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I. Introduction

1. L’asthme

a. Généralités sur ’asthme

Cette partie n’a pas I'ambition de décrire de maniere exhaustive la physiopathologie,
la clinique, ni la prise en charge de l'asthme, mais d’exposer les principales

caracteristiques de cette pathologie en lien avec I'étude.

i. Epidémiologie
Les études épidémiologiques internationales estiment que I'asthme est une maladie
chronique fréquente ; elle atteint prés de 300 millions de personnes dans le monde,
avec une relative stabilité de la prévalence ces derniéres années et une incidence
similaire dans les deux sexes estimée a 500 pour 100 000. L’incidence de la maladie
augmente dans les pays en voie de développement. En France, 4 millions de
personnes souffrent d’asthme, ce qui représente environ 10% des enfants et 6% des
adultes. Outre sa fréquence, il s’agit d’'une pathologie potentiellement grave, puisqu’on
estime encore a 900 le nombre de décés annuels liés a 'asthme en France et 460 000
déces dans le monde. De plus, la morbidité et son impact sur la qualité de vie ne
doivent pas étre négligés. On considére ainsi que I'asthme est responsable de la perte
de 23,7 millions années de vie en bonne santé (DALY) dans le monde (1). Pour rappel,
cette mesure correspond au nombre d’années de vie perdues en raison d'un déces
prématuré additionné au nombre d’années de vie vécues avec un handicap. Il y a
cependant des disparités dans les conséquences de la maladie, avec un risque plus
important d’asthme non controlé et de répercussions sur la qualité de vie chez les
patients a faible niveau socio-économique (2,3). De méme, le taux de mortalité est
plus élevé dans les pays en développement (1). Limpact économique est
principalement lié aux asthmes non contrdlés, a la fois par les colts de santé directs
et les hospitalisations mais aussi par les conséquences indirectes professionnelles

(absentéisme, invalidité...)(4—6).



i. Physiopathologie de I'asthme

¢ Interaction géne - environnement

L’asthme est une pathologie multifactorielle, résultat d’'une rencontre entre une
prédisposition génétique et un environnement favorisant. Ce n’est pas une maladie
monogénique mais une maladie complexe, autrement dit aucun géne n’est identifié
pour étre a lui seul responsable des symptémes (7). En revanche, les études
d’associations pangénomiques (GWAS), dont l'objectif est de rechercher une
association entre des polymorphismes nucléotidiques et une pathologie en comparant
les séquences d’ADN de sujets sains et malades, ont permis d’identifier plusieurs
variants potentiellement associés a la susceptibilité a développer la maladie (8). Par
ailleurs, I'épigénétique est la modification de I'expression génétique, par différents
mécanismes transcriptionnels (par méthylation de '’ADN ou modification des histones)
et post-transcriptionnels (grace aux micro-ARN), sans modification de la séquence
d’ADN. L’épigénétique a la particularité de pouvoir étre modulée par des facteurs
extérieurs. Ainsi, les facteurs environnementaux tels que le tabagisme, la pollution, les
nutriments et les médicaments, pourraient étre a lorigine de changements

épigénétiques et favoriser la pathogénése de 'asthme (9,10).

¢ Inflammation bronchique

La physiopathologie de I'asthme intrique une inflammation, une hyperréactivité et un
remodelage bronchiques (11). Cette maladie est hétérogéne, tant dans sa
présentation clinique que dans sa physiopathologie, et notamment dans I'inflammation
bronchique. En effet, il existe plusieurs voies inflammatoires pouvant étre a 'origine
d'un asthme (Figure 1). Nous nous intéresserons plus particulierement a
I'inflammation de type T2, caractérisée par la production d’interleukines (IL) 4, 5 et 13.
La réponse inflammatoire Th2 est principalement influencée par les cytokines
produites par le lymphocyte T helper de type 2 (Th2), qui, aprés avoir été activé par
une cellule présentatrice d’antigéne, va étre capable d’orienter la réponse immunitaire
en fonction de I'agresseur (dans notre cas un allergéne) par l'intermédiaire de ces
cytokines. Ces derniéres stimulent les Iymphocytes B a produire des
immunoglobulines (lg) de type IgE qui se fixent sur la membrane des mastocytes, c’est

la phase de sensibilisation. Lors de la phase effectrice, suite a une seconde exposition
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a l'allergene, les mastocytes sont capables, par l'intermédiaire des IgE fixés, de
reconnaitre 'agent et de libérer rapidement par dégranulation une grande quantité de
substances inflammatoires, dont I'histamine. Cette cascade inflammatoire est a
lorigine des symptbmes de I'asthme allergique. Par ailleurs, I'lL-5 stimule la
maturation, le recrutement et la survie des éosinophiles (12,13). L’éosinophile activé
libére plusieurs meédiateurs : cytotoxiques comme la protéine majeure basique
responsable de lésions épithéliales bronchiques, lipidiques favorisant le
bronchospasme et cytokiniques entretenant I'inflammation locale. Récemment, les
cellules lymphoides innées (ILC2), ont montré leur capacité a produire des cytokines
T2 (IL-5 et IL-13), aprés agression de I'épithélium par des agents extérieurs et
sécrétion réactionnelle d’alarmines T2 (IL-25, IL-33, TSLP) indépendamment d’une
reconnaissance antigénique et du lymphocyte Th2. Autrement dit, I'inflammation T2
comprend l'inflammation médiée par le lymptocyte de type Th2, mais peut aussi en

étre indépendant. C’est ainsi qu'un asthme peut étre éosinophilique sans étre

allergique.
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Figure 1. Schéma simplifié des différents types d'inflammation des voies respiratoires chez les
patients asthmatiques. A gauche, la voie de I'asthme allergique avec les lymphocytes Th2,
lymphocytes B et mastocytes. Au centre, la voie de I'asthme éosinophilique qui peut étre
allergique ou non. A droite, la voie de l'asthme neutrophilique. GM-CSF = facteur de
stimulation des colonies de granulocytes/macrophages ; CMH = complexe majeur
d'histocompatibilité ; TCR = récepteur des cellules T ; TSLP = lymphopoiétine thymique
stromale ; ILC = cellules lymphoides innées ; IL = interleukine, d’aprés Brusselle et al. (14).
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¢ Remodelage bronchique et hyperréactivité bronchique

L’asthme est aussi caractérisé par une obstruction bronchique, résultat de plusieurs
facteurs intriqués. Le remodelage bronchique correspond aux modifications
structurales persistantes de la paroi bronchique (15) (Figure 2). On note notamment
I'altération de I'épithélium bronchique et sa desquamation (16), un épaississement de
la matrice extracellulaire par dépots de collagéne, une néovascularisation et un
cedeme bronchique (17), une augmentation du nombre de glandes séromuqueuses et
du mucus produit (18) ainsi qu’'une hypertrophie et une hyperplasie des cellules
musculaires lisses bronchiques (19). La cellule musculaire lisse semble par ailleurs
jouer un réle dans l'inflammation bronchique en sécrétant différents médiateurs,
recrutant et activant des cellules inflammatoires telles que les mastocytes et les

lymphocytes T (20).
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Figure 2. Schéma du remodelage bronchique dans I'asthme, d’aprés Chetty et al. (21).
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Outre ces modifications structurelles, I'asthme est caractérisé par une modification
fonctionnelle appelée hyperréactivité bronchique, réponse « excessive » des voies
aériennes a des stimuli, qu’ils soient chimiques ou physiques, directs ou indirects.
Ainsi, l'histamine ou la métacholine se fixent directement sur les récepteurs
membranaires des cellules musculaires lisses pour induire leur contraction, tandis
gu’un allergéne ou I'exercice physique (par la déshydratation et I'hnypothermie dans les
voies aériennes qu’il induit) provoquent indirectement la contraction des cellules
musculaires lisses par lintermédiaire d’une dégranulation d’histamine par les
mastocytes. L’hyperréactivité bronchique est la conséquence a la fois de
'augmentation de la masse musculaire lisse et a sa contractilité (21,22), mais aussi

de l'inflammation bronchique (23).

iii. Diagnostic et évaluation de I'asthme

e Examen clinique

Comme nous I'avons dit précédemment, 'asthme est une pathologie hétérogéne avec
des présentations cliniques variables. Parmi les signes fonctionnels fréquemment
rapportés, on peut noter une dyspnée, des sifflements intra-thoraciques, une toux
séche, et une oppression thoracique. lls sont favorisés par certaines situations
notamment aprés exposition a un allergéne pour les patients sensibilisés ou a un
irritant, aprés une virose, a I'effort ou déclenchés par le rire. Ces symptomes ont la
particularité d’étre paroxystiques et récidivants, présents la nuit ou au réveil, d’intensité
fluctuante, avec la possibilité de périodes de rémission compléte entre les
exacerbations (24). Des antécédents personnels ou familiaux d’asthme ou d’atopie
peuvent étre des arguments supplémentaires en faveur du diagnostic. L’examen
physique peut tout a fait &tre normal, ou mettre en évidence des sibilants auscultatoires
a l'expiration. Enfin, il convient de toujours rechercher et éliminer les diagnostics
différentiels, qui varient avec 'dge du patient et sa présentation clinique. Certains
symptoémes doivent faire évoquer des diagnostics alternatifs comme une toux
productive, un wheezing inspiratoire, des douleurs thoraciques ou encore une

altération de I'état général.
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e Explorations fonctionnelles respiratoires

En plus des symptémes évocateurs d’asthme, il est licite de rechercher une obstruction
bronchique, une variabilité excessive de I'obstruction ou une hyperéactivité bronchique
pour renforcer le diagnostic.

Un trouble ventilatoire obstructif est défini a I'aide d’'une spirométrie par un rapport
VEMS/CVF inférieur a la limite inférieure de la norme (25). Un débitmétre de pointe ou
peak flow, est un outil portable, facile d’utilisation, permettant d’avoir un reflet du degré
d’obstruction bronchique. La réversibilité consiste chez I'adulte en une augmentation
du VEMS de 200mL et 12% quelques minutes aprés la prise de bronchodilatateurs 2
mimétiques inhalés de type Salbutamol ou aprés quatre semaines de corticothérapie
orale. De plus, une variabilité de plus de 10% du débit expiratoire de pointe mesuré
régulierement a domicile ou du VEMS de 12% et 200mL entre deux visites, en dehors
de toute infection, est en faveur d’une variabilité excessive de la fonction respiratoire,
et d’'un asthme.

En cas d’épreuves fonctionnelles respiratoires normales, il est possible d’avoir recours
aux tests de provocation bronchique dont I'objectif est de mettre en évidence une
hyperréactivité bronchique. La provocation peut étre directe par inhalation de
métacholine ou d’histamine, ou indirecte par 'effort ou I’hyperventilation isocapnique.
Dans tous les cas, on cherche a mettre en évidence une diminution du VEMS, dont le
seuil varie selon la méthode utilisée. La spécificité de ces tests est limitée, on peut en
effet retrouver une hyperréactivité bronchique en cas de rhinite allergique, de dilatation
de bronches, ou encore de BPCO. En revanche, en l'absence de prise de
corticostéroides inhalés, un test de provocation négatif a une bonne valeur prédictive

négative et permet d’écarter 'hypothése d’'un asthme.

e Mesure du contrbéle de I'asthme

Lors de la prise en charge d’un patient asthmatique il est important d’évaluer le contréle
de son asthme, en particulier pour évaluer le risque de futures exacerbations (26).
Pour cela, il convient, entre autre, de rechercher la présence de symptoémes d’asthme,
notamment la nuit ou a I'effort, son retentissement sur les activités quotidiennes, et la
fréquence d’utilisation de bronchodilatateurs de secours. Cependant, I'évaluation

subjective par le patient ou le médecin est a risque de surestimer le contrdle de

14



'asthme, notamment chez les patients asthmatiques séveres qui semblent minimiser
leurs symptomes (27). Pour uniformiser les pratiques, plusieurs scores ont été
développés et validés. L'Asthma Control Questionnaire (ACQ) est un auto-
questionnaire qui évalue les symptédmes d’asthme sur la derniére semaine avec six
items cotés de 0 a 6 (Annexe 1) (28). Le septieme item refléte la fonction respiratoire
et prend en compte le VEMS en pourcentage de la valeur prédite. La somme des
résultats de chaque item est ensuite divisée par le nombre d’items utilisés (6 ou 7 en
fonction de la disponibilité d’'un VEMS ou non). On estime qu’un asthme est contrélé
si '’ACQ est inférieur ou égal a 1,5 et on considére qu’une variation de 0,5 points est
cliniquement significative. L’Asthma Control Test (ACT) est un auto-questionnaire qui
permet, par l'intermédiaire de cinq items notés de 0 a 5, d’évaluer le contrble de
I'asthme sur le dernier mois (Annexe 2) (29). La fonction respiratoire n’entre pas en
compte dans ce score. Un asthme est considéré comme controlé si le score est
supérieur ou égal a 20/25, et une variation de 3 points est cliniquement significative.
On retrouve une corrélation forte et cohérente entre I'amélioration du score ACT et
I'amélioration du score ACQ (30). Ces auto-questionnaires peuvent étre complétés par
le patient seul ou avec le médecin responsable, les deux méthodes donnant un résultat
comparable. Cependant pour les patients avec un faible niveau éducationnel, il semble
préférable que le questionnaire soit rempli en consultation avec le médecin (31).
Malgré tout, une méta-analyse rapportait 'imperfection de ces tests, 'ACT semblant
plus performant chez les patients avec un asthme contrélé (ACT 220) tandis que 'ACQ
était plus intéressant en cas d’asthme non contrélé (ACQ 6 ou 7 21,5) (32). De méme,
il faut garder en téte qu’il s’agit d’'une auto-évaluation, a interpréter avec précaution

chez les patients ayant une mauvaise perception de leur obstruction bronchique.

e Exacerbation d’asthme

Outre les symptébmes, I'évaluation du contréle de I'asthme prend en considération les
exacerbations. Une exacerbation est définie comme une majoration des symptémes
d’asthme associée a une diminution de la fonction respiratoire nécessitant une
modification du traitement. Pour évaluer la fonction respiratoire, le débit expiratoire de
pointe (DEP), facilement accessible et reproductible, permet de cbter la gravité d’'une

exacerbation selon le pourcentage de la valeur du DEP en fonction de la valeur
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maximale ou théorique du patient. Au dela d’évaluer la gravité des symptémes pergus,
le DEP permet aussi de mesurer régulierement la fonction respiratoire des patients
mauvais percepteurs de leur asthme. Ces patients peuvent en effet présenter une
dégradation de leur fonction respiratoire avant méme de la percevoir, entrainant des
situations a risque d’asthme aigu grave voire fatal (33). Les exacerbations sont
souvent favorisées par une exposition a un agent extérieur (a un virus, un allergéne,
un pic de pollution (34), au tabac (35)) ou une diminution de I'observance du traitement
inhalé (36) qu'il convient de rechercher et prendre en charge. Concernant la prise en
charge d’une exacerbation d’asthme, il est maintenant admis qu’elle doit pouvoir se
baser, au moins dans un premier temps, sur un plan d’action personnalisé expliqué au
patient. En cas d’exacerbation modérée, il est proposé de majorer le traitement de
fond habituel et d’avoir recours a un traitement de secours a base de
bronchodilatateurs. Le traitement de secours peut étre un bronchodilatateur de courte
durée d’action (type salbutamol ou terbutaline) ou une association de formotérol et de
corticostéroides inhalés (CSl), chez les patients déja sous ce traitement, la prise de
cette association se faisant a la demande. Une étude randomisée a en effet montré
que le nombre d’exacerbations séveres était diminué en cas d’utilisation d’'une
association formotérol-CSl au long cours et a la demande par rapport a I'utilisation de
CSI au long cours et de terbutaline a la demande (37). En cas d’exacerbation grave
(définie comme une majoration des symptomes et un DEP <50% de la valeur
théorique, une saturation <90% en AA, des signes de lutte ou une tachycardie
>120/min) ou persistante plus de 48h malgré 'augmentation des traitements inhalés,
le recours a la corticothérapie orale pendant quelques jours est justifiee. Enfin, en cas
d’asthme aigu grave (défini comme la mise en jeu du pronostic vital), le recours
supplémentaire aux nébullisations de bronchodilatateurs B2 mimétiques et
anticholinergiques est justifié, en association a une oxygénothérapie voire une

ventilation invasive.

iv.  Prise en charge de I'asthme

Une fois le diagnostic et I'évaluation de I'asthme faits, la prise en charge d’'un patient
asthmatique a pour objectif de controler les symptémes et de limiter les exacerbations.
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Cette prise en charge doit s’inscrire dans un cercle de réévaluation réguliére du
traitement en fonction des symptdomes d’asthme et de la tolérance du traitement. La
pierre angulaire du traitement médicamenteux de l'asthme se base sur la
corticothérapie inhalée, avec comme exemples de molécules : la béclométasone, le
budésonide et le fluticasone, et dont la posologie sera adaptée au contréle de I'asthme.
Les posologies sont classées en faible, moyenne et forte dose pour chaque molécule
(Figure 3).

Type de CSI Dose journaliére Dose journaliére Dose journaliére

faible moyenne forte

Béclométhasone 100-200 200-400 >400
200-400 400-800 >800
w 100-250 250-500 >500

Figure 3. Classification des posologies de CSI, en microgrammes. Il ne s’agit pas a proprement
parler d’'un tableau d’équivalence, mais plutdt d’'une classification indicative des doses de CSI
correspondant a chaque stade de sévérité du GINA.

Des bronchodilatateurs f2-mimétiques de longue durée d’action (LABA) peuvent étre
ajoutés au traitement de fond, notamment sous forme d’associations fixes pour
optimiser la prise en charge.

Des bronchodilatateurs anticholinergiques de longue durée d’action peuvent étre
proposés en cas d’asthme non contrélé malgré une bithérapie LABA-CSI, notamment
sous forme d’association fixe de trithérapie chez I'adulte, permettant de réduire le
nombre d’exacerbations.

