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Résumé

Introduction.-Cet article rapporte les résultats d'une anglgst-hoccontenantes données frangaises
de l'étude internationale IDEAL dont I'objectif é@tale décrire une cohorte récente d’asthmatiques
séveres, I'impact de la maladie sur la qualité idedes patients, ainsi que la population de patient

éligibles a omalizumab, mépolizumab et reslizumab.
Méthodes.Tout patient 4gé12 ans avec un asthme sévére (GINA 4-5) étaib@igi

Résultats.-Les 129 patients inclus dans cette analysst-ho¢ d’age moyen de 53 ans, étaient
majoritairement en surpoids et de sexe féminin (6davaient au moins une comorbidité (85%). Plus
d’'un patient sur deux souffrait d’asthme depuissplie 25 ans et était non-fumeur. La fonction
respiratoire était modérément altérée. Un tauxsifephiles>150 cellules/ul était rapporté chez 66%,
>300 cellules/pl chez 34% 500 cellules/ul chez 12% des patients. Un patiantrsis était traité par
omalizumab et 24% recevaient des corticoides ceauraitement de fond. L'asthme était mal controlé
avec un impact négatif sur la qualité de vie (AQLB : 67% des patients). Dans la population, 40%,

27% et 2% des patients étaient éligibles respentwne a omalizumab, mépolizumab et reslizumab.

Conclusions-Ces résultats montrent qu'il reste de nombreuxemiat asthmatiques séveres non
contrélés et non éligibles aux traitements biolog&disponibles. Ceci souligne le besoin d’innovati

thérapeutique dans cette pathologie.

Mots-clés :asthme sévere, mépolizumab, omalizumab, étudevattieemelle



Patients in the IDEAL cohort: a snapshot of severasthma in France

Introduction. This paper reports the French data fromoat-hocanalysis of the international IDEAL
study, which aimed to describe a recent cohoratépts with severe asthma, the impact of the sesea
on quality of life, as well as the population oftipats eligible for treatment with omalizumab,

mepolizumab and reslizumab.

Methods.Eligible patients werel2 years of age, with severe asthma (GINA stepglba

Results.A total of 129 patients were included in tiigst-hocanalysis. Their mean age was 53 years,
the majority were overweight, they were mainly womg4%) and had at least one medical
comorbidity (85%). More than half had suffered frasthma for more than 25 years and were non-
smokers. Lung function was moderately impairedoBleosinophil count wasl50 cells/uL in 66% of
patients,>300 cells/pL in 34% of patients, aa®00 cells/uL in 12% of patients. One out of three
patients was currently treated with omalizumab 24 had maintenance oral corticosteroids. Asthma
was poorly controlled with a negative impact onliggaf life (ACQ >1.5) in 67% of patients. In this
population 40% of patients were eligible for omalimb, 27% for mepolizumab and 2% for
reslizumab.

Conclusions.These findings show that a considerable propodfquatients with sever@sthma remain
uncontrolled and are not eligible for any of theikable biological treatments. This underlinesriked

for therapeutic innovations in this disease.

Key-words: severe asthma, mepolizumab, omalizumab, obsenzstudy.



Introduction

L'asthme sévere défini selon les niveaux 4-5 GIKRobal Initiative for Asthma) concerne 3,6 a 10%
des asthmatiques [1-3]. Ceux-ci sont caractériaésip age plus élevé, davantage de comorbidités et
d’exacerbations, un recours plus important auxsseecialisés, comparativement a une population
d’asthmatiques persistants non sévéres dans ume é&agle observationnelle menée chez 25 935
patients [4].

Sur le plan clinique, I'hétérogénéité de I'asthrée@ése contribue a la variabilité de la réponse aux
traitements. Différents phénotypes cliniques oatdentifiés dans I'objectif de personnaliser lizgen
charge [5-8]. L'asthme sévere allergique est ingaitdes réactions inflammatoires médiées en grande
partie par les IgE [2,9]. Un autre phénotype diamsthsévére se caractérise par une inflammation
éosinophilique des voies aériennes [2,10-11]. @ex gphénotypes ne sont pas exclusifs, puisque les
patients atopiques présentent frequemment unaminfigion éosinophilique des voies aériennes. Ces
deux mécanismes inflammatoires sont des ciblesraierhent par des anticorps monoclonaux :
l'omalizumab, qui bloque les IgE circulantes, lepoigumab et le reslizumab qui diminuent le taux
d’éosinophiles en neutralisant I'lL-5 [2,12-15]. d ecriteres permettant d'identifier les patients
asthmatiques séveres cibles de chacun des tratteutianticorps monoclonaux actuels ont été définis
par les essais cliniques de phase 3 [6,16-19]efaist peu d’études se sont intéressées a la piopula
de patients qui pourrait bénéficier davantageutedu l'autre des différents traitements biolog&jeea
estimer I'éligibilité & chacun d’eux.

Dans ce contexte, une étude internationale, I'éiDEAL (GSK NCT02293265), a été menée dans six
pays incluant la France (Australie, Canada, FraAdlemagne, Royaume-Uni et Etats-Unis) pour
décrire, au sein d’'une cohorte de patients asthmegtiséveres, la population de patients remplitesant
criteres d’éligibilité d’un traitement par anti-lgbmalizumab) selon les critéeres locaux de prpesori

et de deux traitements par anti-IL5 (mépolizumategitzumab) selon les criteres d’inclusion/exdosi
des études cliniques, ces deux produits étant ers abenregistrement lors de la mise en place de
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I'étude. Les objectifs secondaires de I'étude IDEA&ient de décrire les caractéristiques clinigigela
population de I'étude et I'impact de la maladielaugualité de vie des patients.
Cet article présente les résultats d'une analgsehoccontenant les données de la cohorte francaise,

qui représentait 19% de la cohorte mondiale ded&IDEAL [16].

