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I. INTRODUCTION 

L’asthme est une pathologie inflammatoire chronique des voies aériennes 

touchant entre 6% et 7% de la population adulte française, responsable chaque 

année de près de 250 000 morts prématurées dans le monde [1] et d’environ 800 à 

1000 décès en France [2]. Il s’agit d’une pathologie hétérogène se manifestant par 

des épisodes de dyspnée sifflante, de blocage expiratoire, de toux ou d’oppression 

thoracique associés à une limitation variable des débits aériens dans un contexte 

d’inflammation bronchique chronique [3]. 

Le consensus international classe comme asthme sévère tout asthme 

confirmé et correctement traité (adhésion au traitement, observance thérapeutique et 

prise en charge des comorbidités) (a) qui nécessite de fortes doses de 

corticostéroïdes inhalés associées à une autre classe thérapeutique ou l’utilisation 

d’une corticothérapie systémique pour obtenir un contrôle satisfaisant ou (b) qui 

demeure non contrôlé malgré ces traitements ou (c) qui s’aggrave malgré un tel 

traitement [4].  

Cette pathologie représente néanmoins une fraction peu importante de la 

population atteinte d’asthme. Une étude de grande envergure menée aux Pays-Bas 

estimait à 3.9% la proportion de patients asthmatiques sévères au sein de la 

population de patients asthmatiques [5]. En comparaison avec les autres patients, 

ces patients asthmatiques sévères présentent une symptomatologie plus importante 

associée à des exacerbations plus fréquentes et plus graves ainsi qu’à une altération 

plus sévère de leur fonction respiratoire [6]. Cela induit un coût financier plus 

important secondaire à la fréquence plus importante des exacerbations et du recours 

aux soins (médicaments, hospitalisations en soins intensifs ou réanimation etc.) [7]. 

On estime actuellement que 60% des dépenses de santé dans l’asthme sont liées à 

l’asthme sévère [8]. Ces considérations sont globalement confirmées au sein de la 

cohorte française COBRA (COhorte Obstruction Bronchique et Asthme) [9]. 

Sur les 30 dernières années, de nombreux travaux se sont attachés à 

constituer des groupes plus homogènes de patients en partant d’un ensemble 

globalement hétérogène (Figure 1) [10].  
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L’application de modèles mathématiques non biaisés sur les grandes cohortes 

observationnelles a permis de discerner plusieurs variables cliniques et paracliniques 

impactant le phénotype des patients asthmatiques, notamment sévères [11-13]. 

Outre ces considérations phénotypiques, des progrès ont été réalisés dans la 

compréhension des mécanismes physiopathologiques (endotypes) impliqués dans le 

développement de l’asthme. L’exploration des différentes voies cellulaires et 

moléculaires impliquées a ainsi permis la caractérisation de 2 principaux endotypes : 

éosinophilique (ou type 2) et non éosinophilique (non type 2) [14-16]. 

 

Figure 1 De l'hétérogénéité au phénotype jusqu'à l'endotype 

Abréviations utilisées : AINS = Anti-Inflammatoires Non Stéroïdiens, IMC = Indice de Masse 
Corporelle. 

Le phénotype éosinophilique se caractérise par une inflammation bronchique 

à éosinophiles (Figure 2). Elle est classiquement définie par une élévation 

significative de la proportion de polynucléaires éosinophiles sur les expectorations 

induites (> 3%).  
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La réalisation des expectorations induites étant généralement réservée aux centres 

experts, d’autres biomarqueurs ont été explorés avec une utilisation préférentielle de 

l’hyperéosinophilie sanguine (> 0.5 G/L) comme biomarqueur principal de cet 

endotype [17].  

Un groupe d’experts de l’European Respiratory Society (ERS) a récemment 

proposé des critères diagnostiques pour considérer un asthme sévère comme 

éosinophilique [18]. Les critères majeurs proposés sont : le diagnostic d’asthme 

sévère [4], une éosinophilie sanguine ou sur une expectoration induite significative et 

persistante (au moins 2 fois), des exacerbations fréquentes (au moins 2 par an) et 

une cortico-dépendance (continue ou intermittente). Les critères mineurs 

regroupent : un âge tardif de survenue de la maladie, une atteinte des voies 

aériennes supérieures (rhinosinusite chronique etc.), une obstruction bronchique 

fixée, un trappage aérien et d'autres biomarqueurs éosinophiliques (Fraction Exhalée 

de monoxyde d’azote (FENO), périostine etc.). 

 

Figure 2 Endotype éosinophilique. Tiré de [19]. 

Abréviations : Ig = Immunoglobuline, Il = Interleukine, ILC2 = Innate Lymphoïd Cell 2, LB = 
Lymphocyte B, Th = T helper, TSLP = Thymic Stromal LymphoPoietin. 
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Parmi les patients présentant un endotype éosinophilique, plusieurs 

phénotypes cliniques peuvent être observés. La forme allergique s’observe 

principalement chez des sujets ayant développé un asthme précoce (enfance ou 

adolescence) sur un terrain atopique. Il est volontiers associé à d’autres pathologies 

de la marche atopique telles que la dermatite atopique ou la rhinoconjonctivite 

allergique. Les formes non allergiques regroupent des formes spécifiques telles que 

les asthmes de début tardif associés aux rhino-sinusites chroniques avec ou sans 

polypose [20], les formes d’asthme exacerbé par les Anti-Inflammatoires Non 

Stéroïdiens (AINS) [21], mais aussi celles associées aux vascularites 

(Granulomatose Eosinophilique avec PolyAngéite ou GEPA) [22]. Des données 

récentes suggèrent que les cytokines de type 2 pourrait être produites non pas 

seulement par les lymphocytes Th2 (immunité adaptative) mais aussi par certaines 

cellules de l’immunité innée telles que les cellules lymphoïdes innées de type 2 

(ILC2) [23].  

Les patients asthmatiques sévères éosinophiliques présentent des atteintes 

volontiers plus graves tant sur le plan clinique (altération de la qualité de vie, 

exacerbations multiples) que fonctionnel (altération plus sévère de la fonction 

respiratoire) [24]. On observe généralement une bonne réponse à la corticothérapie 

inhalée et systémique chez les patients asthmatiques de phénotype éosinophilique 

dans leur présentation initiale [16]. Néanmoins, ces patients sont à même de 

développer au fil du temps une corticodépendance voire une corticorésistance. 

Ces patients asthmatiques sévères éosinophiliques peuvent désormais 

bénéficier de nouvelles biothérapies ciblant la voie de l’InterLeukine 5 (IL-5) comme 

le mepolizumab, le reslizumab et le benralizumab. Celles-ci ont fait la preuve de leur 

efficacité dans les essais de phase 3 tant sur le plan de la réduction du taux 

d’exacerbation que de l’épargne en corticoïdes systémiques en tant que traitement 

de fond [25-30]. 

En France, le mepolizumab a obtenu l’Autorisation de Mise sur le Marché 

(AMM) chez le patient asthmatique sévère avec un taux d’éosinophiles sanguins 

supérieur à 300/mm3 dans les 12 derniers mois associé à une corticothérapie orale 

plus de 6 mois sur la dernière année ou la survenue de 2 exacerbations d’asthme 

ayant requis une corticothérapie orale sur les 12 derniers mois [31].  
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Les études cliniques de phase 3 ont montré une efficacité du mepolizumab 

administré par voie sous-cutanée (100 mg toutes les 4 semaines) avec une 

diminution de 53% du taux annuel d’exacerbation ainsi qu’une réduction de la 

corticothérapie orale de fond (50% de médiane de réduction de dose) se confirmant 

sur une période d’un an [25, 26, 32]. Une étude parallèle de phase 3 montre par 

ailleurs, sous mepolizumab contre placebo, une amélioration statistiquement 

significative mais cliniquement non significative du score de qualité de vie SGRQ (St 

George’s Respiratory Questionnaire) et du score ACQ-5 [33]. Il est à noter 

néanmoins la recrudescence des exacerbations et de l’inflammation à polynucléaires 

éosinophiles à l’arrêt du mepolizumab posant la question de la durée de traitement 

par mepolizumab chez un patient répondeur [34]. Si les données issues des essais 

de phase 3 sont favorables sur le plan de la balance bénéfices/risques, peu de 

données sont disponibles sur l’efficacité du traitement en pratique clinique courante. 

L’objectif de l’étude est de déterminer en pratique courante la réponse des 

patients asthmatiques sévères au traitement par mepolizumab et d’en quantifier les 

effets (Figure 3). Parallèlement, nous nous attacherons à décrire la population de 

patients traités par mepolizumab sur le plan clinique, paraclinique et thérapeutique. 

Enfin, nous étudierons les facteurs prédictifs de réponse au mepolizumab. 

 

Figure 3 Rationnel de l'étude : mepolizumab en pratique courante 

Abréviations utilisées : ACQ = Asthma Control Questionnaire, CO = Corticoïdes Oraux, SGRQ = St 
George’s Respiratory Questionnaire. Différences versus placebo. 
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II. PATIENTS ET METHODES 

1) Conception de l’étude 

L’objectif principal de l’étude est de décrire le taux de réponse objective au 

mepolizumab dans une population de patients asthmatiques sévères traités en 

pratique clinique courante (100 mg par voie sous-cutanée toutes les 4 semaines). 

Les objectifs secondaires sont (a) de décrire la population de patients 

asthmatiques sévères ayant été traités par mepolizumab en pratique clinique 

courante, (b) d’évaluer les effets thérapeutiques du mepolizumab sur le contrôle de 

l’asthme, le sevrage en corticostéroïdes et la fonction respiratoire et (c) de 

déterminer les facteurs prédictifs de réponse au traitement. 

Les données ont été recueillies à partir des dossiers médicaux des patients 

traités par mepolizumab et suivis au CHU de Nantes. 

2) Recrutement des patients 

Tous les patients asthmatiques sévères s’étant présentés à la consultation 

spécialisée d’asthme sévère du CHU de Nantes (environ 350 patients par an) et 

ayant reçu au moins une injection de mepolizumab ont été évalués pour inclusion. 

Les patients asthmatiques étaient considérés comme sévères s’ils 

répondaient aux critères ATS de sévérité comme suit : tout asthme confirmé et 

correctement traité (adhésion au traitement, observance thérapeutique et prise en 

charge des comorbidités) (a) qui nécessite de fortes doses de corticostéroïdes 

inhalés associés à une autre classe thérapeutique ou l’utilisation d’une 

corticothérapie systémique pour obtenir un contrôle satisfaisant ou (b) qui demeure 

non contrôlé malgré ces traitements ou (c) qui s’aggrave malgré un tel traitement [4]. 

L’observance thérapeutique et l’adhésion aux traitements ont été jugées 

comme correctes sauf mention contraire dans le dossier médical (absence de 

réalisation systématique des questionnaires d’observance en pratique courante). 

Les patients asthmatiques sévères retenus devaient avoir reçu leur première 

administration de mepolizumab après la sortie sur le marché du produit en France. 
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Ont donc été exclus tous les patients ayant antérieurement bénéficié du 

mepolizumab dans le cadre d’une étude interventionnelle et pour lesquels le statut 

répondeur ou non était déjà connu. Pour les mêmes raisons, tous les patients 

recevant depuis ces études protocolaires ou dans le cadre d’autorisation temporaire 

d’utilisation (ATU) du mepolizumab au long cours ont été exclus. 