Ainsi le stade de sévérité de l'asthme est défini en fonction de la pression
thérapeutique nécessaire pour obtenir un asthme contrélé (Figure 4). Il conviendra
d’évaluer I'observance du traitement ainsi que la technique de prise des inhalateurs
avant de modifier les thérapeutiques proposées. De plus, un traitement de secours
devra toujours accompagner le traitement de fond pour prendre en charge une

possible exacerbation des symptdmes.



CONTROLLER and
PREFERRED RELIEVER
(Track 1). Using ICS-formoterol
as reliever reduces the risk of
exacerbations compared with
using a SABA reliever

CONTROLLER and
ALTERNATIVE RELIEVER
(Track 2). Before considering a
regimen with SABA reliever,
check if the patient is likely to be
adherent with daily controller

Other controller options
for either track

STEP 4
STEP 3 Medium dose
_ Low d maintenance
::Epds : | 2d ICSfo | maintenance (G5 formoterel
-needed low dose -formoterol T e e

RELIEVER: As-needed low-dose ICS-formoterol

STEP 4
STEP 3 Medium/high
STEP 2 Low dose dose maintenance
STEP 1 Low dose maintenance ICS-LABA
Take ICS whenever maintenance ICS ICS-LABA
SABA taken

RELIEVER: As-needed short-acting B2-agonist

Low dose ICS whene ver Medium dose ICS, or Add LAMA or LTRA vr
SABA taken, or daily LTRA, | add LTRA, or add HOM SLIT, or switch fo
er add HOM SLIT HOM SLIT high dese ICE

STEP S5

Add-on LAMA

Refer for phenotypic
assessment + anti-IgE,
anti-IL5/6R, anti-IL4R
Consider high dose
ICS-formoterol

STEP 5

Add-on LAMA

Refer for phenotypic
assessment + anti-IgE,
anti-IL5/5R, anti-IL4R
Consider high dose
ICS-LABA

Add azithromyein (adults) or
LTRA; add low dose OCS
bul cenaider side affecta

Figure 4. Prise en charge médicamenteuse de I'asthme. Le choix du traitement de secours est
discuté avec le patient. ICS : corticostéroides inhalés, SABA : bronchodilatateur de courte
durée d’action, LABA : bronchodilatateur 2 mimétique de longue durée d’action, LAMA :
bronchodilatateur muscarinique de longue durée d’action, LTRA : anti-leucotriene, d’aprés les
recommandations du GINA 2021 (24).

Points clés des géenéralitées sur 'asthme:

L’asthme est une maladie frequente, potentiellement grave.

L’asthme est la rencontre entre une prédisposition génétique et un

environnement favorisant.

La physiopathologie regroupe une inflammation bronchique, un

remodelage bronchique et une hyperréactivité bronchique.

Sa présentation clinique est variable, son diagnostic repose sur un

faisceau d’arguments cliniques et fonctionnels.

Les corticostéroides inhalés représentent la pierre angulaire du

traitement de fond.
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b. L’asthme sévére
i. De l'asthme difficile a 'asthme sévére

e Définition et prévalence

Avant de développer cette partie concernant I'asthme sévére, il convient de rappeler
quelques définitions. Un asthme est considéré comme « non contrélé » si les
symptoémes d’asthme ne sont pas maitrisés (symptdmes diurnes ou nocturnes avec
réveils fréquents, activités limitées, utilisation fréquente du traitement de secours),
et/ou s’il y a plus de deux exacerbations nécessitant une cure de corticothérapie orale
par an et/ou s’il y a plus d’'une hospitalisation pour exacerbation d’asthme par an et/ou
si la fonction respiratoire est altérée (38). Un asthme est dit « difficile » s’il n’est pas
contrélé malgré un traitement inhalé comportant un CSl a dose moyenne ou forte
associé a un deuxiéme traitement (souvent un bronchodilatateur de longue durée
d’action) ou s’il nécessite des fortes doses de CSI ou une corticothérapie orale
prolongée pour étre contrélé. Enfin, un asthme est dit « sévere » s’il nécessite des
traitements de palier 4 ou 5 du GINA pour étre contrdlé ou n’est pas contrélé malgré
ces traitements, et ce (a la différence de I'asthme difficile) malgré I'optimisation de la
prise en charge des comordibités, de 'observance thérapeutique et des techniques de
prise des traitements. Ainsi, les patients présentant un asthme sévere ne représentent

que 4% de la population asthmatique (Figure 5).

X X X |
| ;
24 % 17 % 3,7% -
Traitement asthme difficile a traiter ~ ® 2Sthme severe
GINA Etape 4-5 = Traitement GINA Etape 4-5 = Traitement GINA Etape 4-5

+ mauvais contrdle des symptémes
+ bonne observance et bonne
technique d'inhalation

+ mauvais contréle des symptoémes

Figure 5. Prévalence de 'asthme difficile, et de 'asthme sévére dans la population des patients
asthmatiques d’aprés Hekking et al. (39).
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o Diagnostics différentiels et comorbidités

La premiere étape de la démarche devant un asthme difficile est de confirmer le
diagnostic et d’éliminer les diagnostics différentiels comme par exemple une
vascularite et particulierement la granulomatose €osinophilique avec polyangéite, une
pneumopathie chronique a éosinophiles, une maladie a IgG4 ou encore une
aspergillose bronchopulmonaire allergique. Pour cela un bilan biologique et
scannographique complet est recommandé pour tout patient présentant un asthme
difficile.

Ensuite, il convient de dépister et de prendre en charge les comorbidités pouvant
aggraver l'asthme, plus d’'un patient asthmatique sur deux ayant au moins une
comorbidité (40).

On peut citer notamment les pathologies ORL, comme la rhinite allergique ou la
rhinosinusite chronique avec ou sans polypes, qui touchent prés de 80% des patients
asthmatiques séveres et qui partagent une partie de la physiopathologie de I'asthme.
Ces pathologies ORL sont connues pour favoriser les exacerbations d’asthme (41,42)
méme si leur prise en charge (notamment par corticothérapie locale) n’a pas montré

de franc impact sur les symptomes de I'asthme (43).

Une autre comorbidité a prendre en compte est 'obésité, qui est souvent associée au
syndrome d’apnée du sommeil et au reflux gastro oesophagien qui peuvent, eux aussi,
déstabiliser 'asthme (44) (Figure 6). L'obésité pourrait impacter I'asthme par plusieurs
mécanismes et dans plusieurs phénotypes. Par exemple, 'asthme allergique précoce
pourrait secondairement étre déstabilisé par 'obésité et I'état inflammatoire du tissu
adipeux tandis que l'effet mécanique du surpoids, par diminution de la capacité de
réserve expiratoire et 'augmentation de I'’hyperréactivité bronchique, pourrait expliquer
'apparition tardive d’'un asthme non atopique lié a I'obésité, peu sensible a la
corticothérapie (45,46). La prise en charge de l'obésité par mesures hygieno-
diététiques (47), ou chirurgie bariatrique peut ainsi nettement améliorer le contrble de
I'asthme (48).
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Figure 6. Obésité, reflux gastro-oesophagien et syndrome d’apnée du sommeil comme
comorbidités de I'asthme. GERD : reflux gastro oesophagien, OSA : syndrome d’apnée
obstructif du sommeil, d’aprés Althoff et al. (44).

De plus, I'asthme est associé dans prés d’un tiers des cas a un syndrome
d’hyperventilation (SHV) (49), un ensemble de symptémes en lien avec une ventilation
excessive et inappropriée, résultant d’'une dysfonction des centres de contréle de la
ventilation, sans anomalie organique. S’il N’y a pas de test standardisé, le diagnostic
d’'un SHV repose sur un faisceau d’arguments. On retient notamment un score de
Nijmegen =17/64 dans la population asthmatique (contre un seuil habituel a 23 dans
la population non asthmatique) (Annexe 3) (50), une hypocapnie avec alcalose
respiratoire au bilan gazeux artériel ou encore un test d’hyperventilation au cours
duquel on observe l'apparition de plus de deux symptémes et un temps de
récupération de la pression partielle expirée en CO2 (PetCO2) supérieur a cing
minutes (Figure 7). La prise en charge consiste en une rééducation par de la

kinésithérapie respiratoire.
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Figure 7. Test d’hyperventilation avec les modalités ventilatoires (en haut) et son impact sur la
PetCO2 (en bas). Il est proposé une ventilation spontanée pendant 3 minutes, suivie d’'une
minute de soupirs avec augmentation du volume courant sans augmentation de la fréquence
respiratoire, une minute de récupération en ventilation spontanée, puis une minute
d’hyperventilation avec augmentation du volume courant et de la fréquence respiratoire, enfin
récupération en ventilation spontanée. Les deux périodes d’hyperventilation font
physiologiquement diminuer la PetCO2 (la production de CO2 est constante et la ventilation
minute est augmentée donc la pression partielle expirée en CO2 diminue). En revanche, on
remarque lors des phases de récupération, chez le sujet sain (courbe bleue) une remontée
rapide de la PetCO2, tandis qu’elle est retardée chez le sujet porteur d’'un SHV (courbe rouge).

Le SHV peut étre associé a I'asthme mais peut aussi étre isolé et représenter un
diagnostic différentiel de I'asthme. De la méme maniére, devant un asthme difficile, il
convient de rechercher une dysfonction des cordes vocales, qui peut aussi étre a la
fois un diagnostic différentiel et une comorbidité de l'asthme (51). Il n’y a pas
d’anomalie organique des cordes vocales mais une adduction dynamique inappropriée
et paroxystique des cordes vocales limitant le débit d’air. Elle est souvent suspectée
devant un sifflement (wheezing expiratoire ou stridor inspiratoire) audible a l'oreille,
une dysphonie, ou une sensation d’oppression cervicale. Le diagnostic peut étre
difficile du fait du caractére paroxystique et réversible des symptémes, 'examen ORL
pouvant étre normal en dehors des crises. Le gold standard diagnostique reste la
laryngoscopie permettant a la fois d’éliminer les anomalies organiques et de visualiser
le mouvement anormal des cordes vocales (52), mais sa sensibilité n’est que de 60%
chez les patients asymptomatiques, alors qu’elle est de 100% en cas d’endoscopie
percritique (53). Une phase inspiratoire aplatie sur la courbe débit/volume de la
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spirométrie au moment des symptdmes est un argument supplémentaire en faveur du
diagnostic (54). Une fois le diagnostic posé, la prise en charge n’est pas compléetement
codifiée mais une prise en charge orthophonique et psychologique peut étre proposée
(55).

Enfin, les comorbidités psychiatriques ne doivent pas étre négligées chez les patients
ayant un asthme difficile. Une étude internationale déclarative a montré une
association entre le diagnostic d’asthme et les troubles mentaux (dépression et
troubles anxieux) sur un échantillon de plus de 85000 personnes (56). Or, les
comorbidités psychiatriques peuvent avoir un impact sur le contrdle de I'asthme (57—
59) et la non observance du traitement (60). Par ailleurs, il faut garder a I'esprit que la

corticothérapie orale peut déstabiliser ou favoriser I'apparition de troubles de 'lhumeur.

e Facteurs confondants

Enfin, avant de conclure a un asthme sévére, il convient de rechercher des facteurs
aggravants d’asthme modifiables. L’'observance des traitements inhalés est variable
d’'un patient a l'autre ; une étude portant sur 181 patients ayant un asthme difficile
notait que 35% d’entre eux prenaient moins de la moitié des thérapies inhalées
prescrites, et que 45% des patients a qui il avait été prescrit une corticothérapie orale
n’'avaient pas été observants. C’est la raison pour laquelle, il a été proposé d’avoir
recours a des dispositifs électroniques favorisant 'observance thérapeutique chez ces
patients, sans que I'impact clinique de ces dispositifs n’ait été démontré (61).

Outre I'observance, il convient de vérifier la technique de prise des traitements inhalés
en consultation, et en cas d’utilisation incorrecte, de proposer un dispositif inhalé
adapté au patient, une mauvaise technique de prise étant associée a un moindre
contrble de I'asthme (62).

De plus, il est nécessaire d’éviter toute exposition a risque, notamment encourager le
sevrage tabagique (63), I'éviction des allergénes dans I'environnement professionnel
et domestique des sujets sensibilisés, les traitements a risque comme les 3-bloquants
non cardio-sélectifs, ou les AINS chez les patients intolérants a I'aspirine.

Enfin, il conviendra de rechercher un syndrome d’intolérance aux odeurs chimiques,

ensemble de symptdémes déclenchés par une exposition a des composés chimiques a
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faible dose et tolérée par la majorité des personnes, et dépisté par le questionnaire
QEESI (64).

Au total, aprés avoir confirmé le diagnostique d’asthme, pris en charge les
comorbidités, et optimisé la prise du traitement inhalé, le diagnostic d’asthme séveére

pourra étre retenu.

i. Phénotypage des patients asthmatiques sévéres

Comme évoqué précédemment, 'asthme est une pathologie hétérogene tant dans sa
physiopathologie que dans sa présentation clinique. Le phénotypage consiste, par des
études en cluster (65-67), a regrouper des patients présentant des similitudes clinico-
biologiques, thérapeutiques et pronostiques (Figure 8).
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Figure 8. Phénotypes d’asthme en fonction de I'dge d’apparition et la sévérité des symptdmes.
Les phénotypes d’asthme correspondent souvent a un endotype classé schématiquement en
T2-haut, en cas d’inflammation prédominante impliquant les cytokines IL-4, IL-5, IL-13 et T2-
bas dans le cas contraire. MREA* : maladie respiratoire exacerbée par I'aspirine, d’aprés
Wensel et al. (66).

24



Ces derniers partagent aussi souvent des mécanismes physiopathologiques, appelés
endotypes, similaires. Le phénotypage et lidentification du type d’inflammation
prédominante ont pour objectif a terme de personnaliser au mieux le traitement
proposé aux patients asthmatiques séveres. Il n'est pas proposé de phénotyper les
asthmes légers et modérés compte tenu de I'absence d’'impact thérapeutique a ces
stades (37). A l'inverse, dans I'asthme sévere, on cherchera dans un premier temps a
différencier les asthmes dits T2 et non T2 ou T2-haut et T2-bas. L’inflammation T2
étant accessible aux biothérapies, on s’efforcera de rechercher des arguments pour
ce type inflammation.

Le phénotypage se base sur des arguments cliniques et biologiques.

Plusieurs arguments cliniques entrent dans la démarche de phénotypage. L'age
d’apparition des symptomes peut étre pris en compte, I'asthme de I'enfant étant plus
souvent allergique, alors que I'asthme apparu a I'age adulte a plutét tendance a étre
eosinophilique non allergique ou non T2 (notamment I'asthme lié a I'obésité ou au
tabac). De plus, les comorbidités associées a I'asthme peuvent se regrouper dans un
phénotype, par exemple la polypose nasosinusienne pourra s’intégrer dans un asthme
éosinophilique non allergique (68) (voire une maladie de Widal en cas d’intolérance a
I'aspirine surajoutée), alors que la dermatite atopique ou la rhino-conjonctivite
allergique seront plutét retrouvées dans I'asthme allergique.

On recherchera aussi des arguments pour une atopie par lintermédiaire d’'une
recherche de sensibilisation, qui, en cas de symptdémes associés lors de I'exposition,
définira une allergie. La sensibilisation est confirmée en cas de prick test cutané positif
(sous réserve d’un témoin négatif), ou en I'absence de possibilité de réaliser des prick
tests, en cas de dosage des IgE spécifiques positifs a un allergéne. Ces éléments
seront un argument pour le phénotype d’asthme allergique. Enfin, la réponse
thérapeutique a la corticothérapie inhalée ou orale est un argument en faveur d’une
inflammation T2 (69).

Les biomarqueurs d’'une inflammation T2, témoins de l'activité des cytokines T2 (IL-4,
IL-5, IL-13), sont une augmentation des IgE totales, un taux d’éosinophiles dans les
crachats >2%, une éosinophilie sanguine >150/mm?3 ou une valeur de FeNO >20 ppb
(38). L'effet de la corticothérapie orale pouvant négativer ces parametres, il est

suggere de les mesurer, si possible, avant la mise en place de la corticothérapie, ou
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de mesurer a au moins trois reprises le taux d’eosinophiles sanguins et la FeNO avant

de conclure a un asthme non T2.

iii. Les biothérapies de I'asthme sévére

L’ensemble des éléments, a savoir la confirmation de I'asthme sévére et la démarche
de phénotypage de I'asthme du patient, est ensuite discuté en réunion collégiale
d’asthme (RCA). L'objectif est de proposer une prise en charge personnalisée pour
chaque patient. Les patients avec un asthme T2 pourront étre éligibles a plusieurs
biothérapies. Une biothérapie est un médicament biologique qui est directement extrait
d’'un organisme vivant. Dans le cas de l'asthme, il s’agit d’anticorps monoclonaux
murins produits selon la technique d’ADN recombinant, secondairement humanisés
dont I'objectif est de fixer une cible pour neutraliser son action.

Le premier anticorps commercialisé en 2005 pour le traitement de 'asthme sévére est
'omalizumab, un anticorps dirigé contre les IgE sériques libres, qui empéche leur
fixation au récepteur des mastocytes, diminuant ainsi la réponse inflammatoire aux
allergénes. Il est indiqué chez les patients de phénotype allergique, avec un prick test
ou un dosage d’IgE spécifique positif a au moins un allergéne perannuel, et
s’administre par voie sous-cutanée avec une posologie variable en fonction du taux
d’IgE totales et du poids du patient. Il permet une réduction du nombre d’exacerbations
séveres, une amélioration du controle de I'asthme et de la qualité de vie, et une
diminution de la corticothérapie orale (70-73). En revanche l'effet sur la fonction
respiratoire est limité (70,72).