Patients et méthodes

L’étude IDEAL est une étude épidémiologique transale menée auprés de médecins pneumologues
libéraux ou exercant en centres hospitaliers elgoteen charge régulierement des patients asthreatiq
séveres. En France, 17 centres ont accepté deigrtk I'étude et 15 ont inclus des patients.tudé
s'est déroulée du 8 décembre 2014 Amai 2015.

Les patients étaient sélectionnés lors d’'une \Jigtprésélection (VO0). La durée de I'étude étaiitée a

une seule visite (V1). Les deux visites VO et Viiyaent avoir lieu le méme jour.

Aucun traitement n'a été administré durant I'étude.méthodologie compléte de I'étude est détaillée
dans l'article récemment publié sur la cohorte nelad16].

Population éligible pour la cohorte IDEAL

Tous les patients agés d'au moins 12 ans le jouladésite étaient éligibles pour I'étude s'ils
présentaient un asthme sévere nécessitant, dapumias un an, un traitement par fortes doses de
corticostéroides inhalés (CSI) associé a I'un ainsmes traitements suivants : béta2-agonisteérdal
longue durée daction (LABA), antileucotriene, tpBglline, omalizumab ou corticostéroides
systémiques en traitement chronique pendant ausrabirmois au cours de I'année précédente.

Les patients ayant participé & un essai cliniqeeniantionnel sur 'asthme dans les 12 mois qui
précédaient la visite n'étaient pas éligibles.

Recueil des données

Lors de la visite, les données démographiquesanéscédents médicaux, I'histoire de l'asthme, les
antécéedents d'intubation, les facteurs de risqudiaasculaire et les traitements regus antérieeném

durant les 12 derniers mois ont été collectés.



Lors de cette visite, les patients devaient rengsiauto-questionnaires suivants :

Questionnaire de contréle de I'asthme en 5 iten@(A) dont I'évaluation concernait la semaine
précédant la visite. Les scores s'échelonnent(ttgddement contrdlé) a 6 (séverement non contréle)
Questionnaire respiratoire de Saint Georges (SGR@)u en 50 questions pour mesurer la qualité
de vie au cours des 3 derniers mois [20]. Les scéehelonnent de 0 (pas de retentissement) & 100
(retentissement important).

Questionnaire standardisé de qualité de vie erud&tigns (AQLQ) pour évaluer I'impact physique
et émotionnel de la maladie au cours des deuxatemsemaines [21]. Les scores s’échelonnent de 0
(pire qualité de vie) & 6 (meilleure qualité dé.vie

Questionnaire standardisé de qualité de vie eunogefEQ-5D-5L) structuré en deux parties. La
premiére partie comporte 5 questions permettanatliér la mobilité, les activités quotidiennes, les
soins autonomes, les douleurs/malaises et I'inagitdépression dont le score varie de 0 (pir¢ état
a 1 (meilleur état). Le questionnaire se termimaupa échelle visuelle analogique (EQ-EVA) dont le
score varie de 0 (pire état de santé) a 100 (me#état de santé imaginable) a [22].

Questionnaire dMVork Productivity and Activity ImpairmeWPAI) [23]. Les pourcentages les plus
élevés de WPAI indiguent une limitation des adwiplus importante et une productivité diminuée
au cours de la semaine précédente.

Asthma symptom utility ind¢&ASUI) comportant 10 items pour évaluer la fréqeeet la sévérité de
guatre symptdmes d’'asthme (toux, respiration silaessoufflement, réveil nocturne) et les effets
secondaires des traitements anti-asthmatiquesuais des deux derniéres semaines [24]. Les scores
totaux s’échelonnent de 0 (pires symptdmes) a tuawsymptdome). L'évaluation clinique
comportait, pour tous les patients, un examen rakdicpour ceux n‘ayant pas eu d’exploration
fonctionnelle respiratoire dans les 12 dernierssmane spirométrie et un test de réversibilité. Une
numération-formule sanguine et un dosage des Igigusé (totales et spécifiguescariens

[Dermatophagoides farinae, D. pteronyssinus], pdéschats, chiens, moisissures et pollens



(arbres et graminées) étaient réalisés lors disite.\.'atopie était définie par la présence diest
RAST positif. Les analyses ont été effectuées pdahoratoire central (Quest Middlesex, UK).
Criteres d’éligibilité aux traitements biologiques
Les critéres d’éligibilité aux trois traitementsloigiques, omalizumab, mépolizumab et reslizumaild so
détaillés dans leTableau 1 Tout patient traité par omalizumab au moment a@evikite a été
automatiquement qualifié en patient éligible a Edimumab, mais les critéres de prescription inkiau
n'étaient pas recueillis, puisque le traitemenwvaitapas toujours été initi€é par le centre inclukent
patient dans I'étude.
Analyse statistiqgue des données
L'analyse des données est uniqguement descripta® dbnnées quantitatives sont présentées avec leur
moyenne _+ écart-type pour les variables continpessavérification de leur distribution normale,in
leur médiane avec leur 26t 75 percentile. Les données qualitatives sont présematéec leur effectif
et pourcentage. Tous les patients asthmatiquesreséy®ur lesquels des données permettaient
I'évaluation de I'éligibilité aux traitements bigmues ont été inclus dans la population totaldade
cohorte francaise. L'analyse a été faite sur deus-groupes, I'un composé des patients ne recpaant
omalizumab au moment de la visite et 'autre deeptg en cours de traitement par omalizumab.

Le logiciel SAS 9.2 (SAS Institute, Cary, NC) a étiisé pour I'analyse statistique.

Résultats

La population totale de la cohorte francaise sepomait de 129 patientsig. 1) dont 43 patients (33%)
recevant de 'omalizumab au moment de I'étude.

