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A notre Présidente du jury,

Madame la Professeure Cécile RUMEAU, Professeur Universitaire et Praticien

Hospitalier en Oto-rhino-laryngologie,

Vous avez accepté de présider notre jury de theése. Nous en sommes d’autant plus honorés que
nous savons vos nombreuses obligations hospitalieres et universitaires. Nous vous prions de
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A nos Juges,

Monsieur le Professeur Roland JAUSSAUD, Professeur Universitaire et Praticien
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sommes honorés de pouvoir bénéficier de I’apport de vos connaissances. Veuillez recevoir

I’expression de notre respectueuse considération.

Monsieur le Professeur Philippe PERRIN, Professeur Universitaire en Physiologie et

Praticien Hospitalier en Oto-rhino-laryngologie,

Merci d’avoir accepté, malgré nos péripéties administratives, de participer a notre jury. Je suis
honor¢ de pouvoir bénéficier de votre expérience et de vos connaissances. Je vous prie de croire,

en l'assurance de notre plus haute considération.

Madame la Docteure Eva FEIGERLOVA, Maitre De Conférences Des Universités et

Praticien Hospitalier en Endocrinologie, Diabéte Et Maladies Métaboliques,

Merci d’avoir accepté avec tant de promptitude de faire partie de notre jury et de juger ce travail.

Veuillez accepter nos plus sincéres remerciements.

Madame la Docteure Iulia IOAN, Maitre De Conférences Des Universités et Praticien

Hospitalier en Pédiatrie,

Merci d’avoir accepté de prendre de votre temps, précieux, afin de participer a notre jury.

Veuillez croire en notre plus profond respect.

Madame la Docteure Angelica TIOTIU, Praticien Hospitalier en Pneumologie, Directrice

de theése,

Merci de m’avoir proposé ce sujet passionnant et de m’avoir accompagné dans la réalisation de
ce travail. Merci également pour ton soutien et ta disponibilité sans faille. Tu as mon plus

profond respect et mon amitié sincere.



Au Professeur Frédéric De Blay, nous vous sommes profondément et sincérement
reconnaissant de nous avoir fait ’honneur de votre enseignement. Merci de nous avoir
accompagné et soutenu dans cette année de Master 2, et dans la dure validation de notre

mémoire de DES. Veuillez croire en 1’assurance de notre plus profond respect.

Au Docteur Bertrand Michy, merci de m’avoir fait reprendre gott a la pneumologie, et d’avoir

partagé avec moi ta passion et ton enseignement. Je suis heureux de rejoindre votre équipe.

Au Docteur Pierre Botrus, merci d’avoir fait du service de pneumologie de Thionville ce qu’il

est aujourd’hui, et de permettre aux internes de s’y épanouir.

Au Docteur Didier Laugros, merci de m’avoir montré que la médecine pouvait aussi s’exercer

en musique.

Au Docteur Sébastien Lefevre, merci pour tout ce que tu m’as apporté et ce que tu m’apporteras

encore. Je suis heureux de rejoindre votre équipe. Tu ne me feras jamais courir.

Au Docteur Etienne Beaudouin, ¢’est un honneur d’apprendre 1’allergologie a vos c6tés. Soyez

assurer de ma plus sinceére amitié.

Au Docteure Amélie Vaillant, sans toi ’allergologie aurait été beaucoup moins amusante.

Merci.

Au Docteur Jean-Philippe Oster, je vous suis profondément reconnaissant pour votre

enseignement et votre bienveillance. Merci de m’avoir accueilli 8 Colmar.
A I’équipe de Schuman, merci de m’avoir soutenu, et permis de finir ma these.

Au Docteur Emanuel Gomez, merci de m’avoir enseigné toutes les subtilités de la maladie
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bonne date.
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Abréviations :

ACQ-7 : Asthma Control Questionnaire, 7 questions

CHRU : Centre Hospitalo-Universitaire Régional

CVF : Capacité Vitale Forcée

EAACI : European Academy of Allergy and Clinical Immunology

FceRI : Récepteurs de haute affinité pour les IgE

G/L : Giga par litre

GINA : Global INitiative for Asthma

IgE : Immunoglobuline E

IL : Interleukine

IMC : Indice de Masse Corporelle

ITS : Immunothérapie spécifique

IU : International Units

LABA : Long-acting § adrenoceptor agonists, f2-agonistes de longue durée d’action
LAMA : Long-acting muscarinic antagonists, anticholinergiques de longue durée d’action
OR : Odds Ratio

PA : Paquet-Années

PAREO : Score Prurit, Anosmie, Rhinorrhées, Eternuements, Obstruction
PRR : Pattern Recognition Receptors

SAOS : Syndrome d’Apnée Obstructives du Sommeil

TH2 : Réponse immunitaire des lymphocytes auxiliaires de type 2

TLR4 : Toll-like receptors 4

VEMS : Volume Expiratoire Maximal dans la premiére Seconde
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1. Introduction générale

1.1. Définitions

1.1.1. Asthme (1)

Global INitiative for Asthma (GINA) est un programme international partenaire de
I’Organisation Mondiale de la Santé regroupant professionnels de santé et pouvoirs publics. Ce
programme a pour but la caractérisation de 1’asthme, la baisse de sa prévalence et de sa
morbidité, notamment grace a 1’édition et a la diffusion de recommandations de prise en charge
unifiées a destination des professionnels de santé. GINA actualise chaque année les
recommandations actualisées concernant le diagnostic et la prise en charge de I’asthme.

Selon GINA, I’asthme est une pathologie inflammatoire chronique des voies aériennes

inferieures définie par 1’association de symptomes cliniques (dyspnée, respiration sifflante,
toux, oppression thoracique) variables en intensité et dans le temps et d’une hyperréactivité
bronchique chronique qui peut se traduire sur le plan fonctionnel respiratoire par un trouble
ventilatoire obstructif réversible lors d’un traitement (ex. bronchodilatateur de type béta-2-
agoniste).
Selon différentes caractéristiques identifiées par analyse de clustering, plusieurs phénotypes
d’asthme sont décrits : asthme allergique précoce, asthme a €osinophile, asthme induit par
I’aspirine, asthme associé¢ au tabagisme, asthme associé a I’obésité et asthme tardif. Ces
phénotypes sont corrélés a des endotypes, correspondant a un sous type d’asthme caractérisé
par un mécanisme physiopathologique spécifique (2).

L’asthme allergique précoce correspond a un phénotype spécifique d’asthme dont les
symptomes sont induits par un, ou plusieurs, allergeénes. L’asthme allergique se développe dans
la plupart des cas dans un contexte d’atopie. Ces allergénes peuvent étre, comme dans la
majorité des cas, des pneumallergenes, mais aussi, beaucoup plus rarement, des trophallergénes
(3,4).

L’asthme séveére correspond a un asthme restant mal contr6lé malgré un traitement bien
conduit de stade GINA 4 ou 5 ou s’aggravant lorsque la pression thérapeutique est

diminuée (5) .
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1.1.2. Allergie

Selon ’EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology), une
allergie, est un « trouble causé par une réaction anormale a une substance inoffensive appelée
allergene ». L’allergéne est un antigene de I’environnement habituellement non pathogene,
mais qui peut provoquer une réaction anormale du systéme immunitaire chez un individu
prédisposé, dit sensibilisé. L’allergie met en jeu certains mécanismes d’hypersensibilité, ¢’ est-
a-dire liés a une activation excessive du systéme immunitaire, et regroupés en fonction du
mécanisme physiopathologique dans la classification de Gell and Coombs (6).

On distingue classiquement deux types d’hypersensibilité menant a des manifestations
allergiques, I’hypersensibilité immédiate et ’hypersensibilité retardée (6) :

L’hypersensibilit¢ immédiate (type 1 de Gell and Coombs) est médiée par les
mastocytes et peut étre IgE-dépendantes (anaphylactique) comme dans 1’anaphylaxie,
’urticaire, 1’asthme ou la rhinite allergique, ou bien indépendantes des IgE (réaction non
immunologique ou anaphylactoide) comme dans certaines réactions aux produits de contraste
10dés.

L’hypersensibilité retardée (Type IV de Gell and Coombs) est liée soit a 1’activation
des macrophages par un microenvironnement cytokinique proinflammatoire Th1, comme dans
la dermatite de contact, soit a une inflammation €¢osinophile médiée par un microenvironnement
cytokinique Th2, comme dans 1’exanthémes maculopapuleux ou le DRESS. Certaines
hypersensibilités retardées peuvent également étre provoquées par une activation directe de
cellules T cytotoxiques, comme dans la nécrolyse épidermique toxique.

L’atopie correspond a une prédisposition a développer des allergies envers les
allergeénes courants. La présence d’une atopie personnelle multiplierait par 5,1 le risque de
développer un asthme (7). La présence d’un antécédent d’atopie familiale entraine également
un risque de développer un asthme multiplié par 1,9 a 4 (8). L’étiologie de 1’atopie est
multifactorielle. Elle implique des causes génétiques, telles que les polymorphismes de la
région chromosomique 17g21, ou environnementales, telles que le tabagisme ou les expositions
professionnelles (9).