Le mépolizumab a été développé dans I'asthme sévere éosinophilique. |l s’agit d’'un
anticorps anti IL-5, injectable par voie sous-cutanée tous les mois, I'lL-5 étant une
cytokine indispensable au développement des éosinophiles. Le mépolizumab, chez
ces patients, permet aussi une réduction du nombre d’exacerbations sévéres, une
amélioration du contrdle de I'asthme et de la qualité de vie, et une diminution de la
corticothérapie orale (74-79). Le benralizumab, avec un mode d’action proche, une
indication dans I'asthme séveére identique et une efficacité similaire au mépolizumab,
est un anticorps anti IL-5 récepteur, qui s’injecte par voie sous-cutanée tous les deux

mois (aprés une phase initiale d’'injections mensuelles) (80,81).
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Plus récemment, le dupilumab, anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur alpha
de I'lL-4, inhibant ainsi les voies de signalisation de I'lL-4 et de I'lL-13, a été développé
pour compléter [I'éventail thérapeutique disponible dans [I'asthme séveére
éosinophilique. Il s’administre par voie sous-cutanée, aprés une dose de charge de
deux injections, toutes les deux semaines, avec une posologie variable selon
l'indication : 200 mg en cas d’asthme sévére éosinophilique, ou 300 mg en cas
d’asthme sévére corticodépendant ou associé a une dermatite atopique modérée a
sévere ou a une polypose naso-sinusienne sévere. L’efficacité a été démontrée en cas
d’éosinophilie sanguine >150/mm?3 et/ou de FeNO >25 ppb. De la méme maniére que
les autres biothérapies, le dupilumab améliore le contrdle de 'asthme, réduit le nombre
d’exacerbations sévéres et la corticothérapie orale. En outre, il permet une franche
amélioration fonctionnelle, avec une augmentation rapide du VEMS (82-84).

Enfin, bien qu’il ne soit pas encore commercialisé a ce jour, des études sont
encourageantes pour [utilisation du tézépélumab, anticorps dirigé contre la
lymphopoiétine thymique stromale (TSLP). La TSLP est une alarmine dérivée de
I'épithélium qui est impliqguée dans le déclenchement et la persistance de
l'inflammation des voies respiratoires, qu’elle soit T2 ou non T2 (85). Un essai
randomisé contrélé incluant des patients asthmatiques sévéres (quelque soit leur
phénotype) a montré une réduction du nombre d’exacerbations annuelles (86). En
revanche, la réduction de la corticothérapie orale n’a été possible que chez les patients
avec une éosinophilie sanguine >150/mm3 (87).

Une revue récente résume les différentes voies d’inflammation, les biothérapies

disponibles et leurs indications dans I'asthme sévere (Figure 9) (38).
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Figure 9. Inflammation dans I'asthme sévéere, endotypes et cibles des biothérapies, d’aprés
Brusselle et al. (38).
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Points clés de l'asthme sévere :

Démarche minutieuse et progressive de I'asthme difficile a I'asthme

sévere.

Prise en charge des comorbidités, des facteurs confondants et

optimisation du traitement inhaleé.

Phénotyper pour mieux personnaliser la prise en charge

thérapeutique.

Discussion en réunion collégiale d’asthme.

Plusieurs biothérapies disponibles et en cours de développement,

révolutionnant la prise en charge.




2. La fraction exhalée de monoxyde d’azote

a. Physiologie du NO

i. Synthése du NO

Le monoxyde d’axote (NO) est un médiateur ubiquitaire produit par une grande variété
de cellules, y compris les cellules épithéliales, nerveuses, inflammatoires et
endothéliales. Il est formé a partir de la L-arginine par des enzymes appelées NO
synthases. Les NO synthases (NOS) sont présentes dans l'organisme sous trois
isoformes (88,89). Deux isoformes sont constitutives et libérent de fagon calcium
dépendante de faibles quantités de NO, ayant un réle physiologique dans la régulation
de la pression artérielle, I'aggrégation plaquettaire, ou encore la neurotransmission
(90). L’isoforme inductible (iINOS), elle, est synthétisée en réponse a des cytokines
inflammatoires qui induisent la transcription d’ADN en ARN messager puis la synthése
protéique d'iNOS qui est ensuite capable, de fagon calcium indépendante, de produire
une grande quantité de NO (Figure 10) (91-92).

Agonist Cytokine
L-arginine ¢ ¢ L-arginine
cNOS <«— Ca?+ Transcription — ( iINOS
L-citrulline L-citrulline
Epithelium
"\ Y|
“7&[‘1’\.—.‘ S
Agonist NO NO —» g Inflammation,
l 1 cGMP and
Ca2+ Kca channel
operigs P N0« @O — co
Airway
smooth muscle
Contraction
) iNANC nerve
Relaxation

Figure 10. Les NO synthases et leurs voies d’activation. 2 NOS constitutives : cNOS: NO
synthase constitutive ; et NNOS: NO synthase neuronale ; qui agissent notamment pour la
vasorelaxation et la modulation de la neurotransmission dans le systéme iNANC: inhibitory
non-adrenergic non-cholinergic ; et la NOS inductible INOS en réponse a des cytokines,
entrenenant I'inflammation. NO: nitric oxide. cGMP: cyclic guanosine monophosphate, d’apres
Mensie-Gow et al. (92).
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ii. Activité physiologique du NO
Une fois synthétisé, le NO libre a la capacité de diffuser a travers les membranes. Le
site de fixation préférentiel du NO est le fer lié a la guanylate cyclase, stimulant la
conversion du guanosine triphosphate (GTP) en guanosine monophosphate cyclique
(GMPc) (93). Mais il a aussi la particularité d’avoir une demi-vie trés courte du fait de
son électron non apparié, responsable de son avidité a réagir avec les molécules
alentours comme l'oxygéne, les radicaux superoxydes, ou les métaux de transition.
Les diverses actions du NO peuvent ainsi étre catégorisées selon leur dépendance a
la guanosine monophosphate cyclique (cGMP). De fagon physiologique, le NO a
plusieurs rdles dans I'homéostasie pulmonaire. Il a montré ses capacités
bronchodilatatrices (94), par lintermédiaire du GMPc et par linnervation non-
adrénergique non-cholinergique (95), mais aussi vasodilatatrices (96). Par ailleurs, le
NO semble avoir un réle dans le remodelage bronchique chez les sujets présentant
une inflammation chronique. Il a été retrouvé chez des cochons d’inde présentant une
inflammation chronique allergique que le NO pouvait limiter les altérations de la
matrice extra-cellulaire lorsque qu’il était produit par les NO synthases constitutives
(97). Le NO stimule aussi la sécrétion des glandes sous-muqueuses des voies
respiratoires (98) et posséde une action sur le battement des cils des cellules
épithéliales (99). De plus, la production importante de NO par la iINOS activée par le
lipopolysacharide (antigéne bactérien) et [linterferon gamma (cytokine pro
inflammatoire) (91) joue un rdle clé dans la réponse immunitaire anti-infectieuse (100—
103) et anti-tumorale (104), par deux principaux mécanismes : l'inhibition directe de la

synthése d’ADN et la signalisation cellulaire par I'intermédiaire de S-nitrosylation.

iii.  Physiopathologie du NO
Si le NO a un réle physiologique, une production excessive peut avoir des actions
délétéres (Figure 11). En effet, a I'échelle moléculaire, la formation excessive de NO
en cas d’inflammation majeure, conduit, aprés réaction avec I'anion superoxyde, a la
formation de peroxynitrites (105,106). Les radicaux libres produits par cette réaction
sont capables de dommages cellulaires multiples, notamment sur la membrane

cellulaire (107), '’ADN (108) ou encore sur les protéines. Ces réactions conduisent a
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des modifications cellulaires allant de modulations subtiles de leur signalisation a des
lésions oxydatives majeures entrainant leur apoptose (109). De plus, a I'échelle
tissulaire, le NO peut participer, par une vasodilatation et une augmentation de la
perméabilité vasculaire, a la formation d’'un oedéme inflammatoire (110). Enfin, il
semble favoriser le recrutement de cellules inflammatoires, notamment des
éosinophiles (111-115).
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Figure 11. Le r6le du monoxyde d’azote dans la physiopathologie de I'asthme. cGMP: cyclic
guanosine monophosphate ; cNOS: NO synthase constitutive ; INOS: NO synthase inductible
; NO: nitric oxide, d’aprés Prado et al. (116).

Points clés de la physiologie du NO :

Lorsque qu'il est produit de fagon adaptée, c’est a dire constitutive ou
secondaire a une situation d’aggression, le NO a un rdle

physiologique dans ’homéostasie.

En revanche, quand il est produit de fagon excessive, notamment en
cas d’inflammation chronique, il peut engendrer des lésions cellulaires

entretenant l'inflammation.
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b. Mesure de la FeNO

i. Technique de mesure

Pour mesurer la fraction exhalée de NO (FeNO), sa production a été modélisée
(Figure 12). En effet, apres avoir exclu la contamination par le NO provenant des voies
aériennes supérieures (117), deux éléments anatomiques contribuent principalement
a la production de NO : les voies aériennes inférieures et les alvéoles. La faible
quantité de NO provenant du compartiment alvéolaire (CaLvNO), qui est le résultat
d’'une production épithéliale et de la diffusion d’'une partie vers les capillaires
pulmonaires, est constante aprés quelques secondes d'apnée. Au cours de
I'expiration, le produit du compartiment bronchique de NO (J'awNO) va s’ajouter a celui
du compartiment alvéolaire. Cet enrichissement progressif va ainsi étre inversement
proportionnel au débit expiratoire. Schématiquement, lors d’'une expiration rapide, le
NO exhalé sera proche de la production alvéolaire, tandis qu’'une expiration lente
permettra un transfert plus important de NO depuis le compartiment des voies
aériennes et donc une quantité augmentée de NO mesuré a la bouche. De ce fait, en

mesurant la FeNO a des débits expiratoires différents, il est théoriquement possible

de connaitre la participation bronchique et alvéolaire.

I FeNO

Figure 12. Modéle schématique des deux compartiments: les voies aériennes de conduction
et les alvéoles, chaque compartiment est adjacent a un tissu capable de produire et de
consommer du NO, adapté de Tsoukias et al. (118).
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Cependant, en pratique courante, il est recommandé de réaliser une mesure a un débit
constant pour augmenter la reproductibilité de la mesure.
De plus, plusieurs critéres sont requis pour obtenir une mesure fiable (119) :
- la mesure doit étre effectuée durant une expiration prolongée, d’'une durée d’au
moins six secondes afin d’obtenir un plateau de NO d’au moins trois secondes
(la durée du plateau peut étre réduite a deux secondes chez I'enfant de moins
de 12 ans, mais la fiabilité de la mesure est moindre) ;
- apres exclusion de la premiére partie de I'expiration, ce pic initial pouvant
dépendre du NO ambiant et de la nature de l'inspiration (nasale ou buccale) ;
- adébit stable a 50 mL/s (ATS), avec une variation inférieure a 10% ;
- contre une résistance buccale (5 a 15 cm H20) ; pour relever le voile du palais
et isoler les fosses nasales.
Le résultat de la FeNO est exprimé en ppb, c’est le rapport du volume du NO par

volume total de I'air expiré (1 ppb = 1 part par milliard de volume).

ii.. Facteurs confondants

La mesure de la FeNO peut étre modulée par plusieurs facteurs, qu’il faudra tenter de
limiter pour obtenir une mesure fiable et reproductible. Il a notamment été identifié que
des spirométries répétées avant la mesure de la FeNO pouvaient faire diminuer la
valeur de la FeNO (120). Un autre facteur confondant a prendre en compte est le
tabac. En effet, dans I'étude de Kharitonov et al. (121), il a été retrouvé que les
concentrations maximales de NO exhalé étaient significativement réduites chez les
patients fumeurs, avec une corrélation inverse entre le NO exhalé et les
consommations quotidiennes et cumulées de cigarettes. Fumer une seule cigarette
avant 'examen réduisait aussi la FeNO de maniére significative, mais transitoire (<15
minutes). L’exercice physique diminue aussi la valeur de NO exhalé (122,123). A
l'inverse, la présence d’'une polypose sinusienne, augmente, indépendamment d’un
asthme, la mesure du NO exhalé (124,125), tout comme la chirurgie sinusienne
diminue la FeNO (124). Le NO exhalé semble étre plus élevé chez les hommes que

chez les femmes (126,127), et cette différence pourrait étre expliquée par une variation
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hormonale (128). Le lien entre I'obésité et la FeNO reste quant a lui débattu. Certaines
études ne trouvent pas de corrélation entre les deux (129-132), tandis que d’autres
trouvent un NO exhalé plus élevé chez les patients asthmatiques obéses que chez les
patients asthmatiques non obéses (133) et enfin, certains études remarquent une
FeNO diminuée chez les patients obéses (134,135). Ces observations sont donc a
interpréter avec précaution, d’autant que ces différences pourraient étre expliquées
plutét par un phénotype d’asthme différent. La relation entre la valeur du NO exhalé et
la présence d’'un syndrome d’apnée obstructive du sommeil est aussi contestée (136—
140), tout comme I'impact d’'une infection virale sur le NO exhalé. Une infection a
rhinovirus semble augmenter la FeNO par augmentation de I'expression de la iINOS
(141,142), mais une exacerbation d’asthme favorisée par une infection virale
augmente moins la FeNO qu’une exacerbation d’asthme d’origine non virale (souvent
allergique) (143). De méme, I'impact de la pollution reste a préciser. Si plusieurs
études retrouvent un lien entre I'exposition a la pollution et la mesure de la FeNO (144—
146), d’autres études ne mettent pas en évidence d’association évidente entre les
deux (147,148).

c. La FeNO dans ’asthme

i. FeNO comme marqueur d’asthme

Des études histologiques ont retrouvé sur des biopsies bronchiques de patients
asthmatiques une augmentation de I'expression de iINOS par rapport aux sujets sains,
avec des arguments indirects pour une augmentation de la production de NO
(149,150). L’étude clinique de Dweik et al., avait montré chez des patients atopiques,
que I'exposition a un allergéne provoquait une augmentation de la FeNO a 48h, alors
gu’elle restait stable chez les sujets contréles (151). Cette observation a récemment
été confirmée en condition de vie réelle avec une augmentation dose-dépendante de
la FeNO en cas d’exposition allergique chez les patients sensibilisés (152). D’autres
études ont retrouvé une association entre la valeur de NO exhalé et I'hyperactivité
bronchique (153—-155). C’est ainsi que la valeur diagnostique de la mesure du NO
exhalé dans l'asthme a été étudiée. Une méta-analyse portant sur 2933 enfants
retrouvait une sensibilité et une spécificité de 0,8 pour le diagnostic d’asthme en cas
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de FeNO élevée (156). Chez I'adulte, une autre méta-analyse portant sur plus de 3500
patients mettait en évidence, en cas de FeNO considérée comme élevée, un odds
ratio diagnostique de 15 et une aire sous la courbe ROC calculée a 0,88. Ces valeurs
augmentaient dans les sous-groupes de patients non fumeurs et naifs de
corticothérapie inhalée, alors que la valeur de la FeNO semblait moins discriminante
chez les patients présentant une rhinite allergique (157). Les mesures sont a prendre
avec la précaution que dans ces deux méta-analyses les cut-off diagnostiques de
« FeNO élevée » variaient de 15 a 46 ppb selon les études. Malgré tout, la valeur de
la FeENO semble particulierement intéressante face a une toux chronique inexpliquée
pour proposer le diagnostic de toux équivalent d’asthme (157-161) et ainsi prédire la
réponse aux corticostéroides inhalés (162-164). La FeNO peut aussi aider a
différencier asthme, syndrome de chevauchement asthme/BPCO et BPCO, avec une
valeur dégressive dans ces trois pathologies (165-167), bien que la FeNO seule ne
suffise pas a différencier ces trois entités. La FeNO est donc un outil diagnostique,

imparfait mais intéressant, pour le diagnostic d’asthme.

i. FeNO comme marqueur d’inflammation T2

Objectiver la présence d’une inflammation T2 fait partie de la démarche habituelle pour
le phénotypage des patients asthmatiques sévéres. Plusieurs méthodes sont
disponibles pour évaluer I'inflammation bronchique (Figure 13). Le gold standard est
la mesure du taux d’éosinophiles dans I'expectoration induite, mais sa complexité et
le temps de réalisation la réservent souvent aux centres spécialisés (168).

L’IL-13, connue pour participer a l'inflammation T2 dans I'asthme, augmente la
transcription et l'activité de I'lNOS bronchique (169). Les premiéres études, sous
réserve d’un faible nombre de patients, n’avaient pas retrouvé de corrélation entre la
FeNO et I'inflammation a éosinophiles sur les biopsies bronchiques (170). Par la suite,
une étude portant sur plus de 500 patients avait montré une corrélation positive entre
la FeNO et le taux d’éosinophiles dans les crachats (171). Cette association a été
confirmée par plusieurs études (172,173), avec une aire sous la courbe ROC autour

de 0,8 pour prédire une éosinophilie dans les crachats supérieure a 3% (174,175).
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Figure 13. Méthodes disponibles pour évaluer l'inflammation des voies respiratoires. FeNO,
expectorations induites, lavage broncho-alvéolaire, et biopsie pulmonaire, d’apres Pignatti et
al. (176).

Cependant, certains patients asthmatiques présentent une discordance entre ces deux
marqueurs. Une étude s’est intéressée a cette population et a remarqué que les
patients avec une FeNO élevée et une éosinophilie normale dans les crachats étaient
plus souvent porteurs d’'un asthme pauci granulomatocytique avec de I'atopie, tandis
que les sujets avec une FeNO basse et des éosinophiles >3% dans I'expectoration
présentaient plutdét un asthme €osinophilique non allergique et des exacerbations plus
fréquentes (177). Par ailleurs, une étude transcriptomique de trois genes connus pour
étre associés a l'inflammation T2 a été réalisée sur les biopsies bronchiques de 103
patients asthmatiques d’'une cohorte européenne. Le phénotype transcriptomique de
«haut T2» était modérément associé avec la valeur du NO exhalé avec une aire sous
la courbe ROC a 0,68 (178). La FeNO peut donc étre considérée comme un des
marqueurs d’inflammation T2, dont la valeur peut étre optimisée en l'associant a
d’autre biomarqueurs, notamment I'éosinophilie dans les crachats ou sanguine
(174,178-181).
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iii. FeNO comme marqueur de contrdle de 'asthme

Chez les patients asthmatiques, la valeur pronostique de la FeNO a été analysée. Il a
été remarqué que la valeur de FeNO était associée a la survenue d’exacerbations
(182-186). Gelb et al. ont notamment suivi 44 patients asthmatiques modérés non
fumeurs pendant trois ans et ont noté qu’une valeur seuil de FeNO a 28 ppb (valeur
sous réserve d'un débit de 100 mL/s dans l'étude), permettait d’obtenir, pour la
prédiction d’'une exacerbation dans les trois ans, une valeur prédictive positive de 77%
et une valeur prédictive négative de 87%. De plus, la valeur du NO exhalé associée a
I'éosinophilie sanguine semble inversement corrélée au contrdle de I'asthme (153).
Chez 90 patients asthmatiques, la FeNO était plus élevée dans le groupe de patients
dont I'asthme n’était pas contrélé (défini par un ACQ-7 =21,5) que dans le groupe dont

I'asthme était contréle (187).

