selon

les courbes de l’International Obesity Task Force (IOTF) (maigreur si l’IMC est

inférieur à la courbe du 3e percentile, corpulence normale si l’IMC est compris

entre les courbes du 3e et du 97e percentile, surpoids si l’IMC est compris

entre les courbes IOTF 25 et IOTF 30, et obésité si l’IMC est supérieur à la

courbe IOTF 30) [27] ;

⁃ la présence d’un antécédent de dermatite atopique guérie ou d’une dermatite

atopique active, définie par la présence d’une xérose significative ou de

lésions cutanées inflammatoires à l’examen clinique ou par la présence d’un

traitement par dermocorticoïdes ;

⁃ la présence d’un antécédent d’allergie alimentaire guérie ou d’une allergie

alimentaire active, définie par la poursuite d’une éviction alimentaire sur avis

médical ;

⁃ la présence d’une rhinite active, définie par la présence de manifestations

cliniques et/ou d’un traitement par antihistaminiques ou par corticoïdes

intranasaux ;

⁃ la présence d’une polypose nasosinusienne, définie par la présence de de

lésions à l’examen endoscopique.
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Concernant l’asthme du patient, étaient recueillis :

⁃ le nombre de crises d’asthme sévères dans l’année précédant l'initiation de la

biothérapie, définies par le recours à une CO pendant au moins 3 jours ;

⁃ le nombre d’hospitalisations pour crise d’asthme dans l’année précédant

l’initiation de la biothérapie ;

⁃ la présence d’un antécédent d’AAG dans la vie ;

⁃ le dernier score ACT ou p-ACT avant initiation de la biothérapie, avec

l’utilisation du seuil précédemment décrit de 20 points pour définir un asthme

ressenti comme contrôlé ou non ;

⁃ le niveau de contrôle à l’initiation de la biothérapie selon les critères du GINA

comme précédemment décrit avec la séparation des catégories en bon

contrôle, contrôle partiel, et mauvais contrôle ;

⁃ le dernier score de qualité de vie PAQLQ avant initiation du traitement.

Concernant les biomarqueurs du patient, étaient recueillis :

⁃ la présence d’une sensibilisation allergénique à un pneumallergène perannuel

(acariens, blatte, phanères d’animaux, moisissures) sur les tests cutanés, dont

la positivité est définie par une mesure de réaction cutanée à l’allergène au

moins supérieure à la moitié de la mesure de la réaction cutanée à l’histamine

selon les pratiques locales, ou sur le dosage d’IgE spécifiques, dont la

positivité est définie par la présence d’un taux détectable d’IgE spécifiques >

0.1 kUI/L selon la norme du laboratoire local ;

⁃ le taux maximal de PNE sanguins dans l’année précédant l’initiation de la

biothérapie (en unités par millimètre cube) et le dernier taux de PNE sanguins

avant initiation de la biothérapie (en unités par millimètre cube), avec

l’utilisation des seuils de 150 unités/mm3, correspondant au seuil actuel de
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prescription du mepolizumab et du dupilumab, de 300 unités/mm3,

correspondant au seuil précédent de prescription du mepolizumab, et de 500

unités/mm3, correspondant au seuil communément admis pour définir

l’hyperéosinophilie sanguine ;

⁃ le dernier taux d’IgE totales avant initiation de la biothérapie (en kilo-unités par

litre), avec l’utilisation des seuils de 30 kUI/L et de 1500 kUI/L, correspondant

aux bornes de prescription de l’omalizumab ;

⁃ la FeNO (en ppm), avec l’utilisation des seuils de 20 ppm, correspondant au

seuil de prescription du dupilumab, et de 50 ppm, correspondant au seuil

retenu comme pouvant témoigner d’une inflammation éosinophilique

significative des voies aériennes [28].

Concernant la fonction respiratoire du patient, étaient recueillis :

⁃ le VEMS (en pourcentage de la valeur théorique) avant et après test de

réversibilité aux BDCA, avec l’utilisation du seuil de 80 % de la valeur

théorique, correspondant à la valeur retenue dans la prescription de

l’omalizumab chez l’enfant d’au moins 12 ans ;

⁃ la présence d’une réversibilité du VEMS après test de réversibilité aux BDCA,

définie par une augmentation du VEMS de 12 % selon les pratiques locales,

et le pourcentage de réversibilité ;

⁃ le rapport entre le VEMS et la capacité vitale fonctionnelle (CVF) avant et

après test de réversibilité aux BDCA ;

⁃ le DEMM 25-75 (Débit Expiratoire Maximal Médian pris entre 25 % et 75 % de

la CVF, en pourcentage de la valeur théorique) avant et après test de

réversibilité aux BDCA.
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Concernant le traitement de l’asthme, étaient recueillies :

⁃ la présence d’une CO dans le traitement de fond de l’asthme au moment de

l’initiation de la biothérapie et sa dose quotidienne en équivalent prednisolone

(en milligrammes) ;

⁃ la dose quotidienne de CSI en équivalent fluticasone (en microgrammes).

B. Données recueillies pour évaluer l’exposition

Les dossiers médicaux étaient relus au dernier contact médical du patient afin

d’évaluer la poursuite ou non du traitement par biothérapie. Les patients étaient ainsi

répartis en plusieurs catégories :

⁃ poursuite de la biothérapie si la biothérapie initiale était inchangée sans

interruption de traitement ;

⁃ arrêt de toute biothérapie si la biothérapie initiale était interrompue et que le

patient n’avait pas initié d’autre ligne de biothérapie ;

⁃ arrêt de la biothérapie puis reprise de la même molécule si la biothérapie

initiale était interrompue puis reprise après une durée significative d’arrêt (au

moins 3 mois) ;

⁃ arrêt de la biothérapie puis initiation d’une autre biothérapie si la biothérapie

initiale était interrompue et qu’une autre biothérapie avait été initiée, sans

période d’arrêt ou après une période d’arrêt d’au moins 3 mois ;

⁃ perte de vue si le suivi du patient était relayé dans un autre centre que le CHU

de Lille dans les premiers mois de traitement, sans information sur le suivi.