3) Données recueillies 

Les données démographiques suivantes ont été recueillies :  

 Age et sexe 

 Poids, taille et Indice de Masse Corporelle (IMC) 

 Antécédents Oto-Rhino-Laryngologiques (ORL)  

Ont été considérés comme atteints de polypose naso-sinusienne tous 

les patients ayant été évalués par un médecin ORL, traités 

chirurgicalement ou non, ou pour lesquels de telles lésions ont été 

décrites sur une tomodensitométrie dédiée. 

 Syndrome d’apnée obstructive du sommeil si mentionné comme  

recherché dans le dossier. Appareillage le cas échéant. 

 Antécédents dermatologiques 

 Reflux gastro-oesophagien, considéré comme présent si notion dans le  

dossier ou description d’un traitement par inhibiteur de la pompe à 

protons à visée curative. 

 Atopie, définie par la notion dans le dossier d’une mise en évidence 

d’une sensibilisation par le biais de test cutané positif ou l’existence 

d’IgE spécifiques dirigés contre des allergènes de l’environnement. 

 Statut tabagique (fumeur, ex-fumeur et non-fumeur) et intoxication 

tabagique totale évaluée en paquets-années (PA) 
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Les données cliniques suivantes ont été recueillies :  

 Epoque de survenue des premiers symptômes : Enfance/Adolescence  

(< 20 ans) ou Adulte 

 Durée d’évolution de la maladie, lorsque l’année de survenue des 

premiers symptômes était connue 

 Questionnaire de contrôle ACQ-7 (Asthma Control Questionnaire) [35] 

 Taux annualisé d’exacerbations 

 Profil exacerbateur fréquent : plus de 2 exacerbations par an. 

Les données paracliniques suivantes ont été recueillies : 

 Epreuves fonctionnelles respiratoires : Volume Expiré Maximal en une 

Seconde (VEMS) avec valeurs absolues et relatives à la référence, 

rapport VEMS/Capacité Vitale (CV), dernière réversibilité aux 

bronchodilatateurs (BD) si disponible (significative si VEMS post-BD : 

+12% ET + 200mL vs VEMS pré-BD). 

 Taux d’IgE totales (en kUI/L) 

 Eosinophilie sanguine (en G/L) 

 Fraction exhalée de monoxyde d’azote (FENO) 

Les données thérapeutiques suivantes ont été recueillies : 

 Corticothérapie orale/systémique continue curative, posologie 

quotidienne exprimée en équivalent prednisone. 

A noter que l’hydrocortisone de substitution seule n’a pas été 

considérée comme une corticothérapie continue curative. 

 Corticothérapie inhalée continue, posologie quotidienne 

(faible/moyenne/forte selon GINA) [36]. 
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 Béta-2 mimétiques inhalés de longue durée d’action, molécule 

 Anti-cholinergiques inhalés de longue durée d’action, molécule 

 Théophylline 

 Macrolides au long cours 

 Antécédent de traitement par omalizumab, critères d’arrêt et délai entre 

l’arrêt de l’omalizumab et la mise en place du mepolizumab. 

 Antécédent d’inscription en protocole de recherche interventionnelle à 

l’exception de ceux évaluant le mepolizumab (critère d’exclusion). 

 Critères d’éligibilité simplifiés à l’étude MENSA 

o VEMS < 80% de la valeur prédite 

o Réversibilité significative aux bronchodilatateurs (cf. ci-dessus) 

o Taux annualisé d’exacerbation supérieur ou égal à 2/an 

o Eosinophilie sanguine supérieure ou égale à 0.3G/L 

o Non tabagique ou tabagisme sevré avec intoxication totale 

inférieure ou égale à 10 PA 

o Absence de vascularite ou de syndrome hyper-éosinophilique  

4) Evaluation de la réponse au mepolizumab 

Les principaux objectifs du traitement par mepolizumab ciblés par le 

prescripteur ont été répertoriés pour chaque patient. 

Afin de s’appuyer sur des données objectives quantifiables pour déterminer la 

réponse au traitement par mepolizumab, les 3 variables décrites ci-après ont été 

choisies. 
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 Le contrôle de l’asthme évalué par le score ACQ-7 

Une diminution du score ACQ-7 d’une valeur supérieure ou égale à 0.5 

était considérée comme cliniquement significative [37]. 

 Le taux annualisé d’exacerbation 

S’agissant d’une étude en pratique clinique courante, les délais de 

réévaluation des patients n’étaient pas contrôlés en lien avec une 

variabilité des délais de rendez-vous ou avec des consultations non 

programmées notamment en cas de non-réponse au traitement. Le 

taux d’exacerbation a ainsi été normalisé sur la durée d’observation (4 

à 6 mois en moyenne) et rapporté à une durée d’un an.  

 La corticothérapie orale continue 

Une baisse d’au moins 5mg par jour d’équivalent prednisone en cas de 

traitement par corticostéroïdes systémiques au long cours a été 

considérée comme cliniquement significative. La majoration de la  

corticothérapie systémique au long cours ou sa mise en place sous 

mepolizumab ont été considérées comme des échecs.  

Tout patient présentant au moins une modification cliniquement significative 

d’un de ces 3 critères lors de l’évaluation de la réponse au traitement par 

mepolizumab était considéré comme répondeur. 

L’évaluation d’une réponse au traitement ne s’appuyant pas seulement sur 

ces considérations en pratique clinique, l’évaluation par le prescripteur a été 

recherchée et les éventuelles disparités précisées. 

Les effets secondaires rapportés par les patients lors de la réévaluation ont 

été colligés. 

5) Analyses statistiques 

Les données ont été analysées, modélisées et représentées au moyen du 

logiciel open-source R associé aux programmes supplémentaires suivants : ggplot2, 

factoMineR, factoExtra, FinalFit, plotROC et cowplot [38-44]. 
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Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne. Un intervalle de 

confiance à 95% (IC95%) a été calculé au moyen d’un test t de student à une 

variable lorsque possible. A défaut, un écart-type et une étendue (m +/- sd [min-

max]) ont été précisés lorsque les effectifs étaient réduits ou pour préciser la 

distribution de la variable. 

Les comparaisons de 2 moyennes ont été effectuées au moyen d’un test t de 

student lorsque les effectifs étaient supérieurs à 30. Pour les effectifs compris entre 

20 et 30, un test t de student était utilisé si et seulement si la normalité de la 

distribution était prouvée (test de Shapiro-Wilk) et la variance identique (F-Test). Un 

test non paramétrique de Wilcoxon était réalisé dans le cas contraire. Les variantes 

appariées de ces tests ont été utilisées lorsque nécessaires (réponse au traitement 

notamment). 

Les comparaisons de plus de 2 moyennes ont été réalisées au moyen d’une 

ANOVA (ANalysis Of Variances). Les conditions de validité suivantes ont été 

systématiquement testées : indépendance des résidus (test de Durbin-Watson), 

normalité des résidus (test de Shapiro-Wilk) et homogénéité des variances (test de 

Bartlett). En cas de significativité, les moyennes étaient comparées deux à deux 

avec un test de Tukey. Lorsque l’une des conditions de validité n’était pas validée, un 

test de Kruskal-Wallis était réalisé. En cas de significativité, des tests de Wilcoxon 

étaient réalisés avec ajustement des p-value de type Holm. 

Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage ou en proportion. 

Les comparaisons de distribution (tableaux de contingence) ont été effectuées au 

moyen d’un test Chi-2 et sa variante Mac Nemar pour les échantillons appariés. 

Une Analyse des Correspondances Multiples (ACM) a été réalisée au moyen 

du programme supplémentaire FactoMineR. Il s’agit d’une méthode de statistique 

descriptive multidimensionnelle s’appliquant à une population évaluée par un 

ensemble de variables qualitatives. L’objectif est d’étudier les liens pouvant exister 

entre ces différentes variables et leurs modalités. Le principe est de décomposer 

l’inertie globale (dispersion totale de la distribution) en un certain nombre de 

dimensions résumant une partie des variables.  
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En regroupant le maximum d’inertie dans un minimum de dimension, il est alors 

possible de représenter les différentes variables et individus selon un nombre limité 

de plans à 2 dimensions (coordonnées x et y).  

L’ACM s’appuyant sur une généralisation des tableaux de contingence, celle-

ci est sensible aux modalités représentées par des effectifs faibles. Afin de remédier 

à cet écueil, les modalités des variables choisies de faibles effectifs ont été 

regroupées. Les variables qualitatives utilisées étaient : le sexe (féminin, masculin), 

le statut tabagique (non-fumeur, ex-fumeur/fumeur), les groupes d’IMC 

(normal/maigreur, surpoids, obésité), l’âge de survenue de l’asthme 

(enfance/adolescence, adulte), la polypose nasosinusienne (oui, non), l’atopie (oui, 

non), l’antériorité d’un traitement par omalizumab (oui, non), le profil exacerbateur 

fréquent (oui, non), les groupes de VEMS (< ou = 50% ref, (50,80] ref, >80% ref), la 

réversibilité significativité (oui, non) et l’éosinophilie sanguine (< 0.5G/L, ≥0.5G/L). La 

représentation graphique de l’ACM a été réalisée au moyen du programme 

Factoextra. Un regroupement en cluster a été réalisé au décours de l’ACM. 

La modélisation par régression logistique a été réalisée au moyen du logiciel 

R. La variable à expliquer était la réponse au traitement et les variables explicatives 

étaient le sexe (féminin, masculin), le statut tabagique (non-fumeur, ex-

fumeur/fumeur), l’âge de survenue de l’asthme (enfance/adolescence, adulte), la 

polypose nasosinusienne (oui, non), l’atopie (oui, non), l’antériorité d’un traitement 

par omalizumab (oui, non), le profil exacerbateur fréquent (oui, non), les groupes de 

VEMS (< ou = 50% ref, (50,80] ref, >80% ref), la réversibilité significativité (oui, non) 

et l’éosinophilie sanguine (< 0.5G/L, ≥0.5G/L). Une analyse univariée et multivariée 

sur le modèle a été réalisée au moyen des odds ratio obtenus. Un test Chi-2 a été 

réalisé sur chacune des variables du modèle afin de déterminer leur impact 

statistique sur le modèle. Une matrice de confusion a été calculée en appliquant le 

modèle afin de générer une courbe ROC (Receiver Operating Characteristic).  

Afin de tenir compte des données manquantes dans l’interprétation des  

résultats, les effectifs disponibles pour chacune des variables décrites ont été 

précisés sauf cas de figure où aucune donnée ne manquait. 

Le risque alpha de première espèce a été fixé à 0,05.  
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III. RESULTATS 

1) Diagramme de flux 

Sur environ 350 patients s’étant présentés à la consultation de pneumologie 

d’asthme sévère du CHU de Nantes durant l’année 2018, 90 ont reçu au moins une 

injection de mepolizumab (Figure 4). 