Ainsi, si la FeNO est un marqueur de contréle d’asthme, il a été proposé d’adapter les
traitements de fond, et notamment la corticothérapie inhalée, en fonction de la valeur
de FeNO (188-193). Dans une méta-analyse de 2016, sur 1546 patients, il avait été
compareé deux stratégies thérapeutiques chez des patients asthmatiques modérés :
diminuer la posologie des CSl selon les recommandations ou en fonction de la valeur
de la FeNO. La deuxiéme stratégie permettait de limiter le nombre d’exacerbations,
sans diminuer la dose de CSI, ni le recours aux hospitalisations (192). En 2021,
Heaney et al. avaient comparé dans un essai randomisé deux méthodes d’adaptation
du traitement chez 301 patients asthmatiques sévéres : selon des criteres cliniques
(ACQ-7 et nombre d’exacerbations) ou des marqueurs biologiques (FeNO, periostine
et éosinophilie sanguine). La stratégie basée sur les biomarqueurs ne permettait pas
de réduire la dose de CSI. Cependant, il faut noter qu’une partie non négligeable (18%)
des patients ne suivaient pas les propositions de modification de traitement dans le
groupe traité selon les biomarqueurs (194). Dans une étude randomisée comprenant
509 enfants publiée en 2022, la stratégie de réduction des CSI prenant en compte la

FeNO ne permettait pas non plus de diminuer le nombre d’exacerbations (195).
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iv. ~ FeNO et réponse thérapeutique

e Corticothérapie
L’analyse histologique des biopsies bronchiques a montré que la mise en place de CSI
diminuait I'expression de I'NOS sur la muqueuse bronchique chez les patients
asthmatiques (150), expliquant la réduction de la FeNO aprés mise en place d’'une
corticothérapie (196,197). Cette observation a permis de proposer I'utilisation de la
FeNO comme marqueur d’'observance de la corticothérapie inhalée, bien qu'aucune
valeur seuil n’ait pu étre proposée (198—-200). Une revue publiée en 2021, proposait,
chez les patients symptomatiques avec une FeNO >50 ppb, de vérifier 'observance et
la technique de prise des CSI avant d’envisager une majoration des doses de
traitement (201). En outre, la valeur du NO exhalé peut aussi étre un outil pour prédire
la réponse au CSI (188,197,202), notamment chez les patients naifs de corticothérapie
et dont le diagnostic d’asthme n’a pas encore été posé. Il a aussi été proposé chez les
patients asthmatiques modérés traités par CSI restant symptomatiques avec une
mesure du NO exhalé <20 ppb, de chercher une autre cause de dyspnée et/ou
d’envisager un bronchodilatateur de longue durée d’action en cas de trouble

ventilatoire obstructif plutdt que de majorer la dose de CSI (201,203).

e Omalizumab

La valeur du NO exhalé dans la réponse aux biothérapies a été étudiée, et en premier
lieu pour 'omalizumab, indiqué dans l'asthme sévére allergique. Il a d’abord été
observé que la mise en place de la biothérapie entrainait une baisse de la FeNO (204—
206). Une fois le traitement introduit, la FeNO était stable et n’était plus corrélée au
risque d’exacerbations (207). L’étude PROSPERO a analysé la réponse thérapeutique
a la biothérapie chez des patients asthmatiques allergiques sévéres en fonction des
biomarqueurs, et retrouvait une meilleure amélioration du contréle de I'asthme en cas
de FeNO 225 ppb, sans impact sur la réduction du nombre d’exacerbations (208). A
'inverse, une étude post-hoc sur 394 patients a retrouvé une meilleure réponse
thérapeutique en terme de réduction du taux d’exacerbations en cas de FeNO 219,5
ppb (209). Une FeNO élevée pourrait témoigner d’'un phénotype atopique marqué, et

ainsi orienter vers les patients qui seraient les mieux répondeurs a 'omalizumab (210).
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e Dupilumab

Le dupilumab cible le récepteur de I'lL-4 et de I'lL-13 (211). Pour rappel, I'lL-13 stimule
la INOS et la production de NO, il est donc attendu que son effet soit fortement lié a la
valeur du NO exhalé. La mise en place de cette biothérapie conduit a une baisse de
la FeNO dés la deuxiéme semaine de traitement, et une augmentation du pourcentage
de patients dont la FeNO est <25 ppb apres traitement (83). Dans I'étude de phase Il
randomisée (82), on observait que la diminution du nombre d’exacerbations sévéres
était correlée a la FeNO, et elle était significative chez les patients dont la FeNO était
225 ppb. Ainsi, les experts proposent le dupilumab comme option thérapeutique en
cas d’asthme sévére non allergique avec une éosinophilie sanguine <150/mm3, si la
FeNO est 225 ppb (38).

o Tézépélumab

Le tézépélumab est, lui, moins étudié que les précédents mais certains éléments ont
été retrouvés dans les premiers essais. Dans I'étude CASCADE de phase 2, contrélée
contre placebo, regardant l'effet du tézépélumab sur les cellules inflammatoires, le
remodelage et I'hyperréactivité des voies aériennes chez les patients souffrant
d'asthme modéré a sévere non contrdlé ; il a été remarqué que la valeur de FeNO
diminuait dans le groupe traité, parallélement a la diminution de I'lL-13 (212). En
revanche, la réduction du nombre annuel d’exacerbations ne dépendait pas de la
valeur de FeNO initiale (86).
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Points clés de la mesure de la FeNO dans l'asthme :

Il est un outil intéressant mais imparfait pour le diagnostic d’asthme.

Il est un marqueur d’inflammation T2 dans le phénotypage de

l'asthme.

Il aide a prédire le risque d’exacerbations futures, mais ne permet pas

a lui seul de guider I'adaptation du traitement de fond.

Il est lié a la réponse thérapeutique des CSI, de 'omalizumab et du

dupilumab.




3. Objectifs de I’étude

Parmi les asthmes séveéres, I'asthme éosinophilique, caractérisé par une inflammation
a éosinophiles des voies respiratoires et des exacerbations fréquentes, est le
phénotype prédominant (207). Le mepolizumab (70,72), le benralizumab (211,212) et
le dupilumab (76), qui bloquent respectivement l'interleukine-5 (IL-5), le récepteur de
l'interleukine-5 (IL-5R) et les IL-4 et IL-13 sont des biothérapies récemment
développées, indiquées dans l'asthme sévére éosinophilique. Si la valeur
théranostique de la FeNO dans la réponse au dupilumab est bien établie, elle reste

incertaine pour les thérapies ciblant la voie de I'IL-5.

Nous faisons I'hypothése d’une association entre la valeur initiale de la FeNO et la
réponse thérapeutique au mepolizumab et au benralizumab, dans une population

d’asthmatiques séveres éosinophiliques.

L’objectif principal est de rechercher une association entre la valeur initiale de la FeNO

et la réduction du nombre d’exacerbations annuelles aprés 12 mois de biothérapie.

Les objectifs secondaires sont :

- Rechercher une association entre la valeur initiale de la FeNO et les autres
parametres de réponse thérapeutique.

- Rechercher une association entre la variation de la FeNO et la réponse
thérapeutique.

- Rechercher, sous biothérapie, si la valeur de la FeNO a un instant T conserve
une corrélation avec le contréle de I'asthme a un instant T.

- Rechercher, sous biothérapie, si la valeur de la FeNO a M6 a une corrélation

avec le nombre d’exacerbations sur 6 mois entre M6 et M12.
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Il.

Méthodes

1. Schéma de I’étude

Nous avons conduit une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique de

patients présentant un asthme sévére éosinophilique et ayant débuté une biothérapie
entre le 1¢" janvier 2016 et le 31 décembre 2020 au CHU de Nantes.

Cette étude a été soumise et approuvée par la Délégation a la recherche clinique et a

I'innovation (DRCI) du CHU et par le comité d’éthique de Nantes (Annexe 4).

2. Patients

Nous avons inclus les patients présentant les critéres suivants :

Etre majeur,

Avoir un asthme sévere éosinophilique,

Avoir débuté un traitement par anti-IL-5 (mépolizumab) ou anti-IL-5R
(benralizumab) entre janvier 2016 et décembre 2020,

Avoir réalisé au moins une mesure de FeNO dans I'année précédant ou suivant

l'initiation de la biothérapie.

Les critéres de non inclusion étaient :

Avoir exprimé son refus de participation a des études apres avoir lu la note
d’information sur le traitement des données du CHU de Nantes, a I'entrée dans
le service (Annexe 5).

Avoir bénéficié de la biothérapie dans le cadre d’'une étude clinique ou d’une

autorisation temporaire d’utilisation.

L'asthme était considéré comme sévére s’il répondait aux criteres de I'’American

Thoracic Society, a savoir tout asthme confirmé et dont la prise en charge est optimale

(observance, technique de prise des traitements et prise en charge des comorbidités)

nécessitant de fortes doses de corticostéroides inhalés en association avec une autre

classe thérapeutique, ou l'utilisation de corticostéroides oraux pour étre contréle, ou

restant non contrélé malgré ces traitements. L'observance du traitement et la bonne

utilisation des inhalateurs étaient jugées correctes sauf mention contraire dans le

dossier médical.
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Les biothérapies ont été initiées par le pneumologue référent, soit le mépolizumab 100
mg toutes les 4 semaines soit le benralizumab 30 mg toutes les 4 semaines pour les
3 premiéres doses puis toutes les 8 semaines pour les doses suivantes. Les sujets qui
prenaient auparavant une autre biothérapie ont bénéficié entre les deux traitements
d’'une période de « wash out » avant l'introduction de la seconde biothérapie. Tous les
patients ont regu leur premiére injection lors d’une demi journée d’hospitalisation
ambulatoire et ont été étroitement surveillés pendant au moins deux heures pour
vérifier la tolérance immédiate. Les injections suivantes ont été réalisées a domicile ou

dans un cabinet infirmier.

3. Recueil de données

Les données cliniques ont été collectées dans les dossiers médicaux des patients, 12
mois et 6 mois avant la mise en place de la biothérapie, dans les 3 mois précédant la
mise en place du traitement (date nommée MO0), aprés 6 mois (M6) et aprés 12 mois
de traitement (M12).

Le suivi habituel des patients comprenait I'évaluation du contréle de I'asthme par
I’Asthma Control Test (ACT) et/ou I’Asthma Control Questionnaire (ACQ-6 ou ACQ-7).
La prise d’'une corticothérapie orale, et le dosage étaient reccueillis. Les comorbidités
associées au phénotype de I'asthme comme les allergies, la dermatite atopique, la
rhinite allergique, la polypose nasosinusienne ou la sinusite chronique étaient notées
avant la mise en place du traitement.

Les exacerbations étaient définies comme une aggravation des symptomes d’asthme
nécessitant un traitement de secours par corticoides oraux pendant au moins trois
jours et/ou une visite aux urgences et/ou une hospitalisation. Chez les patients sous
corticothérapie orale au long cours, I'exacerbation était définie comme une
augmentation de la dose de corticoides oraux pendant au moins trois jours. Le nombre
d'exacerbations était donné par le patient depuis la consultation précédente, puis
pouvait ensuite étre rapporté sur les 6 ou 12 derniers mois.

Les explorations fonctionnelles respiratoires étaient réalisées de maniere
systématique a l'aide d'une spirométrie standardisée selon les directives de 'ERS/ATS
(213). Le volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS) était mesuré en valeur

absolue et en pourcentage de la valeur prédite.
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La FeNO était mesurée a l'aide d'un appareil Medisoft et exprimée en part par milliard
(ppb). La mesure de la FeNO était effectuée conformément aux recommandations de
'ATS, avec une mesure en débit expiratoire constant de 50 mL/s (23). Il n’y avait pas
de changement significatif de la valeur de la FeENO pour un méme individu au cours
des 12 mois précédant le début de la biothérapie. Par conséquent, pour la valeur
initiale, la valeur de la FeENO au moment de l'introduction des biothérapies a été
retenue, ou a défaut, la mesure disponible dans les 12 mois précédents, sous réserve
que le patient ne recevait pas de biothérapie au moment de la mesure. Comme le
propose I'ATS (175) et comme cela a également été utilisé dans I'étude DREAM (74),
nous avons choisi 50 ppb comme seuil cliniquement pertinent pour les analyses.

Les patients étaient considérés comme « répondeurs » s'ils remplissaient au moins un
des critéres suivants entre MO et M12 : gain de 3 points sur le score ACT, diminution
de 0,5 point sur le score ACQ-7, diminution de 50% de la dose quotidienne de
corticostéroides oraux ou diminution de 50% du nombre d'exacerbations annuelles. lls
étaient classés comme « super-répondeurs » s'ils remplissaient tous ces critéres :
normalisation d'un des scores de contréle de I'asthme (ACT 220 ou ACQ <1,5),
normalisation de la fonction respiratoire (VEMS =80% de la valeur prédite), absence
d’exacerbation pendant lI'année suivant l'introduction du traitement et absence de

corticothérapie orale a M12.

4. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel StatView 5.0. Les
variables catégorielles sont indiquées sous forme de nombres (n) et de pourcentages
(%). Les variables continues sont présentées sous forme de moyenne * écart-type
(ET) ou de médiane avec les intervalles interquartiles (IQR). Pour les comparaisons
de groupes, le test du Chi2, le test T de Student (apparié ou non), le test de rang de
Wilcoxon ou le test de Mann-Whitney-U ont été utilisés, selon le cas. Les associations
entre la FeNO et les autres résultats ont été analysées a l'aide du test de corrélation
de Spearman. Toutes les valeurs p rapportées sont bilatérales. Les valeurs p <0,05

ont été considérées comme statistiquement significatives.
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5. Critéres de jugement

Le critére de jugement principal était la corrélation statistique entre la variation du taux

annuel d’exacerbation (ATAE) et la valeur de FeNO initiale.

Les critéres de jugements secondaires étaient :
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La comparaison statistique du ATAE dans deux groupes séparés selon la valeur
de la FeNO initiale (FeNO =50 ppb vs <50 ppb).

La corrélation statistique entre la valeur de FeNO initiale et la variation du
VEMS, du score ACT, du score ACQ-7, et de la posologie de corticothérapie
orale.

La comparaison statistique de la valeur de FeNO initiale dans deux groupes
selon le statut « répondeur » ou non, selon le statut « super-répondeur » ou
non, et selon la possibilité de sevrage en corticothérapie orale ou non.

La corrélation statistique entre la variation de la valeur de FeNO sous
biothérapie et la variation du TAE, du VEMS, du score ACT, du score ACQ-7,
de la posologie de corticothérapie orale.

La corrélation statistique entre la valeur de FeNO sous biothérapie a un instant
T et le nombre d’exacerbations dans les 6 mois précédents.

La corrélation statistique entre la valeur de FeNO sous biothérapie a un instant
T et le VEMS, le score ACT, le score ACQ-7, la posologie de corticothérapie
orale a ce méme instant T.

La corrélation statistique entre la valeur de FeNO sous biothérapie a un instant
T et le nombre d’exacerbations dans les 6 mois suivants.

La comparaison statistique de ATAE dans deux groupes sépareés selon la FeNO
initiale (FeNO =50 ppb vs <50 ppb) et la biothérapie introduite (benralizumab

ou mépolizumab).



lll. Résultats

1. Population étudiée

a. Diagramme de flux

n=155
Introduction de biothérapie entre
janvier 2016 et décembre 2020

n =9 sans mesure de FeNO |-

n=146
Introduction de biothérapie
et 2 1 mesure de FeNO

n =11 Omalizumab
n = 6 Dupilumab

n = 129 Introduction de
biothérapie anti IL5 et IL5-R
sur 110 patients différents

n = 93 Mepolizumab n = 36 Benralizumab

Figure 14. Diagramme de flux de I'étude.

Nous avons sélectionné les patients ayant bénéficié d’'une introduction de biothérapie
anti IL-5 et IL-5R entre le 1°" janvier 2016 et 31 décembre 2020 (Figure 14). Sur ces
4 années, 155 biothérapies ont été introduites, dont 11 biothérapies par omalizumab
et 6 par dupilumab que nous avons exclues. Parmi les patients ayant regu une

premiére injection de biothérapie, nous avons inclu seulement ceux ayant réalisé au
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moins une mesure de la FeNO dans le laboratoire d’explorations fonctionnelles du
CHU de Nantes dans I'année précédant ou suivant I'introduction du traitement. Nous
avons analysé les données de 110 patients. Parmi eux, 19 ont regu consécutivement
du mépolizumab puis du benralizumab (ou inversement) pendant la période d'étude.
Pour ces participants, les données cliniques ont été analysées individuellement pour

chacune des deux biothérapies, ce qui a conduit a un total de 129 cas (ou épisodes).

b. Caractéristiques initiales de la population

Les principales caractéristiques cliniques pré-thérapeutiques de la population de
I'étude sont détaillées dans le Tableau 1. Les caractéristiques démographiques des
patients ayant bénéficié de plusieurs biothérapies n’ont été étudiées qu’une fois. Nous
avons étudié une population d’asthmatiques sévéres, dont la maladie avait
principalement débuté a I'dge adulte.