Caractéristiques de la cohorte

Les caractéristiques des patients sont détailkdes ldTableau 2 Les patients avaient un age moyen de
53 ans, étaient majoritairement des femmes (64%a&ent un indice de masse corporelle (IMC)
supérieur & 25 kg/MPlus d’un patient sur deux (59%) n'avait jamdis fémeur et la majorité des

autres (38/53, 74%) était composée d’anciens fusnéur majorité des patients (87%) présentait au
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moins une comorbidité. Parmi les 88 patients (68#é¥entant une symptomatologie respiratoire, 53
souffraient de rhinite allergique ou de rhume dissf 22 de polypes nasaux, et 19 de sinusite.iParm
les 56 patients présentant un trouble du métabe|i&# étaient obéses, 22 avaient de 'ostéopotose e
14 du diabéte. Parmi les 42 patients souffrantraebles du systéme nerveux, 27 présentaient des
troubles du sommeil, 25 souffraient d’anxiété etiéiépression. La majorité des patients présemtant
trouble cardiovasculaire souffrait d’'une hypertengi34/40). Parmi les 59 patients présentant utre au
comorbidité que les précédentes, 46 patients sierftrd’'un reflux gastro-cesophagien, 17 préserttaien
une sensibilité a I'aspirine et 6 souffrait d'urz@ma. Un patient sur deux (53,5%) était atopigelens

les critéres de I'étude (un test RAST positif) hax d’'IgE totales était inférieur & 30 kU/L che24.7
des patients.

Antécédents d’asthme

Plus de la moitié des patients (55%) souffraieasttiime depuis plus de 25 ans et presque un sur deux
(47%) avait des antécédents familiaux d’asthmes &lun patient sur trois (36%) a présenté au moins
deux exacerbations nécessitant le recours auxaigldis et/ou une consultation aux urgences et/eu un
hospitalisation, et un patient sur huit (12%) aspréé au moins une exacerbation ayant nécessité une
hospitalisation. Environ 10% des patients avaiéngtle intubés pour une exacerbation dans les 12
derniers mois. Les caractéristiques des patieaisnétsimilaires, gu’ils recoivent ou non un traignt

par omalizumab au moment de I'étude, et sont tkgaidans l@ableau 2

Fonction respiratoire

Le volume expiratoire maximal par seconde (VEMSYyemoétait proche de 70% de la valeur théorique
avec une réversibilité moyenne de 9%, sans difté&erlon qu’un traitement par omalizumab était recu
au moment de I'étude ou nofapleau 2.

Taux d’éosinophiles sanguins

Pendant les 12 mois précédant la visite, le taéasihophiles sanguins a été renseigné chez mains d’
patient sur deux (n=62, 48%) et était supérieuégal & 300 cellules/ul chez plus de la moitié des

patients ayant un taux renseigné (34/62). Loradeslte, un patient sur trois, qu'il soit traité won par



omalizumab, avait un taux d'éosinophiles supérieur égal a 300 cellules/pl et 12% un taux
d’éosinophiles supérieur ou égal a 500 cellulgableau 2.

Traitement par corticoides oraux

Lors de la visite, presqu’un quart des patient81{n24%) recevait des corticoides oraux en traieme
de fond Tableau 2. Parmi les 9 patients qui avaient recu des @id&s oraux en traitement de fond
pendant I'année précédente, le traitement avaitag&té pour les raisons suivantes: asthme non
contrlé (n=2), décision du médecin estimant gastime était contrélable sans corticoides oraux
(n=6), effets indésirables (n=2), contre-indicat{or1), autres (n=1). De nombreux patients (n=89,
69%) n'avaient jamais recu de corticoides en traet@ de fond du fait d’'une décision du médecin
estimant que I'asthme était contrélable sans @idés oraux (n=74), d'effets indésirables (n=10),
d’'une contre-indication (n=3) ou pour d’autres aais (n=10). Les patients traités par omalizumab lor
de la visite étaient moins fréquemment traitéscpaticoides, que ce soit lors de la visite de tiétou

au cours des 12 mois précéedents.

Traitement antérieur par omalizumab

Un tiers des patients recevait de I'omalizumab ament de I'étude. Leurs caractéristiques sont
présentées dansTableau 2 Plus d’'un patient sur trois (36%) avait recu naitément par omalizumab
au cours des 12 derniers mois précédant la vidit€rableau 2. L'administration était mensuelle pour
plus d'un patient sur deux (60%). La durée médadnéaitement a été de 20 mois [1-73]. Les raisons
de l'arrét du traitement n’ont pas été précisées.

Perception de la sévérité de la maladie et de I'inggat sur la qualité de vie

Les résultats rapportés dans les auto-questiosnzatents ont mis en évidence un mauvais cordeble
lasthme avec 67% des patients ayant un score AglCB5et 15,5% avec un score ACQ-5<0,75. Les
valeurs moyennes du score ACQ-5 dans la populdtamtgaise selon le traitement en cours par
omalizumab sont rapportées dan3dbleau 2 La qualité de vie, mesurée, par 3 scores différétait

tres altérée.
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Eligibilité aux trois traitements biologiques

Dans la population pour qui le taux d'éosinophié#git renseigné, plus d’un patient sur quatre était
éligible au mépolizumab (27,1%). L'éligibilité 2othalizumab selon les critéeres d'éligibilité retenus
concernait plus d'un patient sur trois (40,3%). patients éligibles au reslizumab ne représentgigat
2,3%. Dans le sous-groupe de patients ne receasnt traitement par omalizumab au moment de
létude, 29,1% des patients étaient éligibles apati#umab et 10,5% a 'omalizumab. Dans le sous-
groupe de patients en cours de traitement par ounadib, 23,3% des patients étaient éligibles au
mépolizumab. L’éligibilité aux trois traitements olmgiques selon le traitement en cours par
omalizumab est détaillée dansTigbleau 3 Parmi les 35 patients éligibles au mépolizumalpdtients

étaient aussi éligibles a 'omalizumab dont 10@umrg de traitement.