En cas d’arrêt de la biothérapie initiale, la date d’arrêt, le motif d’arrêt, et le

nom de la biothérapie éventuellement reprise étaient recueillis.
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III. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel de

biostatistiques en ligne pvalue.io (https://www.pvalue.io), recommandé par le service

SEED (Statistique, évaluation, économique, data-management) de la Maison

Régionale de la Recherche Clinique du CHU de Lille.

A. Analyses

Les variables qualitatives sont exprimées en effectif et pourcentage. Les

variables quantitatives de distribution normale sont exprimées en moyenne et écart

type, et les variables quantitatives de distribution non normale sont exprimées en

médiane et premier et troisième quartile (Q1 et Q3). Des analyses en sous-groupes

ont été réalisées en fonction de la classe d’âge, des comorbidités, et de la date

d’initiation de la biothérapie, avec l’utilisation des tests statistiques les plus

appropriés selon le logiciel pvalue.io.

B. Significativité

Les p-valeurs sont considérées comme significatives au seuil de 5 %.

IV. Cadre réglementaire

Toutes les mesures ont été prises pour mener cette étude conformément à la

loi française aux dispositions de la Loi Informatique et Liberté applicables aux

recherches n’impliquant pas la personne humaine (CNIL loi 78-17 du 6 janvier 1978

modifiée) et européenne (Règlement européen ᵒ 2016/679 relatif à la protection des
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données - RGPD). L’étude était cadrée par la méthodologie de référence MR-004

encadrant les traitements de données à caractère personnel à des fins d’étude,

évaluation ou recherche n’impliquant pas la personne humaine (Délibération n°

2018-155 du 3 mai 2018 portant homologation de la méthodologie de référence

relative aux traitements de données à caractère personnel mis en œuvre dans le

cadre des recherches n'impliquant pas la personne humaine, des études et

évaluations dans le domaine de la santé). Les données étaient recueillies dans le

cadre du suivi systématique des enfants traités par biothérapie pour un asthme

sévère. Elles étaient ensuite pseudonymisées et intégrées à un fichier de traitement

informatique protégé et déclaré au département des ressources numériques du CHU

de Lille par la déclaration DEC22-296 [Annexe 6]. Une note d’information avec

recueil de l’opposition au traitement des données individuelles a été envoyée à tous

les sujets concernés par l’étude [Annexe 7].
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Résultats

I. Description de la population

Pour cette étude, 135 patients ont été inclus. Leurs caractéristiques sont

présentées dans la figure 2 et la table 3.

A. Données anthropométriques

Les patients étaient majoritairement de sexe masculin (63 %). L’âge médian à

l’initiation de la biothérapie était de 11 ans [9 ; 13]. Soixante-cinq patients (48 %)

étaient âgés de 6 à 12 ans, et 59 patients (44 %) étaient âgés de 12 ans et plus.

Onze patients (8 %) étaient âgés de moins de 6 ans.

B. Comorbidités

Les patients étaient majoritairement de corpulence normale (58 %). Une

maigreur était observée chez 11 patients (8 %), un surpoids chez 29 patients (21 %),

et une obésité chez 17 patients (13 %). Soixante-huit patients (50 %) avaient une

dermatite atopique active ou un antécédent de dermatite atopique en rémission.

Trente-huit patients (28 %) avaient une allergie alimentaire active ou un antécédent

d’allergie alimentaire guérie, 110 patients (81 %) avaient une rhinite active, et 7

patients (5 %) avaient une polypose nasosinusienne diagnostiquée à l’initiation du

traitement.

24



C. Caractéristiques de l’asthme

Dans l’année précédant l’initiation de la biothérapie, le nombre médian de

crises ayant nécessité une CO d’au moins 3 jours était de 4 [2 ; 6], et le nombre

médian d’hospitalisations pour asthme était de 0 [0 ; 2]. Un antécédent d’AAG était

retrouvé chez 17 patients (13 %). La valeur médiane du dernier score ACT était de

16 [12 ; 19]. Ce score était inférieur à 20 chez 93 patients (69 %). A l’initiation du

traitement, selon les critères du GINA, le contrôle était mauvais chez 73 patients (54

%), partiel chez 46 (34 %), et bon chez 16 (12 %). Sur le plan de la qualité de vie, le

score PAQLQ médian était de 5 [3.7 ; 5.8].

D. Biomarqueurs

Les patients avaient un taux maximal médian de PNE sanguins de 700

unités/mm3 [400, 1000] dans l’année précédant l’initiation de la biothérapie. Six

patients (4 %) avaient un taux maximal de PNE sanguins dans l’année inférieur à

150 unités/mm3, alors que 89 patients (66 %) avaient un taux supérieur ou égal à

500 unités/mm3. Le taux médian d’IgE totales sanguines avant l’initiation de la

biothérapie était de 606 kUI/L [237 ; 1584]. Trois patients (2%) avaient un taux d’IgE

sanguines inférieur à 30 kUI/L alors que 35 patients (26 %) avaient un taux d’IgE

sanguines supérieur à 1500 kUI/L. Une sensibilisation à un pneumallergène

perannuel était retrouvée chez 119 patients (88 %). La FeNO était disponible chez 97

patients et sa valeur médiane était de 33.6 ppm [16.2 ; 60.2]. Trente-et-un patients

(23 %) avaient une FeNO inférieure à 20 ppm, 66 patients (49 %) avaient une FeNO

supérieure ou égale à 20 ppm, et 31 patients (23 %) avaient une FeNO supérieure

ou égale à 50 ppm.
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E. Fonction respiratoire

Le VEMS médian avant test de réversibilité aux BDCA était à 93 % de la

théorique [77 ; 104]. Quarante patients (30 %) avaient un VEMS inférieur à 80 % de

la valeur théorique. Une réversibilité significative aux BDCA était observée chez 58

patients (43 %). Le rapport VEMS/CVF médian était de 0.78 [0.69 ; 0.85].