La plupart n’avaient jamais fumé, et les patients tabagiques étaient sevrés dans 90%
des cas. L'IMC médian était de 26 kg/m?, avec un patient sur six qui présentait une
obésité. Les atteintes ORL et le reflux gastro cesophagien étaient des comorbidités
fréquentes avec respectivement 70% et 40% des patients touchés. Parmi les atteintes
ORL, la polypose était I'affection la plus fréquente. 8 patients présentaient un asthme
qui s’inscrivait dans une maladie de systéme, principalement une granulomatose
eosinophilique avec polyangéite microscopique.

lls étaient porteurs d’un trouble ventilatoire obstructif modéré, associé a une distension
thoracique, dont la réversibilité était confirmée dans la moitié des cas. On retrouvait
des arguments pour une inflammation T2 chez tous les patients, avec une éosinophilie
médiane a 610/mm3 et une valeur initiale médiane de FeNO a 58 ppb.

Tous les patients justifiaient un traitement de classe 4 ou 5 de la classification GINA.
54% des patients nécessitaient une corticothérapie orale au long cours dont la dose
journaliére, était de 16 mg/j en équivalent prednisone. 70 patients (57%) avaient eu un
essai de traitement par omalizumab dans leur histoire, arrété devant I'absence
d’efficacité du traitement. Malgré cette prise en charge, leur asthme n’était pas
contrélé, tant sur les scores cliniques d’asthme, avec un score médian ACQ-7 de 2,7

et un score ACT de 12, que sur le nombre d’exacerbations annuelles médian a 3.
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Tableau 1. Caractéristiques initiales démographiques et cliniques des patients.

Age (années) (n=110) 63 (49-65)
Femmes (n=110) 63 (57)
IMC (kg/m?) (n=110) 26 (23-29)

- IMC 230 (n=110) 18 (16)
Antécédents ORL (n=108) 75 (69)

- Polypes (n=108) 31 (28)

- Rhinite chronique (n=108) 15 (14)

- Sinusite chronique (n=108) 6 (5)
Reflux gastro-oesophagien (n=110) 44 (40)
Tabagiques (n=110) 42 (38)

- Tabagiques sevrés (n=42) 38 (90)

- Nombre de paquets-années (n=42) 10 (6-20)
VEMS/CVF pré-bronchodilatateur (n=129) 0,57 (0,47-0,69)
VEMS %th pré-bronchodilatateur (n=129) 61 (46-77)
CVF %th (n=129) 85 (74-99)
VR/CPT %th (n=105) 129 (110-145)
Corticothérapie orale au long cours (n=123) 70 (57)
Posologie corticoides oraux, mg/jt (n=70) 10 (8-20)
CSI, équivalent GINA forte dose (n=129) 122 (94)
Anticholinergique inhalé (n=129) 38 (29)
Antécédent d’'omalizumab (n=128) 71 (56)
Score ACQ-7 (n=97) 2,7 (2,0-3,6)
Score ACT (n=17) 12 (10-16)
Taux annuel d’exacerbations (n=91) 3 (2-5)

IgE totales sanguines (kU/L) (n=108)
Taux d’éosinophiles sanguins (/mm?3) (n=110)
FeNO (ppb) (n=107)

- FeNO 250 ppb (n=107)

193 (61-669)
610 (413-853)
58 (32-86)
64 (60)

Médiane (interquartile), ou nombre (%). IMC = Indice de Masse Corporelle, ORL = Oto-rhino-laryngé,
CVF = Capacité Vitale Forcée, VEMS = Volume Expiré Maximal en une Seconde, VR/CPT = Volume
Résiduel sur Capacité Pulmonaire totale, CSl : CorticoStéroides Inhalés, ACQ = Asthma Control
Questionnaire, ACT = Asthma Control Test, IgE = Immunoglobulines E, FeNO = Fraction exhalée de
monoxyde d’azote, %th = % de la théorique, T = équivalent prednisone.
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Figure 15. Valeur initiale de la FeNO, nombre de patients selon la valeur de FeNO initiale.

La moyenne des valeurs de FeNO a l'introduction du traitement était de 75 ppb. Cette
variable ne semblait pas suivre une loi normale (Figure 15). Comme énoncé
précédemment, il n’y avait pas de variation significative de cette mesure dans 'année

précédant I'introduction de la biothérapie pour un méme individu (p = 0,943).

c. Caractéristiques initiales selon la FeNO initiale

Avant de s’intéresser a I'impact théranostique de la valeur initiale de FeNO, nous
avons comparé les patients selon cette valeur, avant la mise en place de la biothérapie
(Tableau 2).

Tableau 2. Caractéristiques de la population étudiée, analyse des corrélations entre la valeur
initiale de la FeNO et les variables pré-thérapeutiques.

Coefficient de corrélation R | Valeur de p N analysés
Taux annuel d’exacerbations 0,309 0,006 78
VEMS %th 0,041 0,68 102
ACQ-6 -0,087 0,50 63
ACQ-7 -0,019 0,86 85
ACT -0,008 0,98 11
posologie CO (mg/j)t -0,041 0,75 61

VEMS = Volume Expiré Maximal en une Seconde, %th = % de la théorique, ACQ = Asthma Control
Questionnaire, ACT = Asthma Control Test, CO = Corticothérapie Orale, T = équivalent prednisone, N
= nombre de patients pour lesquels la donnée est disponible.
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Seul le nombre d’exacerbations annuelles était corrélé a la valeur de la FeNO
(p=0,006). Ainsi, les patients ayant une FeNO initiale =250 ppb avaient présenté
statistiquement plus d’exacerbations dans I'année précédente que ceux ayant une
FeNO <50 ppb (p=0,03) (Figure 16).
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Figure 16. Taux Annuel d’Exacerbations (TAE) avant l'introduction de la biothérapie, selon la
valeur initiale de FeNO (ppb), *p<0,05.

Le taux sanguin d’éosinophiles dans le sang périphérique n'était pas différent entre
ces deux groupes (639/mm?3 contre 689/mm3, p=0,50). De méme, aucune différence
n'a été constatée entre les deux groupes en ce qui concerne la prise quotidienne de
corticothérapie orale (p=0,53), la présence d'une polypose nasosinusienne (p=0,92),
le statut tabagique (p=0,54), le VEMS (p=0,08) et le score ACT (p=0,48).

d. Mise en place de la biothérapie

Apres introduction de la biothérapie, les patients ont été réévalués a 6x2 mois (M6)
et 1243 mois (M12) (Tableau 3). Le nombre d'exacerbations avait significativement
diminué aprés la mise en place du traitement. Le nombre d'exacerbations sur 6 mois

était passé de 1,9+1,9 2 0,6£1,1 a 6 mois (p<0,0001) et était resté a 0,7£1,3 a 12 mois
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(p<0,0001). Le taux annuel d'exacerbation (TAE) avait diminué de 4+3 a 1+2 a 12 mois
(p<0,0001). La variation du taux d'exacerbation annuel (ATAE) était similaire quelque
-3,743,5 vs -2,3+2,6

respectivement, n=40, p=0,12), l'utilisation quotidienne antérieure de corticostéroides

soit le statut tabagique (fumeurs ou non-fumeurs
oraux (-2,0£2,7 vs -3,5t3,2, n=49, p=0,09) ou la biothérapie choisie (-2,9+3,2 pour le
benralizumab vs -2,8+3,0 pour le mepolizumab, n=51, p=0,91).

Nous avons également observé une amélioration significative du contréle de I'asthme
avec une augmentation du score moyen ACT de 12,815,4 a 20,4+3,3 (p=0,0006) et
une diminution du score moyen ACQ-7 de 2,8+1,3 a 1,7£1,3 (p<0,0001) a M12. La
corticothérapie orale a pu étre arrétée chez 28/59 patients (46%) apres 12 mois de
biothérapie (données manquantes a M12 pour 11 patients sous corticothérapie orale
intialement). Parmi les patients qui n'ont pas pu arréter la corticothérapie orale, une
réduction de la dose quotidienne de plus de 50% a été possible dans un quart des cas.
Au total, 96% des patients (124/129) ont été classés comme « répondeurs » et 15%

(16/108) comme « super-répondeurs ».

Tableau 3. Evolution des caractéristiques des patients aprés 6 et 12 mois de biothérapie.

MO M6* M12*
Nombre
d'exacerbations | 1,9 (1,9) N=115 | 0,6 (1,1) | p<0,0001 N=113 | 0,7 (1,3) p<0,0001 N=89
sur 6 mois
VEMS %th 63 (23) N=122 | 70 (25) p<0,0001 N=109 | 71 (24) p<0,0001 N=100
ACQ-7 2,8 (1,3) N=97 |1,5(1,2) p<0,0001 N=82 |1,7(1,3) p<0,0001 N=63
ACT 12,8 (5,4) | N=17 | 21,7 (2,6) | p<0,0001 N=18 | 20,4 (3.3) | p=0,0006 N=34
CO long cours 70 (56%) | N=124 | 53 (46%) | p<0,0001 N=117 | 29 (30%) | p<0,0001 N=96
CO (mg/j) T 16 (12) N=71 13 (10) p=0,01 N=53 | 15 (14) p=0,03 N=29
FeNO (ppb) 75 (57) N=106 | 83 (55) p=0,41 N=82 | 78 (54) p=0,91 N=78

Moyenne (SD), ou nombre (%). VEMS = Volume Expiré Maximal en une Seconde, ACQ = Asthma
Control Questionnaire, ACT = Asthma Control Test, FeNO = Fraction exhalée de monoxyde de carbone,
CO = Corticothérapie Orale. * test statistique, p comparé a M0, téquivalent prednisolone, N = nombre
de patients pour lesquels la donnée est disponible.
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Nous notons cependant que la mesure de la FeNO ne varie pas de fagon significative
apreés l'introduction d’'une biothérapie (p=0,91) (Figure 17).
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Figure 17. Evolution de la FeNO aprés introduction de la biothérapie. Chaque ligne correspond
a I'évolution d’un patient, valeur disponible pour N=44 patients.

2. Valeur prédictive de la FeNO sur la réponse thérapeutique

a. Valeur prédictive de la FeNO initiale

Aprés avoir décrit I'évolution des principales caractéristiques des patients, nous avons
représenté graphiquement la corrélation entre la valeur initiale de FeNO de chaque
patient et I'évolution de son taux annuel d’exacerbations (entre lintroduction du
traitement et aprés un an de traitement). Nous remarquons sur ce graphique un lien
de corrélation négatif entre la valeur de FeNO pré-thérapeutique, et la variation du
nombre annuel d’exacerbations, statistiquement significative, R=-0,395, p=0,0042

(Figure 18). Autrement dit, plus la valeur de FeNO initiale est élevée, plus le taux
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annuel d’exacerbation (TAE) diminue. Cette corrélation est confirmée aprés avoir
supprimé les patients non exacerbateurs, R=-0,468 p=0,0015. |l convient de noter que
le nombre d'éosinophiles pré-thérapeutique n'était pas corrélé avec la variation du TAE
(R=0,094, p=0,41).
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Figure 18. Corrélation entre la valeur initiale de FeNO et la variation du taux annuel
d’exacerbations (ATAE) aprés 12 mois de biothérapie. * R=-0,395 p=0,004

En revanche, I'analyse n’a pas retrouvé de corrélation aprés les 6 premiers mois de
biothérapie entre la valeur initiale de FeNO et la variation du nombre d’exacerbations
sur 6 mois, méme apres avoir exclu les patients non-exacerbateurs (R=-0,035, p=0,79,
n=59) (Figure 19).
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Figure 19. Corrélation entre la valeur initiale de FeNO et la variation du nombre
d’exacerbations sur 6 mois, aprés 6 mois de biothérapie.
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La diminution du taux annuel d'exacerbations était significativement plus importante
chez les patients ayant une FeNO initiale 250 ppb que chez les patients ayant une
FeNO initiale <50 ppb (-3,1+2,8 vs -1,14+2,6, p=0,04) (Figure 20).
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Figure 20. Boite a moustache de la variation du taux annuel d’exacerbations (ATAE) aprés 12
mois de biothérapie, selon la FeNO initiale.* p <0,05

Nous avons comparé le pourcentage de réduction du taux d'exacerbations annuelles,
mesuré comme le rapport ATAE / (TAE MO0). Cet indice n'était pas corrélé a la valeur
de FeNO initiale (R=-0,152, p=0,34). De méme en comparant cet indice en fonction du
groupe de FeNO initiale (<50 ppb ou =50 ppb), il n'était pas significativement différent
dans les deux groupes (-36% pour le groupe <50 ppb vs -78% pour le groupe =50 ppb,
p=0,09).

Nous avons complété cette analyse, en constatant que seule la variation du nombre
d’exacerbations annuelles est corrélée avec la valeur pré-thérapeutique de FeNO. Les
variations cliniques, fonctionnelles et thérapeutiques ne sont pas associées avec la

valeur initiale de la FeNO (Tableau 4).
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Tableau 4. Analyse des corrélations entre la valeur pré-thérapeutique de la FeNO et les
variations des variables entre MO et M12.

Coefficient de corrélation R Valeur de p N analysés
AVEMS 0,149 0,188 80
AACQ-6 -0,288 0,222 20
AACQ-7 -0,164 0,277 46
AACT 0,324 0,426 8

A = variation entre MO et M12, VEMS = Volume Expiré Maximal en une Seconde, ACQ = Asthma Control
Questionnaire, ACT = Asthma Control Test, N = nombre de patients pour lesquels la donnée est
disponible.

La valeur initiale de FeNO n’était pas différente chez les patients ayant pu étre sevrés
de toute corticothérapie orale (p=0,34). L’analyse ne retrouvait pas non plus de relation
significative entre la valeur initiale de la FeNO (a savoir si la FeNO =50 ppb ou <50

ppb) et le statut « répondeur » (p=0,12) ou « super répondeur » (p=0,30) (Figure 21).

M FeNO initiale <50 pph M FeNO initiale 250 ppb

NS NS

R — —p—

Super répondeurs (n = 10) Non Super répondeurs (n = 70) Répondeurs (n = 77) Non répondeurs (n = 3)

Figure 21. FeNO initiale selon les statuts « répondeur » et « super répondeur », NS = non
significatif.

b. Valeur prédictive de la variation de la valeur de FeNO

L’analyse ne trouvait pas de corrélation entre I'importance de la variation de la valeur
de la FeNO par rapport a la valeur initiale sous biothérapie, et la réponse
thérapeutique : ni I'amélioration clinique (en terme de score clinique de contrdle et de

nombre d’exacerbations), ni le VEMS (Tableau 5).
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Tableau 5. Analyse des corrélations entre la variation de la valeur de FeNO entre MO et M12
et les variations des variables entre MO et M12.

Coefficient de corrélation R p value N
ATAE 0,223 0,25 29
AVEMS -0,290 0,22 62
AACQ-7 0,120 0,45 42
AACT 0,360 0,51 6

A = variation entre MO et M12, TAE = Taux Annuel d’Exacerbation, VEMS = Volume Expiré Maximal en
une Seconde, ACQ = Asthma Control Questionnaire, ACT = Asthma Control Test, N = nombre de
patients pour lesquels la donnée est disponible.

c. Valeur prédictive de la valeur de FeNO sous biothérapie

De méme, il n'est pas remarqué de lien statistique entre la valeur de FeNO post
thérapeutique a un instant T et les variables mesurées ce méme instant T (Tableau
6). Autrement dit, il n’y a pas de corrélation entre la valeur de FeNO sous biothérapie

et le nombre d’exacerbations dans les 6 mois précédents.

Tableau 6. Analyse des corrélations entre les valeurs de FeNO a M6 et M12 et les variables
respectivement a M6 et M12.

FeNO M6 FeNO M12
Corrélation R | pvalue | N | Corrélation R | pvalue | N
Exacerbations sur 6 mois -0,105 0,388 70 -0,0650 0,65 52
VEMS 0,087 0,44 | 81 -0,107 0,35 |78
ACQ-6 0,042 0,81 35 -0,264 0,15 | 32
ACQ-7 0,098 0,44 | 64 0,074 0,59 | 56
ACT -0,44 0,11 14 0,041 0,85 | 25

VEMS = Volume Expiré Maximal en une Seconde, ACQ = Asthma Control Questionnaire, ACT = Asthma
Control Test, FeNO = Fraction exhalée de monoxyde de carbone, N = nombre de patients pour lesquels
la donnée est disponible.

La valeur de FeNO mesurée 6 mois aprés lintroduction de la biothérapie n’est pas
corrélée avec le nombre d’exacerbations futures, entre le 6° et le 12°® mois de
biothérapie (R=0,210, p=0,11, N=58).
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3. Analyse en sous groupe

a. Selon la biothérapie

Nous nous sommes ensuite interrogés sur I'impact du choix de la biothérapie sur ces
résultats.

Tout d’abord, la valeur de FeNO ne semblait pas varier aprés la mise en place d’une
biothérapie, que ce soit aprés mise en place du mepolizumab ou du benralizumab
(Tableau 7).

Tableau 7. Evolution des valeurs de FeNO aprés 6 et 12 mois de biothérapie, selon la
biothérapie introduite.

MO M6* M12*
Mépolizumab 73 (57) | N=79 | 81 (53) | p=0,45 | N=63 | 80 (50) | p=0,98 | N=66
Benralizumab 80 (57) | N=27 | 90 (64) | p=0,76 | N=19 | 66 (59) | p=0,69 | N=12

Moyenne (SD), valeur en ppb, *test statistique p comparé a M0, N = nombre de patients pour lesquels
la donnée est disponible.

Concernant I'association entre la variation du taux d’exacerbations annuel et la valeur
initiale de FeNO (Figure 22), I'association semble retrouvée uniquement aprés
introduction d’une biothérapie par mepolizumab (mepolizumab p=0,024, N=36,
benralizumab p=0,851, N=14). Cependant, il n’a pas été retrouvé de différence
significative en terme de réponse thérapeutique en fonction de la biothérapie,
autrement dit I'efficacité entre les deux biothérapies semblait similaire quelque soit le

groupe de FeNO initiale.