 

Figure 4 Diagramme de flux 

Abréviation : CE = Corps étranger 

Parmi les 90 patients sélectionnés, 14 patients recevant du mepolizumab au 

long cours soit depuis les protocoles d’essais cliniques de phase 3 ouverts (5 

patients) soit dans le cadre d’ATU (9 patients) ainsi que 4 patients reprenant du 

mepolizumab après avoir d’ores et déjà participé aux protocoles de phase 3 ont été 

exclus. 
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Sur les 72 patients restants, 6 patients ont été exclus devant une impossibilité 

de conclure quant à la réponse au mepolizumab : inhalation de corps étranger durant 

la  période de traitement, perdu de vue, événements intercurrents indépendants 

graves, erreurs de prescription (absence de  renouvellement) et absence de données 

d’évaluation préalable (adressé pour second avis). 

Parmi les 66 patients restants, 59 ont pu être réévalués à la date de fin 

d’étude. 

2) Population d’asthmatiques sévères cible à l’état basal 

a) Données démographiques 

Les principales caractéristiques démographiques de la population 

d’asthmatiques sévères avant traitement par mepolizumab sont détaillées dans le 

Tableau 1. 

La population de patients asthmatiques sévères traités par mepolizumab dans 

notre service est principalement constituée de patients âgés d’une cinquantaine 

d’année (IC95% à 53.4-59.8 ans) avec un sex ratio légèrement en faveur des 

femmes (57.6%). Près de 34% des patients présentent un tabagisme ancien sevré et 

3.4% conservent un tabagisme actif avec une intoxication tabagique totale estimée 

respectivement à 15.96 et 18 PA.  

Sur le plan des morphotypes, l’IMC moyen est estimé à 26.4kg/m2 (IC 95% 

25.1-27.7). On observe un IMC dans la norme dans 39% des cas avec néanmoins 

une prévalence non négligeable de patients en surpoids (39%) voire obèse (18.6%). 
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Variables Valeurs 

Age (ans) 56.6 (IC 95% 53.4-59.8) 

Sexe féminin (%) 57.6 

Indice de masse corporelle (IMC) (kg/m²) 

 

Maigreur (%) 
IMC normal (%) 

Surpoids (%) 
Obésité stade 1 (%) 
Obésité stade 2 (%) 

26.4 (IC 95% 25.1-27.7) 

 

3.4 
39 
39 

11.8 
6.8 

Comorbidités ORL (%) 

Polypose nasosinusienne (%) 
dont intolérance aspirine (%) 

Rhinite allergique (%) 
Dysfonction des cordes vocales (%) 

Sinusite chronique et récurrente (%) 
Otite chronique (%) 

66.1 

76.9 
31.8 

5.1 
2.6 

12.8 
2.6 

Syndrome d’apnée du sommeil (%) 

dont appareillé (%) 

9.4 

80 

Comorbidités dermatologiques (%) 10.2 

Maladie de système associée 

GEPA (%) 
SHE (%) 

 

5.1 
1.7 

Reflux gastro-oesophagien (%) 35.6 

Statut tabagique 

Non fumeur (%) 

Ex Fumeur (%) 
PA (moyenne) 

Fumeur (%) 
PA (moyenne) 

 

62.7 

33.9 
15.96 

3.4 
18 

Sujets atopiques (%) 41.4 

Tableau 1 Données démographiques 

Abréviations : GEPA = Granulomatose Eosinophilique avec PolyAngéite, IC 95% = Intervalle de 
confiance à 95%, ORL = Oto-Rhino-Laryngologique, SHE = Syndrome HyperEosinophilique, PA = 
Paquets-Années. 
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Les comorbidités les plus fréquemment observées dans notre population sont 

celles de la sphère ORL (66.1%) majoritairement la polypose nasosinusienne (76,9% 

de celles-ci) dont 31.8% s’inscrivent dans le cadre d’une maladie de Fernand-Widal. 

L’atopie est quant à elle modérément fréquente, estimée à 41.4% de l’échantillon. Le 

reflux gastro-oesophagien présente une prévalence estimée à 35.6% et est 

systématiquement traité. Enfin, de manière anecdotique, on dénombre dans notre 

population étudiée, 3 patients atteints de GEPA et 1 patiente atteinte de SHE. 

b) Données cliniques, paracliniques et thérapeutiques 

Les principales données cliniques et biologiques sont représentées dans le 

Tableau 2. Les effectifs disponibles pour les estimations sont précisés. 

Variables Valeurs Effectifs 

Début des symptômes 

Adulte (%) 

 

78.6 

 

59 

Durée d’évolution (ans) 17.6 (IC 95% 14-21) 44 

Score de contrôle ACQ-7 

Dont ACQ < 1.5 

2.8 (IC 95% 2.5-3.1) 

8.2% 
48 

Taux annualisé d’exacerbation 

Exacerbateurs fréquents (>2/an) 

3.1 (IC 95% 2.2-3.9) 

35.1% 
57 

Eosinophilie sanguine (G/L) 

Dont éosinophilie > 0.5G/L 

Délai vs Mepolizumab (mois) 

0,7 (IC 95% 0.61-0.79) 

71.4% 

18,8 +/- 28.3 [0-128] 

56 

Taux d’IgE totales (kUI/L) 

Dont IgE > 200kUI/L 

Délai vs Mepolizumab (mois) 

505 (IC 95% 322-689) 

55.8% 

23.1 +/- 33.2 [0-123] 

52 

Tableau 2 Données cliniques et biologiques 

Abréviations : ACQ = Asthma Control Questionnaire, IC 95% = Intervalle de confiance à 95%, IgE = 
Immunoglobulines E. 
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Les patients asthmatiques sévères ayant été traités par mepolizumab 

présentent en grande majorité (78.6%) un asthme développé à l’âge adulte. La durée 

d’évolution moyenne de la maladie est estimée à 17.6 ans avec une variabilité 

notamment en fonction de l’âge de début de la maladie. 

Ces patients présentent un score ACQ-7 significativement élevé, estimé en 

moyenne à 2.8/6. Seuls 4 patients présentent un score satisfaisant inférieur à 1.5/6, 

tous sous couvert d’une corticothérapie orale continue. Le taux annualisé 

d’exacerbation est élevé à 3.1/an avec 35% de patients exacerbateurs fréquents (>2 

exacerbations par an). 

Sur le plan inflammatoire, l’éosinophilie sanguine est significativement élevée 

à 0.7G/L en moyenne avec 71% de l’effectif répondant aux critères 

d’hyperéosinophilie sanguine (>0.5G/L). La variabilité des valeurs d’éosinophilie est à 

corréler au traitement corticoïde oral concomitant éventuel. Parallèlement, on note 

une élévation modérée des IgE totales à 505 kUI/L avec environ 56% de l’effectif 

dépassant la limite supérieure de la normale. Il est à noter néanmoins que dans le 

cadre de la pratique clinique courante, le délai entre l’éosinophilie et les IgE totales et 

la mise en place du mepolizumab était extrêmement variable. 
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Les principales variables obtenues à partir des épreuves fonctionnelles 

respiratoires sont spécifiées dans le Tableau 3. 

Variables Valeurs Effectifs 

Spirométrie forcée 

VEMS % Ref 

VEMS/CV 

CVF % Ref 

DEMM % Ref 

Délai vs Mepolizumab (mois) 

 

63.3 (IC 95% 56.9-69.7) 

55.8 (IC 95% 51.9-59.8) 

86 (IC 95% 80.4-91.7) 

28.9 (IC 95% 24-33.8) 

0.5 +/- 0.94 [0-4] 

53 

Réversibilité significative 

Délai vs mepolizumab (mois) 

21.1% 

5.79 +/- 6.6 [0-25] 
57 

Pléthysmographie 

CV max % Ref 

CPT % Ref 

VR/CPT % Ref 

Délai vs mepolizumab (mois) 

 

91.5 (IC 95% 85.8-97.2) 

109 (IC 95% 106-112) 

132 (IC 95% 124-141) 

36.1 +/- 32.5 [0-108] 

52 

FENO (ppb) 

Dont FENO > 25ppb 

Délai vs mepolizumab (mois) 

90.1 (IC 95% 66.2-114.1) 

93.4 % 

0.5 +/- 0.94 [0-4] 

32 

Tableau 3 Données fonctionnelles respiratoires et FENO 

Abréviations : CV = Capacité Vitale, CVF = Capacité Vitale Forcée, DEMM = Débit Expiratoire 
Maximal Médian, FENO = Fraction Exhalée de monoxide de carbone, IC 95% = Intervalle de 
confiance à 95%, VEMS = Volume Expiré Maximal en une Seconde. 

Sur le plan fonctionnel respiratoire, les patients asthmatiques sévères inclus 

présentent un trouble ventilatoire obstructif avec une altération modérée du VEMS 

estimé en moyenne à 63% de la valeur prédite. Alors que la CVF est relativement 

conservée (86% valeur prédite), on note une nette détérioration du DEMM à 28.9% 

de la valeur prédite, témoin d’une probable atteinte des petites voies aériennes. 

Enfin, seulement 21% des patients de l’échantillon conserve une réversibilité 

significative après bronchodilatation (délai variable). 
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Concernant la pléthysmographie, on note une tendance à la majoration de la 

CPT (109% valeur prédite) en lien avec une majoration des volumes non 

mobilisables (VR/CPT à 132% valeur prédite). Ces considérations étaient 

indépendantes du morphotype sous-jacent. On relève néanmoins une grande 

variabilité du délai entre la réalisation de la pléthysmographie et la mise en place du 

mepolizumab (36 mois en moyenne). 

Enfin, concernant les 32 patients pour lesquels une évaluation de la FENO a 

été réalisée, on observe une élévation modérée de celle-ci à 90.1 ppb avec 94% des 

patients présentant une valeur supérieure à la normale (25 ppb). 

Les principales données relatives au traitement à l’état basal sont colligées 

dans le Tableau 4. 

Le recours à la corticothérapie orale continue est fréquent et représente 

environ 68% de la population étudiée avec une posologie quotidienne moyenne 

estimée à 14.9 mg/j. On relève une utilisation préférentielle de la prednisolone. 

Concernant les traitements inhalés, l’utilisation des corticostéroïdes inhalés 

est systématique et à une forte posologie (selon GINA) dans 93% des cas. Le 

formotérol fumarate dihydrate est utilisé comme bronchodilatateur de longue durée 

d’action dans la grande majorité des cas (81.4%). Les associations fixes CSI et béta-

2 mimétique de longue durée d’action sont utilisés chez 86% des patients. Enfin, le 

recours à un anticholinergique inhalé de longue durée d’action est relativement 

fréquent, noté chez 28.8% des patients. 

L’utilisation des macrolides au long cours est faible, estimé à 10.2% de 

l’effectif. Le traitement au long cours par théophylline est quant à lui anecdotique. 