s

Discussion

Les données épidémiologiques francaises dansrtiasiéveére sont rares. L'atout principal de I'étude
IDEAL est de décrire une cohorte récente de patiarésentant un asthme sévere en France et I'impact
de la maladie sur la qualité de vie des patientsis raussi de quantifier et caractériser les patient
remplissant les criteres d’éligibilité d’un traiterm par omalizumab, mépolizumab et reslizumab.
Données démographiques et cliniqgues

Les données francaises montrent que la majoritatesnts sont des femmes, d’age moyen 53 ans, en
surpoids, non-fumeurs, et souffrant d’asthme deplis de 25 ans. Ces données confirment les
tendances observées dans différentes cohortepéemmes et américaines, avec une prépondérance de
femmes et des patients en surpoids [25-31]. Lagptiop de fumeurs actuels dans notre cohorte
francaise est similaire a celle trouvée dans uhert® belge [30] avec plus d’un patient sur dixjsma
deux fois plus élevée que celle trouvée dans lstre@nglais (5,8%) [27] et dans la cohorte araére
TENOR (4,3%) [28]. Toutefois, il est intéressantndéer que la proportion d’anciens fumeurs trouvée

dans notre cohorte (29%) est similaire a cellegvéres dans la cohorte belge (BSAR, 31%) [30], la
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cohorte et le registre anglais (25,5% et 29,8%pews/ement) [31,27] ainsi que dans la cohorte
TENOR (32%) [28]. Aujourd’hui, le sevrage tabagiqumstitue un des objectifs de la prise en charge
de l'asthme, tout comme le traitement des comddésidfrhino-sinusite chronique, polypes nasaux,
anxiété et dépression, obésité, syndrome d’apnésodumeil, reflux gastro-cesophagien) qui sont
fréquentes chez les patients asthmatiques sévereatebuent & un mauvais controle de 'asthma et
la survenue d’exacerbations [32,33]. Dans la cehoelge BSAR, 49% des patients présentaient une
rhinosinusite et 36% un reflux gastro-cesophagiéh [3ans la cohorte IDEAL, la majorité des patients
présentait au moins une comorbidité fréquente dhezasthmatiques séveres, telle que rhinite
allergique, reflux gastro cesophagien, obésité, emeon, troubles du sommeil, anxiété, polypose
nasale, ostéoporose, diabéte et dépression. Wmpatir deux était atopique, proportion concordante
avec celle (57%) rapportée dans le registre anffi@ls mais plus élevée (43%) que celle du groupe
d’asthmatiques sévéres de la cohorte BIOAIR [29]les faible (70%) que celle de la cohorte BSAR
[30]. Plus d'un patient sur trois a présenté pkisleux exacerbations sous corticoides oraux, st
rendu aux urgences et/ou a été hospitalisé, neflétemauvais contrle de la maladie.

Le niveau d’obstruction des voies aériennes estagiena celui retrouvé dans les cohortes BSAR,[30]
ENFUMOSA [26] et BIOAIR [29] et le registre angldir], mais plus faible que celui mis en évidence
dans la cohorte américaine SARP chez les patisthimatiques séveres [34].

Plus d’'un patient sur deux de la cohorte IDEAL entait un taux d’é€osinophiles supérieur a 150
cellules{d et 34% des patients avaient un taux supérieurO@ c@llules{d, et étaient donc
potentiellement éligibles a un traitement anti-ICes résultats sont similaires a ceux trouvés @ans
cohorte BSAR ou en population générale d’asthms Baoohorte anglaise [30,31]. Un taux médian de
300 cellulegdl a été retrouvé dans le registre anglais [27].tdfois, le taux d’éosinophiles peut étre
élevé, indépendamment de la sévérité de I'asthiie [3

Fardeau de la maladie

Au regard de la qualité de vie des patients indass I'étude IDEAL, les résultats obtenus avec

lensemble des auto-questionnaires utilisés coefitniiimpact majeur de I'asthme séveére sur la @e d
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patients. lls montrent un retentissement impoganie mode de vie, en particulier pour les cagaéit
effectuer les activités quotidiennes, illustranbsaile fardeau de la maladie chez des patients
asthmatiques séveres en France. Les scores ACE&udke|IDEAL sont similaires a ceux trouvés dans
les cohortes BIOAIR (2,0 + 0,1), BSAR (2,6 + 0,1)GOBRA (2,1_+ 1,4) [29,30,35]. Des scores
AQLQ et SGRQ similaires a ceux retrouvés dans détiDEAL ont été mis en évidence dans les
cohortes BSAR (AQLQ: 4,1 + 0,1) et BIOAIR (SGR@5,9 + 2,1) [30,29]. Dans la récente étude
francaise COBRA, le fardeau de la maladie se trgmwiun colt médical direct de 8222 euros par an
pour un patient asthmatique sévere [35]. De pkss,ekacerbations de I'asthme restent un probléme
majeur dans la prise en charge et I'évolution danaatiques. Il a été montré qu’une exacerbation
récente est l'indicateur le plus fiable d'une fetwxacerbation [28]. Dans I'étude IDEAL, 36% des
patients avaient présenté au moins deux exacarbaiicessitant le recours aux corticoides et/ou une
consultation aux urgences et/ou une hospitalisa@n24% recevaient des corticoides oraux en
traitement de fond. Ces résultats sont comparabdesix de la cohorte COBRA avec 31% des patients
ayant eu des exacerbations séveres et 22% destpatatés par corticoides oraux durant au moins 6
mois [35]. La comparaison de la cohorte francaesééude IDEAL avec la cohorte mondiale, montre
que les patients francais étaient plus nombreuxo#r des exacerbations séveres et a recevoir des
corticoides en traitement de fond