A noter, les patients sous benralizumab et mepolizumab n’avaient pas de différence
significative en terme d’éosinophilie sanguine (p=0,06), de valeur de FeNO (p=0,48),
d’IgE totales (p=0,06), de polypose nasosinusienne (p=0,15), de tabagisme (p=0,11),
de taux initial d’exacerbations annuelles (p=0,65), et de VEMS (p=0,91).
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Figure 22. Variation du taux d’exacerbations annuel selon la valeur initiale de la FeNO et selon
la biothérapie proposée. NS = non significatif, * p<0,05.

b. Selon la corticothérapie orale

La différence de ATAE entre les patients ayant une FeNO initiale =250 ppb et ceux avec
une FeNO initiale <50 ppb, n’était retrouvée que chez les patients n’étant pas traités
par corticothérapie orale au moment de I'introduction de la biothérapie (Figure 23).
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Figure 23. Variation du taux d’exacerbations annuelles selon la valeur initiale de la FeNO et
selon la corticothérapie orale. NS = non significatif, * p<0,05.
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La corrélation entre la valeur initiale de la FeNO et la variation du taux d’exacerbations
annuelles n'a été trouvée que chez les patients qui ne prenaient pas de
corticostéroides oraux au moment de l'introduction de la biothérapie (R=-0, 612 sans
corticostéroides oraux, p=0,011, n=24 vs R=-0,191 avec corticostéroides oraux,
p=0,37, n=24).
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IV. Discussion

1. Valeur de la FeNO initiale

Dans cette étude rétrospective de vie réelle, nous avons mis en évidence une
corrélation entre la valeur initiale de la FeNO et la diminution du taux annuel
d’exacerbations aprés un an de traitement par anticorps monoclonal anti IL-5/5R chez
des patients atteints d'asthme sévére éosinophilique. Les patients ayant une FeNO
pré-thérapeutique =50 ppb, avaient présenté plus d’exacerbations dans l'année
précédant lintroduction de la biothérapie mais profitaient d’'une diminution plus
importante du taux annuel d’exacerbations aprés un an de traitement. En revanche, la
valeur initiale de FeNO n'était pas associée a I'amélioration du score clinique d'asthme,
du VEMS, au sevrage en corticothérapie orale, ni aux statuts « répondeur » ou « super-
répondeur ».

Notre analyse n’a pas retrouvé de corrélation significative entre la valeur initiale de
FeNO et la réduction du nombre d’exacerbations sur 6 mois aprés 6 mois de
traitement. De méme, I'association n’était pas objectivée entre la valeur intiale de
FeNO et le pourcentage de réduction du taux annuel d’exacerbations (calculé par le
rapport ATAE / TAE MO0). Ces deux analyses mettaient, malgré tout, en évidence un
coefficient de corrélation négatif, cohérent avec le résultat principal. On peut
raisonnablement supposer que la non significativité soit surtout en lien avec un

manque de puissance de I'étude.

Grace au développement récent de plusieurs biothérapies ciblant des cytokines de la
voie d’'inflammation T2, il devient indispensable d'identifier des biomarqueurs prédictifs
de réponse aux anticorps monoclonaux chez les patients atteints d'asthme
éosinophilique sévére, éligibles a plusieurs d'entre eux (38).

Nos résultats sont en accord avec ceux de Kavanagh et al. qui ont mis en évidence
une valeur initiale de FeNO significativement plus élevée dans le groupe des
« répondeurs » que dans le groupe « non-répondeurs » parmi 130 patients traités par
benralizumab. Dans cette étude, la réponse était définie par une réduction de 250%
du taux annuel d’exacerbations ou, pour les patients nécessitant une corticothérapie
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orale au long cours, une réduction 250% de leur posologie quotidienne. Nos données
confirment également les observations d'études récentes de moindre envergure qui
mentionnent une corrélation entre la valeur intiale de FeNO et la réponse
thérapeutique : clinique (214), I'amélioration du VEMS (215) ou le contrdle de I'asthme
(216). Bien qu'elle puisse étre moins représentative que des cohortes de vie réelle,
une analyse post-hoc de I'étude controlée randomisée DREAM a montré, chez les
patients présentant une éosinophilie sanguine >150/mm3, une réduction plus
importante du taux annuel d’exacerbation dans le sous-groupe des participants
présentant une FeNO initiale 225 ppb (ATAE = -61% vs -33%) (217). Une analyse
post-hoc de l'effet du benralizumab chez les patients présentant une éosinophilie
sanguine >300/mm?3 a également révélé une plus grande diminution du taux annuel
d’exacerbation chez les participants présentant une FeNO initiale 225 ppb (AAER = -
58% vs -41%) (218).

Cependant, nos résultats contrastent avec une autre étude en vie réelle menée au
Royaume-Uni sur 99 patients traités par mépolizumab, qui a conclu que la valeur
initiale de la FeNO n'était pas différente chez les « non-répondeurs », les
« répondeurs » ou les « super-répondeurs ». La « réponse » était définie par une
réduction de 50% du nombre d’exacerbations ou de la posologie de la corticothérapie
orale, et la « super réponse » par l'arrét des exacerbations ou de la corticothérapie
orale (219). De méme, dans une cohorte prospective de 116 patients traités par
mépolizumab, la valeur initiale de la FeNO n'avait pas permis de prédire la réponse en
terme de réduction du nombre d’exacerbations (77). Enfin, Hearn et al., dans une
étude en vie réelle de patients traités par des anti-IL-5/5R, n'avait trouvé aucune
corrélation entre la valeur initiale de la FeNO et |la réponse thérapeutique. Il faut noter
que leur population d'étude avait été divisée en 4 sous-groupes de FeNO (0-24 ppb,

25-49 ppb, 50-74 ppb, >75 ppb), ce qui a pu réduire la puissance de I'analyse (220).

Concernant I'omalizumab, un anti-IgE indiqué dans I'asthme allergique, les données
sont également contradictoires. Dans I'étude PROSPERO, la réduction du nombre
d'exacerbations ou d'hospitalisations n'était pas différente selon la valeur de la FeNO
initiale (208), alors que I'étude EXTRA a trouvé une plus grande réduction du taux

annuel d’exacerbations si la valeur de FeNO était plus élevée (209). Dans ces études,
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le seuil de FeNO était autour de 20 ppb, ce qui est inférieur au seuil utilisé dans notre

étude.

Pour le dupilumab, une association entre l'efficacité du traitement et la FeNO pré-
thérapeutique a été démontrée dans les essais randomiseés (82,83). Castro et al. ont
montré une réduction du risque relatif d'exacerbations sévéres qui sembilait liée a la
valeur initiale de la FeNO, avec une réduction de 69% chez les patients avec une
FeNO =50 ppb, 56% chez les patients avec une FeNO entre 25 et 50 ppb et 21% chez
les patients avec une FeNO <25 ppb (82).

De plus, l'éosinophilie sanguine pré-thérapeutique n'étant pas statistiquement
différente chez les patients dont la valeur initiale de la FeNO était <50 ppb ou =50 ppb ;
la valeur de la FeNO pourrait donc fournir des informations supplémentaires
intéressantes avant l'initiation d'une biothérapie. D'un point de vue physiologique, I'lL-
5 agit sur l'activation, le recrutement et la survie des eéosinophiles (12,13).
Contrairement a I'lL-13 qui augmente les niveaux de NO par I'activation de la NO
synthase inductible (169), ce qui explique le lien direct entre I'action du dupilumab (qui
bloque la voie de I'lL-13) et la valeur de la FeNO, un lien direct entre IL-5 et 'INOS n'a
pas été démontré. Ainsi, I'association entre la FeNO et la réponse thérapeutique aux
anticorps monoclonaux anti-IL-5 ou IL-5R n'est probablement pas le reflet d’'un
mécanisme d'action directement lié au NO. Une augmentation de la FeNO pourrait
étre un indicateur indirect d'une inflammation locale intense de type T2. Elle pourrait
permettre d'identifier les patients présentant une forme plus sévére de la maladie qui
bénéficieraient d'un traitement ciblant la principale cellule de l'inflammation du T2,

c'est-a-dire I'éosinophile (221).

2. Valeur de la variation de FeNO sous biothérapie

Les anti-IL-5/5R n'ont pas réduit les valeurs de FeNO chez nos patients, quelle que
soit la biothérapie introduite, comme cela a été constaté dans des séries d'une

vingtaine de patients (214,222). Certaines études ont trouvé une diminution de la
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valeur de la FeNO mais uniquement dans certains sous-groupes, par exemple chez
les patients ayant une FeNO initiale >75 ppb (220) ou chez ceux ayant une
rhinosinusite chronique (78). Une méta-analyse récente de 21 études de vraie vie,
impliquant le mépolizumab et le benralizumab a récemment montré que le
mépolizumab diminuait la FeNO de 14 ppb en moyenne (sur un total de 363 patients)
alors que le benralizumab ne semblait pas modifier la valeur de la FeNO (sur un total
de 179 patients) (223).

Bien que l'analyse ne concerne que 29 patients, nous n'avons pas trouvé de
corrélation entre la diminution de la valeur du FeNO et I'évolution clinique. Une étude
récente a rapporté le cas de 13 patients traités par benralizumab ou mepolizumab dont
la mesure de la FeNO a augmenté apres l'introduction de la biothérapie. Il ne semblait
pas non plus y avoir de relation entre la modification de la FeNO et I'amélioration
clinique (224). Ainsi, la FeNO ne semble pas étre un bon biomarqueur de surveillance
de ces biothérapies. Cependant, la mesure de la FeNO chez les patients traités par
des anti-IL-5 ou IL-5R reste pertinente si la question se pose de changer de traitement

pour le dupilumab en cas d'asthme persistant non controlé.

3. Valeur de la FeNO sous biothérapie

En dehors de toute biothérapie, il est maintenant bien admis qu'un niveau élevé de
FeNO est associé a un risque d'exacerbations plus élevé (182,183,225-228). A
linverse, la FeNO mesurée sous biothérapie ne semblait pas liée au nombre
d’exacerbations, ni au contréle de I'asthme. Ce résultat est en accord avec une étude
récente (229), ayant comparé des patients athmatiques séveres exacerbateurs et des
patients asthmatiques séveres non exacerbateurs, traités au long cours par
mepolizumab. La valeur de FeNO sous biothérapie n’était pas différente entre ces
deux groupes. De plus, cette méme étude s’est intéressée a I'apport de la FeNO au
moment d’'une exacerbation chez 145 patients sous mepolizumab. Une FeNO =50 ppb
était associée a un taux plus élevé d’éosinophiles dans les crachats. Les auteurs
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suggéraient que cette information pourrait guider la prise en charge de I'exacerbation,

notamment la mise en place d’'une corticothérapie orale en cas de FeNO élevée.

4. Analyse en sous groupe

Il semble que la corrélation entre la valeur de FeNO initiale et la réduction du nombre
d’exacerbations ne soit retrouvée que dans le sous groupe de patients traités par
mépolizumab. Cette observation est cependant a prendre avec précaution, devant le
trés faible nombre de patients analysés dans le groupe benralizumab et les données

contradictoires dans la littérature pour chaque molécule.

La corrélation entre la FeNO initiale et la modification du taux annuel d’exacerbation
n'a pas été trouvée chez les patients traités par corticoides oraux au long cours. La
FeNO initiale de ces patients a pu étre artificiellement diminuée par la corticothérapie
orale (230). La réduction du TAE peut étre moins importante du fait que, chez ces
patients, l'objectif du traitement n'est pas seulement de diminuer le nombre
d’exacerbations annuelles mais aussi de réduire la dose quotidienne de corticoides.
Ce groupe représente un nombre relativement faible de patients. Ainsi, ces trois
facteurs ont pu diminuer la puissance de l'analyse et influencer une corrélation

cohérente mais non significative.
Bien que le tabagisme soit connu pour diminuer la FeNO, il n'y avait pas de différence
entre les patients qui avaient déja fumé (qu'ils soient actifs ou sevrés) et ceux qui

n‘avaient jamais fumé. La FeNO initiale, la réponse au traitement et la corrélation entre

la valeur de FeNO initiale et la réduction du TAE étaient similaires.

5. Limites de I’étude

Les limites de cette étude sont principalement liées a son design rétrospectif. Afin de

limiter le nombre de données manquantes, nous avons choisi de recueillir la valeur de
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la FeNO pré-thérapeutique jusqu'a 12 mois avant l'initiation du traitement. Nous
n'‘avons pas trouvé de variation significative des valeurs de la FeNO au cours des 12
mois précédant l'initiation des biothérapies, sous réserve que le patient n'était pas déja
traité par un autre anticorps monoclonal. De plus, pour les patients ayant recu
successivement deux biothérapies, la mesure de la FeNO pré-thérapeutique du
second traitement a parfois été effectuée alors que le premier traitement était encore
actif, ce qui pourrait entrainer un biais d'interprétation. Cependant, nos résultats étaient
les mémes lorsque ces patients étaient retirés de I'analyse statistique (données non

présentées).

V. Conclusion

Notre étude fournit des preuves que la FeNO pourrait &tre un biomarqueur prédictif de
la réponse aux biothérapies anti-IL-5 ou IL-5R chez les adultes souffrant d'asthme
éosinophilique sévere : les patients avec une valeur initiale de FeNO =50 ppb ont
présenté une plus grande diminution du taux d'exacerbations annuelles aprés 12 mois
de traitement. Il est important de noter que I'amélioration clinique et fonctionnelle n'était

pas associée a la variation de la FeNO sous biothérapie.
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VI. Annexes

Annexe 1 : Asthma Control Test (version frangaise)

ACT

Evaluation du controle de I'asthme : Questionnaire
LCLC ACT (Asthma Control Test) pour adulte

Nom du patient : Prénom du patient : Age: |Taille : cm Poids : kg
IMC :
Date : / f | Interlocuteur : ‘ Rendez-vous pharmaceutique n® :

Le guestionnaire ACT (Asthma Control Test) est un questionnaire d'évaluation du niveau de contrile de I'asthme
chez le patient asthmatique. Ce test fait référence chez les spécialistes en pneumologie. Le patient doit répondre aux
questions avec la plus grande sincérité possible.

Il est a utiliser chez le patient gé de 12 ans et plus.

Le pourcentage de patients dont 'asthme est controlé varie entre 17% et 35%. La majeure partie des patients présents
un asthme partiellement contrdlé (environ 50%) tandis que les patients non contrélés oscillent entre 15 et 35%.
Le pharmacien entoure la réponse du patient dans le tableau et inscrit le chiffre correspondant dans la case « points ».
Les points sont ensuite additionnés et le résultat interprété de la fagon suivante :

Score 20 - 25 : asthme bien contrdlé.

Score 15 — 19 : asthme partiellement contrdlé.
+  Score <15 : asthme non contrdlé

Au cours des 4 derniéres semaines, votre asthme vous a-t-il géné(e) dans vos activités (au travail, a I'école/
université ou chez vous) ?

Tout le temps La plupart du Quelgue fois Rarement lamais POINTS
temps
1 2 3 4 5
Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous été essoufflé(e)...
Plus d'une fols | Une fois par 3 a 6 fois par 1 & 2 fois par lamais POINTS
par jour jour semaine semaine
1 2 3 4 5

Au cours des 4 derniéres semaines, les symptomes de I'asthme (sifflements dans la poitrine, toux,
essoufflement, oppression ou douleur dans la poitrine...) vous ont-ils réveillé(e) la nuit ou plus tot que
d’habitude le matin ?

4 nuits ou plus | 2 a 3 nuits par 1 nuit par 1 ou 2 fois en lamais POINTS
par semaine semaine semaine tout
1 2 3 4 5
Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous utilisé votre inhalateur de secours ou pris un traitement
par nébulisation (par exemple Ventoline® ou Bricanyl®) ?
3 fois par jour | 14 2 fois par 2 a3 fois par |1 fois / semaine lamais POINTS
ou plus jour semaine ou mois
1 2 3 4 5
Comment évaluez-vous votre asthme au cours des 4 derniéres semaines ?
Pas contrdlé du Trés peu Un peu Bien contrdlé Totalement POINTS
tout controlé controlé contrilé
1 2 4 5
3
Score total :
Résultat : le patient a obtenu un score de . Il est donc considéré comme étant :
Asthmatique partiellement contrélé 0 Asthmatigue non contrdlé
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Asthma Control Questi

Annexe 2

Evaluation du contréle de l'asthme : questionnaire ACQ (Asthma Control Questionnaire’)

® En maoyenne au cours
des 7 derniers jours :
vous étes-vous réveillé(e)
la nuit a cause de votre
asthme ?

Points

Jamais. .
Presgue jamais

+ Quelgues fois

# Plusieurs fois

+ De nombreuses fois. .

 De trés nombreuses fois

« Je n'ai pas pu dormir a cause
de mon asthme .

o kN REO

Total des points 0

Score ACQ**
(total des points divise par 6)

o

® En moyenne au cours
des 7 derniers jours :
comment ont été vos
symptomes d'asthme le
matin au réveil ?

® En genéral au cours

des 7 derniers jours :

vous &tes-vous senti(e)
limité(e) dans vos activités
a cause de votre asthme ?

Points

Aucun symptome
* Symptomes trés |égers
* Symptomes légers
* Symptomes modéres
* Symptomes assez sévéres
* Symptomes séveres
* Symptomes trés sévéres. .

1 2 3 4 5 6 7 8
017033 0,50 067 083 1 117133

Asthme

bien controlé

* Questionnaire de Contréle de ['Asthme N . .
** | Jne variation du score ACQ de plus de 0,5 entre les différentes évaluations peut étre considérée comme cliniguement importante (justifiant un changement de traitement) ) )
& The Asthma Canfrol Questionnaire. Tous droits réservés. AstraZeneca bénéficie d'une autorisation du Pr Elisabeth Juniper pour l'utilisation de cette version du questionnaire ACQ dans des documents & destination de professionnels de santé.

+ Pas limite(e) du tout
Trés peu limité(e)
Un peu limité(e)

Trés limitéle)
Extrémement i

eéle)

Complétement limitée) .

S 10 11 12 13 14 15

1

0

1

2

3 e Moyennement limité(e)
4 .
5

6

5 167183 2 217233 25

® En général au cours
des 7 derniers jours :
avez-vous été essoufflé(e)
4 cause de votre asthme ?