Enfin, une inclusion antérieure dans un essai clinique est retrouvée chez près de 

20% des patients inclus dans cette étude. 
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Variables Valeurs 

Corticothérapie orale continue (en %) 

Posologie moyenne (en mg/j) 

DCI corticoïdes oraux (en %) 

Prednisolone 
Prednisone 

Methylprednisolone 

67.8 

14.9 (IC 95% : 12-17.4) 

 

57.5 
40 
2.5 

Corticostéroïdes inhalés (en %) 

Béclométasone dipropionate 
Fluticasone propionate 

Budésonide 

Doses CSI selon GINA (en %) 

Forte 
Moyenne 

Faible 

 

64.4 
20.3 
15.3 

 

93.2 
5.1 
1.7 

Béta-2 mimétiques longue durée d’action (en%) 

Formotérol fumarate dihydrate 
Salmeterol xinafoate 

Indacatérol 

Aucun 

 

81.4 
13.5 
3.4 

1.7 

Anticholinergiques longue durée d’action (en %) 

Tiotropium 
Glycopyronnium bromure 

Aucun 

 

27.1 
1.7 

71.2 

Théophylline (en %) 3.4 

Macrolides au long cours (en %) 10.2 

Traitement antérieur par omalizumab (en %) 

Critères d’arrêt 

Inefficacité 
Effets secondaires 

Délai vs mepolizumab (en mois) 

55.9 

 

93.7 
9.3 

42.75 +/- 28.6 [1-110] 

Inscription antérieure dans un protocole (en %) 20.3 

Tableau 4 Prise en charge thérapeutique 

Abréviations : CSI = Corticostéroïdes inhalés, DCI = Dénomination Commune Internationale. 
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Un traitement antérieur par omalizumab est retrouvé chez près de 56% des 

patients. Ce traitement a majoritairement été stoppé devant une inefficacité de celui-

ci (93.7%). Le délai entre la réalisation de la dernière injection d’omalizumab et la 

première injection de mepolizumab est très variable allant d’un mois jusqu’à près de 

10 ans. De façon intéressante, on note une proportion significative de patients non 

atopiques ayant expérimenté un traitement par omalizumab dans le cadre de leur 

asthme sévère (Figure 5).  

 

Figure 5 Association entre l'atopie et le traitement par omalizumab 

c) Données prospectives pré-traitement 

Dans le but d’estimer le plus finement possible l’effet du mepolizumab chez 

les patients asthmatiques sévères traités, les données cliniques, paracliniques et 

thérapeutiques ont été recueillies dans l’année précédant la mise en place du 

traitement. L’objectif était de pouvoir représenter la variabilité intrinsèque des 

variables. Parallèlement, les éventuelles modifications thérapeutiques réalisées 

durant cette année ont été répertoriées. 
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Figure 6 Evolution du score de contrôle ACQ-7 avant mepolizumab 

A) Variabilité intra-individuelle, B) Distribution inter-période, C) Proportion de score ACQ-7 
significativement élevé. MM12 = Mepolizumab Moins 12 mois (n=28), MM6, Mepolizumab Moins 6 
mois (n=34), M0 = début Mepolizumab (n=49).  
Abréviation utilisée : ACQ = Asthma Control Questionnaire 

On note une relative variabilité du score ACQ-7 chez un même individu au 

cours du temps bien que celle-ci soit circonscrite au même ordre de grandeur (Figure 

6A). Il en va de même avec la distribution globale de l’échantillon entre chaque 

période qui reste relativement stable au cours du temps (Figure 6B). En revanche, on 

note une disparité statistiquement non significative de la proportion de patients  

présentant un score ACQ-7 significativement élevé (Figure 6C). Ces considérations 

sont néanmoins à pondérer devant la différence d’effectifs pour lesquels l’information 

était disponible entre les différentes périodes.  
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Figure 7 Evolution du taux annualisé d'exacerbation avant mepolizumab 

A) Variabilité intra-individuelle, B) Distribution inter-période. MM12 = Mepolizumab Moins 12 mois 
(n=39), MM6, Mepolizumab Moins 6 mois (n=51), M0 = début Mepolizumab (n=57). 

La variabilité du taux annualisé d’exacerbation par période est quant à elle 

nettement plus élevée notamment en intra-individuel (Figure 7). Il en va de même de 

la distribution totale de l’échantillon d’une période à  une autre avec des moyennes 

pouvant varier du simple au double. L’interprétation d’une modification du taux 

annualisé d’exacerbation est à adapter à ces constatations. 

On observe une variabilité intra-individuelle relativement restreinte des 

principales variables mesurées lors de la spirométrie forcée que sont le VEMS, la 

CVF et le DEMM rapportés à leurs valeurs prédites correspondantes (Figure 8 A-C-

E). La distribution de l’échantillon reste quant à elle globalement stable au cours du 

suivi (Figure 8 B-D-F). 
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Figure 8 Evolution des paramètres spirométriques avant mepolizumab 

A) et B) Variabilité intra-individuelle et distribution inter-période du VEMS rapporté à la valeur prédite, 
C) et D) Variabilité intra-individuelle et distribution inter-période de la CVF rapporté à la valeur prédite, 
E) et F) Variabilité intra-individuelle et distribution inter-période du DEMM rapporté à la valeur prédite. 
MM12 = Mepolizumab Moins 12 mois (n=46), MM6, Mepolizumab Moins 6 mois (n=46), M0 = début 
Mepolizumab (n=56). 
Abréviations utilisées : CVF = Capacité Vitale Forcée, DEMM = Débit Expiratoire Maximal Médian, 
VEMS = Volume Expiré Maximal en une Seconde. 
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Figure 9 Evolution de la FeNO avant mepolizumab 

A) Variabilité intra-individuelle, B) Distribution inter-période. MM12 = Mepolizumab Moins 12 mois 
(n=29), MM6, Mepolizumab Moins 6 mois (n=33), M0 = début Mepolizumab (n=32). 
Abréviations utilisées : FENO = Fraction Exhalée en monoxyde d’azote. 

Des constatations équivalentes sont notées au sujet de la FeNO avec une 

variabilité intra-individuelle de faible amplitude (Figure 9). 

 

Figure 10 Evolution de la corticothérapie orale avant mepolizumab 

A) Variabilité intra-individuelle et B) Distribution inter-période de la posologie quotidienne moyenne de 
corticoïdes oraux quotidiens, C) Proportion de patients traités par corticoïdes oraux quotidiens.  
MM12 = Mepolizumab Moins 12 mois (n=49), MM6, Mepolizumab Moins 6 mois (n=50), M0 = début 
Mepolizumab (n=59). 
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Sur le plan thérapeutique, les patients traités par corticoïdes oraux présentent, 

dans leur ensemble, une posologie quotidienne globalement stable au cours du 

temps (Figure 10 A). On note néanmoins que certains patients ont été mis sous 

corticothérapie orale au long cours dans les 6 mois précédant la mise en place du 

traitement par mepolizumab. Au contraire, aucun n’a été sevré de corticoïdes oraux 

quotidiens dans le même intervalle. La distribution globale de l’effectif est quant à 

elle globalement stable au cours du temps (Figure 10 B). Il en va de même de la 

proportion de patients sous corticothérapie orale continue (Figure 10 C). 

Durant cette année précédant la mise en place du mepolizumab, 52.5% des 

patients ont nécessité une intensification de traitement sous la forme d’une 

majoration du traitement inhalé, de la mise en place d’une corticothérapie orale 

continue ou d’une majoration de la posologie de celle-ci. 

d) Phénotypes d’asthme sévère 

Les principales caractéristiques cliniques phénotypiques sont représentées 

dans la Figure 11.  

 

Figure 11 Données phénotypiques 

Abréviation utilisée : IMC = Indice de Masse Corporelle 

On note sur cette première représentation une association préférentielle entre 

certaines caractéristiques. La polypose nasosinusienne (triangles bleu) est 
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majoritairement observée chez les patients ayant développé un asthme à l’âge 

adulte. Les patients ayant développé un asthme durant l’enfance ou l’adolescence 

ont principalement un terrain atopique. L’indice de masse corporelle semble quant à 

lui constituer une caractéristique phénotypique à part lorsqu’on le ramène aux autres 

caractéristiques choisies. 

Afin d’étoffer la description des principaux phénotypes observés dans notre 

échantillon de patients asthmatiques sévères traités par mepolizumab, une Analyse 

des Correspondances Multiples (ACM) a été réalisée (cf. Analyses statistiques). Les 

11 variables qualitatives choisies sont : le sexe, le statut tabagique, les groupes 

d’IMC, l’âge de survenue de l’asthme, la polypose nasosinusienne, l’atopie, 

l’antériorité d’un traitement par omalizumab, le profil exacerbateur fréquent, les 

groupes de VEMS, la réversibilité significativité et l’éosinophilie sanguine. Sur les 59 

patients inclus, 49 disposaient de données complètes pour l’analyse. 

La Figure 12 représente la part d’inertie expliquée par les différentes 

dimensions créées par l’ACM. 

 

Figure 12 Inertie en fonction des dimensions générées par l'ACM 

A titre indicatif, les 2 premières dimensions créées représentent 

respectivement 17.7 et 16.1% de l’inertie totale. Le plan factoriel représentant la 

première dimension (Dim1) et la deuxième dimension (Dim2) rend donc compte 
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d’environ 33.8% de l’inertie. Ces considérations sont néanmoins sous-estimées par 

la méthode de calcul inhérente à l’ACM. 

La Figure 13 représente dans le plan factoriel (Dim1:Dim2) les différentes 

variables qualitatives implémentées dans le modèle. 

 

Figure 13 Plan factoriel bidimensionnel (1:2) des variables de l'ACM 

La taille des points est corrélée à leur contribution à la génération de chacune des 2 dimensions 
représentées. 

Les coefficients de détermination (R²) entre chacune des variables et les 

coordonnées des individus sur chaque dimension sont rapportées ci-dessous 

(Tableau 5). 
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Variables R² Dim 1 p-value R² Dim 2 p-value 

Sexe 0.59 8.9 x 10 -11 0.01 NS 

Classe d’IMC 0.23 2.6 x 10 -3 0.10 NS 

Statut tabagique 0.44 2.3 x 10 -7 0.12 1.6 x10 -2 

Age de survenue 0.00 NS 0.12 1.4 x 10 -2 

Polypose nasosinusienne 0.00 NS 0.55 1.1 x 10 -9 

Atopie 0.00 NS 0.33 1.7 x 10 -5 

Omalizumab antérieur 0.30 4.3 x 10 -5 0.02 NS 

Exacerbateur fréquent 0.29 5.7 x 10 -5 0.21 1.0 x 10 -3 

Groupe de VEMS 0.43 2.3 x 10 -6 0.22 3.7 x 10 -3 

Réversibilité 0.01 NS 0.04 NS 

Groupe d’éosinophilie 0.00 NS 0.40 9.4 x 10 -7 

Tableau 5 Coefficients de détermination en fonction des dimensions de l'ACM 

Abréviations utilisées : R² = Coefficient de détermination, IMC = Indice de Masse Corporelle, VEMS = 
Volume Expiré Maximal en une Seconde. NS = Non significatif. 

Les variables contribuant le plus à la constitution de la première dimension 

sont par ordre d’importance : le sexe, le statut tabagique, le statut exacerbateur 

fréquent, l’antériorité de traitement par omalizumab, le groupe de VEMS et l’IMC. 

Celles contribuant significativement à la deuxième dimension sont : la polypose 

nasosinusienne, le groupe d’éosinophilie, l’atopie, le groupe de VEMS, le statut 

exacerbateur fréquent, le statut tabagique et l’âge de survenue de l’asthme. Il est à 

noter que la réversibilité n’a pas joué de rôle significatif dans la constitution des 

dimensions. On note visuellement une association préférentielle entre certaines 

modalités de ces variables.  
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Sur la première dimension, on note d’une part (1) une association entre le 

sexe féminin, l’absence de tabagisme, l’absence de recours à l’omalizumab et un 

VEMS modérément altéré et d’autre part (2) une association entre le sexe masculin, 

un tabagisme sevré ou actif, le recours à l’omalizumab et un VEMS altéré (Figure 

14). 