Les manifestations les plus fréquentes d’allergie respiratoire sont 1’asthme allergique et
la rhinite allergique. Dans I’asthme allergique, I’exposition a un, ou des pneumallergenes envers

lesquels le patient est sensibilis¢, c’est-a-dire pour lesquels des IgE spécifiques ont été
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produites, entraine des poussées répétées de bronchospasmes et d’obstruction des voies
respiratoires par dégranulation mastocytaire.

La rhinite allergique, qui accompagne souvent [’asthme allergique, est une
inflammation locale de la muqueuse nasale induite par un, ou plusieurs, allergénes. Les
symptomes habituellement décrits sont les éternuements en salve, la rhinorrhée séreuse,
I’obstruction nasale, le prurit nasal, du palais et de la gorge. Dans 60 a 70% des cas, la rhinite
allergique est associé¢e a une conjonctivite allergique. Classiquement, la rhinite peut étre
saisonniere, se manifestant périodiquement, notamment lors d’une allergie aux pollens, qui ne
se manifeste qu’en période de pollinisation, ou perannuelle, se manifestant tout au long de

I’année sans variation des symptomes (10,11).

1.2. Epidémiologie

L’asthme est une pathologie fréquente, dont la prévalence, estimée a 300 millions d’individus
dans le monde, est en constante augmentation depuis 50 ans. Longtemps considéré comme
affectant uniquement les pays industrialisés, 1’asthme affecte depuis peu des pays en voie de
développement (1).

En France, la prévalence estimée de 1’asthme est de 6.7% de la population dgée de 6 ans ou
plus, soit 3,8 millions de personnes, avec un colit annuel estimé a 63 1€ par patient et par an (12).
La loi du 9 aout 2004 a, par ailleurs, retenu 1’asthme comme une priorité nationale avec la
création du « Plan Asthme ».

Un mécanisme allergique est souvent impliqué dans la physiopathologie de I’asthme. Ainsi,
I’asthme allergique pourrait concerner jusqu’a 75% des patients asthmatiques adultes, et donc
en France environ 3 millions de frangais (13). La prévalence exacte de I’asthme allergique n’est,
néanmoins, pas connue.

La rhinite est une des complications la plus fréquente de I’asthme. Elle complique environ 80%
des asthmes, et environ 30% des patients présentant une rhinite ont un asthme

associ¢é (10,11,14).
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1.3. Physiopathologie de I’asthme allergique

La physiopathologie de I’asthme est complexe et dépend de son endotype. L.’asthme allergique,

sous sa forme archétypale appelée « early-onset allergic asthma », correspond a un endotype

nommé « Th2-High » (2,3,15) :

Les cellules dendritiques présentes au sein de 1’épithélium bronchique capturent un
pneumallergene, puis le présentent a un lymphocyte T naif.

Les cellules épithéliales bronchiques possedent, a leur surface et dans leur cytosol, de
nombreux « Pattern Recognition Receptors » (PRRs) détectant des signaux de danger.
Dans le cadre de I’asthme, le PRR nommé TLR4 (toll-like receptors 4) joue un role
majeur en détectant certains allergénes comme les acariens (via les allergénes
moléculaires, Der p 2 et Der p 7) ou les phaneres de chat (via Fel d1) (16).
L’activation du TLR4 entraine la génération d’un microenvironnement cytokinique par
les cellules épithéliales bronchiques qui polarise le lymphocyte T naif en lymphocyte
Tu2 qui produit de I’interleukine (IL) 4, 5 et 13, permettant notamment la production
d’immunoglobulines E (IgE) spécifiques de 1’allergene par les lymphocytes B (2).

Les IgE spécifiques se fixent aux FceRI (récepteurs de haute affinité¢ pour les IgE),
présents notamment sur les basophiles et les mastocytes (3). Cette étape est appelée
sensibilisation allergique.

Lors d’une nouvelle exposition a 1’allergéne, sa reconnaissance par les IgE spécifiques
fixés aux FceRI entraine rapidement la dégranulation des mastocytes et des basophiles,
permettant le relargage de nombreux composants proinflammatoires, tels que
I’histamine, la tryptase ou les leucotriénes. Ces substances entrainent une vasodilatation
favorisant I’homing des cellules immunitaires, une bronchoconstriction et un cedéme
bronchique. Ce phénomene est appelé réponse immédiate.

Dans un second temps, le microenvironnement cytokinique induit un chimiotactisme
puis un homing au sein du parenchyme pulmonaire des ¢osinophiles, des basophiles,
des lymphocytes T et des macrophages. Leur activation entraine la libération de
nouvelles cytokines (ex. I1-5, 13), de protéases, qui induisent des 1ésions tissulaires, de
produits du métabolisme de 1’acide arachidonique, telles que les prostaglandines qui
entrainent une vasodilatation, et les leucotriénes, qui stimulent la contraction prolongée

des muscles lisses. Ces mécanismes induisent une inflammation locale chroniques, une
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métaplasie des cellules caliciformes productrices de mucus, une hyperréactivité
bronchique, et un remodelage bronchique (2,17). Ce phénomeéne est appelé réponse

retardée (Illustration I).

Hllustration 1 : Mécanismes immunologiques de l'asthme allergique (3)
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De manicre similaire, la réaction d’hypersensibilit¢ immédiate est a I’origine de la
symptomatologie de la rhinite allergique. L’exposition aux allergénes inhalés, comme les
protéines du pollen de graminées entraine chez les sujets atopiques une dégranulation
mastocytaire au niveau de la muqueuse nasale avec la libération de I’histamine et les cellules

Th2 produisent I’IL-13 induisant une hypersécrétion de mucus (18).
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1.4. Diagnostic de ’asthme allergique

Le diagnostic d’asthme allergique est affirmé par la présence simultanée d’un asthme, d’une
sensibilisation a un allergéne, et d’une corrélation entre le déclenchement de I’asthme et
I’exposition allergénique (19).
Le diagnostic d’asthme est retenu sur les argument suivants (1) :
- La présence de symptomes cliniques évocateurs évoluant de fagon paroxystique :
dyspnée, respiration sifflante, toux ou oppression thoracique.
- La présence d’une hyperréactivité bronchique prouvée aux explorations fonctionnelles
respiratoires par la présence :

- Soit d’un trouble ventilatoire obstructif, défini comme un rapport VEMS/CVF
(Volume Expiratoire Maximal dans la premiére Seconde / Capacité Vitale
Forcée) inférieur a 70%, significativement réversible apres la prise du traitement
avec une augmentation du VEMS de plus de 12% et 200 ml.

- Soit d’un test de provocation bronchique positif avec chute de 20% du VEMS a
la suite de I’administration de 1a Méthacholine 1% OU un test d’hyperventilation
isocapnique positif.

Afin de caractériser I’asthme comme allergique, une batterie de pneumallergenes standardisée
doit étre utilisée pour la réalisation des prick-tests selon les recommandations européennes en
vigueur (20). Notre batterie comprenait des extraits standardisés des allergénes suivants :
acariens domestiques (Dermatophagoides pteronyssinus et farinae), blatte (Blattella
germanica), pollens de graminées, oléacées (Olea europaea), bouleaux (betula verrucosa),
herbacées, armoise (Artemisia vulgaris), platanes (Platanus acerifolia), moisissures (Alternaria
alternata Aspergillus fumigatus), phaneres de chien (Canis familiaris) et de chat (Felis
domesticus). Un test est positif si la taille de la papule est supérieure ou égale a 3 mm, ou
supérieure ou ¢gale a la moitié du témoin positif (histamine) (20). Le terme de
monosensibilisation est utilisé en pratique pour les patients ayant un seul prick-test positif et
celui de polysensibilisation pour ceux ayant plusieurs réactions positives (3).

La recherche des biomarqueurs de I’inflammation Th2, tels que le taux sanguin d’éosinophiles
ou les Immunoglobulines E (IgE) totales peut étre indiquée, notamment en cas d’asthme sévere

afin d’évaluer les possibilités de traitement par biothérapie (21).
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Une fois le diagnostic d’asthme allergique affirmé, un bilan systématique, comprenant au
minimum un interrogatoire rigoureux, doit étre réalisé a la recherche des comorbidités associées
a ’asthme et au terrain atopique (1). Certaines comorbidités sont plus spécifiquement associées
au phénotype « asthme allergique précoce » : rhinite/rhino-conjonctivite allergique, la kérato-
conjonctivite vernale, la dermatite atopique, les allergies alimentaires, 1’aspergillose
bronchopulmonaire allergique, et la polypose naso-sinusienne (3). D’autres comorbidités
comme le syndrome d’hyperventilation inappropriée, la dysfonction des cordes vocales, les
troubles psychologiques de type anxiété-dépression, 1’obésité, le syndrome d’apnée
obstructives du sommeil (SAOS), le reflux gastrocesophagien et les bronchectasies font partie

du bilan standard de I’asthme (///ustration 2) (10).

Hllustration 2 : Comorbidités de l'asthme (10)
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1.5. Prise en charge de ’asthme

La prise en charge de 1’asthme allergique, ainsi que ses caractéristiques cliniques varient en
fonction de sa sévérité, classifiée en stades ou paliers GINA, s’étendant de GINA 1 a GINA 5.
Chaque stade GINA correspond a un niveau de pression thérapeutique nécessaire pour controler

les symptomes du patient (1).