Prise en charge thérapeutique

Dans la cohorte francaise de I'étude IDEAL, prasidjuart des patients recevaient une corticoth&rapi
au long cours et plus d'un sur trois avait recutraitement par omalizumab au cours de l'année
précédente. Le traitement par des corticoides oeangi que les antécédents de traitement par
omalizumab semblent moins fréquents dans la conmtaliale que dans la cohorte francaise [16]. De
plus, 67% des patients ayant un asthme sévereeearent pas de traitement par omalizumab dans la
cohorte francaise. Parmi les patients non traitéx amalizumab, 57% des patients n'étaient pas
éligibles a I'un des produits biologiques évaligssd’'étude. Au niveau de la cohorte mondialeauex t

de patients non éligibles a 'un des trois traitetmeéligibles est encore plus considérable et \d&ie
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65% en Australie/Canada/Etats-Unis a 76% en Eufbfle Ces résultats mettent en évidence qu'il
existe un besoin thérapeutique non couvert dapsgalation d’asthmatiques séveres non contrdlés et
difficilement pris en charge par les traitemenistants. Ce « trou » thérapeutique concerne notanme
les patients n‘ayant pas de marqueurs de la vaketHs élevés. Il existe quelques alternatives aux
traitements par anticorps monoclonaux, comme lesofides ou la thermoplastie bronchique, mais
leur place respective dans la stratégie de pristharge de I'asthme ne fait pas actuellement Itatge
recommandation de la part du GINA ou de la HAS (Ela&wutorité de Santé). Les patients éligibles ou
potentiellement répondeurs a ces traitements né dailleurs pas définis. Des stratégies non
médicamenteuses, comme I'amaigrissement pour Esespou la réhabilitation respiratoire, font parti
des éléments qui peuvent étre discutés pour cepatrents.

Eligibilité aux différents traitements

Il est intéressant pour le clinicien de pouvoipdiser de critéres cliniques lui permettant de Séteter

les patients qui pourront bénéficier de I'un owtfa des traitements et ainsi de personnaliser le
traitement pour chaque patient asthmatique sév@&teide internationale IDEAL s'inscrit dans l'aide
une démarche de médecine personnalisée. Ainslplegees francaises montrent que plus d’un patient
sur quatre (27%) souffrant d’'asthme sévere éigibld au mépolizumab selon les critéres suivants :
taux d’éosinophiles sanguinsl50 cellules/uL lors de la visite d'inclusion dafétude ou>300
cellules/ul dans les douze derniers mois et au sragax épisodes d’exacerbations asthmatiques ayant
nécessité un traitement par corticoide oral, umeie&ux urgences ou une hospitalisation dans kanné
précédente. Toutefois, les taux d'éosinophiles @wangdéfinissant les criteres d'éligibilité au
mépolizumab en France ont évolué depuis la migdaee de I'étude IDEAL et ont été restreints par la
Commission de Transparence en juin 2016 [36] avateur>300 cellules/ul dans les douze derniers
mois et demandent a étre confirmés dans une é&ndattcompte de ces nouveaux criteres d’éligibilité
et incluant plus de patients. De plus, la proportie patients présentant un asthme sévére élaible
reslizumab dans I'étude IDEAL selon les criterefini®dans les études de phase Tidljleau ] était

faible (<3%). Ces critéeres de sélection sontdifférents de ceux proposés depuis par la HAS ien ju
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2017 [37] , qui n’incluent pas de critere de rémi® ni de score de contréle. Ces critéres patv
expliquer la faible proportion de patients éligbleu reslizumab : un quart des patients avait une
réversibilité >12% et moins d'un quart avait unxta’éosinophiles > 400 cellules/pl. Il est profeabl
que l'application des nouveaux critéres modifiesaitsiblement cette proportion de patients éligible
Limites de I'étude

Tout d’abord, un biais dans la sélection des patidavorisant les moins bien controlés ou lesepi

en échec de traitement, ne peut étre écarté, kéchaix des investigateurs, prenant en charge
régulierement des asthmes sévéres. Ceci est impgrtaur expliqguer que les patients traités par
omalizumab ont autant d’exacerbations et sont ataités par des corticoides oraux que les non
traités. Ceci ne préjuge pas de I'effet de 'omatiab, dans la mesure ou le niveau de contréld kevan
début du traitement n’est pas connu. D’autre partune donnée sur I'observance ou le contréle des
comorbidités par exemple, qui peuvent contribuedetgent au mauvais contréle, n'est disponible.
Enfin, l'interprétation des résultats sur I'éliditd est limitée du fait des petits effectifs ddes
différents sous-groupes et du fait du nombre ingmbrile données manquantes sur I'éosinophilie, ainsi
que des criteres d’éligibilité aux traitements digples a la mise en place de I'étude. Ces données
nécessitent d'étre confirmées sur des effectifs plportants et en prenant en compte les critéres

d’éligibilité actuels définis par la HAS.

Conclusion

La cohorte IDEAL décrit une population frangcaisasthmatiques séveres et permet de disposer de
données épidémiologiques récentes sur les casticiéeis actuelles de cette population. Cette

population est majoritairement composée de femdeegpatients en surpoids, non-fumeurs, atopiques,
souffrant d’asthme depuis plus de 25 ans, aveadisédents familiaux d’asthme et présentant au
moins une comorbidité. Les résultats des auto-umestires mettent en évidence un mauvais contrle
de l'asthme et un impact sévére sur la qualitéieleLors de la visite de I'étude, un quart desguesi

était traité par des corticoides oraux, et un parsomalizumab. Plus d’'un patient sur trois es plwn
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sur quatre était éligible respectivement a omaleduet au mépolizumab. Cette étude montre qu’ierest

encore de nombreux patients asthmatiques séverescorrolés qui ne sont pas éligibles aux

traitements biologiques disponibles.

En conclusion, cette étude met en lumiére 'ampldes besoins médicaux non couverts dans la
population d‘asthmatiques séveres, et montre Ensécessité de développer de nouvelles altersative

thérapeutiques pour améliorer la prise en chargeitie population.
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Légende des figures

Figure 1. Recrutement des patients constituaraiarte francgaise de I'étude IDEAL (schéma

CONSORT)
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Tableau 1. Critéres d’éligibilité aux trois traitems biologiques (mépolizumab, omalizumab,
reslizumab) lors de la visite de I'étude

TRAITEMENTS BIOLOGIQUE!