 

Figure 14 Plans factoriels des variables associées à la première dimension 

Abréviations utilisées : Dim = Dimension, IMC = Indice de masse corporelle, MCA = Multiple 
Correspondance Analysis, VEMS = Volume Maximal Expiré en une Seconde. 

 

Sur la deuxième  dimension, on note d’une part (1) une association entre 

l’atopie, un début précoce de l’asthme, l’absence d’hyper-éosinophilie et l’absence 

de polypose et d’autre part (2) une association entre la polypose nasosinusienne, 

l’hyper-éosinophilie et l’absence d’atopie (Figure 15). 
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Figure 15 Plans factoriels des variables associées à la deuxième dimension 

Abréviations utilisées : Eosino = Eosinophilie sanguine, MCA = Multiple Correspondance Analysis. 

A partir de l’ACM réalisée, un regroupement des individus en clusters a été 

réalisé par une classification ascendante hiérarchique par méthode de Ward. 

 

Figure 16 Regroupement en clusters à partir de l’ACM 

A) Dendrogramme de l’échantillon, B) Plan factoriel des individus. 
Abréviation utilisée : Dim = Dimension 
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Les principales caractéristiques cliniques, paracliniques et thérapeutiques des 

différents clusters créés sont détaillées dans le Tableau 6 ci-dessous. 

Variables 
Cluster 1 

N=17 

Cluster 2 

N=14 

Cluster 3 

N=18 
P value 

Début Age Adulte 16/17 9/14 13/18 0.10 

Sexe féminin (%) 3/17 6/14 17/18 6.3 x 10 -6 

IMC 

Normal/Maigreur 
Surpoids 
Obésité 

 

6/17 
11/17 
0/17 

 

7/14 
5/14 
2/14 

 

6/18 
3/18 
9/18 

2.4 x 10 -3 

Statut tabagique 

Non fumeur 
Ex-fumeur/fumeur 

 

9/17 
8/17 

 

3/14 
11/14 

 

17/18 
1/18 

4.9 x 10 -5 

Polypose nasosinusienne 16/17 0/14 9/18 1.3 x 10 -7 

Atopie 4/17 8/14 7/18 0.17 

Score ACQ-7 (/6) 

Dont ACQ ≥ 1.5 

2.8 +/- 1.1 

16/17 

2.7 +/- 1.3 

12/14 

2.9 +/- 0.8 

17/18 

0.86 # 

0.66 

Taux annualisé d’exacerbation 

Exacerbateur fréquent 

1.7 +/- 1.6 * 

2/17 

3.4 +/- 3.9 

5/14 

4.4 +/- 3 * 

12/18 

0.01 £ 

3.3 x 10 -3 

Eosinophilie sanguine (G/L) 0.9 +/- 0.4 & 0.5 +/- 0.2 & 0.7 +/- 0.4 0.003 £ 

Spirométrie forcée 

VEMS (%ref) 

CVF (%ref) 

DEMM (%ref) 

Réversibilité significative 

 

58.2 +/- 19.5 * 

86 +/- 13.8 

25.3 +/- 15.1 

7/17 

 

56.8 +/- 29.9 

78.2 +/- 27.2 

27.1 +/- 20.7 

0/14 

 

74.6 +/- 16.6 * 

91.7 +/- 11.6 

36 +/- 15.2 

5/18 

 

0.03 £ 

0.15 £ 

0.045 £ 

0.016 

Corticothérapie orale continue 

Posologie quotidienne (mg/j) 

13/17 

14.2 +/- 8.11 

12/14 

14.2 +/- 9.9 

8/18 

15.9 +/- 8.2 

0.033 

0.75 £ 

Omalizumab antérieur 10/17 10/14 6/18 0.1 

Tableau 6 Principales variables cliniques et paracliniques des clusters 

Abréviations utilisées : ACQ = Asthma Control Questionnaire, CVF = Capacité Vitale Forcée, DEMM = 
Débit Expiratoire Maximal Médian, VEMS = Volume Expiré Maximal en une Seconde. 
Comparaison de proportion : Test de Fisher.  
Comparaison de moyennes : ANOVA = #, Kruskal-Wallis = £.  
p< 0.05 : * Cluster 1 vs 3, 

&
 Cluster 1 vs 2 
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Dans le cadre de la classification ascendante hiérarchique, les données 

manquantes se voient automatiquement affilier la moyenne de la variable sur  

l’échantillon entier.  

Le premier cluster est constitué principalement de sujets de sexe masculin 

atteints de polypose naso-sinusienne associée à une plus faible prévalence de 

l’atopie. Le deuxième cluster comporte des sujets ex-fumeurs ou fumeurs actifs avec 

une prévalence moyenne de sujets atopiques. Le troisième cluster est quant à lui 

majoritairement représenté par des individus de sexe féminin, non fumeurs, avec une 

plus forte prévalence de l’obésité.  

Les sujets du 1er cluster présentent un taux d’exacerbation relativement plus 

faible avec peu de sujets exacerbateurs fréquents. Cela contraste avec une plus 

importante éosinophilie sanguine et une atteinte plus marquée sur le plan fonctionnel 

respiratoire, notamment au niveau des petites voies aériennes. A l’inverse, les 

patients du 3ème  cluster présentent une fonction respiratoire plus favorable mais un 

taux annualisé d’exacerbation plus important. Enfin, les sujets du 2ème cluster 

présentent une fonction respiratoire et un taux d’exacerbation intermédiaire avec une 

plus faible  éosinophilie. On ne note pas de différence significative concernant le 

score ACQ-7 et le recours antérieur à l’omalizumab. Il existe un moindre recours aux 

corticoïdes systémiques quotidiens dans le groupe 3 mais avec une posologie 

sensiblement proche des autres clusters. 

e) Eligibilité aux protocoles de phase III 

Dans le but de déterminer la représentativité des données des essais 

cliniques de phase 3 sur notre population de patients, l’éligibilité à l’étude MENSA a 

été évaluée selon des critères simplifiés. 

Une infime minorité de l’échantillon (10,2%) aurait été éligible à l’étude de 

phase 3 MENSA (Figure 17). L’absence de réversibilité significative est la principale 

cause d’exclusion retrouvée (21% éligible), suivie dans un second temps par le taux 

d’exacerbations, l’intoxication tabagique et le VEMS.  
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Figure 17 Eligibilité simplifiée à l'étude MENSA 

Abréviations utilisées : SHE = Syndrome hyperéosinophilique, VEMS = Volume Expiré Maximal en 
une Seconde. 

3) Evaluation de l’effet du mepolizumab 

a) Objectifs du traitement par mepolizumab 

Les 2 principaux objectifs de traitement par mepolizumab identifiés par les 

prescripteurs étaient l’obtention d’un contrôle satisfaisant de la maladie d’une part et 

l’épargne en corticoïdes d’autre part. 

Sur la population étudiée, 27 patients ont un objectif de contrôle, 9 un objectif 

d’épargne en corticoïdes et 23 une conjonction des deux. Parmi les 32 patients pour 

lesquels un objectif d’épargne en corticoïdes avait été fixé, 11 patients disposaient 

d’un protocole de décroissance prescrit par écrit. 

b) Réponse objective (critères quantifiables) 

Dans le contexte de pratique clinique courante, l’évaluation de la réponse au 

mepolizumab a été effectuée à des délais variables en fonction des patients. Il a été 

en moyenne de 5.3 +/- 1.8 mois. 
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La réponse objective au mepolizumab est présentée dans la Figure 18. 

 

Figure 18 Proportion de répondeurs au mepolizumab 

Abréviation utilisée : ACQ = Asthma Control Questionnaire. 
Réponse : Corticoïdes si - 5mg/j au moins, Exacerbations si < 50% base, ACQ-7 si -0,5/6 au moins. 
Réponse globale si au moins une catégorie de réponse remplie.  

Le taux de réponse global au mepolizumab est estimé à 79.7%. On note un 

taux de réponse maximal en ce qui concerne le score ACQ-7 (78.6%). Les taux de 

réponse en termes d’exacerbations (53.6%) et d’épargne en corticoïdes oraux 

(35.6%) sont plus mitigés lorsque l’on considère la population entière. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 

 

Mepolizumab dans l’asthme sévère éosinophilique en pratique clinique courante  Page 36 

Les modifications après traitement par mepolizumab des principales 

caractéristiques cliniques et paracliniques sont détaillées dans le Tableau 7. 

Variables Effets p-value Effectifs 

Taux annualisé 
d’exacerbation (/an) 

- 1.6  
IC 95% [-2.4 ; -0.7] 

6.6 x10 -4  56 

ACQ-7 (/6) 
 

ACQ-7 ≥ 1.5 

Avant 
Après 

- 1.3 
IC 95% [-1.6 ; -0.9] 

 

40/42 
19/42 

5.7 x10 -9 

 

1.3 x10 -5 
 
 

42 

CO quotidien 

Proportion 

Avant 
Après 

Posologie (mg/j) 
 

 

 

40/59 
31/59 

- 4.4 
IC 95% [- 6.5 ; -2.4] 

 

7.6 x10 -3 

 
 

5.6 x10 -5 
 

59 

Spirométrie forcée 

VEMS (% Ref) 
 

CVF (% Ref) 
 

DEMM (% Ref) 
 

 

+ 6.9 
IC 95% [+ 3.5 ; + 10.3] 

+ 5.4 
IC 95% [+ 1.9 ; + 9] 

+ 3.9 
IC 95% [+ 0.4 ; + 7.4] 

 

1.8x10 -4 
 

0.04 
 

0.03 
 

54 

FENO (en ppb) 
- 0,19 

IC 95% [- 29 ; + 28] 
0.9 26 

Tableau 7 Effets du mepolizumab 

Abréviations utilisées : ACQ = Asthma Control Questionnaire, CO = Corticoïde Oral, CVF = Capacité 
Vitale Forcée, DEMM = Débit Expiratoire Maximal Médian, FENO = Fraction exhalée en monoxyde 
d’azote, VEMS = Volume Expiré Maximal en une Seconde 
Comparaisons de moyenne : t-test apparié. Comparaisons de proportion : Chi-2 Mac Nemar. 
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Les effets sur le taux annualisé d’exacerbation sont indiqués sur la Figure 19. 

 

Figure 19 Effets du mepolizumab sur le taux annualisé d'exacerbation 

Répondeur si et seulement si diminution d’au moins 50% du taux annualisé d’exacerbation. 

On note une diminution moyenne de 1.6 exacerbations/an (taux annualisé), 

statistiquement significative (p= 6.6 x10 -4). Si dans l’ensemble l’effet est positif, il est 

à noter que seulement 54% de l’effectif présente une diminution d’au moins 50%  de 

leur taux d’exacerbation. 