Pour tous les paliers, I’éviction de 1’exposition allergénique, la prise en charge des comorbidités
et I’arrét des facteurs favorisants (exposition professionnelles, tabagisme, etc.) sont essentiels
(1,10).

Quel que soit le stade, le traitement de fond de 1’asthme comporte un corticostéroide inhalé dont
la dose peut étre faible, moyenne ou forte, et s’évalue en €quivalent prednisone. Peut s’y
associer la prise de f2-agonistes de longue durée d’action (LABA : Long-acting § adrenoceptor
agonists) ou d’anticholinergiques de longue durée d’action (LAMA : Long-acting muscarinic
antagonists).

Lorsque I’asthme est sévere et associ¢ a une rhinite, un antagoniste des récepteurs des
leucotrienes (Montélukast) peut étre utilisé.

Les macrolides a visée anti-inflammatoire au long cours peuvent également &tre utilisés en cas
de persistance d’exacerbation malgré un traitement inhalé¢ maximal.

En cas de persistance d’un asthme non contr6lé malgré un traitement maximal, une biothérapie
peut étre initiée. Elle peut étre anti-IgE (omalizumab), ou dirigée contre I’Il-5 (mepolizumab,
reslizumab), le récepteur de I’I1-5 (benralizumab) ou le récepteur commun de 1’'1l-4 et 11-13
(dupilumab) pour le contrdle de leur asthme sévére allergique (1).

La prise en charge de la rhinite allergique passe, en premier lieu, au méme titre que pour
I’asthme, par la prise en charge des facteurs favorisants et notamment 1’éviction allergénique.
Lorsque celle-ci est impossible, I’adjonction d’un antihistaminique oral est recommandé dans
les formes légeres a modérées de rhinite (11). L’adjonction d’un corticostéroide nasal est
recommandée dans les formes modérées a séveres.

L’efficacité des traitements est évaluée par quantification des symptomes (11). Pour ce faire, le
score PAREO (Prurit, Anosmie, Rhinorrhées, Eternuements, Obstruction) peut étre utilisé (22).
Il comprend 5 items (Prurit nasal, Anosmie, Rhinorrhée, Eternuements, Obstruction nasale),
avec 3 modalités de réponses par item (Non (0), Léger (1), Modéré a sévere (2)). Le score
s’¢étend de 0 (absence de symptomes) a 10 (symptdmes séveres).

L’immunothérapie spécifique allergénique, qui a pour but d’induire une tolérance
immunologique vis-a-vis d’un allergene spécifique par 1’exposition a des doses croissantes
d’allergéne, peut également €tre proposée dans 1’asthme et la rhinite allergique lorsqu’un
allergeéne est identifi¢ et qu'une forme galénique est disponible pour 1’allergeéne (1,23). En
France, I’immunothérapie sublinguale (SLIT : Sublingual Immunotherapy) est la plus utilisée.
L’immunothérapie sublinguale a montré un bénéfice sur la sévérité de 1’asthme dans une
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métanalyse prenant en compte 1706 patients (24). Dans la rhinite, I’immunothérapie
sublinguale a également prouvé son efficacité dans une large métanalyse (2333 SLIT, 2256

placebos) concernant les symptomes de rhinite et la réduction de 1’usage des traitements (25).
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2. Article

2.1. Abstract

Introduction : 1.’asthme allergique peut avoir des caractéristiques cliniques différentes d’une
région a l’autre étant influencé par la localisation géographique, le climat, la pollution
atmosphérique et I’exposition allergénique.

Objectif principal : Analyser les caractéristiques de I’asthme allergique chez les patients suivis

dans le Département de Pneumologie du CHRU de Nancy.

Objectif secondaire : Evaluer I’'impact de la prise en charge spécialisée pneumo-allergologique

sur 1’évolution a 12 mois de la pathologie allergique respiratoire.

Meéthode : Une ¢étude observationnelle rétrospective a été réalisée en incluant des patients
asthmatiques adultes ayant une sensibilisation a au moins un pneumallergéne entre le 1 janvier
2016 et le 31 décembre 2018. Les paramétres étudiés étaient la symptomatologie, le score de
controle de 1’asthme ACQ-7 (Asthma Control Questionnaire) et de la rhinite PAREO (prurit,
anosmie, rhinorrhée, éternuements, obstruction nasale), la fonction respiratoire, le bilan
allergologique et biologique, la pression thérapeutique, 1’intervention du spécialiste et le
nombre d’exacerbations par an.

Résultats : Cent-quinze patients ont ¢té inclus, avec 1’age moyen de 42+16 ans, une
prédominance de femmes (63%) et non-fumeurs (70%). Quatre-vingt-un pour cent avaient des
antécédents atopiques personnels. L’asthme débutait a 1’age de 19+18 ans, nécessitait une
pression thérapeutique assez importante (palier thérapeutique 4/5 dans 62% des cas) pour un
score ACQ-7 de 1,3+1,3. Les symptomes prédominants étaient la dyspnée (74%) et la toux
(70%). La plus fréquente comorbidité était la rhinite allergique (83%). Les symptomes ORL
principaux €taient la rhinorrhée (67%) et I’obstruction nasale (54%). Les sensibilisations le plus
souvent identifiées étaient envers les acariens domestiques (49%) les phanéres de chat (43%)
et les pollens de graminées (43%). Le bilan a 12 mois de prise en charge spécialisée retrouvait
une amélioration significative de la symptomatologie respiratoire, du score ACQ-7 (0,8+0,9)
vs 1,3£1,3, p=0,007), du score PAREO (0,8+1,5 vs 3,6+2,3), p<0,001), et du volume expiratoire
maximal dans la premicre seconde (86,2+21,9% vs 81,3£20,8%, p=0,002). Les patients
présentaient moins d’une exacerbation par an (0,6+0,9).

Conclusion : Notre travail a permis d’établir le profil de sensibilisation aux pneumallergenes,

les caractéristiques cliniques, biologiques, et fonctionnelles respiratoires des patients
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asthmatiques allergiques du CHRU de Nancy comme reflet de la population de la région
Lorraine, et démontre 1’intérét majeur d’une prise en charge spécialisée en pneumo-allergologie

dans 1’asthme allergique.

2.2. Introduction

L’asthme est une pathologie inflammatoire chronique des voies aériennes inferieures définie
par la présence de symptomes cliniques de type dyspnée, respiration sifflante, toux, oppression
thoracique, associés a une hyperréactivité bronchique (1). C’est une maladie trés hétérogene et
plusieurs phénotypes cliniques ont ¢été identifiés depuis déja plusieurs années (asthme
allergique, hyperéosinophile, du sujet obése ou agé etc.).

Le phénotype clinique le plus connu appelé « asthme allergique précoce », ou, en anglais
« early-onset allergic asthma » est aussi le plus fréquent, concernant jusqu’a 75% des patients
asthmatique adultes (13). Sa prévalence est en constante augmentation depuis les années ‘90,
(+28% de 1996 2 2016) (26). En France, en 2018, la prévalence de I’asthme dans la population
adulte était de 6,4% (27). L asthme allergique précoce pourrait donc toucher plus de 3 millions
de francais.

La physiopathologie de I’asthme est complexe et dépend de son endotype (le mécanisme
impliqué dans sa pathogénese). L’asthme allergique fait partie du phénotype inflammatoire
nomm¢é « Tu2-High » étant donné le role trés important joué par les cellules T-helper-2 (Th2)
et leur concentration importante dans les prélévements histologiques (2,15). Succinctement, les
cellules dendritiques présentes au sein de [’épithélium bronchique capturent un
pneumallergene, puis le présentent a un lymphocyte T naif qui se polarise en Tu2. L activation
du lymphocyte Tu2 produit de IDinterleukine (IL) 4 et 13, induisant la production
d’immunoglobulines E (IgE) spécifiques par les lymphocytes B transformés en
plasmocytes (2). Les IgE spécifiques se fixent aux FceRI (récepteurs de haute affinité pour les
IgE), présents notamment sur les basophiles et les mastocytes (3). L’exposition répétée a
I’allergeéne induit dégranulation des mastocytes par la reconnaissance spécifique de I’allergéne
par les IgE fixés aux FceRI, permettant la libération d’histamine, de tryptase, de leucotriénes,
et de prostaglandines D2. (2,3,17). Ces substances entrainent, en quelques minutes, une
vasodilatation, une bronchoconstriction et un cedéme bronchique (réaction allergique

immédiate). En méme temps, par la production des cytokines comme 1’'IL-4, -5 et -13, d’autres
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cellules inflammatoires, notamment les éosinophiles sont recrutées dans le parenchyme
pulmonaire et activées, induisant une inflammation locale tardive. Celle-ci est responsable de
I’inflammation chronique présente dans les voies aériennes inferieures dans I’asthme, de la
métaplasie des cellules caliciformes productrices de mucus, de I’hyperréactivité et du
remodelage bronchique (2,3,17).