F. Traitement de fond

Onze patients (8 %) avaient un traitement par CO prolongée à l’initiation de la

biothérapie. La dose médiane quotidienne de CSI était de 800 µg [500 ; 1000] en

équivalent fluticasone.

G. Caractéristiques selon la classe d’âge

Soixante-cinq patients (48 %) étaient âgés de 6 à 12 ans, et 59 patients (44

%) étaient âgés de 12 ans et plus. La comparaison des deux groupes mettait en

évidence des différences significatives concernant :

⁃ la présence d’une dermatite atopique active chez 27 patients (41 %) du

groupe âgé de 6 à 12 ans et chez 13 patients (22 %) du groupe âgé de 12 ans

et plus (p = 0.02) ;

⁃ la présence d’une allergie alimentaire active chez 20 patients (31 %) du

groupe âgé de 6 à 12 ans et chez 9 patients (15 %) du groupe âgé de 12 ans

et plus (p = 0.042) ;

⁃ la FeNO médiane à 29.8 ppm [16.2 ; 51.3] dans le groupe âgé de 6 à 12 ans

et à 34.5 ppm [17 ; 68] dans le groupe âgé de 12 ans et plus (p = 0.044) ;
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⁃ la réversibilité significative du VEMS après BDCA chez 37 patients (59 %) du

groupe âgé de 6 à 12 ans et chez 21 patients (39 %) du groupe âgé de 12 ans

et plus (p = 0.022).

Aucune différence significative n’était mise en évidence entre les deux

groupes concernant les autres critères.

Figure 2. Principaux biomarqueurs dans la population de l’étude
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Table 3. Caractéristiques de la population de l’étude
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II. Éligibilité aux biothérapies

A. Population totale

L’éligibilité des patients aux différentes biothérapies disponibles au moment du

recueil des données selon les critères des AMM est décrite dans la figure 3. Ainsi

119 patients (88 %) étaient éligibles à au moins une biothérapie, 99 patients (73 %)

étaient éligibles à au moins deux biothérapies, et 38 patients (28 %) étaient éligibles

aux trois biothérapies. Soixante-et-un patients (45 %) n’étaient éligibles qu’à deux

des trois biothérapies, dont 49 (36 %) n’étant éligibles qu’au mepolizumab et au

dupilumab, 12 (9 %) n’étant éligibles qu’à l’omalizumab et au dupilumab, et aucun

n’étant éligible qu’à l’omalizumab et au mepolizumab. Vingt patients (15 %) n’étaient

éligibles qu’à une des trois biothérapies, dont 18 (13 %) qu’au dupilumab, 2 (1 %)

qu’à l’omalizumab, et aucun qu’au mepolizumab. Seize patients (12 %) n'étaient

éligibles à aucune biothérapie, dont 11 patients qui étaient âgés de moins de 6 ans.

Figure 3. Éligibilité des patients de l’étude aux différentes biothérapies
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B. Éligibilité selon la classe d’âge

Les figures 4a et 4b comparent l’éligibilité des patients aux différentes

biothérapies selon la classe d’âge à l’initiation de la biothérapie. Dans le groupe âgé

de 6 à 12 ans (n = 65), 63 patients (97 %) étaient éligibles à au moins une

biothérapie, 53 (82 %) étaient éligibles à au moins deux biothérapies, et 24 (37 %)

étaient éligibles aux trois biothérapies. Trente-cinq patients (54 %) étaient éligibles à

l’omalizumab, 43 (66 %) étaient éligibles au mepolizumab, et 62 (95 %) étaient

éligibles au dupilumab. Dix patients (15 %) n’étaient éligibles qu’à une seule

biothérapie. Deux patients (3 %) n’étaient éligibles à aucune biothérapie. Dans le

groupe âgé de 12 ans et plus (n = 59), 56 patients (95 %) étaient éligibles à au moins

une biothérapie, 46 (78 %) étaient éligibles à au moins deux biothérapies, et 14 (24

%) étaient éligibles aux trois biothérapies. Dix-sept patients (29 %) étaient éligibles à

l’omalizumab, 44 (75 %) étaient éligibles au mepolizumab, et 55 (93 %) étaient

éligibles au dupilumab. Dix patients (17 %) n’étaient éligibles qu’à une seule

biothérapie. Trois patients (5 %) n’étaient éligibles à aucune biothérapie.

Figures 4a et 4b. Éligibilité des patients aux différentes biothérapies selon la classe

d’âge à l’initiation de la biothérapie
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C. Éligibilité selon les comorbidités

Les figures 5a, 5b, 5c, 5d, 5e, et 5f comparent l’éligibilité des patients aux

différentes biothérapies selon la présence ou non d’une dermatite atopique et/ou

d’une allergie alimentaire actives à l’initiation de la biothérapie. Au total à l’initiation

de la biothérapie, 43 patients (32 %) présentaient une dermatite atopique active, 31

(23 %) une allergie alimentaire active, et 24 (18 %) les deux comorbidités, alors que

85 patients (63 %) n’en présentaient aucune. Les patients présentant une ou deux de

ces comorbidités allergiques étaient globalement plus éligibles aux biothérapies que

les patients n’en présentant pas. En effet, 40 patients (93 %) du groupe dermatite

atopique active étaient éligibles à au moins une biothérapie, contre 79 (86 %) dans

l’autre groupe. Par ailleurs, 29 patients (94 %) du groupe allergie alimentaire active

étaient éligibles à au moins une biothérapie, contre 91 (87 %) dans l’autre groupe.