 Il existe une nette diminution du score ACQ-7 sous mepolizumab dans notre 

population, estimée à -1.3/6 en moyenne (p= 5.7 x10 -9) (Figure 20). Près de 74% de 

l’effectif ont bénéficié d’une diminution cliniquement significative de 0.5/6 de ce 

score. Par ailleurs, une proportion statistiquement significative de patients a présenté 

une normalisation du score lors de la réévaluation. 
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Figure 20 Effet du mepolizumab sur le score ACQ-7 

A) Proportion de patients ayant un score supérieur ou égal à 1.5, B) Evolution du score. 
Abréviation utilisée : ACQ = Asthma Control Questionnaire 
Répondeur si baisse d’au moins 0.5 du score ACQ-7. 

L’efficacité du mepolizumab sur l’objectif d’épargne cortisonée est représentée  

sur la Figure 21. 

 

Figure 21 Effet du mepolizumab sur la corticothérapie orale quotidienne 

A) Proportion de patient sous corticoïde oral quotidien, B) Posologie quotidienne 
Abréviation utilisée : CO = Corticoïde Oral 
Répondeur si baisse d’au moins 5mg/jour de corticoïde oral (équivalent prednisone) 

S’agissant de la corticothérapie orale au long cours, il existe une diminution en 

moyenne de 4.4mg/jour d’équivalent prednisone (p=5.6 x10 -5). Neuf patients ont 

notamment été sevrés de corticoïdes oraux (supplémentation par hydrocortisone).  
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Les patients recevant toujours des corticoïdes oraux quotidiens lors de la 

réévaluation (n=31), ont une posologie moyenne de 10.5 +/- 8.12 mg/jour contre 14.6 

+/- 8.9 avant traitement. Six patients sur les 31 ont stoppé leur corticothérapie au 

décours de la consultation de réévaluation avec mise en place d’une substitution par 

hydrocortisone. Aucun des patients exempts de corticoïdes oraux continus avant le 

traitement par mepolizumab n’en avait pris au long cours lors de la réévaluation. 

La Figure 22 rapporte les effets du mepolizumab sur les principaux 

paramètres spirométriques et la FENO. 

 

Figure 22 Effets du mepolizumab sur les paramètres spirométriques et la FENO 

A) Effets sur le VEMS, B) Effets sur la CVF, C) Effets sur le DEMM, D) Effets sur la FENO 
Abréviations utilisées : CVF = Capacité Vitale Forcée, DEMM = Débit Expiratoire Maximal Médian, 
FENO = Fraction Exhalée en monoxyde d’azote, VEMS = Volume Expiré Maximal en une Seconde. 

En ce qui concerne les variables spirométriques, les améliorations observées, 

bien que statistiquement significatives, sont de faibles intensités. Il n’y a pas eu de 

réel effet du mepolizumab sur la FENO, l’évolution étant relativement aléatoire, au 

contraire de l’évolutivité observée avant la mise en place du traitement. 
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c) Réponse globale, effets secondaires 

La réponse au traitement s’appuie en partie sur les variables décrites ci-

dessus, découlant des objectifs de contrôle et d’épargne en corticoïdes. Néanmoins, 

la balance bénéfices-risques sur laquelle le prescripteur s’appuie pour guider sa 

prescription dépend aussi de critères d’efficacité non quantifiables ou non quantifiés 

(exemple : bien-être, reprise d’activité etc.) et sur la survenue éventuels d’effet(s) 

secondaire(s). 

Dans notre population, le taux de réponse satisfaisante évaluée par le 

prescripteur sur l’ensemble de ces éléments est estimé à 85%.  

Les principales causes d’arrêt du traitement (8 patients) sont liées à 

l’inefficacité de celui-ci (7/8), les effets secondaires étant minoritairement impliqués 

(2/8). Sur les 8 patients ayant arrêté le mepolizumab, 2 ont reçu du benralizumab en 

relai (un réévalué efficace, l’autre en attente), 3 sont en discussion d’introduction de 

benralizumab à distance, 1 patient a été inclus dans un protocole de phase 3, 1 autre 

est en cours de discussion pour entrer en protocole et le dernier patient a poursuivi 

son traitement avec une corticothérapie quotidienne majorée. 

Lorsque l’on compare les distributions de réponse sur critères quantifiables 

(Partie III.3).b)) et dans sa globalité (prescripteur), on relève 11 jugements 

discordants (statistiquement non significatif, p=0.55 test de Mc Nemar). 

Parmi les 4 patients jugés répondeurs sur les critères quantifiables et non-

répondeurs par le prescripteur, 2 patients ont stoppé le traitement du fait d’effet 

secondaire, 1 autre avait dû majorer sa corticothérapie et le dernier conservait un 

contrôle amélioré mais restant non satisfaisant. Concernant les 7 patients jugés non 

répondeurs sur les critères purement quantifiables mais répondeurs par le 

prescripteur, 4 patients ont présenté une amélioration de leur qualité de vie et de leur 

dyspnée d’effort, 2 autres ont diminué leurs recours aux nébulisations de 

bronchodilatateurs et en corticoïdes oraux et le dernier patient n’avait pas 

suffisamment diminué sa corticothérapie orale pour répondre aux critères (sevrage 

effectif 6 mois plus tard par ailleurs). 
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Les effets secondaires rapportés sont présentés dans le Tableau 8. 

Effets secondaires Effectifs 

Aucun 45 

Céphalées 7 

Symptômes respiratoires  

« fin de dose » 
5 

Douleurs articulaires 1 

Spasmophilie 1 

Lésions cutanées desquamatives 1 

Accident vasculaire cérébral 

ischémique 
1 

Insuffisance surrénalienne 1 

Sensations vertigineuses 1 

Tableau 8 Effets secondaires rapportés sous traitement 

La majorité des patients traités a correctement toléré le traitement (45/59). Les 

effets secondaires les plus fréquemment observés sont la survenue de céphalées 

dans les premiers jours post injection ainsi que la réapparition de symptômes 

respiratoires dans les derniers jours précédents l’injection suivante de mepolizumab. 

Certains patients ont à ce sujet bénéficié d’un rapprochement de leurs injections à 3 

semaines dont les effets seront connus dans les prochains mois. Parmi les effets 

secondaires listés ci-dessus, il est à noter que l’accident vasculaire cérébral décrit a 

finalement été imputé à une cause cardioembolique avec poursuite du mepolizumab.  
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Les lésions cutanées desquamatives ont quant à elles été observées uniquement 

durant les toutes premières administrations et ne sont pas réapparues au décours. 

Enfin, la survenue de l’insuffisance surrénalienne était concomitante à un palier de 

décroissance de la corticothérapie. 

d) Réponse en fonction des phénotypes 

Le Tableau 9 rapporte la réponse au mepolizumab en fonction des différents 

clusters créés et décrits ci-dessus. 

Variables 
Cluster 1 

N= 17 

Cluster 2 

N=14 

Cluster 3 

N=18 
p-value 

δ taux annualisé  
d’exacerbation (/an) 

-0.1 +/- 3.5 * -1.9 +/- 3.0 - 2.8 +/- 3.4 * 0.03 

δ ACQ-7 (/6) -1.0 +/- 1.02 -0.9 +/- 1.1 -1.5 +/- 1.2 0.23 # 

CO quotidien 

δ Posologie (mg/j) 

 

-4.5 +/- 7.8 

 

-3 +/- 7 

 

-3.6 +/- 7.4 
0.58 £ 

Spirométrie forcée 

δ VEMS (% Ref) 

δ CVF (% Ref) 

δ DEMM (% Ref) 

 

+ 8.1 +/- 12.2 

+ 3.9 +/- 13.3 

+ 5.5 +/- 12.3 

 

+ 3.6 +/- 13.5 

+ 2.9 +/- 16.8 

+ 0.7 +/- 9.2 

 

8 +/- 13.7 

+ 8.8 +/- 11.8 

+ 5.6 +/- 16.2 

 

0.57 # 

0.43 # 

0.51 # 

Réponse 

Critères Quantifiables 

Prescripteur 

 

14/17 

14/17 

 

8/14 

11/14 

 

16//18 

17/18 

 

0.12 

0.35 

Tableau 9 Réponse au mepolizumab en fonction des clusters 

Comparaison de proportion : Test de Fisher.  
Comparaison de moyennes : ANOVA = #, Kruskal-Wallis = £. p< 0.05 : * Cluster 1 vs 3 

La réponse au mepolizumab évaluée en fonction des critères quantifiables 

ainsi que par le prescripteur (données globales), ne diffère pas en fonction des 

différents clusters créés. On note une différence statistiquement significative 

concernant l’amplitude de variation du taux annualisé d’exacerbation entre les 

clusters 1 et 3. Celle-ci est à pondérer par la différence de taux annualisé 

d’exacerbation déjà présente à l’état basal. 
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4) Facteurs prédictifs de réponse au mepolizumab 

Pour rechercher d’éventuels facteurs prédictifs de réponse au traitement par 

mepolizumab telle qu’évaluée par le prescripteur, une modélisation par régression 

logistique a été réalisée. Le principe est de déterminer la probabilité d’obtenir une 

certaine valeur d’une variable à expliquer, la réponse au traitement, en fonction des 

valeurs prises par un ensemble de propriétés cliniques et paracliniques pré-

thérapeutiques (variables explicatives). 

Ln(p(1|Xi) / (1 – p (1|Xi)) = β Xi = β0 + β1xi,1 + β2xi,2 + … + βjxi,j + εi 

P(1|Xi) = (e β Xi ) / (1 + e β Xi )  

Xi = Ensemble des j variables explicatives observés chez l’individu i. 
β = Ensemble des j coefficients associés à chaque variable explicatives et de l’ordonnée à 
l’origine du modèle 
εi = Erreur liée à l’individu i. 

Les 10 variables explicatives choisies pour créer le modèle sont le sexe, le 

statut tabagique, l’âge de survenue de l’asthme, la polypose nasosinusienne, 

l’atopie, l’antériorité d’un traitement par omalizumab, le profil exacerbateur fréquent, 

le VEMS, la réversibilité significative et l’éosinophilie sanguine. Sur les 59 patients 

inclus dans l’étude, 49 patients présentaient des données complètes concernant ces 

variables explicatives et ont été inclus dans le modèle. 

Les analyses univariées et multivariées réalisées sur le modèle sont décrites  

dans le Tableau 10. 