L’asthme allergique s’associe fréquemment a d’autres pathologies allergiques. La rhinite
allergique complique 80% des asthmes allergiques et se manifeste par une association de
symptomes de sévérités variables en lien avec I’exposition allergénique (prurit nasal,
obstruction nasale, anosmie, rhinorrhées, éternuements). La conjonctivite allergique, se
manifestant, au méme titre que la rhinite allergique, par une inflammation locale oculaire
(prurit, démangeaisons, larmoiements, érythéme) aprés I’exposition allergénique, complique
environ 20 a 40% des asthmes de 1’adulte (3). Ces deux pathologies sont fréquemment
retrouvées associées chez un méme patient sous forme de rhino-conjonctivite
allergique (23,28).

Des études précédentes ont bien démontré que I’exposition allergénique (notamment aux
acariens domestiques, ou aux pollens) augmente le risque d’apparition de I’asthme (29). Les
saisons et le climat, induisant des variations des expositions allergéniques jouent également un
role dans la sévérité de 1’asthme et 1’apparition des exacerbations d’asthme (30,31)

Cette interaction entre 1’environnement et le développement de I’asthme entraine une variabilité
géographique des caractéristiques de 1’asthme (32). Des ¢études ciblées, permettant d’évaluer
les spécificités cliniques et le profil de sensibilisation aux pneumallergénes de 1’asthme
allergique dans les différentes régions francaises, représentent donc une nécessité afin de
pouvoir appliquer une médecine personnalisée dans ce domaine.

Plusieurs études de grandes ampleurs, francaises, telle que I’étude EGEA (33), qui avait pour
but d’évaluer I’'impact des facteurs génétiques et environnementaux sur 1’asthme et 1’atopie, ou
européenne, telle que 1’étude GA2LEN (32,34), qui avait comme objectif d’évaluer ’influence
du climat et de la sensibilisation allergénique sur 1’asthme n’incluaient pas de villes du Grand
Est dans leurs analyses.

L’objectif principal de cette étude était d’analyser les caractéristiques cliniques, biologiques,
fonctionnelles respiratoires et le profil de sensibilisation aux pneumallergénes courants des

patients ayant un asthme allergique pris en charge dans le Département de Pneumologie du
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CHRU de Nancy. L’objectif secondaire était d’évaluer I’impact de la prise en charge spécialisée

pneumo-allergologique sur I’évolution a 12 mois de la pathologie allergique respiratoire.

2.3. Méthodes

2.3.1. Population de I’étude

Une ¢étude observationnelle rétrospective a été réalisée sur les patients suivis dans le
Département de Pneumologie du CHRU de Nancy sur une période s’étendant du 1 janvier 2016
au 31 décembre 2018.

Les critéres d’inclusion étaient : age de plus de 18 ans, un diagnostic d’asthme selon les critéres
GINA (1) (histoire clinique compatible ET réversibilité significative d’un trouble ventilatoire
obstructif aux épreuves fonctionnelles respiratoires OU test de provocation a la méthacholine
positif OU test d’hyperventilation isocapnique positif), une sensibilisation pour au moins un
des pneumallergeénes testés par des « skin prick-tests », suivi pour au moins 12 mois. Les
patients dont la durée de suivi apres inclusion était < 6 mois étaient considérés comme perdus
de vue et exclus des analyses concernant 1’objectif secondaire.

La date d’inclusion était fixée a la date de réalisation des tests cutanés.

Les tests cutanés allergologiques par « skin prick-tests » €taient réalisés pour tous les patients
inclus dans 1’étude selon les recommandations européennes en vigueur (20). Les critéres de
positivité d’un test étaient la taille de la papule supérieure ou égale a 3 mm, ou supérieure ou
¢gale a la moitié du témoin positif. Les patients ayant un seul skin-prick test positif étaient
nommeés monosensibilisés et ceux ayant plusieurs réaction positives polysensibilisés (3).
L’étude a été déclarée aupres de la Direction de la Recherche Clinique et de 1'Innovation (DRCI)
du CHRU de Nancy et inscrite au registre des études internes. Les patients inclus ont exprimé

leur non-opposition a I’utilisation de leurs données de santé dans le cadre de la recherche.

2.3.2. Recueil des données et parametres analysés

L’ensemble des données collectées était extrait a partir du dossier patient informatisé (DxCare).
Les dossiers de tous les patients suivis dans le Département de Pneumologie du CHRU de
Nancy et ayant réalisé des tests cutanés allergologiques durant la période d’inclusion étaient
screenés manuellement, afin de vérifier la concordance avec les critéres d’inclusions. Les

données étaient recueillies a partir d’une consultation ou hospitalisation de jour réalisée a la
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date d’inclusion + 1 mois. A défaut de consultation associée aux tests allergéniques, les patients
¢taient exclus.

Nous avons recueilli des parameétres généraux : 1’age, le sexe, I'IMC (Indice de Masse
Corporelle), les expositions professionnelles et a des toxiques, les antécédents personnels et
familiaux d’atopie et d’asthme et les résultats des tests cutanés allergologiques.

Pour caractériser 1’asthme, nous avons recueilli I’Age de début de la symptomatologie, la durée
de I’évolution de la maladie, le stade GINA 2020 (1), le score validé de contrdle de 1’asthme
ACQ-7 (Asthma Control Questionnaire 7) (35), les biomarqueurs d’inflammation Th2 (taux
d’¢éosinophiles sanguin, le taux sérique d’IgE totales (21), les traitements de fond instaurés a la
premiére consultation, les comorbidités les plus fréquentes (10) (Syndrome d’Apnée
Obstructive du sommeil - SAOS, obésité, reflux gastrocesophagien, polypose naso-sinusienne,
syndrome d’hyperventilation inappropriée, dysfonction des cordes vocales) et les parametres
fonctionnels respiratoires (Volume Maximal Expiré en 1 Seconde - VEMS, Capacité Vitale
Forcée - CVF, rapport VEMS/CVF ). L’ACQ-7 (Asthma Control Questionnaire) est un
questionnaire validé a 7 questions permettant 1’évaluation du controle de 1’asthme. Un score
<1,5 est en faveur d’un asthme contrél¢ et un score >1,5, d’un asthme non contrdlé (35).

Pour caractériser la rhinite allergique (36), nous avons recueilli la présence des symptomes et
leur sévérité par le score PAREO (prurit, anosmie, rhinorrhée, éternuements, obstruction
nasale), la périodicité (saisonni¢re / perannuelle) et s’il y était associée une conjonctivite
allergique (présence des symptomes : prurit oculaire, larmoiements). Le score PAREO (Prurit,
Anosmie, Rhinorrhées, Eternuements, Obstruction) (22) est un score d’évaluation de la sévérité
des symptomes de rhinite comprenant 5 items (Prurit nasal, Anosmie, Rhinorrhée,
Eternuements, Obstruction nasale), avec 3 modalités de réponses par item (Non (0), Léger (1),
Modéré a sévere (2)). Le score s’étend de 0 (absence de symptdmes), a 10 (symptomes séveres).
Une évaluation de I’intervention du pneumo-allergologue par le programme personnalisé de
soins, impliquant I’éducation du patient pour éviter et réduire I’exposition aux pneumallergénes
et une prise en charge thérapeutique adaptée, a été faite a 12 mois. Les paramétres étudiés a ce
moment-la étaient : le nombre d’exacerbations modérées / séveres nécessitant une
corticothérapie par voie systémique pour au moins 3 jours ou une hospitalisation, les

symptomes d’asthme et rhinite, le score ACQ-7, le score PAREO et la fonction respiratoire.
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2.3.3. Analyses statistiques

L’ensemble des analyses statistiques ¢étaient effectuées dans le logiciel XLSTAT (Addinsoft
(2020).  XLSTAT  statistical and  data  analysis  solution. = New  York.

USA. https://www.xlstat.com). Les résultats étaient présentés sous forme d’effectif et de

fréquence en % pour les données qualitatives, et sous forme moyenne (£ écart type) pour les
données qualitatives. Pour chaque analyse, le nombre de données manquantes était indiqué. Des
analyses exploratoires étaient réalisées concernant 1’évolution des caractéristiques cliniques et
fonctionnelles respiratoires a 12 mois de suivi. L’évolution des données quantitatives était
comparée par un test t bilatéral pour deux échantillons appariés. L’évolution des données
qualitatives était comparée par le test bilatéral de McNemar. L’analyse comparative des
caractéristiques des populations ayant recu une intervention thérapeutique et celle n’en ayant
pas regu était effectuée en utilisant la comparaison multiple de Tukey aprés modélisation par
ANOVA, et le test du Khi2, respectivement pour les variables quantitatives et qualitatives.
L’impact de la prise en charge thérapeutique sur I’évolution du VEMS, du score ACQ, et du
score PAREO ¢était modélis¢ par ANOVA pour échantillons appariés puis comparé par la
méthode de Tukey. Les données manquantes étaient soit regroupées dans une modalité

spécifique (données qualitatives), soit estimées par la moyenne (données quantitatives).
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2.4. Résultats

2.4.1. Flow chart

Trois cent dix-neuf patients avaient été adressés dans le Département de Pneumologie du
CHRU de Nancy pour une suspicion d’asthme allergique du 1 janvier 2016 au 31 décembre
2018. Parmi eux, 100 patients ont été¢ exclus car ils avaient une autre maladie respiratoire
associée (ex. bronchopneumopathie chronique obstructive, bronchiectasies, mucoviscidose) et
43 patients car le diagnostic d’asthme n’avait pas pu étre confirmé par les examens
complémentaires réalisés. Les résultats des tests cutanés allergologiques étaient négatifs pour
61 patients, qui ont été ¢galement exclus. Finalement, 115 patients correspondaient aux critéres

d’inclusions et sont restés dans 1’étude (Figure 1).