Pas essouffléle) 0

Presque pas essoufflé(e) 1
+ Un peu essoufflé(e) 2
+ Moyennement essouffléle) .. .. 3
 Assez essouffléle). o4
* Trés essouffléfe) 5
+ Extrémement essoufflele) 6

19 20 21 22 23 24 25 26

Asthme non contrélé

En général au cours
des 7 derniers jours :
avez-vous noté
des sifflements quand
vous respirez ?
Points
* Jamais.
* Trés rareme
+ Rarement
* Parfois
* Assez souvent
* Presgue tout le temps. .

o Toutle temps ..

BN O

7 28 29 30 31 32 33 34 35

267283 3 317333 35 367383 4 417 433 45 467483 5 517 533 55 567 583

|

® En moyenne au cours
des 7 derniers jours : quelle a
été votre dose quotidienne
de bronchodilatateur 32
de courte durée d'action ?

Points
* Aucune
13 2 inhalaticn(sh/jour
3 4 4 inhalations/jour
5 4 B inhalations/jour
9 3 12 inhalations/jour
13 4 16 inhalations/jour ..
Plus de 16 inhalations/jour

BN e O

RE-IMAGINE Health Agency - FR-44%2 04/2019 - Propriété AstraZeneca
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Annexe 3 : Questionnaire de Nijmegen

Tableau 2. Questionnaire de Nijmegen.

o 1 2 3 4
Jamais | Rarement | Quelquefois | Souvent | Trés souvent

Douleur thoracique

Sensation de tension

Troubles de la vue/vertiges

Confusion ou perte de contact avec la réalité
Respiration rapide ou profonde

Respiration courte

Oppression thoracique

Ballonnement épigastrique

Fourmillements des extrémités supérieures
Manque d’air

Difficulté a respirer profondément

Raideur ou crampes des doigts et des mains
Crispation des lévres

Froideur des extrémités

Palpitations

Anxiété
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Annexe 4 : Avis Groupe Nantais d’éthique dans le Domaine de la Santé
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AVIS
Groupe Nantais d’Ethique dans le Domainc de la Santé (GNEDS)
Nom du protocole
Code et versioning
FeNO et asthme sévére

Investigateur principal Dr S Dirou
Lieu de I’étude

CHU Nantes
Type de I’étude

Rétrospective sur donnces
Type patients/participants

Patients avec asthme sévére ayant débuté une biothérapie
Nombre de patients/participants Non précisé
prévus
Objectif principal Valeur prédictive du FeNO dans la réponsc au traitement
Objectif secondaire

Valeur prédictive et corrélation du FeNO avee différents

paramétres cliniques, paracliniques et thérapeutiques
Documents communiqués

Justification de I'étude | OUI

Méthodologie

Oul

Lettre d’information et NON
lettre de consentement

Remarque générale

Le GNEDS formule d’abord la remarque qu’il n’a pas pour mission de donner un avis sur les aspects
scientifiques du protocole, en particulier sur I’adéquation de la méthodologie aux objectifs poursuivis
par I’étude. Il ne tient compte des données d’ordre scientifique ¢t méthodologique que dans la mesure
ol elles ont des implications d’ordre éthique. Dans le cas présent, il se bornera a constater que les
objectifs de cette étude et sa méthodologie sont conformes aux principes de P’éthique.

Confidentialité

Confidentialité OUl
Anonymat Oul

CNIL RGPD MR 004
Commentaires :




Information ¢t consentement

Consentement

Recueil nécessaire

Type consentement préférable

Tragabilité dans le dossier

Commentaires : Dérogation car patients admis aprés 2018 el information sur opposition possible
Etde enregistrée sur le site Internet du CHU

Letire information précisant : NA

Titre de I"éude

Bul de I"éude

Déroulement de I"étude

Prise en charge courante inchangée

Possibilité de recevoir résultats de I’éude

Tragabilité dans le dossier

Commentaires :

Conclusion

Avis lavorable ol

Révision nécessaire selon commentaires

Avis défavorable

GNEDS : Professeur Paul BARRIERE

Nantes le 24 aoiit 2021 U\}) [
_...-""-’--—_F



Annexe 5 : Lettre d’information Recherche

MNote d'information Recherches sur données/ Entrepét de
données (EDBN)
L Utilisation des données de santé pour la Recherche et
I'Evaluation

Madame, Monsieur,

Le CHU de Nantes assure une triple mission : soigner les patients, former les professionnels de santé, et améliorer les
connaissances, les pratiques et les performances des professionnels de santé au profit des patients.

Ces missions de soins, d'enseignement et de recherche sont réglementées et évaluées pour garantir leur gualité et
votre sécurité,

Vous Btes aujourd’hui pris(e) en charge au CHU de Nantes. Afin d’assurer votre suivi, les données cliniques,
biologiques et administratives (nom, prénom, adresse, n* de tel..) vous concernant sont collectées dans un dossier
meédical informatisé.

Sauf opposition de votre part, les données de wotre dossier médical seront transférées sur des bases de données
informatisées a visée recherche (la principale étant I's entrepdt de données recherche »).

Ces données, associées ou pas a des échantillons biologiques recueillis dans le cadre du soin (suivi habituel de prise
en charge), pourront ensuite &tre réutilisées 4 des fins d'évaluation (mieux connaitre Factivité du CHU et optimiser
son fonctionnement) et de recherche (améliorer les connaissances biclogiques et médicales et progresser dans la
prise en charge des maladies).

Ces recherches n'ont pas pour objectif d’ apporter des informations pertinentes pour votre santé en particulier.

Dans tous kes cas, seuls des professionnels du CHU de Nantes tenus au secret médical et professionnel pourront
accéder a vos données sous la responsabilité d’un professionnel de santé.

Les analyses seront toujours réalisées de fagon confidentielle sur des données codées, sans mention de vas noms et
prénoms, et bes résultats seront complétement anonymes.

Les données, obligatoirement codées ou anonymisées, donc non identifiantes, pouwrront &tre transmises a d'autres
organismes que le CHU de Mantes, en France ou & I'étranger, dans le cadre de contrats de collaborations
seientifiques.

Les données vous concernant sont conservées pendant la durée nécessaire pour mener les recherches ; dans
I'entrepdt, elles sont conservées pendant la durée prévue par les dispositions légales et réglementaires
applicables en matiere de conservation des données meédicales informatisées.

Enfin, les donndes vous concernant pourront aussi tre interrogées par les éguipes de recherche du CHU de Mantes
pour savair si vous remplissez les critéres pouvant vous faire bénéficier d'une innovation thérapeutique. Si cest le cas,
I"équipe médicale qui vous suit pourra, sauf opposition de votre part, vous proposer de participer a un essai clinique.

Toutes nos recherches sont conformes & la boi « Informatique et Libertés » du & janwvier 1978 et au Réglement (UE)
2016/679 du Parlement européen et du Conseil du 27 awril 2016 relatif 4 la protection des personnes physigues 3
I'égard du traiterment des données a caractére personnel et 3 la libre circulation de ces données (RGPD).

Confarmément & la loi Informatique et Libertés {loi du 6 janvier 1978 modifiée), vous dispose: d'un droit d'acces,
d'opposition et de rectifications des données vous concernant enregistrées sur informatique, ainsi que du droit de
définir des directives relatives au sort de ces données aprés wotre mort, & tout moment, et sans justifications, par
l'intermédiaire du contact mentionné & la fin de ce document. Vous pouvez wous opposer a [utilisation des données
vous concernant a des fins de recherche et d'évaluation, sans avair a justifier votre refus.

Vous pouvez vous informer des recherches menées etfou vous opposer a l'utilisation des données vous concernant
pour tout ou partie de ces recherches:
- envous adressant au contact mentionne a la fin de ce document (versa)
= en consultant le site Internet du CHU de Mantes a la rubrigue = recherche / recherches sur données-
entrepots

L'exercice de vatre droit d'opposition sera sans conséguence sur votre prise en charge ou la qualité de votre relation
avec les équipes médicales et soignantes.

Vous pouvez poser toutes vos questions au médecin ou bien au contact figurant a la fin de ce document (verso).

Mous vous remercions de votre collaboration aux travaux de recherche et d'évaluation menés par le CHU de Nantes.
Ces recherches contribueront & I"amélioration des soins donnés aux patients.

VOUS SOUHAITEZ VOUS OPPOSER ? Tournez la page

Page 1/2
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Publication en cours ...

A partir de ce travail de thése nous avons rédigé un article scientifique, qui a été
soumis une premiére fois dans la revue Respiratory Medicine le 15 février 2022. Il a

été refusé sur le caractere rétrospectif et le faible nombre de patients.

Il a donc été soumis une deuxiéme fois dans la revue Plos One le 9 avril 2022. La
révision nous a fait remarquer les biais induits par le fait d’analyser deux fois les
patients ayant regu deux biothérapies, et celui d’analyser concomittement les patients
traitts ou non par corticothérapie orale. lls regrettaient I'absence de lien
physiopathologique pouvant expliquer I'hypothése avancée. Le manuscrit a finalement

été refusé.

Les remarques ont donc été prises en considération, I'analyse statistique a été
renouvelée sur 109 patients, en prenant en compte uniquement la premiére
biothérapie introduite chez les patients ayant bénéficié de deux biothérapies, pour
limiter le biais d’interprétation. Une analyse a été ajoutée en fonction du statut
tabagique des patients et de leur recours a une corticothérapie orale au long cours.
I'article est actuellement en cours de révision depuis le 27 juin dans la revue Journal
of asthma.

Des analyses complémentaires ont été demandées pour rechercher I'impact de
I'obésité sur les résultats principaux. ATAE aprés un an de traitement par biothérapie
n'était pas différent chez les patients obéses et non-obéses (-3,0£3,2 VS -2,7+3,0
respectivement ; p=0,80 N=51). La valeur initiale de la FeNO n'était pas différente chez
les patients obéses et non-obéses (62+52ppb VS 77+59ppb respectivement ; p=0,33
N=88). La relation entre la valeur initiale de la FeNO et le ATAE n'était statistiquement
significative que chez les patients non-obéses (R=-0,562 p=0,0008 N=31). Cependant,
la puissance de l'analyse peut avoir été réduite par le nombre limité de patients
analysés dans le groupe obéses (R=-0,492 p=0,15 N=10).

Nous n'avons pas inclu ce résultat afin de ne pas surcharger le manuscrit.
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Article: Use of FeNO to predict anti-IL-5 and IL-5R biologics efficacy

in a real-world cohort of adults with severe eosinophilic asthma

Short title : FeNO predict anti-IL-5/5R efficacy in severe asthma

Abstract (244 words)

Introduction: Severe eosinophilic asthma (SEA) is associated with multiple
exacerbations. Fractional exhaled nitric oxide (FeNO), a biomarker of airway T2
inflammation, is known to be correlated with the risk of exacerbations. While the use
of FeNO is well established to predict the therapeutic response to dupilumab (anti-IL-
4/IL-13), it remains uncertain for biologics targeting the IL-5 pathway.

Methods: We conducted an observational, retrospective, monocentric analysis of
adults with SEA who started mepolizumab (anti-IL-5) or benralizumab (anti-IL-5
receptor) between January 1, 2016 and December 31, 2020.

Results: Data were collected for 109 patients. All participants reported uncontrolled
asthma with a median of 3 annual exacerbations, a median Asthma Control Test score
of 12 and a median Asthma Control Questionnaire score of 2.7. Patients with a
baseline FeNO =50 ppb reported more exacerbations in the previous year than those
with a FeNO <50 ppb (p=0.02). After initiation of treatment, change in FeNO was not
associated with therapeutic response. However, decrease in the annual number of
exacerbations was significantly greater in patients with a baseline FeNO =50 ppb than
in those with a baseline FeNO <50 ppb (-3.3+2.7 vs -0.91£2.4, respectively; p=0.01).
There was no association between baseline FeNO values and subsequent lung
function, asthma control or reduction of oral corticosteroids use.

Conclusion: In this real-world cohort, adults with SEA who had a baseline FeNO =50
ppb experienced a greater decrease in exacerbations after 12 months of anti-IL-5 or
IL-5-R biologics than those with a FeNO <50 ppb.

Keywords: exhaled nitric oxide, severe asthma, interleukin-5, mepolizumab,

benralizumab, exacerbation.
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Introduction

Asthma is a heterogeneous disease whose clinical history, severity and response to
treatment define several phenotypes (1). While most asthma patients are controlled by
inhaled treatments, some suffer from uncontrolled asthma despite appropriate
medication and managed co-morbidities (2). Severe asthma affects 3.7% of the
asthma population (3). Among severe asthma, severe eosinophilic asthma,
characterized by eosinophilic airway inflammation with eosinophilia in both peripheral
blood and sputum, is the predominant phenotype, accounting for at least 55% of cases
(1). Severe eosinophilic asthma is associated with frequent exacerbations,
hospitalisations and elevated health-care costs (4).

Fractional exhaled nitric oxide (FeNO) reflects the activity of the NO synthase enzyme
that is expressed in bronchial epithelium and that is inducible by several inflammatory
cytokines, especially interleukin 13 (IL-13) (5). FeNO is an easy tool to measure airway
T2 inflammation in adults and children (6-10). FeNO also appears to be correlated with
poor asthma control and a higher risk of exacerbation (11, 12).

In the last decade, several monoclonal antibodies (mAbs) which target eosinophilic
cytokines have been developed and approved for severe eosinophilic asthma,
including mepolizumab (13, 14), benralizumab (15, 16) and dupilumab (17) which block
interleukin-5 (IL-5), interleukin-5 receptor (IL-5R) and both IL-4 and IL-13, respectively.
In front of an increasing number of possible choices in the era of personalized
medicine, it becomes crucial to identify predictive biomarkers of mAb response in
patients with severe eosinophilic asthma who are eligible for several of them. While
the theranostic value of FeNO is well established regarding the response to dupilumab,
it remains uncertain for therapies targeting the IL-5 pathway (18). Results of studies
looking for an association between pre therapeutic FeNO and clinical response to
benralizumab and mepolizuamb are contradictory (19, 20).

This study aimed to investigate the therapeutic predictive value of FeNO in severe

eosinophilic asthmatic patients treated with mepolizumab or benralizumab.
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Methods
Study design

We conducted an observational, retrospective, monocentric analysis of severe
eosinophilic asthma patients who started a biologic therapy with a mAb targeting IL-5
of IL-5R between January 1, 2016 and December 31, 2020 at the University Hospital
of Nantes. The study protocol was submitted and approved by the « Délégation a la
recherche clinique et a l'innovation (DRCI) » of our institution and by the Ethics
Committee of Nantes, France. Data were pseudonymized and the study relied

exclusively on informations collected as part of routine care.

Patients

We included outpatients who met the following criteria: 218 years old, with severe
eosinophilic asthma, who started mepolizumab or benralizumab and who have
completed at least one FeENO measurement in the year preceding or following mAb
initiation.

Asthma patients were considered severe if they met the European Respiratory Society
(ERS)/ American Thoracic Society (ATS) criteria as follows: any confirmed and
adequately treated asthma (adherence, compliance and management of co-
morbidities) requiring high doses of inhaled corticosteroids in combination with another
therapeutic class or the use of systemic corticosteroids to control asthma, or remaining
uncontrolled despite these treatments (2). Adherence to treatment and good use of
inhalers were judged to be correct unless otherwise stated in the medical record.
Biologics were initiated by the treating physician and prescribed as subcutaneous
injections of either mepolizumab 100 mg once every 4 weeks or benralizumab 30 mg
once every 4 weeks for the first 3 doses then once every 8 weeks for subsequent

doses.

Data collection
Clinical data were collected from electronic medical records during the 3 months
preceeding biologics initiation, at mAb first injection (MO0), then 6£2 months (M6) and

1243 months (M12) after mAb initiation. All patients had their first injection at hospital
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and were closely monitored for at least 2 hours to check immediate tolerance. All
subsequent injections were performed at home or in a nursing office.

Routine follow-up included assessment of asthma control using the Asthma Control
Test (ACT) and/or Asthma Control Questionnaire with 7 items (ACQ-7). Need for
maintenance oral corticosteroid was recorded, as well as the dosage. Eosinophilic
phenotype-related comorbidities such as nasal polyposis and chronic sinusitis were
assessed at baseline.

Exacerbations were defined as worsened asthma symptoms requiring rescue
medication with oral corticosteroids for at least three days and/or emergency
department visit and/or hospitalisation. In patients on oral corticosteroids maintenance,
exacerbation was defined as an increase in the maintenance steroid dose for at least
three consecutive days. The number of asthma exacerbations since the last visit was
self-reported by the patient.

Pulmonary function tests were routinely conducted using spirometry performed
according to the ERS/ATS qguidelines (21). Forced expiratory volume in 1 second
(FEV1) was recorded as absolute values and percentages of predicted values. FeNO
measurement was performed according to the ATS recommendations with a single-
breath online measurement and a flow rate of 50 mL/s (22), using the HypAir FeNO+
(Medisoft; Sorinnes, Belgium) device and expressed as parts per billion (ppb). If no
FeNO value was available at the very time of mAb initiation, we collected any FeNO
measurement performed within the previous 12 months, should the patient not be
already treated with another mAb.

As proposed by the ATS (23) and as also used in the DREAM study (13), we chose 50
ppb as a clinically significant threeshold and confirmed that patients with a baseline
FeNO value 250 ppb reported significantly more exacerbations than those with FeNO
<50 ppb.

Patients were considered as "responders" at M12 if they met at least one of the
following criteria: ACT score increase of 23 points, ACQ score decrease =0.5 points,
decrease of 50% of the oral corticosteroid dosage or decrease of 50% of the number
of annual exacerbation rate (AER). They were classified as "super responders" if they
fulfilled all these criteria: normalisation of at least one of the asthma control scores
(ACT 220 or ACQ-7 =1.5), normalisation of lung function (FEV1 >80% predicted), no
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oral corticosteroids and no exacerbation during the year following the introduction of
mADb.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using StatView 5.0 (SAS Institute Inc.).
Categorical variables were expressed as numbers (n) and percentages (%).
Continuous variables were shown as mean + standard deviation (SD) or median with
interquartile ranges (IQR). For group comparisons, Chi-square test, two-sided paired
Student t-test, Wilcoxon rank-sign or Mann—\Whitney-U-test were used, as appropriate.
Associations between FeNO and other outcomes were analyzed using Spearman’s
correlation test. All reported p-values were two-sided. A p-value <0.05 was considered

statistically significant.