En analyses univariées, aucune des variables choisies n’est significativement 

associée à la réponse au traitement par mepolizumab. En analyses multivariées, on 

note une tendance à l’association à une réponse favorable au mepolizumab plus 

probable en cas d’hyperéosinophilie  (> 0.5G/L) ou d’un statut d’ex-fumeur ou de 

fumeur actif. 
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Réponse au 
Mepolizumab 

 OR (univarié) OR (multivarié) 

Sexe Féminin - - 

 Masculin 0.62  
(0.11-3.14, p=0.561) 

0.23  
(0.01-2.41, p=0.252) 

Statut tabagique NF - - 

 Ex/F 1.87  
(0.36-14.15, p=0.481) 

14.32  
(1.02-692.29, p=0.093) 

Age de survenue Adulte - - 

 Enfance/Adolescence 0.68  
(0.12-5.31, p=0.676) 

0.28  
(0.01-4.61, p=0.357) 

Polypose NON - - 

 OUI 1.47  
(0.29-8.22, p=0.642) 

1.14  
(0.11-11.20, p=0.907) 

Atopie NON - - 

 OUI 1.70  
(0.32-12.84, p=0.553) 

5.79  
(0.44-202.11, p=0.241) 

Omalizumab NON - - 

 OUI 0.40  
(0.05-2.09, p=0.304) 

0.64  
(0.06-6.26, p=0.693) 

Exacerbateur fréquent NON - - 

 OUI 1.70  
(0.32-12.84, p=0.553) 

1.18  
(0.11-17.18, p=0.891) 

VEMS >80% - - 

 (50,80]% 0.81  
(0.04-7.39, p=0.867) 

0.50  
(0.02-6.45, p=0.618) 

 ≤ 50% 0.41  
(0.02-3.83, p=0.469) 

0.13  
(0.00-3.05, p=0.245) 

Réversibilité NON - - 

 OUI 2.13  
(0.31-42.58, p=0.506) 

1.55  
(0.11-43.81, p=0.753) 

Eosinophillie <0.5G/L - - 

 ≥0.5G/L 3.76  
(0.72-21.76, p=0.12) 

8.28  
(0.88-110.54, p=0.075) 

Tableau 10 Analyse univariée et multivariée (régression logistique) 

Abréviations utilisées : Ex/F = Ex-fumeur ou Fumeur, NF = Non-Fumeur, OR = Odds Ratio, VEMS = 
Volume Expiré Maximal en une Seconde. 

Afin de déterminer la puissance prédictive du modèle, les probabilités de 

réponse au mepolizumab ont été évaluées sur ces mêmes 49 patients et confrontées 

à leur réponse réelle. La Figure 23 représente la courbe ROC réalisée à partir de ces 

prédictions ainsi que les différents seuils décisionnels testés pour conclure à une 

réponse probable. 
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Figure 23 Courbe ROC du modèle de prédiction de la réponse au mepolizumab. 

Abréviation utilisée : ROC = Receiver Operating Characteristic 

Les performances prédictives du modèle sont faibles compte-tenu de seuils 

décisionnels ne permettant pas d’obtenir un équilibre satisfaisant entre sensibilité et 

spécificité. Ces considérations sont d’autant plus vraies que les performances en 

termes de courbes ROC sont généralement plus optimistes lorsque les prédictions 

sont réalisées sur le même échantillon que la génération du modèle. La simplification 

du modèle en n’utilisant que le statut tabagique et l’éosinophilie sanguine n’améliore 

pas les performances prédictives.  

Des constatations proches ont été observées lors de la réalisation d’une 

régression logistique de la réponse au mepolizumab évaluée sur critères 

quantifiables en fonction des mêmes variables explicatives. On notait une tendance à 

une association préférentielle en analyse multivariée de la présence d’une polypose 

nasosinusienne (p=0.09) avec une réponse positive au mepolizumab mais la courbe 

ROC du modèle était quant à elle décevante. 
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IV. DISCUSSION 

L’asthme sévère constitue un sous-groupe hétérogène de patients pour 

lesquels de nombreuses avancées thérapeutiques ont été obtenues durant les 30 

dernières années. Les patients sévères éosinophiliques constituent un sous-groupe 

de patients caractérisés par un endotype inflammatoire de type éosinophilique (Type 

2) [18]. Ces formes peuvent désormais bénéficier de nouvelles biothérapies ciblant la 

voie de l’IL-5 dont le mepolizumab. Les études de phase 3 ont montré l’efficacité du 

mepolizumab tant sur le plan de la réduction des exacerbations que sur l’épargne en 

corticostéroïdes systémiques [25, 26]. L’objectif de cette étude a été de déterminer 

en conditions de pratique clinique courante et en mono-centrique l’efficacité clinique 

ainsi que la tolérance du traitement par mepolizumab. 

Notre cohorte de patients traités par mepolizumab est principalement 

constituée de patients âgés d’une cinquantaine d’années avec un sex ratio équilibré. 

Les principales comorbidités observées dans notre population correspondent  aux 

atteintes ORL notamment la polypose nasosinusienne, l’atopie, le reflux gastro-

oesophagien et l’obésité. Il s’agit de caractéristiques cliniques d’ores et déjà décrites 

dans les cohortes de grande envergure comme variables phénotypiques 

d’importance [11, 12, 45]. Outre leur importance en tant que variables 

phénotypiques, il est important de rappeler qu’elles constituent par ailleurs des cibles 

thérapeutiques privilégiées (« treatable traits ») afin de prendre en charge le patient 

asthmatique dans son ensemble [46].  

Une des caractéristiques cliniques intéressante dans le cadre de l’asthme 

sévère est l’âge de survenue de l’asthme. Si la forme précoce développée durant 

l’enfance et l’adolescence est majoritairement associée à l’atopie sous une forme 

allergique, la forme tardive développée à l’âge adulte semble plus complexe.  

Notre cohorte est principalement constituée de patients ayant développé leur asthme 

à l’âge adulte (80% de l’effectif). Il a été montré que les patients asthmatiques 

sévères de début tardif ayant une inflammation éosinophilique (≥ 0.3G/L 

d’éosinophiles sanguins) présentent un phénotype clinique particulier (sexe 

masculin, association préférentielle avec la rhinosinusite chronique) associée à un 

taux d’exacerbation plus élevé [20].  
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Cette population est particulièrement bien représentée par le 2ème cluster généré par 

l’ACM, exception faite du taux annualisé d’exacerbation moins important.  

Plus récemment, dans le cadre de la cohorte européenne U-Biopred, il a été montré 

que ces patients asthmatiques de début tardif présentent une signature 

transcriptomique différentielle au niveau nasal et bronchique associée notamment 

aux polynucléaires éosinophiles [47]. Il s’agit ainsi d’une population candidate idéale 

pour le mepolizumab expliquant en partie leur forte proportion dans notre cohorte. 

Les patients inclus présentent des formes d’asthme complexes à contrôler 

(seulement 8% des patients avec un score ACQ < 1.5) avec un taux d’exacerbation 

élevé (3.1 en moyenne). La proportion de patients exacerbateurs fréquents (> 2 

exacerbations par an) est importante représentant plus du tiers de l’effectif. Ces 

constatations sont cohérentes avec les principales données cliniques issue de l’essai 

de phase 3 MENSA [26]. Concernant les données spirométriques, l’altération du 

VEMS était globalement proche entre notre étude et l’étude MENSA. 

Sur le plan thérapeutique, près de 70% des patients sont sous corticothérapie 

systémique au long cours avec des posologies moyennes relativement élevées aux 

alentours de 15mg/j. Il s’agit d’une proportion nettement supérieure à celle observée  

sur la cohorte MENSA ainsi que sur les cohortes d’asthmatiques sévères notamment 

éosinophiliques [6, 20, 26]. Néanmoins, les posologies des corticoïdes oraux au long 

cours observées dans notre cohorte sont globalement superposables à celles 

rapportées dans l’étude SIRIUS dont l’objectif était de démontrer l’efficacité du 

mepolizumab pour l’épargne en corticostéroïdes systémiques [25].  

Une explication potentielle est l’objectif courant d’éviter les traitements corticoïdes 

systémiques au long cours. En effet, chez les patients asthmatiques sévères, 

l’utilisation au long cours de la corticothérapie systémique est responsable d’effets 

secondaires mêmes à des posologies a priori mineures (5mg/jour) [48]. Une étude 

menée sur la cohorte SARP s’est intéressée aux facteurs associés à l’utilisation de la 

corticothérapie orale chez le patient asthmatique sévère [49].  

Outre l’obésité, probable conséquence de l’exposition cortisonée prolongée, il était 

montré en analyses multivariées l’association préférentielle de la FeNO et de la 

bronchite récurrente avec l’utilisation de corticostéroïdes systémiques au long cours. 
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L’utilisation de l’éosinophilie sanguine n’avait pas pu être utilisée dans ce modèle de 

régression logistique du fait d’une interaction avec le traitement corticoïde continu. 

En revanche, il avait été montré sur cette même cohorte que la FeNO était associée 

de manière significative avec l’inflammation éosinophilique bronchique explorée par 

expectoration induite chez le patient asthmatique sévère ainsi qu’à une forme plus 

sévère sur le plan clinique [50]. L’élévation significative de la FeNO est d’ailleurs une 

donnée retrouvée chez la quasi-totalité des patients inclus dans notre cohorte.  

Bien que les caractéristiques globales des patients soient assez proches, on 

note une proportion faible de patients respectant les critères d’éligibilité simplifiés à 

MENSA. Des données similaires avaient été décrites au sein d’une étude britannique 

qui montrait qu’environ 16% des patients asthmatiques sévères respectaient les 

critères complets alors que 70% présentaient les critères biologiques [51]. Les 

données de notre cohorte sont toutefois à replacer dans le contexte de pratique 

clinique courante. En effet, une des causes les plus importantes de rejet de 

l’éligibilité est la notion de réversibilité significative. Il était néanmoins prévu dans le 

protocole MENSA de substituer cette notion soit par la preuve d’une variabilité de 

plus de 20% de VEMS sur les 12 derniers mois soit par une hyperréactivité 

significative prouvée lors d’un test à la méthacholine sur les 12 derniers mois. Si une 

variabilité de plus de 20% n’était pas retrouvée, il est néanmoins vraisemblable que 

si un test à la méthacholine avait été réalisé, celui-ci aurait probablement été positif. 

Or, ce test n’est pas systématiquement reproduit durant le suivi du fait de son 

caractère potentiellement dangereux chez ces patients. Conjointement, la proportion 

de patients traitée par mepolizumab sur notre population globale (90 sur environ 350) 

est légèrement plus élevée que celle qui avait été estimée comme éligible sur la 

cohorte IDEAL (20%) qui utilisaient les critères des études de phase 3 et non les 

recommandations d’utilisation créées par les autorités sanitaires [52]. 

A propos des effets du mepolizumab sur le contrôle de la maladie, principal 

objectif thérapeutique formulé pour nos patients, on notait une amélioration notoire 

du score ACQ-7 (- 1.3 en moyenne) avec près de 80% des patients présentant une 

amélioration cliniquement significative du score. L’amélioration du taux annualisé 

d’exacerbation était dans son ensemble satisfaisant (- 1.6/an) mais seuls 54% des 

patients présentaient une baisse d’au moins 50% de celles-ci.  
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Si l’on compare ces résultats avec ceux de l’étude MENSA, on note une diminution 

légèrement plus importante du score ACQ-7 chez nos patients et une réduction 

probablement moins importante du taux d’exacerbations [26]. Cependant, plusieurs 

éléments sont à prendre en considération. En premier lieu, le délai de réévaluation 

de l’efficacité du mepolizumab était variable dans notre cohorte au contraire des 

données issues des essais de phase 3. Notre évaluation du taux annualisé 

d’exacerbation est de fait moins précise que leur compte exact sur une durée 

standardisée avec un biais de mémoire important. Deuxièmement, le cadre de 

traitement est complètement différent entre ces 2 études. Les patients inclus dans 

l’étude MENSA bénéficiaient d’une prise en charge plus régulière (visite mensuelle) 

et une vérification minutieuse de l’observance thérapeutique globale ce qui n’est pas 

le cas en pratique courante. Par ailleurs, l’effet placebo n’est pas contrôlé et on ne 

peut pas éliminer un impact important de cet effet dans notre cohorte.  