Figure 1 : Flow chart

319 patients screenés

100 patients testés
ayant une autre
maladie respiratoire

associée 43 asthmes non
confirmés apres les
tests fonctionnels
61 tests respiratoires
allergologiques
négatifs

115 patients inclus

2.4.2. Caractéristiques générales des patients a ’'inclusion

La population étudiée avait un age moyen de 41,6 (x16,4) ans et était constituée d’une
prédominance de femmes, qui totalisaient 63% de la population. L’IMC moyen était de
26,6 (+6,5) kg/m?2 en faveur d’un surpoids. Concernant le tabagisme, la majorité des patients
était non-fumeur (70%), 15% ex-fumeurs avec une durée de sevrage supérieure a 10 ans et 15%

fumeurs actifs. L’intoxication tabagique moyenne était de 12,1 (+8,9) PA (Paquet-Année).
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Quatorze patients (12% de I’effectif) présentaient une exposition professionnelle significative
a des toxiques ou irritants respiratoires (produits de coiffure, amiante, vapeurs de soudure etc.)
Selon I’interrogatoire, une atopie familiale était présente dans 43% des cas et 36% des patients
présentaient un antécédent d’asthme familial. Concernant les antécédents allergiques
personnels, 81% des patients disaient présenter des manifestations cliniques en rapport avec
une atopie. Quatre-vingts pour cent des patients présentaient des manifestations d’asthme, 77%
des cas une rhino-conjonctivite allergique et 17% des patients présentaient un antécédent de
dermatite atopique.

Les allergies alimentaires et médicamenteuses ¢étaient déclarées chacune par 9% des patients.
Selon I’interrogatoire, 63% des patients avaient une ou plusieurs allergies et 27% des patients
avaient déja bénéficié d’au moins une immunothérapie spécifique allergénique précédemment.

Les caractéristiques générales des patients sont résumées dans le Tableau 1.
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Tableau 1 : Caractéristiques générales des 115 patients a l’inclusion

Parametres Valeur
. Age a l'inclusion 41,6 (£16,4)
% Sexe F/H 73 /42
=
8 % IMC (kg/m2) 26,6 (£6,5)
g ;;.3 Intoxication tabagique n(%)
~ = Non 81 (70%)
E ;4 Oui 17 (15%)
SC) f“j Sevré 17 (15%)
% ;5 Intensité du tabagisme (PA) 12,1 (£8,9)
&) % Durée de sevrage (ans) 12,5 (x10)
E.j Expositions Professionnelles 14 (12%)
n(%)
é) v, Atopie familiale n(%) 50 (43%)
=)
A=
; < Asthme familial n(%) 41 (36%)
o
<
Atopie personnelle n(%) 93 (81%)
I Dermatite atopique n(%) 20 (17%)
—
4 2 Rhino-conjonctivite allergique 88 (77%)
82 _n%)
9 % Asthme n(%) 92 (80%)
Z @ T Antécédents allergique n(%) 73 (63%)
< (>1 allergie connue)
Antécédent d’ITS n(%) 31 (27%)

Les résultats qualitatifs sont présentés sous forme effectif (fréquence en %). Les résultats quantitatifs sous
forme moyenne (£écart type) ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; VEMS : Volume Maximum Expiré en 1
Seconde ; CVF : Capacité Vitale Forcée, ITS : immunothérapie spécifique allergénique.

2.4.3. Caractéristiques cliniques et biologiques de I’asthme allergique

Dans notre population, les symptomes d’asthme débutaient a 1’dge de 19,3 (£18,1) ans.
Etonnement, malgré le jeune age de début de la maladie asthmatique, la consultation auprés
d’un spécialiste pneumo-allergologue était réalisée 21 (+17,5) ans aprées. Trente-cing pour cent
des patients étaient adressés en consultation spécialisée d’asthme a la suite d’une exacerbation
ayant entrainé une hospitalisation au CHRU.

Les symptomes respiratoires prédominants étaient la dyspnée (74% des patients) et la toux

(70% des patients), suivis par la respiration sifflante (40% des patients) et 1’oppression
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thoracique (27% des patients). Seuls 7% des patients se disaient asymptomatiques lors de la
consultation.

En moyenne, on retrouvait un score de controle de I’asthme ACQ-7 a 1,33 (£1,28). Selon ce
score, et pour les patients dont les données €taient disponibles, 58 patients (80 %) présentaient
un asthme controlé, et 32 patients (20 %) un asthme non controlé.

Les biomarqueurs inflammatoires de 1’asthme étaient évalués. Le taux sanguin moyen
d’éosinophiles était de 0,33 (£0,28) G/1 et le taux sérique moyen d’IgE totales était de 561,58
(£1513,56) Ul/ml. Parmi les patients chez qui les données étaient disponibles (92 patients),
55% présentaient un taux d’€osinophiles <0,3G/1, 23% un taux compris entre [0,3G/1-0,5G/1],
et 22% un taux >0,5G/1. Parmi les patients chez qui les données étaient disponibles (70 patients),
46% présentaient un taux d’IgE totales <150 Ul/ml, 44% un taux compris entre [150Ul/ml-
1000UI/ml], et 10% un taux >1000 Ul/ml.

Concernant la fonction respiratoire, le VEMS moyen était dans la limite de la normale a 2,6
(£0,9) L et 81 (+20) % de la valeur prédite. De manicre similaire, la CVF moyenne était de 3,6
(x1) L et 97,5 (£16,2) % de la valeur prédite. Le rapport VEMS/CVF moyen était a la limite
basse de la normale a 70,3 (+14) %.

Selon la pression thérapeutique administrée, 62% des patients recevaient un traitement de fond
de I’asthme de paliers GINA 4 et 5.

Quarante-huit pour cent des patients étaient traités par des corticoides par voie inhalée a fortes
doses et 30% par des doses moyennes. Seulement 10% des patients recevaient une dose faible
de corticoides inhalés. De plus, 5 patients recevaient une corticothérapie orale au long cours,
avec une dose moyenne de 31 (£22) mg par jour. A la corticothérapie s’associait la prise de $2-
agonistes de longue durée d’action (LABA : Long-acting 3 adrenoceptor agonists) dans 78%
des cas, d’un anticholinergique de longue durée d’action (LAMA : Long-acting muscarinic
antagonists) dans 23% des cas et d’un antagoniste des récepteurs des leucotriénes (Montélukast)
dans 27% des cas. Seuls 4% des patients recevaient des macrolides a visée anti-inflammatoire
au long cours. Douze pour cent des patients recevaient une biothérapie anti-IgE (omalizumab)
pour le controle de leur asthme sévere allergique.

L’ensemble des caractéristiques de 1’asthme allergique sont résumées dans le Tableau 2.

34



Tableau 2 : Caractéristiques de l'asthme

Parametres Valeur
2 Age de début de 'asthme 19,3 (=18,1)
2
Qv
2 5 Durée d'évolution de l'asthme 21 (£17,5)
ES B (depuis le diagnostic)
6 Z
< (Lg Pris en charge a la suite d’une 40 (35%)
EC‘ exacerbation ? n(%)
O
w Dyspnée n(%) 85 (74%)
S Toux n(%) 81 (70%)
S Respiration sifflante n(%) 46 (40%)
[}
E Oppression thoracique n(%) 31 (27%)
n Aucun n(%) 8 (7%)
ACQ-7 1,33 (£1,28)
&
B Eosinophilie (G/1) 0,33 (£0,28)
=)
o
&
<
Z IgE (IU/ml) 561,58 (£1513,56)
=
- VEMS (L) 2,6 (£0,9)
z £ VEMS(%) 81 (+20)
—~ =
E é CVF (L) 3,6 (1)
§ E CVF (%) 97,5 (£16,2)
5]
22 VEMS/CVF 70,3 (14)
Stade GINA n(%)
m GINA 1 17 (15%)
EE GINA 2 16 (14%)
= GINA 3 10 (9%)
GINA 4 22 (19%)
GINA 5 50 (43%)
LABA n(%) 90 (78%)
» LAMA n(%) 26 (23%)
E CSI (dose faible) n(%) 12 (10%)
E CSI (dose moyenne) n(%) 35 (30%)
m CSI (dose forte) n(%) 55 (48%)
= Corticothérapie systémique n(%) 5 (4%)
é Montélukast n(%) 31 (27%)
Anti-IgE (omalizumab) n(%) 14 (12%)
Macrolides n(%) 5 (4%)

Les résultats qualitatifs sont présentés sous forme effectif (fréquence en %). Les résultats quantitatifs sous forme

moyenne (£écart type) ; LABA : Long-acting B adrenoceptor agonists, p2-agoniste de longue durée d’action ; LAMA :

Long-acting muscarinic antagonists, Anticholinergique de longue durée d’action ; CSI : Corticostéroides inhalés.
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2.4.4. Comorbidités

Concernant la recherche systématique des comorbidités de 1’asthme, la rhinite allergique était

la plus fréquente (83% des patients), suivie de la conjonctivite allergique (39% des patients), le
reflux gastrocesophagien (30% des patients), I’obésité (27% des patients), la polypose naso-
sinusienne (16% des patients), le syndrome d’hyperventilation inappropri¢e (4% des patients)
et le SAOS (3% des patients). Aucun patient ne présentait une dysfonction des cordes vocales.
Les troubles psychologiques de type anxiété-dépression n’étaient pas évaluées de maniére
systématique lors de la consultation, donc leur prévalence dans la population étudiée n’a pas pu
étre établie.