Results

We analyzed data from 109 patients. Baseline characteristics of participants are
displayed in Table 1. Median age of participants was 57 years, the proportion of
women was 60% and 39% had a history of smoking. Of interest, 72% of participants
had a known ear-nose-and-throat (ENT) disorder, mainly nasal polyps. Overall, 59%
of participants required daily oral corticosteroids with a median daily dosage of 10 mg.
They had uncontrolled asthma with a median of 3 annual exacerbations, a median ACT
score of 12 and a median ACQ-7 score of 2.7. Median values of biomarkers were:
blood eosinophils 610/mm3 (413-856), total IgE 186 kUI/L (59-669) and FeNO 57 ppb
(32-88). Overall, 60% of participants had a baseline FeNO value =50 ppb.

At the time of introduction of anti-IL-5 or IL-5R biologic therapy, participants with a
FeNO =50 ppb reported more exacerbations in the previous year than those with a
FeNO <50 ppb (p=0.02) (Figure 1). Peripheral blood eosinophil count did not differ in
these two groups (645/mm?3 vs 691/mm3, p=0.56). Similarly, no difference was found
between the two groups regarding daily oral corticosteroids use (p=0.44), presence of
nasal polyps (p=0.33), smoking status (p=0.76), FEV1 (58% vs 68%, p=0.08) and
ACQY7 score (3,1 vs 2,6, p=0.08).

At 6 and 12 months post mAb initiation, FeNO values were not significantly different

when compared to baseline (Table 2).
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Number of exacerbations significantly decreased after 6 months and 12 months of mAb
therapy in the study population. The 6-month exacerbation rate decreased from
1.941.9 to 0.5+1.1 at 6 months (p <0.001) and remained at 0.7+1.3 at 12 months (p
<0.001). Annual exacerbation rate (AER) decreased from 4+3 to 1+2 at 12 months (p
<0.0001). Change in AER was similar regardless of smoking status (ever smokers vs
non smokers: -3.7+3.5 vs -2.3+2.6 respectively, n=40, p=0.12), previously daily oral
corticosteroids use (-2.0£2.7 vs -3.5£3.2, n=49, p=0.09), or the chosen mAb (-2.9£3.2
for benralizumab vs -2.8+3.0 for mepolizumab, n=51, p=0.91).

We also observed a significant improvement in asthma control with an increase in ACT
score from 12.1+£5.2 to 20.3+3.2 (p<0.001) and a decrease in ACQ-7 score from
2.811.21t0 1.7£1.3 (p <0.001) at M12. Oral corticosteroids were discontinued in 26/51
patients (51%) after 12 months of biotherapy (missing data for 11 patients). Among
participants who could not stop oral corticosteroids, a daily dose reduction of more
than 50% has been achieved in a half of cases. Overall, 104 patients (96%) were
classified as responders and 15 (16%) as super responders.

For each patient, we analyzed the relationship between baseline FeNO and change in
AER (Figure 2). There was a significant and negative correlation between baseline
FeNO value and the change in AER (R=-0.520, p=0.004) (Figure 2A). The decrease
in the annual number of exacerbations was significantly greater in patients with a
baseline FeNO =50 ppb than in those with a baseline FeNO <50 ppb (-3.3+2.7 vs -
0.9+2.4, p=0.010) (Figure 2B). Baseline eosinophil count was not correlated with
AAER (R=-0.066 p=0.58). In subgroupe analysis, the correlation between baseline
FeNO value and the change in AER was only found in patients who were not taking
oral corticosteroids when the biotherapy was introduced (R=-0.683 without oral
cortisteroids, p<0.001, n=20 vs R=-0.367 with oral cortisteroids, p=0.12, n=19), whereas
it was found regardless of smoking status (R=-0,627 in ever smokers, p=0.01, n=15 vs
R=-0.523 in non smokers, p=0.007, n=25).

There was no association between baseline FeNO value and FEV1 nor asthma control
changes (Table 3). Initial FeNO did not differ between non-responders and responders
(72159 ppb vs. 71116 ppb, respectively; p=0.051, n=88) or non-responders and super
responders (64+38 ppb vs. 7462 ppb, respectively; p=0.57, n=77). The initial FeNO
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value was not different in participants who were able to discontinue oral corticosteroids
(59441 vs 81185, p=0.34, n=42).

Evolution of FeNO under treatment was also evaluated for each participant when
available. At 6 and 12 months post mAb initiation, FeNO values did not differ
significantly from baseline (Table 2). After 12 months of treatment, FeNO evolution
from baseline was not associated with response status nor correlated with variation of

asthma exacerbation rate nor asthma control score (Table 4).

Discussion

In this retrospective real-world cohort analysis, we found a correlation between
baseline FeNO value and annual exacerbation change in patients with severe
eosinophilic asthma under anti-IL-5/5R mAbs. In patients with a baseline FeNO value
=250 ppb, we observed a greater decrease in AER at M12 post initiation of biologic
therapy. In contrast, the baseline FeNO value was not correlated with the improvement
of asthma control score, nor FEV1.

It is now well admitted that increased level of FeNO is associated with a higher
exacerbation rate (11, 12, 24, 25, 26, 27). With the recent development of several
biologics in severe eosinophilic asthma, it is essential to develop predictive biomarkers
to choose the most appropriate treatment (28). While FeNO >25 ppb is identified as a
predictive factor of greater clinical and functional response to dupilumab (anti-IL-4/IL-
13 therapy), data are more controversial regarding biologics that target IL-5 or IL-5
receptor. Our findings are in line with the report from Kavanagh et al. who pointed out
a significantly higher initial FeNO value in the responder group than in the non-
responders among 130 patients treated with benralizumab (29). In that study, response
was defined as 250% reduction in the AER or, for patients requiring oral
corticosteroids, 250% reduction in their daily dose. Our data also support observations
from recent smaller studies which mentioned a correlation between initial FeNO and
clinical response (20), FEV1 improvement (30) or asthma control (31). Although it may
be less representative than real-world cohort results, a post-hoc analysis of the
DREAM study showed, in patients with eosinophilia >150/mm3, a greater reduction in
AER in the subgroup of participants with initial FeNO >25 ppb (AAER =-61% vs -33%)
(32). A post-hoc analysis of the effect of benralizumab in patients with eosinophilia
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>300/mm?3 also found a greater decrease in AER in participants with FeNO >25 ppb
(AAER =-58% vs -41%) (33).

Another real-life study conducted in the United Kingdom on 99 patients treated with
mepolizumab concluded that baseline FeNO value was not different in "non-
responders”, "responders" or "super-responders". Response and super-response
were respectively defined by a 50% reduction or cessation of exacerbations or oral
corticosteroids (34). Similarly, in a prospective cohort of 116 patients treated with
mepolizumab, the initial FeNO value did not significantly predict response in terms of
exacerbations (35). Finally, Hearn et al., in a real-life study of patients treated with anti-
IL-5/5R biologics, found no correlation between the initial FeNO value and therapeutic
response. It is relevant to note that their study population was divided into 4 subgroups
(0-24 ppb, 25-49 ppb, 50-74 ppb, >75 ppb), which may have reduced the power of the
analysis (19).

Although smoking is known to decrease FeNO (36) , there was no difference between
patients who had ever smoked (whether active or weaned) and those who had never
smoked. Initial FeNO, response to treatment, and correlation between initial FeNO
and AER reduction were similar.

The correlation between initial FeENO and AER change was not found in patients
treated with oral corticoids. The initial FeNO of these patients could be artificially
decreased by oral corticosteroid therapy (37) in a relatively small number of patients.
AER reduction may be less important because in these patients, the objective of
treatment is not only to decrease the number of AER but also to reduce the daily
dosage of oral corticosteroids. Thus, in this subgroup, the correlation remained
consistent but not significant. For dupilumab, an association between treatment
efficacy and baseline FeNO has been demonstrated in randomised trials (17, 38).
Castro et al. showed a reduction in the relative risk of severe exacerbations that
appeared to be related with the initial FeNO value, with a reduction of 69% in patients
with a FeNO =50 ppb, 56% in patients with a FeNO between 25 and 50 ppb and 21%
in patients with a FeNO <25 ppb (17).

Anti-IL-5/5R mAbs did not reduce FeNO levels in our patients, as found in small series
of about twenty patients (20, 39). Some studies found a decrease in FeNO value but

only in certain subgroups, e.g., in patients with an initial FeNO >75 ppb (19) or in those
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with chronic rhinosinusitis (40). A meta-analysis of randomised trials involving
mepolizumab and benralizumab recently showed that mepolizumab decreased FeNO
while benralizumab did not appear to alter the FeNO value (41).

We have investigated a possible link between the change in FeNO value after the
introduction of a biologic and its therapeutic response. Although it concerned only 29
patients, we did not find any correlation between FeNO decrease and clinical
response. A recent study reported 13 patients treated with benralizumab or
mepolizumab whose FeNO measurement increased after mAb introduction. There did
not appear to be any relationship between FeNO change and clinical response (42).
Thus, FeNO does not seem to be a good monitoring biomarker. However, FeNO
measurement in patients treated with anti-IL-5 or IL-5R mAbs is still relevant if the
question should arise to switch treatment for dupilumab in case of persistent
uncontrolled asthma.

Moreover, as blood eosinophilia was not statistically different in patients with baseline
FeNO value <50 ppb or =250 ppb, FeNO value could provide interesting additional
information before the initiation of a biotherapy. From a physiological point of view, IL-
5 acts on activation, recruitment and survival of eosinophils (43, 44). In contrast to IL-
13 that increases NO levels by activation of inductible nitric oxide synthase (iNOS)
expression (5), a direct link between IL-5 and iINOS has not been demonstrated.
Thus, the correlation between FeNO and therapeutic response to anti-IL-5 or IL-5R
mADbs is probably not associated with a mechanism of action that relates with nitric
oxide. Increased FeNO might be an indicator of intense local T2 inflammation and may
lead to identify patients with a more severe form of disease that could benefit from a
treatment targeting the main cell of T2 inflammation, i.e., the eosinophil (23).
Limitations of this study are mainly related to its retrospective design. In order to limit
the number of missing data, we chose to collect the pre-therapeutic FeNO value until
12 months before initiation of treatment because we did not find any significant
variation of FeNO values during the 12 months preceeding initiation of biologics,

should the patient not be already treated with another mAb (data not shown).
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Conclusion
Our study provides evidence that FeNO is a predictive biomarker of response to anti-
IL-5 or IL-5R mAbs in adults with severe eosinophilic asthma: patients with an initial
FeNO value 250 ppb presented a greater decrease in the annual exacerbation rate
after 12 months of treatment. Importantly, clinical improvement was not associated with

FeNO change under biologics.
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Table 1:

112

Figures and tables

Baseline demographic and clinical characteristics of participants.

Age (years) (n=109) 57 (48-65)
Women (n=109) 65 (60)
BMI (kg/m?) (n=109) 26 (23-29)

- BMI =30 (n=109) 18 (16)
ENT history (n=107) 77 (72)

- Nasal polyps (n=107) 31 (29)

- Chronic rhinitis (n=107) 15 (14)

- Chronic sinusitis (n=107) 6 (6)
Gastroesophageal reflux disease (n=109) 45 (42)
Smokers (n=109) 42 (39)

- Former smoker (n=42) 38 (90)

- Pack years (n=42) 10 (6-20)
Prebronchodilatator FEV1/FVC ratio (n=109) 0.57 (0.47-0.69)
Prebronchodilatator FEV1, % predicted (n=109) |63 (46-77)
FVC, % predicted (n=109) 86 (74-99)
RV/TLC ratio, % predicted (n=88) 127 (109-143)
Maintenance use of oral corticosteroids (n=104) |62 (59)
Daily dosage, prednisone equivalent, mg (n=62) | 10 (8-20)
ICS, GINA high daily dose (n=109) 102 (94)
Long acting inhaled anticholinergic (n=109) 34 (32)
ACQ-7 score (n=69) 2.7 (2.0-3.6)
ACT score (n=6) 12 (10-17)
Annual exacerbation rate (n=75) 3 (2-6)

Total IgE blood count (kU/L) (n=96)

Blood eosinophil count (/mm3) (n=109)

186 (59-669)
610 (420-856)

FeNO (ppb) (n=88) 57 (32-88)
- FeNO =50 ppb (n=88) 52 (60)

Mepolizumab (n=109) 89 (82)

Benralizumab (n=109) 20 (18)




Data are presented as median (IQR) or number (%). BMI: body mass index, ENT: ear-nose-
and-throat , FVC: forced vital capacity, FEV1: forced expiratory volume in 1 second, RV/TLC:
residual volume to total lung capacity ratio, ICS: inhaled corticosteroid, ACQ: Asthma Control

Questionnaire, ACT: Asthma Control Test, FeNO: fractional exhaled nitric oxide.

Table 2: Changes in patient characteristics after 6 and 12 months of mepolizumab or

benralizumab.

MO Mo6* M12*
Exacerbations in the | 1.9 (1.9) n=96 0.5(1.1) p<0.001 n=93 0.7 (1.3) p<0.001 n=77
previous 6 months
FEV1, % predicted 64 (23) n=102 72 (25) p<0.001 n=93 72 (24) p<0.001 n=89
ACQ-7 score 2.8(1.2) n=78 1.6 (1.3) p<0.001 n=75 1.7 (1.3) p<0.001 n=59
ACT score 12.1 (5.2) n=15 21.5 (2.6) p<0.001 n=16 20.3 (3.2) p<0.001 n=28
Maintenance use of | 62 (59) n=104 45 (45) p<0.001 n=99 26 (31) p<0.001 n=83
OCS (%)
Daily OCS dosagef, | 15.4 (11.0) | n=61 11.6 (8.2) p=0.014 n=45 12.7 (9.9) p=0.030 n=26
mg
FeNO, ppb 75 (57) n=106 83 (55) p=0.35 n=82 78 (54) p=0.94 n=78

Data are presented as mean (SD), unless otherwise stated. n: number of patients for whom
data were available. FEV1: forced expiratory volume in 1 second, ACQ: Asthma Control
Questionnaire, ACT: Asthma Control Test, OCS: oral corticosteroids, FeNO: fractional exhaled

nitric oxide. tprednisolone equivalent. *compared with baseline.

Table 3: Relationship between baseline FeNO value and change in lung function and asthma

control after 12 months of mepolizumab or benralizumab.

Correlation coefficient R p value n
AAER -0.521 <0.001 41
AFEV1 0.160 0.188 70
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AACQ-7 -0.141 0.374 42
AACT 0.333 0.549 6

AER: annual exacerbation rate, FEV1: forced expiratory volume in 1 second, ACQ-7: Asthma
Control Questionnaire, ACT: Asthma Control Test, N: number of patients for whom data are

available.

Table 4: Relationship between FeNO change and change in lung function tests and asthma

control after 12 months of mepolizumab or benralizumab.

Correlation coefficient R p value n
AAER 0.223 0.25 27
AFEV1 -0.288 0.03 55
AACQ-7 0.123 0.46 38
AACT 0.300 0.66 5

AER: annual exacerbation rate, FEV1: forced expiratory volume in 1 second, ACQ-7: Asthma
Control Questionnaire, ACT: Asthma Control Test, N: number of patients for whom data are

available.

Baseline AER
=

<50 >50
FeNO MO (ppb)

Figure 1: Baseline annual exacerbation rate (AER) according to baseline FeNO level. *p<0.05.
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Figure 2: Relationship between baseline FeNO and change in annual exacerbation rate
(AAER) after 12 months of anti-IL-5 or IL-5R therapy. A: linear correlation * R=-0.520, p=0.004;
B: box plot. ** p<0.05. FeNO MO: Fractional exhaled nitric oxide at baseline, AER: annual

exacerbation rate.

115



NOM : MENIGOZ PRENOM : Charlotte

Titre de Thése : Utilisation de la FeENO comme facteur prédictif de réponse aux
biothérapies anti IL-5 et IL-5R dans une cohorte de vraie vie de patients
asthmatiques sévéres éosinophiliques

RESUME

L'asthme sévére éosinophilique est caractérisé par des exacerbations fréquentes. La
fraction exhalée du monoxyde d'azote (FeNO), un biomarqueur de l'inflammation
bronchique T2, est associée au risque d'exacerbations. Si l'utilisation de la FeNO est
bien établie pour prédire la réponse thérapeutique au dupilumab (anti-IL-4/IL-13), elle
reste incertaine pour les biothérapies ciblant la voie de I'IL-5.

Nous avons réalisé une analyse observationnelle, rétrospective et monocentrique de
patients atteints d'asthme sévére éosinopilique ayant débuté un traitement par
meépolizumab (anti-IL-5) ou benralizumab (anti-IL-5R) entre le 1er janvier 2016 et le 31
décembre 2020.

Des données ont été recueillies sur 110 patients pour un total de 129 cas. Tous les
participants avaient un asthme non contrélé avec une médiane de 3 exacerbations
annuelles, un test de contréle de I'asthme (ACT) a 12 et un questionnaire de contrdle
de l'asthme (ACQ) a 2,7. Les patients dont la FeNO initiale était 250 ppb avaient
présenté plus d'exacerbations au cours de I'année précédente que ceux dont la FeNO
était <50 ppb (p=0,02). Aprés l'initiation du traitement, la variation de la FeNO n'était
pas corrélée a la réponse thérapeutique. En revanche, la diminution du nombre annuel
d'exacerbations était significativement plus importante chez les patients ayant une
FeNO initiale 250 ppb que chez ceux ayant une FeNO initiale <50 ppb (-3,3%£2,7 vs -
0,912 4, respectivement ; p=0,01). Il n'y avait pas d'association entre la FeNO initiale
et I'amélioration de la fonction respiratoire, le contrdle de I'asthme ou la diminution de

la corticothérapie orale.
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ASTHME SEVERE, INTERLEUKINE-5, BIOTHERAPIE, FENO, MEPOLIZUMAB, BENRALIZUMAB
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