Enfin, 22 patients (92 %) du groupe présentant les deux comorbidités étaient

éligibles à au moins une biothérapie, contre 72 (85 %) dans le groupe n’en

présentant aucune. Les patients présentant une ou deux de ces comorbidités

allergiques étaient plus éligibles à l’omalizumab et au dupilumab que les patients

n’en présentant pas. Dans le groupe dermatite atopique active, 16 patients (37 %)

étaient éligibles à l’omalizumab et 40 (93 %) étaient éligibles au dupilumab, contre

respectivement 36 patients (39 %) et 77 (84 %) dans l’autre groupe. Dans le groupe

allergie alimentaire active, 14 patients (45 %) étaient éligibles à l’omalizumab et 29

(94 %) étaient éligibles au dupilumab, contre respectivement 38 patients (37 %) et 88

(85 %) dans l’autre groupe. Enfin dans le groupe présentant les deux comorbidités,

10 patients (42 %) étaient éligibles à l’omalizumab et 22 (92 %) étaient éligibles au

dupilumab, contre respectivement 32 patients (38 %) et 70 (82 %) dans le groupe

n’en présentant aucune. Les patients présentant une dermatite atopique et/ou une
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allergie alimentaire actives étaient moins éligibles au mepolizumab que les patients

n’en présentant pas. En effet, 25 patients (58 %) du groupe dermatite atopique active

étaient éligibles au mepolizumab, contre 62 (67 %) dans l’autre groupe. Par ailleurs,

18 patients (58 %) du groupe allergie alimentaire active étaient éligibles au

mepolizumab, contre 69 (66 %) dans l’autre groupe. Enfin, 12 patients (50 %) du

groupe présentant les deux comorbidités étaient éligibles au mepolizumab, contre 56

(66 %) dans le groupe n’en présentant aucune.
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Figures 5a, 5b, 5c, 5d, 5e, 5f. Éligibilité des patients aux différentes biothérapies

selon la présence ou non d’une dermatite atopique et d’une allergie alimentaire

actives à l’initiation de la biothérapie
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III. Exposition aux biothérapies

A. Biothérapies initiées et en cours

La figure 6 représente le nombre de biothérapies initiées par année. La

première initiation de biothérapie avait lieu en 2006. Le nombre minimal d'initiations

annuelles était de une en 2006. Le nombre maximal d’initiations annuelles était de 15

en 2021. La première initiation d’omalizumab avait lieu en 2006, la première initiation

de mepolizumab avait lieu en 2013 (dans le cadre d’un essai clinique), et la première

initiation de dupilumab avait lieu en 2020. En 2022 (dernière année complète

observée), 14 biothérapies étaient initiées avec 6 prescriptions d’omalizumab, 1

prescription de mepolizumab, et 7 prescriptions de dupilumab.

Figure 6. Nombre de biothérapies initiées par année
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La figure 7 représente le nombre de biothérapies en cours par années de

2006 à 2023. Le nombre de biothérapies en cours était globalement en augmentation

d’année en année. Le nombre de biothérapies par omalizumab était en augmentation

de 2006 à 2018 avec un maximum de 48 biothérapies par omalizumab en cours, puis

en décroissance jusque 2023 avec 38 traitements en cours. Le nombre de

biothérapies par mepolizumab était en augmentation de 2013 à 2023, avec 14

traitements en cours. Le nombre de biothérapies par dupilumab était en

augmentation de 2020 à 2023, avec 13 traitements en cours.

Figure 7. Nombre de biothérapies en cours par année
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B. Parcours des patients

L’exposition des 135 patients aux biothérapies de l’initiation de l’étude à la fin

du recueil des données est présentée dans la figure 8. Cent-seize patients (86 %)

étaient traités par omalizumab, 14 patients (10 %) étaient traités par mepolizumab, et

cinq patients (4 %) étaient traités par dupilumab. Quarante-neuf patients (36 %)

poursuivaient la biothérapie initiée, 73 patients (54 %) avaient interrompu la

biothérapie initiée, et 13 patients (10 %) étaient perdus de vue. Parmi les patients

ayant interrompu leur biothérapie, 8 patients (6 %) reprenaient la même biothérapie

et 15 patients (11 %) changeaient de biothérapie. Cinquante patients (37 %)

arrêtaient toute biothérapie. Au cours du suivi, 19 patients (14 %) recevaient deux

lignes de biothérapie et 1 patient (1 %) recevait trois lignes de biothérapie. A la fin du

recueil, 65 patients étaient toujours en cours de traitement par biothérapie : 38

patients (58 %) étaient traités par omalizumab, 14 patients (22 %) étaient traités par

mepolizumab, et 13 patients (20 %) étaient traités par dupilumab.

Figure 8. Exposition des patients aux différentes biothérapies, indépendamment de la

durée de traitement
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C. Durée de traitement

La durée médiane de traitement pour la population totale de l’étude était de 35

mois [14 ; 52]. Cette durée médiane de traitement était de 39,5 mois [17.25 ; 58,75]

dans le groupe omalizumab, contre 20,5 mois [12 ; 35.75] dans le groupe

mepolizumab, et 9 mois [4 ; 24] dans le groupe dupilumab. En ne considérant que

les biothérapies interrompues, la durée médiane de traitement était de 43 mois [25 ;

52].

D. Arrêt et changement de biothérapie

Les motifs des 73 arrêts de traitement sont décrits dans la table 4 : contrôle

obtenu pour 49 patients (67 %), inefficacité pour 12 patients (17 %), échappement au

traitement pour 4 patients (5 %), effets indésirables pour 8 patients (11 %). Les

interruptions pour effets indésirables avaient toutes lieu dans le groupe omalizumab

et les évènements rapportés étaient les suivants : réaction d’hypersensibilité

immédiate (n = 3), prise pondérale (n = 2), douleurs au point d’injection (n = 1),

asthénie (n = 1), arthralgies (n = 1).