Les comorbidités de 1’asthme dans la population étudiée sont présentées dans la Figure 2.

Figure 2 : Comorbidités de l’asthme présentes a l’inclusion
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2.4.5. Caractéristiques cliniques de la rhino-conjonctivite allergique

Quatre-vingt-seize patients (83%) présentaient des symptdmes de rhinite allergique. Dans 59%
des cas, la symptomatologie était perannuelle. L’age moyen de début des symptomes était de
18,9 (£18,8) ans. Comme pour I’asthme, la symptomatologie était présente depuis 21(£16,5)
ans avant la consultation de pneumo-allergologie et I’inclusion dans I’étude.

La rhinorrhée était le symptome le plus fréquent (67% des patients), suivi de 1’obstruction
nasale (54% des patients), du prurit nasal et des éternuements (40% des patients) et de I’anosmie
(26% des patients). Le score PAREO moyen a I’inclusion était de 3,39 (£2,25).

Comme traitement, 65% des patients recevaient un antihistaminique, et 37% une
corticothérapie nasale.

Les caractéristiques de la rhinite sont résumées dans le Tableau 3.

Quarante-cinq patients (39%) présentaient une conjonctivite allergique associée a la rhinite et
a I’asthme. La symptomatologie était saisonniere pour la majorité des patients (78% des cas).
Seulement 22% des patients avaient une conjonctivite allergique perannuelle. Selon
I’interrogatoire, 1’age moyen de début de symptomes était de 12,5 (£14,5) ans et la

symptomatologie évoluait depuis 21,6 (+14) ans avant la consultation d’inclusion.
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Tableau 3 : Caracteristiques de la rhinite allergique

Parameétres Valeur
» Présence d'une rhinite n(%) 96 (83 %)
m
8 % Rythme de la rhinite n(%)
)
E 5 Perannuel 57 (59 %)
Lg % Saisonniére 39 (41 %)
< O
& Durée d'évolution (ans) 21(+16,5)
O
Age des premiers symptomes (ans) 18,9(£18,8)
Prurit nasal n(%)
Non 56 (60 %)
Léger 19 (20 %)
Modéré a sévére 19 (20 %)
Anosmie n(%)
Non 70 (74 %)
Léger 21 (22 %)
E Modéré a sévére 4 (4 %)
b= Rhinorrhée n(%)
= Non 31 (33 %)
E Léger 36 (38 %)
& Modéré a sévere 28 (29 %)
«@ Eternuements n(%)
Non 57 (60 %)
Léger 24 (25 %)
Modéré a sévére 14 (15 %)
Obstruction nasale n(%)
Non 44 (46 %)
Léger 10 (11 %)
Modéré a sévére 41 (43 %)
Score PAREO (/10) 3,39(x2,25)
wn
L% Antihistaminiques n(%) 75 (65 %)
=
[Sa]
g
é Corticothérapie nasale n(%) 42 (37 %)

Les résultats qualitatifs sont présentés sous forme effectif (fréquence en %). Les résultats quantitatifs sous forme moyenne

(xécart type).
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2.4.6. Résultats des tests allergologiques

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer le profil de sensibilisation des patients
asthmatiques allergiques suivis au CHRU de Nancy comme centre représentatif de la Lorraine,
voire de la région Grand-Est. Des tests cutanés allergologiques par « skin prick-tests » étaient
réalisés pour tous les patients inclus dans I’étude selon les recommandations européennes en
vigueur (20).

Trente-cing patients (30%) étaient monosensibilisés et 80 patients (70%) polysensibilisés.

La sensibilisation la plus fréquente était aux acariens domestiques (Dermatophagoides
pteronyssinus et farinae) qui intéressait 49% des patients, suivie de celle aux pollens de
graminées et aux phaneres de chat (43% des patients), puis celle aux phaneres de chien et aux
pollens de bétulacées (33% des patients) (Figure 3 a). La sensibilisation aux pollens d’oléacées
était présente chez 23% des patients, celle aux pollens d’herbacées chez 15% des patients. Plus
rarement était retrouvée une sensibilisation a Alternaria alternata (10% des patients),
Aspergillus fumigatus (4% des patients), aux pollens de platanes (4% des patients), et aux
blattes (Blattella germanica) (3% des patients).

Les profils de sensibilisation allergénique comparés aux antécédents allergiques déclarés du
patient sont résumés en Figure 3 b. Pour les acariens, les tests cutanés retrouvaient +36%
(p=0,011) de sensibilisation par rapport aux déclarations des patients, pour les pollens +36%
(p=0,001), pour les phaneres d’animaux +42% (p=0,003), et pour les moisissures +80%
(p=0,007).

Aprés la réalisation du bilan allergologique, selon les manifestations cliniques liées a
I’exposition allergénique et le lien cause-effet, les diagnostics d’asthme, rhinite et conjonctivite
allergique ont été établis. Tous les patients ont regu des explications concernant les possibles
sources allergéniques, la variation de 1’exposition selon les conditions environnementales,
climatiques et saisonnieres, les moyens d’éviction allergéniques et un traitement adapté (ex.
corticothérapie locale, antihistaminique local ou systémique, immunothérapie spécifique
allergénique). La réalisation d’une immunothérapie spécifique allergénique (ITS) a été

proposée a 26% des patients mais seulement 53% d’entre eux 1’avait réellement initiée.
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Figure 3 : Profil de sensibilisation des patients asthmatiques allergiques

Figure 3 a : Résultats des tests cutanés allergologiques
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Figure 3 b : Résultats des tests cutanés allergologiques comparés aux antécédents déclarés du patient

70% * ok ok
60%
50% 1 1

0,
40% B Antécédents allergiques

0,
30% Résultats des tests cutanés

20% xx

10%
0% -

Pollens Acariens Phanéres  Moisissures

L’ordonnée représente la fréquence en %. * : p<0,05 ; ** : P<0,01 ; *** : P<0,001 ; ns : non significatif
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2.4.7. Evolution a 12 mois apres prise en charge spécialisée

Une analyse était spécifiquement effectuée pour juger de 1’évolution a 12 mois des parametres
de suivi de I’asthme, de la rhinite et de la conjonctivite allergique aprés prise en charge pneumo-
allergologique spécialisée. Trente-huit patients (soit 33% de la population) étaient perdus de
vue. La durée moyenne de suivi était de 12,4 mois.

Les résultats sont résumés dans le Tableau 4 et la Figure 4.

Concernant la maladie asthmatique (Figure 4 a), pour I’ensemble des patients pour lesquels les
données étaient disponibles (74 patients), il existe un impact positif de 1’intervention du
pneumo-allergologue (impliquant I’éducation du patient et la prise en charge thérapeutique) sur
la symptomatologie respiratoire a 12 mois par rapport a I’inclusion avec une diminution
significative de la proportion de patients présentant une dyspnée (38% versus 70% , p<0,0001),
une toux (38% versus 70%, p<0,001), des épisodes de respiration sifflante (16% versus 41% ,
p=0,004) ou une sensation d’oppression thoracique (8% versus 31% , p=0,001).

De la méme maniére, le score ACQ-7 était significativement amélioré a 12 mois de prise en
charge adaptée avec une diminution de 1,224 (+1,3) a 0,8 (£0,9) (p=0,007) (Figure 4 b).
Concernant les symptomes de rhinite allergique, il y avait pour les patients dont les données
¢taient disponibles (64 patients), une amélioration significative du score PAREO de 3,6 (+2,3)
a I’inclusion a 0,8 (£1,5) a 12 mois (p<0,001). Tous les symptdmes composants le score étaient
¢galement significativement améliorés comme représenté dans la Figure 4 c¢. Ainsi il y avait
une amélioration du prurit nasal : 0,05 (£0,3) versus 0,7 (£0,8), p<0,001), de I’anosmie :0,09
(£0,4) versus 0,3 (£0,6), p=0,008 ; de la rhinorrhée :0,3 (+0,6) versus 1,1 (£0,8), p<0,001 ; des
éternuements : 0,02 (£0,1) versus 0,7 (+0,8), p<0,001 ; et de I’obstruction nasale : 0,3 (+0,7)
versus 1,0 (£0,9), p<0,001.

Concernant les parameétres fonctionnels respiratoires, pour les patients pour lesquels les
données étaient disponibles (76 patients) il existait une amélioration significative du VEMS a
12 mois de prise en charge 86,2 (£21,8) % versus 81,3 (£20,8) % a I’inclusion, p=0,002. La
CVF (99,0 (£16,6) versus 101,6 (£18,1), p=0,14) et le rapport VEMS/CVF (68,8 (£14,5) versus
70,4 (£12,7), p=0,12) n’étaient pas significativement modifiés (Figure 4 c).