A propos de l’effet d’épargne en corticoïdes, celui-ci, bien que statistiquement 

significatif, reste relativement modeste dans son ensemble (- 4.4mg/j). Par ailleurs, 

seulement le tiers des patients parvenait à baisser leur corticothérapie quotidienne 

d’au moins 5mg. Dans l’étude SIRIUS, la médiane de diminution de la corticothérapie 

était de 50% avec 54% de patients recevant une dose inférieure ou égale à 5mg/j 

[25]. Outre le délai variable de réévaluation déjà formulé, une explication possible à 

ces différences observée est le recours systématique à un protocole de décroissance 

standardisée ce qui n’était pas le cas dans notre étude.  

L’effet positif sur la fonction respiratoire tel qu’évalué ici (spirométrie forcée), 

bien que statistiquement significatif, reste relativement faible. Son impact réel sur 

l’amélioration clinique rapportée par les patients pose question. Des observations 

similaires avaient été constatées dans les essais de phase III avec une hausse de 

180mL de VEMS en moyenne à 24 semaines [26, 33]. Des observations menées sur  

des études de petits effectifs (n= 14-20) montrent que le mepolizumab pourrait 

améliorer aussi l’état des petites voies aériennes évalué par  technique « Multiple-

breath nitrogen washout-test » et par oscillométrie par impulsion dès les premiers 

mois de traitement [53, 54]. Il a été retrouvé par ailleurs une corrélation incomplète (r 

= 0.4) des paramètres évalués par méthode de wash-out avec le score ACQ-5 [54].  
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Ces constatations devront néanmoins être confirmées sur des effectifs de plus 

grande envergure. On pourrait alors émettre l’hypothèse d’une éventuelle 

amélioration symptomatique secondaire à l’amélioration de la distension dynamique 

liée au trappage aérique dû à l’obstruction bronchique distale. Cela pourrait par 

ailleurs expliquer pourquoi certains des patients présentant une amélioration de leur 

dyspnée d’effort étaient caractérisés à tort comme non-répondeurs sur les critères 

quantifiables.  

A notre connaissance, seules 3 études menées en condition de pratique 

clinique courante globale ont été publiées jusqu’à présent. La première étude menée 

en Espagne sur un effectif de 23 patients évalués à 4 mois retrouvait un taux de 

réponse d’environ 87% [55]. Une réduction de 87% du taux d’exacerbation est 

rapportée associée à une réduction relative de 32% de la posologie des corticoïdes 

oraux (15 patients). Une étude monocentrique italienne de 14 patients asthmatiques 

sévères éosinophiliques corticodépendants fait état d’une amélioration significative 

du nombre d’exacerbations observé sur 6 mois après 24 semaines de traitement (de 

3.64+/-1.86 à 1+/-0.78) [56]. Par ailleurs, 11 des 14 patients décrits ont stoppé leur 

traitement par corticoïdes oraux quotidiens. Aucun des 14 patients décrits n’a stoppé 

son traitement durant la période de suivi. Enfin, une étude menée au Japon sur une 

durée de 48 semaines avec un effectif de 32 patients asthmatiques sévères 

éosinophiliques rapporte un taux de succès de 100% [57]. Une absence totale de 

survenue d’exacerbation et un arrêt complet de la corticothérapie orale chez les 9 

patients corticodépendants à l’inclusion sont décrits. Sur le plan de la fonction 

respiratoire, l’amélioration du VEMS était modeste comme c’est le cas dans les 

études de  phase 3 [56, 57]. 

Bien que les taux de succès varient d’une étude à une autre, ils sont 

globalement du même ordre de grandeur (80-100%) et équivalents à notre étude. 

L’efficacité sur le taux d’exacerbation ainsi que sur le sevrage des corticoïdes est 

néanmoins plus variable d’une étude à une autre. Cela tient probablement de la 

méthode de recueil des exacerbations (mensuel sur les études espagnole et 

japonaise) ainsi que des protocoles différents de décroissance en corticoïdes et du 

temps d’observation.  
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Sur le plan des effets secondaires, ceux-ci rentrent dans le cadre des effets déjà 

connus que sont les céphalées ainsi que les infections des voies aériennes 

supérieures. A notre connaissance, aucune publication concernant les effets rebonds 

de fin de doses que nous avons rapportés n’existe. Enfin, aucun effet indésirable 

grave imputé au mepolizumab n’a été rapporté par ces études en condition de 

pratique clinique courante [55-57]. 

Une modélisation par régression logistique a été menée afin de tenter 

d’expliquer la réponse positive ou non au traitement par mepolizumab. Aucune des 

variables testées n’est significativement associée à une réponse ou non au 

mepolizumab. On note néanmoins une tendance intéressante en ce qui concerne 

l’éosinophilie  pré-traitement. Ceci est relativement cohérent avec les données issues 

des essais cliniques qui montraient une corrélation positive entre les effets 

thérapeutiques du mepolizumab et l’éosinophilie tout au long du processus 

d’évaluation de ce traitement [58, 59].  

Le manque de puissance statistique inhérent au faible effectif interprétable 

(n=49) en comparaison avec le taux de réponse important observé (près de 85%) 

constitue une première raison à l’absence de significativité retrouvée. Par ailleurs, les  

variables implémentées sont principalement des données cliniques et paracliniques 

basiques. On peut émettre l’hypothèse que l’absence de réponse puisse être 

secondaire à des mécanismes n’ayant pas de traduction clinique et paraclinique 

préalable au traitement. Il pourrait être intéressant de considérer la recherche de 

biomarqueurs de réponse moléculaire (protéomique, génomique, transcriptomique 

etc.). Enfin, si une nouvelle modélisation devait être réalisée, il conviendrait à la fois 

d’augmenter les effectifs mais aussi de prévoir un échantillon d’apprentissage pour 

constituer le modèle et un autre de test afin d’améliorer la validité de celui-ci. 

Un élément clinique important dans l’évaluation des patients à nos yeux était 

l’antériorité de traitement par omalizumab. En effet, les patients asthmatiques 

sévères éosinophiliques et atopiques présentent souvent les critères d’éligibilité pour 

les 2 biothérapies [52]. La proportion de patients ayant été traitée par omalizumab 

antérieurement est élevée dans notre cohorte (56%). Ceci peut s’expliquer tout 

d’abord par la proportion relativement importante de patients atopiques.  
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Par ailleurs, de nombreux patients ont bénéficié de l’inclusion dans les études ayant 

explorées l’effet de l’omalizumab chez les patients non atopiques. Enfin la 

prescription hors AMM de l’omalizumab était aussi observée chez ces patients 

asthmatiques sévères lorsqu’il s’agissait de la seule biothérapie disponible. Notre 

analyse par régression logistique ne retrouvait pas l’antériorité de traitement par 

omalizumab comme facteur prédictif significatif de la réponse au mepolizumab. Il 

avait été montré sur des études post-hoc de MENSA et SIRIUS que le traitement par 

mepolizumab était tout aussi efficace sur le taux d’exacerbation chez les patients 

ayant eu un traitement antérieur omalizumab ou ayant des critères d’éligibilité à 

l’omalizumab [60, 61]. Plus récemment, une étude ouverte (étude OSMO, n=145) 

rapporte une amélioration significative du taux  d’exacerbation (-64%) et du score 

ACQ-5 (- 1.45, 77% réponse significative) après 3 semaines de traitement par 

mepolizumab suite à un échec de l’omalizumab (absence d’intervalle minimal requis) 

[62]. Des données concordantes en conditions de vie réelle ont été apportées par 

une équipe italienne sur un petit effectif de patients (n=27) après un an de traitement 

avec un intervalle libre minimum d’un mois entre l’omalizumab et le mepolizumab 

[63]. 

Bien que les résultats de notre cohorte soient encourageants et globalement 

en accord avec la littérature disponible, il convient de rappeler que nos effectifs sont 

relativement réduits et que la période de suivi est restreinte (6 mois en moyenne). A 

ce sujet, bien que des données soient disponibles sur la persistance d’une balance 

bénéfices/risques favorable à l’utilisation du mepolizumab au long cours sur les 

études ouvertes, des données en pratique clinique courante manquent toujours [32, 

64]. Il serait ainsi intéressant de poursuivre le recueil de ces données de pratique 

courante afin de constituer une cohorte de plus grande envergure et de suivi de cette 

nouvelle biothérapie. 
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V. CONCLUSION 

Cette étude de cohorte mono-centrique, bien que d’effectif modeste, confirme 

les effets thérapeutiques favorables du mepolizumab en pratique clinique courante 

chez le patient asthmatique sévère éosinophilique. Néanmoins, ces considérations 

devront être confirmées au long cours. La poursuite de la constitution de cette 

cohorte permettra de recueillir des données importantes pour la prise en charge de 

ces patients (délai d’obtention d’un bénéfice maximal, perte de réponse au long 

cours etc.). 

Par ailleurs, si le taux de réponse est excellent (près de 80%), il existe 

néanmoins un certain nombre de patients échappant au traitement, effets  

secondaires mis à part. De par l’effectif réduit, nous n’avons pas été en mesure de 

mettre en évidence de réel facteur prédictif préalable de réponse. Il serait 

particulièrement intéressant de colliger à plus grande échelle l’ensemble de ces cas 

afin d’optimiser cette recherche de biomarqueur. Les nouvelles technologies dont 

nous disposons, telles que les études génomiques, transcriptomiques et 

protéomiques, peuvent apporter de nouvelles voies de recherche.  

Outre les facteurs prédictifs a priori, la recherche de marqueurs au cours du  

suivi thérapeutique est tout aussi importante. On ne dispose pas encore à l’heure 

actuelle d’un délai optimal (celui de 4 à 6 mois a été proposé) ni de marqueurs pour 

juger des effets bénéfiques supplémentaires à attendre du traitement par 

mepolizumab. La possibilité de repérer les patients répondeurs partiels pourrait 

amener à proposer de nouvelles stratégies thérapeutiques potentiellement opérantes 

sans perdre de temps. 

Enfin, l’existence désormais de plusieurs biothérapies actives dans l’asthme 

sévère éosinophilique pose la question de la place de chacune dans la stratégie 

thérapeutique. Quelle molécule prescrire pour quel patient ? Quelle molécule 

privilégier en cas d’échec d’une première ? Autant de questions dont il s’agira de 

trouver des réponses dans les prochaines années. 
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RESUME (10 lignes) 
 
 

Introduction Les patients atteints d’asthme sévère éosinophiliques peuvent bénéficier 

d’un traitement par mepolizumab (anti-IL5) ayant fait ses preuves dans les essais de 

phase 3. L’objectif est de décrire ses effets en pratique clinique courante.  

Méthodes Tous les patients asthmatiques sévères suivis dans le service et 

nouvellement traités par mepolizumab ont été inclus sans restriction. 

Résultats Cinquante-neuf patients ont été inclus et réévalués en moyenne à 6 mois 

de traitement. Le taux de réponse est de 85% avec une amélioration significative du 

contrôle de la maladie permettant une diminution de la pression thérapeutique. 

Conclusion La balance bénéfice/risque est jugée favorable dans notre étude. Les 

effets au long cours du mepolizumab devront être explorés à l’avenir. 
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