Table 4. Motifs d’arrêt des biothérapies

Au total, 15 patients (11 %) ont interrompu leur biothérapie initiale pour

changer de traitement, sans période d’arrêt de biothérapie pour 10 d’entre eux et
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après une période d’arrêt de biothérapie significative pour 5 d’entre eux. Parmi ces

patients ayant changé de traitement, 12 étaient traités par omalizumab et 3 étaient

traités par mepolizumab. Parmi les patients initialement traités par omalizumab, 4 ont

changé pour un traitement par mepolizumab et 8 ont changé pour un traitement par

dupilumab. Parmi les patients initialement traités par mepolizumab, 2 ont changé

pour un traitement par omalizumab et 1 a changé pour un traitement par dupilumab.

E. Exposition depuis 2019

Au total, 43 patients (32 %) avaient un traitement par biothérapie initié à partir

de 2019. Leur exposition de l’initiation de la biothérapie à la fin du recueil des

données est présentée dans la figure 9. Vingt patients (47 %) étaient traités par

omalizumab, 13 patients (30 %) étaient traités par mepolizumab, et 10 patients (23

%) étaient traités par dupilumab. Trente-deux patients (74 %) poursuivaient la

biothérapie initiée, 8 patients (19 %) avaient interrompu la biothérapie initiée, et 3

patients (7 %) étaient perdus de vue. Parmi les patients ayant interrompu leur

traitement, 6 (14 %) changeaient de biothérapie et 2 autres (5 %) arrêtaient toute

biothérapie. Aucun patient ne reprenait la même biothérapie. Les motifs des 8

interruptions de traitement étaient les suivants : contrôle obtenu pour 1 patient,

inefficacité pour 5 patients, échappement au traitement pour 1 patient, effets

indésirables pour 1 patient. Au cours du suivi, 6 patients (14 %) recevaient deux

lignes de biothérapie. A la fin du recueil, 37 de ces patients étaient en cours de

traitement par biothérapie : 13 (35 %) patients étaient traités par omalizumab, 11 (30

%) par mepolizumab, et 13 (35 %) par dupilumab.
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Figure 9. Exposition aux biothérapies à partir de 2019, indépendamment de la durée

de traitement
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Discussion

Dans cette étude, nous avons pu décrire une large cohorte d’enfants et

adolescents suivis pour asthme sévère et traités par biothérapie dans un centre

expert en pneumologie pédiatrique, étudier l’éligibilité de ces patients aux

biothérapies disponibles au moment du recueil des données, et observer leur

exposition à ces nouveaux traitements.

I. Population de l’étude

A. Un asthme majoritairement T2 allergique

Notre cohorte était exclusivement constituée d’enfants et adolescents traités

par biothérapie, toutes celles étant disponibles au moment du recueil des données

ciblant l’asthme dit T2. Presque toute la population de notre étude présentait donc un

asthme T2, très majoritairement allergique. En effet, concernant le profil

inflammatoire T2, 88 % des patients présentaient un taux maximal de PNE sanguins

dans l’année supérieur ou égal à 150 unités/mm3, et 49 % avaient une FeNO

supérieure ou égale à 20 ppm. La mesure de FeNO n’était cependant pas présente

chez tous les patients car celle-ci, bien que disponible dans notre centre à partir de

2008, n’a été que secondairement réalisée en routine dans le bilan d’asthme sévère.

En ne considérant que les 97 patients chez qui une mesure était disponible à

l’initiation de la biothérapie, 68 % des patients avaient une FeNO supérieure ou

égale à 20 ppm. Les patients qui avaient une mesure de FeNO inférieure à 20 ppm

avaient tous une éosinophilie sanguine significative dans l’année, signifiant la
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présence d’un profil inflammatoire T2 sous-jacent. La FeNO est un marqueur non

invasif d’inflammation bronchique, corrélé à l’éosinophilie des voies aériennes. Son

élévation peut être liée à une exposition allergénique, ou être le reflet d’une

éosinophilie persistante des voies aériennes, témoin d’une inflammation, sans

nécessairement de lien avec la sévérité à moins que celle-ci persiste en dépit d’un

traitement par corticoïdes bien conduit, a fortiori au décours d’un test aux corticoïdes

généraux [5,28]. Concernant le profil allergique, 88 % des patients présentaient au

moins une sensibilisation à un pneumallergène perannuel et le taux médian d’IgE

totales sanguines était de 606 kUI/L. De plus, la moitié des patients avait une

dermatite atopique active ou un antécédent de dermatite atopique en rémission, un

quart avait une allergie alimentaire active ou un antécédent d’allergie alimentaire

guérie, et un patient sur six présentait les deux. Enfin, quatre sur cinq avaient une

rhinite active. Ce terrain atopique était plus marqué chez les enfants de 6 à 12 ans

que chez les adolescents. Les observations réalisées dans notre étude concernant

l’éosinophilie et l’atopie sont en accord avec les autres études de cohorte réalisées

chez l’enfant qui soutiennent la forte prédominance d’un profil T2 majoritairement

allergique dans l’asthme sévère de l’enfant [5], à la différence de l’asthme sévère

chez le patient adulte.

B. Un asthme sévère avec un impact possible sur la fonction

La majorité de nos patients (88 %) avait un asthme non contrôlé à l’initiation

de la biothérapie selon les critères du GINA et avait présenté plusieurs crises

sévères dans l’année nécessitant une CO. Par ailleurs, 13 % des patients avaient

présenté un AAG dans leur histoire. La pression thérapeutique en CSI était forte

avec une dose quotidienne médiane de 800 µg d’équivalent fluticasone,
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correspondant à une dose élevée de traitement [8]. Au moment de l’initiation de la

biothérapie, 8 % des patients de notre cohorte recevaient une CO prolongée,

soulignant la sévérité de leur asthme et l’indication urgente à une stratégie d’épargne

de ce traitement associé à de nombreux effets secondaires, comme le précisent les

recommandations. Si la fonction respiratoire des patients de notre cohorte paraît

globalement préservée, un quart des enfants et un tiers des adolescents avaient

toutefois un VEMS inférieur à 80% de la valeur théorique à l’initiation de la

biothérapie. Ces données concordent avec les observations réalisées dans d'autres

cohortes d’enfants suivis pour asthme sévère [29–32], traduisant son impact possible

sur la fonction dès l’enfance, situation encore plus fréquente dans les cohortes de

patients adultes [33,34].