Au cours de 12 mois de suivi, 35 patients (48% de la population étudiée) avaient présenté au
moins une exacerbation (7ableau 4). Le taux moyen d’exacerbations était de 0,6 (£0,9) par an.
Vingt-trois patients (31% des cas) avaient présenté au moins une exacerbation sévere sur les 12

mois de suivi. La moyenne d’exacerbations sévéres par an ¢était de 0,4 (+0,6) dans la population
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étudiée. Treize patients (37%) qui ont présenté une exacerbation ont reconnu le lien entre

I’exposition allergénique et I’aggravation de leur symptomatologie.

Figure 4 : Evolutions des caractéristiques du patient a 12 mois de suivi
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Figure 4 c : Evolution de la fonction respiratoire
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Tableau 4 : Caractéristiques comparées entre l’inclusion et la consultation a 12 mois des

principales caractéristiques de [’asthme et de la rhinite

Paramétres A A 12 mois p-value
I’inclusion
" Toux n(%) 52 (70%) 28 (38%) 0,0002
m
[Sa]
% % Dyspnée n(%) 52 (70%) 28 (38%) <0,0001
=
H
% % Oppression Thoracique n(%) 23 (31%) 6 (8%) 0,001
; a Respiration Sifflante n(%) 30 (41%) 12 (16%) 0,004
ACQ 1,3 (£1,2) 0,8 (£0,9) 0,007
fij o 81,3
& VEMS (%) 86,2 (£21,8) 0,002
Z 3 (£20,8)
=+
= o 99,0
:LZ) = CVF (%) (£16,6) 101,6 (£18,2) 0,14
g
. 5 VEMS/CVF 68,8 70,4 (£12,7) 0,12
~ (£14,5) ’ ’ ’
? Prurit nasal 0,7 (£0,8) 0,05 (£0,3) <0,001
= E Anosmie 0,3 (£0,6) 0,09 (+0,4) 0,008
a% E Rhinorrhée 1,1 (+0,8) 0,3 (£0,6) <0,001
E m Eternuements 0,7 (£0,8) 0,02 (£0,12) <0,001
i Obstruction nasale 1,0 (£0,9) 0,3 (£0,7) <0,001
Score PAREO 3,6 (2,3) 0,8 (£1,5) <0,001
n
IE)J 22
o % Exacerbations sur 1 an 0,6 (£0,9)
= E
LZwn<
242
IS m
Q @)
é é Exacerbation sévére sur 1 an 0,4 (+0,6)
< ™
@]
Les résultats qualitatifs sont présentés sous forme effectif (fréquence en %). Les résultats quantitatifs sous forme
moyenne (+écart type).

11 était également noté si le patient avait bénéficié¢ d’un ajustement thérapeutique au cours de la
période de suivi. Les 32 patients qui n’avaient pas eu de modification thérapeutique lors de la
visite d’inclusion, ont été comparés aux patients ayant bénéficié d’une adaptation de leurs
traitements. Les caractéristiques a I’inclusion ne différaient pas significativement entre les deux

populations.
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Les patients dont le traitement n’avait pas ét¢ modifié présentaient a 12 mois plus souvent que
les autres des épisodes de respiration sifflante (22% vs 6%, p=0.035). Il n’y avait pas de
différences statistiquement significatives a 12 mois pour les autres symptomes ORL et
respiratoires. De manicre similaire, les scores ACQ-7 et PAREO a 12 mois et le VEMS a 12
mois (p=0,928) n’étaient pas significativement différents entre la population ayant recu une

modification thérapeutique et celle n’en ayant pas regu.

2.5. Discussion

Ce travail nous a permis d’établir certaines caractéristiques clinico-biologiques et
fonctionnelles respiratoires des patients ayant un asthme allergique en Lorraine comme le début
de la symptomatologie a 1’age d’adulte jeune, la prédominance chez la femme et le non-fumeur,
en surpoids, avec une atopie familiale dans plus de 40% des cas, une €osinophilie sanguine et
une ¢lévation assez importante du taux sérique d’IgE totales, une fonction respiratoire a la limite
inférieure de la normale et nécessitant dans plus de la moitié des cas une corticothérapie par
voie inhalée a fortes doses ou par voie systémique pour obtenir un contréle de la
symptomatologie. La comorbidité la plus fréquente est la rhinite allergique. Concernant la
sensibilisation, la plupart des patients étaient multi-sensibilisés et les allergénes respiratoires en
cause ¢taient, par ordre de fréquence, les acariens domestiques, les pollens de graminées, les
phaneres de chat, de chien et les pollens de bétulacées.

La totalité des patients asthmatiques inclus dans I’étude avait bénéficié¢ d’un bilan extensif lors
d’une hospitalisation de jour dédiée a I’asthme (conforme aux recommandations GINA) afin de
confirmer le diagnostic (interrogatoire et tests spécifiques fonctionnels respiratoires),
rechercher les comorbidités et les possibles facteurs aggravants, réaliser le bilan allergologique,
le dosage des biomarqueurs inflammatoires: €osinophiles sanguins et IgE totales sérique,
adapter le traitement et réaliser I’éducation thérapeutique.

Concernant les caractéristiques démographiques, 1’age moyen dans la population étudiée était
de 41 ans et on retrouvait une prédominance féminine (63%). Ces résultats sont en concordance
avec les données de la littérature existante. Dans 1’étude EGEA, en fonction de la présence de
comorbidités, la proportion de femme ayant un asthme allergique était comprise entre 50% et
61%, avec un 4ge moyen compris entre 40 et 47 ans (33). Le tabagisme actif était présent dans

15% de cas dans la présente étude, prévalence plus basse que celle rapportée en France estimée

44



a 30% de la population (37). Cela peut suggérer que nos patients asthmatiques allergiques ont
¢été sensibilisés et ont compris que la consommation du tabac pourrait avoir un impact négatif
sur 1’évolution de leur maladie respiratoire. Neuf pour cent des patients présentaient un
antécédent d’allergie a un médicament ce qui est comparable a ce que 1’on peut retrouver dans
la population générale (10 a 15%) (38).

Selon I’interrogatoire, 81% des patients présentaient une pathologie en lien avec I’atopie (80%
d’asthme, 77% de rhino-conjonctivite allergique, 17% de dermatite atopique), 43% présentaient
un antécédent d’atopie familiale, et 36% un asthme familial. Ces résultats sont en concordance
avec les données existantes dans la littérature. Dans la cohorte francaise de patients
asthmatiques COBRA (COhort of BRonchial obstruction and Asthma), 88,5% des patients
asthmatiques présentaient une histoire personnelle d’atopie, 16,4% un asthme maternel et
13,1% un asthme paternel (39). Dans 1’¢tude FASE, qui évaluait plus de 1500 patients
asthmatiques sévéres pris en charge dans des centres hospitaliers généraux, 39% des patients
présentaient un antécédent d’atopie familiale, chiffre proche de ceux retrouvés dans notre
travail (40).

A TI’interrogatoire, 36% des patients asthmatiques disaient ne pas présenter d’allergie, ou ne pas
connaitre leurs allergies. Etant donné que 1’asthme allergique est le phénotype prédominant
(75% des asthmes (13)), le bilan allergologique devrait étre réalis¢ de maniére systématique
pour tous les patients asthmatiques (GINA 2020). Ce chiffre étonnement haut souligne
¢galement la nécessité d’une meilleure information des patients sur la maladie asthmatique et
I’importance de la composante allergique dans cette pathologie, mais aussi le besoin d’une
campagne de sensibilisation des médecins généralistes pour qu’ils envoient leurs patients
asthmatiques pour un bilan spécifique auprés d’un spécialiste pneumo-allergologue.

En moyenne, les symptomes d’asthme débutaient a 19,3 ans, c’est-a-dire plus tardivement que
ce qui avait pu étre observé dans d’autres études, par exemple 1’étude européenne EGEA (15,8
ans) (41). Les symptomes les plus fréquents étaient la dyspnée (74%), la toux (70%), la
respiration sifflante (40%), et 1’oppression thoracique (27%). Seuls 7% des patients ne
présentaient aucun symptome. Une méta-analyse basée sur 67 études évaluant les symptomes
les plus fréquents dans 1’asthme retrouvait 50% d’oppression thoracique, 50% de dyspnée, 47%
de respiration sifflante et 40% de toux (42). Notre population présentait plus de dyspnée et de
toux mais moins d’oppression thoracique. Les proportions pour la respiration sifflante étaient
comparables.
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Nos patients présentaient un VEMS moyen situé a la limite inférieure de la normale (81% de la
valeur prédite), et un rapport VEMS/CVF proche de 70% qui définit I’obstruction bronchique.
Comparé a la population asthmatique allergique de I’é¢tude EGEA (91,2%), le VEMS était plus
bas dans notre population (41). Nos valeurs se rapprochaient, par contre, de celles retrouvées
dans la cohorte francaise COBRA (VEMS 77,1%, VEMS/CVF 67,7%) (39). Les valeurs
fonctionnelles respiratoires plus basses en plus du délai trés long enregistré dans notre étude
pour que les patients asthmatiques soient vus en consultation par un spécialiste pneumo-
allergologue (plus de 20 ans) pourrait suggérer que ces patients ont déja un remodelage
bronchique qui s’est install¢ a la suite d’une prise en charge sous optimale.