CRITERES Mépolizumab Omalizumab Reslizumab
Nombre d’'exacerbations Au moins 2

au cours des 12 derniers AU MOINS 2 ou au moins 1 AU moins 1
mois nécessitant CO /ou nécessitant une

venue aux urgences /ou hospitalisation
hospitalisation

Eosinophiles sanguins >150 cellules/pl a V1 ou >400 cellules/pl a V1 ou

>300 cellules/ul au cours Non apolicable avant le début du
des 12 derniers mois pp traitement

Taux d'IgE avant le début Non applicable Taux d’IgE en fonction du Non applicable

du traitement par poids tel que décrit dans le

omalizumab RCP européen

Asthme allergique Non applicable Test cutané ouRAS Non applicable

positif
Fonction respiratoire Non applicable VENED% Réversibilite-12% a
Fadministration de SABA
Score ACQ-5 (0-6) Non applicable >1,5 >1,5

& avoir un traitement en cours avec I'omalizumab liigaautomatiquement le patient comme éligible a
I'omalizumab.

CO = corticoides oraux ; ACQ-5 = questionnaire dentdle de l'asthme en 5 items; RAST =
radioallergosolbent ; FE¥ volume expiratoire maximal par seconde ; SABAé&tal2-agoniste de courte durée
d’action
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Tableau 2. Caractéristiques démographiques etjoksi de la cohorte francaise de I'étude IDEAL
selon le traitement en cours par omalizumab (OMA§ te la visite de I'étude (N=129)

Cohorte mondiale  Cohorte totale Nonencoursde En cours de traitement

Caractéristiques (N=670) [16] francaise traitement par OMA par OMA
(N=129) (N=86) (N=43)
Caractéristiques démographiques
Age® (années) 50,5+ 15,6 52,8+159 54,7+ 14,7 489+175
AgeP°(années) 51 [12-89] 54[13-89] 58[18-89] 49[13-81]
Femmes 415 (62%) 82 (64%) 57 (66%) 25 (58%)
IMC @ (kg/n) 299+74 272+6.2 272+65 274+56
Tabagisme
Actuel 52 (8%) 15 (12%) 12 (14%) 3(7%)
Ancien 190 (28%) 38 (29%) 23 (27%) 15 (35%)
Aucun 428 (64%) 76 (59%) 51 (59%) 25 (58%)
Caractéristiques cliniques
Comorbidités 630 (94%) 112 (87%) 75 (87%) 37 (86%)
Troubles respiratoires 476 (71%) 69 (54%) 50 (58%) 19 (42%)
Troubles du métabolisme 340 (51%) 56 (43%) 38 (44%) 18 (42%)
Maladies cardiovasculaires 241 (36%) 40 (31%) 29 (34%) 11 (26%)
Troubles du systéeme nerveu 222 (33%) 42 (33%) 29 (34%) 13 (30%)
Infections 89 (13%) 19 (15%) 15 (17%) 4 (9%)
Autres 334 (50%) 59 (46%) 38 (44%) 21 (49%)
Indice de Charlsoh
0 496 (74%) 95 (74%) 64 (74,5%) 31 (72%)
1 114 (17%) 17 (13%) 12 (14%) 5 (12%)
2 34 (5%) 9 (7%) 7 (8%) 2 (5%)
3 14 (2%) 5 (4%) 1(1%) 4 (9%)
>4 12 (2%) 3(2%) 2(2,5%) 1(2%)
Fonction respiratoire
VEMS prébronchodilatateur (L) 21+08 21+09 2,0+09 22+08
VEMS (% valeur théoriqué) 69+21 70+24 69+24 72+23
VEMS/CV? 0,68+0,13 0,68+0,13 0,67 +0,12 0,69+0,14
% réversibilité 13+16 9+13 9+11 10+17
>12 % réversibilité 268 (40%) 32 (25%) 21 (24%) 11 (26%)
Caractéristiques de I'asthme
Antécéders familiaux d’asthm 347 (52% 60 (47% 45 (54% 15 (35%
Ancienneté de I'asthme (années) 26+17 27+17 31+18 20+14
Durée de I'asthme
>l et<5ans 62 (9%) 10 (8%) 3(3,5%) 7 (16%)
>5 et < 10 ans 74 (11%) 19 (15%) 13 (15%) 6 (14%)
>10et< 15 ans 72 (12%) 9 (7%) 4 (5%) 5 (12%)
>15 et < 20 ans 74 (11%) 9 (7%) 5 (6%) 4 (9%)
>20 et < 25 ans 57 (8%) 11 (8%) 9 (10,5%) 2 (5%)
>25ans 331 (49%) 71 (55%) 52 (60%) 19 (44%)
Pas d’antécédents d’intubatitn 616 (92%) 117 (91%) 79 (92%) 38 (88%)
Atopie (test RAST posifif) 416 (62%) 69 (53,5%) 41 (48%) 28 (65%)
Exacerbation
Nombre? 12+16 15+19 15+19 15+20
>2 avec CO et/ou venue aux 197 (29%) 47 (36%) 33 (38%) 14 (33%)
urgences et/ou hospitalisation
>1 avec hospitalisation 58 (9%) 15 (12%) 10 (12%) 5 (12%)

Taux d’éosinophiles
Au cours des 12derniers mois
Non rapportéb 441 (66%) 67 (52%) 47 (55%) 20 (46,5%)
Taux < 300cellulesfL® 123 (18%) 28 (22%) 19 (22%) 9 (21,0%)
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Taux> 300cellules/L® 106 (16%6) 34 (26%) 20 (23%) 14 (32,5%)
A la visite V1