C. Observation concernant le surpoids

Nous rapportons qu'un tiers des patients de notre cohorte étaient en surpoids

ou en obésité. Cette prévalence est plus importante que celle rencontrée en

population générale, qui est de 21 % chez les enfants en fin d’école primaire dans le

nord de la France d’après les enquêtes de santé de 2014-2015 [35]. Ce constat

permet de rappeler l’association entre obésité et développement d’un asthme chez

l’enfant, déjà étudiée auparavant [36–38], mais aussi le lien entre obésité et sévérité

de l’asthme, avec un nombre plus important de crises sévères et d’hospitalisations

pour asthme chez les patients en surpoids [39–42]. Certaines études évoquent

même, y compris chez l’enfant, la présence d’un phénotype spécifique d’asthme en

lien avec l’obésité [43].

42



II. Éligibilité aux biothérapies

L’omalizumab, utilisé depuis 2005 dans le traitement de l’asthme sévère chez

l’enfant, a été rejoint par le mepolizumab et le dupilumab en 2019. La multiplication

des biothérapies a introduit la nécessité d’une réflexion sur la thérapeutique la plus

adaptée à administrer à chaque enfant dans le cadre d’une personnalisation du

traitement. Leur prescription est actuellement guidée par des critères cliniques,

biologiques et fonctionnels. Nous nous sommes intéressés à l’éligibilité des patients

de notre cohorte aux trois biothérapies disponibles au moment du recueil des

données, indépendamment du choix retenu.

A. Une population avec beaucoup d’éligibilité

Dans notre étude, l’éligibilité des patients selon les critères de l’AMM à

l’omalizumab, au mepolizumab et au dupilumab était respectivement de 39 %, 64 %,

et 87 %. Cette éligibilité large des patients avec asthme sévère aux biothérapies a

déjà pu être décrite dans d’autres cohortes [44]. Par ailleurs, 73 % des patients

étaient éligibles à deux biothérapies et 28 % étaient éligibles aux trois biothérapies.

Ce chevauchement des indications de biothérapie dans l’asthme sévère a également

pu être observé dans plusieurs études, chez l’enfant [44,45] comme chez l’adolescent

et l’adulte [46,47]. Le dupilumab possédant les critères de prescription les moins

restrictifs des trois biothérapies, il s’agissait de la biothérapie à laquelle le plus de

patients étaient éligibles.
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B. Différences observées entre les sous-groupes

Dans notre étude, l’éligibilité aux biothérapies différait peu entre les enfants et

les adolescents. La principale différence entre les deux populations était l'éligibilité

moindre à l’omalizumab dans le groupe des adolescents (29 %) en comparaison au

groupe des enfants (54 %). Cela était probablement dû au critère de VEMS à moins

de 80 % de la valeur théorique chez les adolescents et les adultes, situation

inconstante et souvent contournée en pédiatrie dans cette tranche d’âge. Les

comorbidités allergiques influençaient l’éligibilité aux biothérapies. Ainsi, la présence

d’une dermatite atopique active ou d’une allergie alimentaire active augmentait

l’éligibilité globale aux biothérapies. Plus précisément, il semblait que l’éligibilité à

l’omalizumab et au dupilumab augmentait avec la présence de comorbidités

allergiques, amplifiant le phénotype T2. Ces deux biothérapies ont également des

indications avérées ou potentielles en dehors de l’asthme sévère. Ainsi,

l’omalizumab est en cours d’étude dans l’allergie alimentaire [18], et le dupilumab a

obtenu une indication dans la dermatite atopique sévère dès l’âge de 6 mois en 2023

[23,24] et devrait prochainement obtenir une indication dans l’œsophagite à

éosinophiles [25]. Ainsi dans la population de nos patients présentant un asthme

sévère et une allergie alimentaire active, près de la moitié étaient éligibles à

l’omalizumab, tandis que dans la population de nos patients présentant un asthme

sévère et une dermatite atopique active, la quasi-totalité (93 %) était éligible au

dupilumab. L’éligibilité au mepolizumab était quant à elle moindre avec la présence

de comorbidités allergiques, logiquement selon les recommandations actuelles selon

lesquelles le mepolizumab est indiqué préférentiellement dans l’asthme

éosinophilique non allergique [7]. Dans ce contexte, il paraît aujourd’hui souhaitable
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d’intégrer les comorbidités dans la stratégie du choix de la biothérapie afin de cibler

une voie endotypique susceptible de traiter à la fois l’asthme sévère mais aussi la/les

comorbidité(s). Nous entrevoyons ici les bases d’une prescription personnalisée des

biothérapies. En cas de coexistence de plusieurs affections pouvant bénéficier de

biothérapie, nous pouvons donc imaginer la possibilité d’une discussion et d’une

décision thérapeutique partagées avec le patient et sa famille.

C. Une couverture des besoins évolutive

Avant 2019, la seule biothérapie disponible en pédiatrie en France était

l’omalizumab. Dans notre population, 61 % des patients ne remplissaient cependant

pas les critères de prescription de l’omalizumab, principalement du fait de taux d’IgE

totales au delà de la valeur seuil de 1500 kUI/L et de valeurs de VEMS supérieures au

seuil de 80 % chez l’adolescent. Pour ces patients, les prescriptions d’omalizumab se

faisaient alors en partie en dehors des critères de l’AMM. Dans le respect des critères

de prescription, il persistait donc des besoins non couverts dans l’asthme sévère

chez l’enfant et l’adolescent, auxquels il fallait ajouter les asthmes sévères sans

allergie. En 2019, les AMM du mepolizumab chez l’enfant à partir de 6 ans et du

dupilumab chez l’adolescent à partir de 12 ans en France ont permis d'élargir la

proportion d’enfants éligibles à un traitement par biothérapie. Dans notre population,

nous avons ainsi pu observer la part de plus en plus importante prise par le

mepolizumab et le dupilumab dans les biothérapies initiées. Depuis le recueil des

données, le tezepelumab est venu enrichir l’arsenal thérapeutique à partir de l’âge de

12 ans, avec une indication très large sans nécessité de biomarqueur T2, pouvant

répondre à des besoins non encore couverts.

45



D. Des critères de prescription peu adaptés à la pédiatrie

Certains patients traités par omalizumab avant 2019 ont changé de

biothérapie pour le mepolizumab ou le dupilumab à leur arrivée sur le marché, en

raison du contrôle jugé insuffisant de l’asthme ou d’une comorbidité active, dermatite

atopique notamment. La multiplication des biothérapies dans la stratégie

thérapeutique de l’asthme sévère a introduit la nécessité d’une réflexion concernant

l’endotype de chaque asthme. Ainsi, si la majorité des asthmes de l’enfant

s’inscrivent dans un phénotype d’asthme allergique, il semble que chaque patient ne

réponde pas de la même manière à chaque biothérapie, confirmant la complexité des

voies inflammatoires sous-jacentes mais aussi la difficulté à identifier la voie la plus

impliquée ou le poids des interactions [30,48]. Le chevauchement des éligibilités aux

biothérapies pourrait cependant suggérer que les endotypes d’asthme chez l’enfant

ne sont finalement pas aussi cloisonnés que pressenti. Le choix de la biothérapie à

administrer à chaque enfant est actuellement guidé par les critères de prescription

des AMM, notamment les biomarqueurs, mais ceux-ci sont assez larges et

concernent les patients pédiatriques comme les patients adultes, sans tenir compte

de leurs spécificités. Il semble cependant que le profil des patients pédiatriques

présentant un asthme sévère soit différent de celui des patients adultes [49,50]. Des

critères de prescription spécifiques à l’enfant devraient alors être étudiés [51].

L’approche transcriptomique, consistant à analyser l’expression des gènes dans le

sang ou dans les tissus respiratoires, est une des voies en cours d’étude, illustrée par

l’essai MUPPITS évaluant le mepolizumab dans une population pédiatrique

majoritairement afro-américaine et mettant en évidence la modulation des gènes

associés à l’inflammation et les conséquences en terme de réponse, favorable ou
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non [52]. Cette approche transcriptomique permettrait de déterminer le mécanisme

inflammatoire en cause dans l’atteinte individuelle de chaque patient, et de

déterminer le traitement le plus adapté en conséquence [53].

E. Quelques patients encore exclus de la couverture

Bien que traités, 12% des patients n’étaient stricto sensu éligibles à aucune

des trois biothérapies. Il s’agissait majoritairement d’enfants âgés de moins de 6 ans,

actuellement en dehors des indications de biothérapie dans l‘asthme sévère.

L’extension de l’utilisation du dupilumab chez les enfants à partir de l’âge de 6 mois

dans l’indication de dermatite atopique sévère depuis 2023 pourrait cependant ouvrir

de nouvelles portes dans le traitement de l’asthme sévère chez l’enfant d’âge

préscolaire dans cette situation. Enfin, de nouvelles biothérapies sont toujours en

développement. Le tezepelumab, disponible en France depuis novembre 2022, est un

anticorps monoclonal anti-TSLP. La cytokine TSLP, ou lymphopoïétine stromale

thymique, est exprimée par les cellules épithéliales en réponse à divers stimuli. Sa

sécrétion induit la polarisation de cellules T naïves en lymphocytes T de type 2,

responsables de la production d’agents majeurs de l’inflammation T2 de l’asthme

(IL4, IL5, IL13). Plusieurs études suggèrent par ailleurs que l’expression de la cytokine

TSLP serait plus élevée chez les patients asthmatiques et que celle-ci serait corrélée

à la sévérité de la maladie [54]. Le tezepelumab pourrait donc être une option

thérapeutique supplémentaire dans le traitement de l’asthme sévère [55]. Son

indication actuelle concerne l’asthme sévère chez l’adulte et l’adolescent âgé de 12

ans et plus, sans nécessité de biomarqueur T2 [56].
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III. Exposition aux biothérapies

Afin d’observer le retentissement des biothérapies dans l’asthme sévère chez

l’enfant, il est intéressant d’évaluer l’exposition globale des patients aux biothérapies

et leurs parcours individuels. De grandes cohortes ont permis d’étudier l’exposition à

l’omalizumab [50], mais la multiplication récente de ces thérapies ciblées a modifié le

paradigme de l’asthme sévère et peu de données sont encore disponibles sur le

parcours des patients traités par mepolizumab ou par dupilumab. Nous nous

sommes intéressés au parcours des patients de notre cohorte, de l’initiation de leur

biothérapie à la fin du recueil des données.

A. Durée de traitement

Dans notre étude, la durée médiane de traitement était de 43 mois pour les

patients (la moitié de la cohorte) qui avaient interrompu la biothérapie prescrite à la

fin du recueil, principalement pour un contrôle prolongé de l’asthme. Ce constat est

concordant avec les recommandations de prise en charge des patients asthmatiques

adolescents de 2021 qui proposent l’arrêt du traitement par omalizumab après trois

ans, en cas de bon contrôle prolongé sous traitement et en l’absence de facteur de

risque [7].