Taux> 150 cellulesiL 425 (63%) 85 (66%) 56 (65%) 29 (67%)
Taux> 300 cellulesiL 214 (32%) 44 (34%) 30 (35%) 14 (33%)
Taux> 400 cellulesiL 139 (21%) 29 (22%) 19 (22%) 10 (23%)
Taux> 500 cellulesiL 90 (13%) 16 (12%) 9 (10,5%) 7 (16%)
Taux IgE totales kU/L (a V1) 155+1,6 174+19 99+18 542 +14
Taux <30 99(15%) 22 (17%) 21 (24%) 1 (2%)
>30 et <300 326 (49%) 52 (40%) 40 (47%) 12 (28%)
>300 et <500 102 (15%) 17 (13%) 11 (13%) 6 (14%)
>500 et <600 20 (3%) 6 (5%) 3(3%) 3 (7%)
>600 et <700 19 (3%) 5 (4%) 4 (5%) 1 (2%)
>700 et <800 13 (2%) 2 (2%) - 2 (5%)
>800 et <900 10 (1,5%) 3(2%) 1 (1%) 2 (5%)
>900 et <1000 8 (1%) 3 (2%) 1(1%) 2 (5%)
>1000 et <1200 14 (2%) - - -
>1200 et <1500 16 (2%) 4 (3%) 1 (1%) 3 (7%)
>1500 43 (6,5%) 15 (12%) 4 (5%) 11 (25%)
Traitements
CO en traitement de fond (actue 94 (14%) 31 (24%) 23 (27%) 8 (19%)
OMA
Antécédent de traiteméhnt 183 (27%) 47 (36%) 6 (7%) 41 (95%)
Arrét du traitement 15 (8%) 5 (11%) 5 (83%) 0 (0%)
Manque d’efficacité 5(33%) 1 (20%) 1 (20%) -
Effets secondaires 4 (27%) 2 (40%) 2 (40%) -
Autres raisons 6 (40%) 2 (40%) 2 (40%) -
Durée du traitement OMAMois 34,4+297 265+214 30,8+26,3 259+209
Résulltats des auto-questionndir@s
Score ACQ-5 (0-6) 208+126(670 226+143(129* 219+1.37(86)* 240+154(43)*
Score SGR(@-100) 422+200051)*  458+21,7(119)* 459+219(78)* 456+214(41)*
Score AQLQ (0-6) 46+13(624)* 44+13(112) 45+13(74)* 43+13(38)*
Score EQ-5D-5L (0-1) 0,796+0216(669)* 0,725+0259(128)  0,725+0,249 (85)* 0,725+0,280 (43)*
Score EQ-EV0-100) 622+2156(669)F 622+2156(129%  62,7+225(86) 61,2+19,76 (43)*
Score ASUD-1) 068+024(628*  063+026(123)* 064+027 (8L)* 061+0.26 (42)*
Score WPAD-100) :
Impact sur la productivité au travail 235+270(328) 251+288(43)* 20,2+ 258 (30)* 36,5+33,0(13)*

Impact sur la capacit¢ a effectuer k 37,3+288(667)* 40,1+284(126)* 39,0+28,7(83)* 42,1 +282 (43)*
activités quotidiennes

Les données sont exprimées en n (®Mpyenne + écart-typd médiane ]25-75 percentile] © Score de
comorbidité prédictif de survi€,au cours des 12 derniers mdigest RAST (radioallergosorbent test),
moyenne géomeétrique + log de I'écart type, *Nomieeéponses aux questionnaires

ACQ-5 = questionnaire de controle de I'asthme éerdis ; AQLQ = questionnaire standardisé de qualité
de vie ; ASUI = « Asthma symptom utility index £0 = corticoides oraux ; CV = capacité vitale ; EQ-
5D-5L = questionnaire standardisé de qualité de HE&-EVA = échelle analogique visuelle ; IMC =
index de masse corporelle ; OMA = omalizumab ; SGRQuestionnaire respiratoire de Saint Georges ;
VEMS= volume expiratoire maximale par seconde; WPA « Work productivity and activity
impairment »
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Tableau 3. Eligibilité aux trois traitements biadlpges (mépolizumab, omalizumab, reslizumab)
selon le traitement en cours par omalizumab lofs désite de I'étude (N=129)

Cohorte totale Non en cours En cours

Eligibilité 2 (N=129) de traitement par OMA  de traitement par OMA

9 = (N=86) (N=43)

n % (1C95%) n % (1C95%) n % (1C95%)
Mépolizumab 35 27,1% 25 29,1% 10 23,3%
(19,7%-35,7%) (19,8%-39,9%) (11,8%-38,6%)
Omalizumab 52 40,3% 9 10,5% 43 100%
(OMA) (31,8%-49,3%) (4,9%-18,9%)
Reslizumab 3 2,3% 3 3,5% 0 -
(0,5%-6,6%) (0,7%-9,9%)
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Tableau 4. Caractéristiques de la cohorte francdesel’étude IDEAL selon ['éligibilité aux
traitements biologiques (omalizumab, mépolizumablizumab) (N=129)