B. Arrêts de traitement

Dans notre cohorte, deux tiers des arrêts de biothérapie étaient motivés par

l’obtention d’un contrôle de l’asthme sous traitement. Menzies-Gow et al. a proposé

une définition de la rémission clinique sous traitement sur les critères de contrôle

persistant, de l’absence de crise sur les 12 derniers mois, et d’une fonction
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respiratoire normale [57]. Seuls un tiers des patients ayant arrêté leur traitement

finissaient par reprendre la biothérapie interrompue ou une autre. Cette observation

souligne l’absence de « fixation » de la sévérité de l’asthme : un asthme sévère

résistant au traitement peut ainsi évoluer vers un asthme non sévère. Nos données

sont en accord avec de précédentes cohortes ayant étudié l’évolution d’enfants après

un traitement prolongé par omalizumab [58]. Il semble par ailleurs qu’en comparaison

aux adultes, les patients pédiatriques présentent moins de rechutes après arrêt du

traitement [50]. Cette évolution dans la sévérité de l’asthme a également été

observée hors biothérapie [59]. Il est donc impossible d’affirmer que cette évolution

soit en lien avec la biothérapie, et qu’il ne s’agisse pas simplement de l’évolution

naturelle de la maladie asthmatique.

C. Changements de traitement

Au cours du suivi, 15 patients (11 %) changeaient de biothérapie. La majorité

d’entre eux (12 patients) étaient initialement traités par omalizumab, traitement

souvent débuté avant 2019. Les biothérapies initiées en deuxième ligne étaient

représentées par l’omalizumab pour 2 patients (initialement traités par mepolizumab

avec une réponse insuffisante), le mepolizumab pour 4 patients (initialement traités

par omalizumab avec une réponse insuffisante), et le dupilumab pour 9 patients

(initialement traités par omalizumab pour huit d’entre eux ou par mepolizumab pour

un d’entre eux, avec une réponse insuffisante ou une mauvaise tolérance de la

biothérapie initiale). Des études chez l’adolescent et l’adulte ont pu mettre en

évidence l’amélioration de l’asthme chez certains patients traités par omalizumab

suite à un changement de traitement pour le mepolizumab [48]. Il semble donc que
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les patients éligibles à plusieurs biothérapies puissent tirer un bénéfice d’un

changement de traitement si le contrôle de l’asthme n’est pas obtenu avec la

première ligne de biothérapie.

IV. Forces et limites de l’étude

A. Forces

Cette étude a permis d’observer une large population d’enfants et adolescents

traités par biothérapie suite à une évaluation dans un centre expert en pneumologie

pédiatrique selon les recommandations ayant confirmé le diagnostic d’asthme

sévère. Peu d’études ont pu étudier une cohorte aussi large de patients pédiatriques

présentant un asthme sévère. Les données étaient recueillies dans un seul centre et

par un questionnaire standardisé rempli à chaque visite, révisé avec l’arrivée des

nouvelles biothérapies, permettant un recueil de données homogène et exhaustif

pour de nombreux critères.

B. Limites

La sélection des patients sur le critère du traitement de l’asthme sévère par

biothérapie a exclu de facto les patients hors de cette indication et notamment les

asthmes sévères non T2. Si l’étude de l’éligibilité n’a pas tenu compte de la

disponibilité des différentes biothérapies, celle de l’exposition est nécessairement

déséquilibrée, seul l’omalizumab étant disponible avant 2019. Les effectifs des trois

populations de patients étaient donc inégaux, avec une prédominance de patients

traités par omalizumab et des populations réduites traitées par mepolizumab ou par

dupilumab. L’analyse du sous-groupe de patients traités depuis 2019 apporte
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cependant des informations complémentaires. Notre étude n’inclut pas de patient

traité par tezepelumab, molécule récente et non encore utilisée dans notre centre à

la fin du recueil, date à laquelle -stricto-sensu- tous les patients de notre cohorte de

12 ans et plus seraient éligibles. Au total, 10 % des patients étaient perdus de vue à

la fin du recueil, réduisant l’effectif de patients pouvant être étudié. Cette réduction de

l’effectif était expliquée par le relais du suivi par un pneumopédiatre extérieur au

CHU de Lille ou par l’arrêt du suivi sans notification du patient. Enfin, bien que les

données soient recueillies à chaque visite et colligées dans le dossier du patient,

notre étude reste rétrospective avec quelques données manquantes. L’exhaustivité

imparfaite des données peut cependant parfois être expliquée, notamment en ce qui

concerne les mesures de VEMS et de FeNO, non réalisables chez les enfants les

plus jeunes, notamment avant l’âge de 6 ans, et chez certains patients ne pouvant

coopérer à la réalisation des mesures.

V. Perspectives et conclusion

Nous avons montré que les biothérapies disponibles au moment du recueil

des données de notre étude (omalizumab, mepolizumab, dupilumab) couvrent

globalement les indications dans l’asthme sévère T2 en pédiatrie, à l’exception

notable des enfants de moins de 6 ans. L’arrivée récente du tezepelumab ouvre cette

stratégie de traitement aux asthmes non T2, plus rares chez l’enfant, réduisant les

besoins non couverts actuellement. Dans ce contexte, il paraît aujourd’hui important

d’élargir la réflexion à d’autres problématiques : le traitement des enfants dès l’âge

préscolaire, le repérage précoce des enfants résistant aux traitements

conventionnels et éligibles à une biothérapie, la recherche de biomarqueurs uniques
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ou composites permettant le choix optimal et intégrant les nouvelles technologies «

omics », la définition standardisée du niveau de réponse au traitement, l’impact sur

l’histoire naturelle de l’asthme. L’asthme sévère de l’enfant étant une situation rare (5

% des enfants asthmatiques), il est essentiel de mettre en place des travaux ou des

initiatives collaboratives intégrant les différents axes de recherche et prenant en

compte les spécificités de l’enfant au fil de sa croissance.
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Annexe 2. Questionnaire standardisé Asthma Control Test (ACT)
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Annexe 3. Questionnaire standardisé p-ACT
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Annexe 4 - Questionnaire standardisé Paediatric Asthma Quality of Life

Questionnaire (PAQLQ)
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Annexe 5 - Formulaire standardisé de recueil des données
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Annexe 6. Déclaration du traitement des données
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Annexe 7. Note d’information envoyée aux patients
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