Caractéristiques Eligible au Eligible a Eligible au
mépolizumab I'omalizumab reslizumab
(N=35) (N=52) (N=3)
Caractéristiques démographiques
Age? (années 49,6+ 14,z 494+ 16,4 57,1+ 14,1
Age® (années) 52 [14-74] 49 [13-81] 59 [42-70]
Femmes, % 24 (69%) 32 (62%) 2 (67%)
IMC 2 (kg/n?) 28,4+7,0 27,3+5,5 28,7+0,4
Tabagisme
Actuel 4 (11%) 6 (12%) 0
Ancien 10 (29%) 17 (33%) 1 (33%)
Aucun 21 (60%) 29 (56%) 2 (67%)
Caractéristiques cliniques
Comorbidités 32 (91%) 46 (89%) 3 (100%6)
Troubles respiratoires 18 (51%) 25 (48%) 2 (67%)
Troubles du métabolisme 17 (49%) 23 (44%) 2 (67%)
Maladies cardiovasculaires 9(26%) 13 (25%) 1 (33%)
Troubles du systeme nerveux 15 (43%) 18 (35%) %)33
Sinusites 8 (23%) 6 (12%) 2 (67%)
Indice de Charlson
0 23 (66%) 35 (67%) 3 (100%0)
1 5 (14%) 6 (12%) 0
2 4 (11%) 6 (12%) 0
3 2 (6%) 4 (8%) 0
>4 1 (3%) 1 (2%) 0
Fonction respiratoire
VEMS prébronchondilatateti(L) 1,8+0,8 2,1+0,8 1,3+0,6
VEMS (% valeur théoriqud) 60,3+ 23,0 69,5+ 22,7 42,2+ 11,6
VEMS/C\* 0,65+ 0,14 0,68+ 0,13 0,55+ 0,17
% réversibilité 13,9+ 18,5 10,8 + 15,7 26,4 + 13,1
>12% réversibilité 12 (34%) 16 (31%) 3 (100%)
Caractéristiques de I'asthme
Antécédents familiaux d’asthme 12 (36%) 22 (43%) 1 (50%)
Ancienneté de I'asthm@nnées) 24,4 + 16,8 22,9+ 15,2 16,7 + 17,7
Durée de I'asthme
>l et<5ans 2 (6%) 7 (14%) 0
>5 et <10 ans 7 (20%) 6 (11%) 2 (67%)
>10 et< 15 ans 4 (11%) 6 (11%) 0
>15 et < 20 ans 4 (11%) 5 (10%) 0
>20 et < 25 ans 3 (9%) 2 (4%) 0
> 25 ans 15 (43%) 26 (50%) 1 (33%)
Pas d’antécédents d’intubatién 31 (89%) 47 (90%) 2 (67%)
Atopie (test RAST posifif) 18 (51%) 37 (71%) 1 (33%)
Exacerbation$S
Nombré 3,8+21 1,8+2,0 6,0 + 3,6
>2 avec CO et/ou venue aux 35 (100%) 23 (44%) 3 (100%)
urgences et/ou hospitalisation
>1 avec hospitalisation 9 (26%) 9 (18%) 0 (0%)
Taux d'éosinophiles
Au cours des 12 derniers mois
Non rapportés 10 (29%) 22 (42%) 0
Taux < 300 cellules/uL 5 (14%) 13 (25%) 1 (33%)
Taux> 300 cellules/pE 20 (57%) 17 (33%) 2 (67%)
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A la visite V1

Taux> 150 cellules/pL 28 (80%) 35 (67%) 3 (100%)
Taux> 300 cellules/pL 11 (31,5%) 15 (29%) 3 (100%)
Taux> 400 cellules/pL 8 (23%) 10 (19%) 3 (100%)
Taux> 500 cellules/pL 5 (14%) 7 (13,5%) 1 (33%)
Taux d'IgE totales kU/L (a VI) 177+18 443 +1,4 61+1,8
Traitements
CO en traitement de fond (actuel) 9 (26%) 11 (21%) 0 (0%)
OMA 11 (31%) 42 (81%) 0 (0%)
Antécédent de traitemeht 11 (31%) 42 (81%) 0
Echec au traitement 2 (18%) 1 (2%) 0
Manque d'efficacité - - -
Effets secondaires 1 (50%) 1 (100%)
Autres raisons 1 (50%) - -
Durée du traitement OMA (mois) 29,6 +22,5 25,3+ 20,9 0
Résultats des auto-questionndires
Score ACQ-f0-6) 28+15 26+15 3,4+05
Score SGRQ (0-100) 54,1+ 20,9 48,3+ 22,4 56,6 + 23,4
Score AQLQ (0-6) 42+1,3 4,1+1.32 42+1,0
Score EQ-5D-5L (0-1) 0,672+ 0,278 0,696 + 0,287 0,655 + 0,252
Score EQ-EVA (0-100) 56,7+ 20,0 57,0+ 21,3 65,0 + 8,7
Score ASUI (0-100) 0,528 + 0,266 0,576+ 0,266 0,403+ 0,159
Score WPAI (0-100) :
Impact sur la capacité a travailler 33,0+ 26,5 (10)* 36,3+ 31,7 (14)* 40,0 (1)*
Impact sur la capacit¢ a assurer les activités 47,9 + 28,5 (33)* 44,9+ 28,1 (51)* 50,0+ 10,0 (3)*

habituelles

Les données sont exprimées en n (%hoyenne + écart-typ8, médiane 25-75° percentile],® au cours
des 12 derniers moi$Test RAST moyenne géométrique + log de I'écart type, * Noneeéponses aux
guestionnaires

ACQ-5 = questionnaire de contrdle de I'asthme éeris ; AQLQ = questionnaire standardisé de qualité
de vie ; ASUI = « Asthma symptom utility index €0 = corticoides oraux ; CV = capacité vitale ; EQ-
5D-5L = questionnaire standardisé de qualité de HE-EVA = échelle analogique visuelle ; OMA =
omalizumab ; sem = semaine ; SGRQ = questionmaBpgiratoire de Saint Georges ; VEMS= volume
expiratoire maximale par seconde ; WPAI = « Wortidpictivity and activity impairment »
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Echecs au screening
(N=3)

Patients sélectionnés en France pour
participer a I’étude IDEAL
(N=151)

Exclusions supplémentaires en
rapport avec les critéres d’inclusion
vérifi€s apres le screening

(N=17)

&

d

Patients présentant un asthme séveére (SA)
(N=146)

A

!

Population analysée - Cohorte francaise de I'étude IDEAL

(N=129)
En cours de traitement Non en cours de traitement
par omalizumab par omalizumab

(N=43) (N=86)