Le pourcentage de patients ayant un asthme non contrdlé a 1’inclusion dans notre étude est de
20%, valeur un peu plus basse que celle trouvée dans I’étude EGEA (32%) (43). Cependant
plus de la moiti¢ de notre population recevait des doses fortes de corticostéroides inhalés ou
une corticothérapie systémique (critéres en faveur d’un asthme sévere) pour obtenir un contréle
satisfaisant de la symptomatologie (score ACQ-7 <1,5) (5). Cela peut s’expliquer par la prise
en charge au sein d’'un CHRU, entrainant un recrutement dans le cadre de soins de 3¢me
recours. Cette hypothese est soutenue aussi par le fait que 35% des patients ayant ce bilan au
CHRU ¢étaient pris en charge aprés une exacerbation séveére d’asthme nécessitant une
hospitalisation et non pas adressés directement au CHRU.

Le phénotype inflammatoire était, comme attendu, éosinophilique (taux sanguin d’éosinophiles
>0,3 G/L) avec aussi un taux ¢levé d’IgE totales sériques (561 IU/ml). L’étude EGEA,
retrouvait un taux plus faible d’¢osinophiles sanguin (0,25 G/L) dans la population
d’asthmatiques allergiques, de méme que la cohorte COBRA (0,23 G/L) (33). Dans certaines
études, il y avait une corrélation positive et significative entre le taux d’éosinophiles élevé et la
sévérité de I’asthme (39).

Comparée a la littérature, la cohorte COBRA retrouvait un taux d’IgE moyen a 179 IU/ml (39),
et ’étude EGEA des taux moyens compris entre 72 et 166 IU/ml dans leur population
d’asthmatiques allergiques (33). La valeur obtenue dans notre étude est plus haute que celles
précédemment retrouvées. Le taux €levé d’IgE totales sériques est reconnu comme facteur de
risque indépendant de développement d’asthme allergique mais aussi comme biomarqueur
associ¢ a la présence d’un asthme allergique et d’une inflammation Ty2 (44). Certaines auteurs
soutiennent 1’idée que sa pratique en routine pourrait améliorer les performances du diagnostic
d’asthme allergique (45), néanmoins, pour 1’instant, son dosage n’est recommandé que si la
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mise en place d’une biothérapie comme I’omalizumab est envisagée ou lorsqu’il y a une
suspicion d’aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) (21).

Nos patients présentaient les comorbidités classiquement décrites dans 1’asthme. La rhinite
allergique était la plus fréquente (83% des patients), suivie de la conjonctivite allergique (39%
des patients), le reflux gastrocesophagien (30% des patients), I’obésité (27% des patients), la
polypose naso-sinusienne (16% des patients), le syndrome d’hyperventilation inappropriée (4%
des patients) et le SAOS (3% des patients). En comparaison avec les données de la littérature
(3,10), dans notre population il y avait une prévalence similaire pour la rhinite allergique, mais
des prévalences plus basses pour I’obésité (estimée habituellement a 37% chez les
asthmatiques), la polypose naso-sinusienne (retrouvée chez 24% des patients asthmatiques), le
syndrome d’hyperventilation inappropriée (de prévalence variable selon les études, estimée
entre 9 et 52% chez les patients asthmatiques) et le SAOS (prévalence de 31% chez les patients
ayant un asthme). La prévalence du RGO dans 1’asthme est retrouvée trés variable dans la
littérature (17-74%) (10). Aucun patient ne présentait une dysfonction des cordes vocales.

En France, la prévalence de 1’obésité dans la population générale était estimée a 15% en 2012
(46). Il existe donc une tres nette surreprésentation de la population obese dans notre population.
L’obésité a été associée a I’asthme dans plusieurs cohortes de grande ampleur (Severe Asthma
Research Program (SARP), COBRA) (39,47). Des analyses en cluster ont permis d’identifier
certaines caractéristiques dans le phénotype clinique d’asthme associé a I’obésité : patients plus
agés, souvent avec plus de symptomes, ayant des criteres de sévérité , un VEMS plus bas et une
réponse moindre a la corticothérapie (39,48). Certaines de ces caractéristiques sont retrouvées
dans notre population, notamment par la prévalence ¢levée de la dyspnée (pouvant étre aussi la
conséquence du surpoids ou l’obésité, et non seulement liée a I’asthme) et la pression
thérapeutique assez importante (paliers GINA 4 et 5) retrouvée dans plus de 60% des cas
suggérant un asthme plus sévere.

Quatre-vingt-trois pour cent des patients présentaient une rhinite allergique, avec, dans plus de
la moiti¢ de cas, une symptomatologie perannuelle. Les symptdmes les plus fréquemment
observés étaient la rhinorrhée (67%) et 1’obstruction nasale (54%). En moyenne, le score
PAREO de notre population était élevé a 3,39/10. La prise en charge de la rhinite était donc
perfectible. Plusieurs travaux ont montrés une diminution du nombre d’hospitalisations et de
passages dans un service d’accueil des urgences lors de la mise en place d’un traitement bien
conduit de la rhinite chez le patient asthmatique (49,50). Cela souligne ’importance de
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I’optimisation de la prise en charge de la rhinite dans I’asthme allergique. Il est intéressant de
noter que plus de trois quarts de patients (77% des cas) déclaraient a I’interrogatoire qu’ils
présentaient une rhinite allergique, proportion peu €éloignée de celle obtenue apres la réalisation
du bilan allergologique en corrélation avec 1’histoire clinique, ce qui suggere que les patients
¢valuent relativement bien leurs symptomes ORL dans la vie quotidienne.

Concernant le traitement de 1’asthme, 88% des patients étaient traités par corticostéroides
inhalés. Des 2-agonistes de longue durée d’action étaient y associés dans 78% des cas et des
antagonistes muscariniques dans 23% des cas. Vingt-sept pour cent des patients étaient sous
thérapie anti-leucotriéne et 12% sous biothérapie. Ces résultats sont comparables avec ceux
retrouvés dans la cohorte COBRA : 92,3% des patients étaient sous corticostéroide inhalg, 8,5%
sous P2-agoniste de longue durée d’action, 27% sous thérapie anti-leucotriéne, 1,4% sous
anticholinergique et 16,1% sous biothérapie (39).

Dans la présente ¢tude, les sensibilisations les plus fréquentes étaient envers les acariens
domestiques (49%) les phaneres de chat (43%) et les pollens de graminées (43%). L’étude
COBRA, qui comportait un volet sur la prévalence des sensibilisations allergéniques dans la
population asthmatique frangaise retrouvait une proportion de patients asthmatiques sensibilisés
aux acariens similaire a la ndtre (47%) (39). Dans un travail évaluant la prévalence des
sensibilisations dans la population générale dans 6 villes frangaises (Bordeaux, Clermont-
Ferrand, Créteil, Marseille, Reims, et Strasbourg) les sensibilisations les plus fréquentes étaient
envers les acariens domestiques (10 a 27% de la population), les pollens de graminées (7 a 14%
de la population) et les pollens de bouleaux (3,5 a 7,5% de la population) (31). Selon les
résultats de ces travaux, la plupart des Frangais asthmatiques ou non sont sensibilisés aux
acariens domestiques quelle que soit la ville ou ils habitent.

La prévalence de la sensibilisation aux phaneres de chat varie de 1,5% a 6% dans la population
générale (31). Dans notre étude, la sensibilisation aux phaneres de chat était présente chez 43%
des patients ayant un asthme allergique. Plusieurs études ont pu évoquer la sensibilisation aux
phaneres de chat comme facteur de risque de développement d’un asthme (51,52). Nos résultats
tendent a montrer que la sensibilisation aux phaneres de chat pourrait étre un des mécanismes
majeurs pour le développement d’un asthme dans la région Lorraine.

La prévalence de la sensibilisation aux pollens de graminées était élevée dans notre région (43%
des patients). Néanmoins, dans I’étude EGEA, la prévalence de la sensibilisation aux pollens
de graminées était plus importante (53%) chez les patients asthmatiques ayant une rhinite
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allergique (33). Dans une autre ¢tude frangaise publiée par Charpin et al., la prévalence des
sensibilisations aux pollens de graminées dans la population générale était retrouvée moindre a
Strasbourg, ville géographiquement proche de la notre, qu’a Bordeaux (Odds-ratio-OR 1.79)
ou Clermont-Ferrand (OR 2,10). Ces résultats pourraient suggérer que la sensibilisation aux
pollens de graminées pourrait avoir un impact moindre dans le développement d’un asthme
allergique dans le Grand Est que dans d’autres régions, mais ce risque est non négligeable.

La prévalence de la sensibilisation aux pollens de bétulacées était également élevée (33% des
patients). Ce résultat est probablement li¢ a la forte implantation des bétulacées dans la région
Lorraine (source RNSA). Le pollen de bouleaux constitue une source allergénique majeure et
est reconnu comme étant a 1’origine d’exacerbations d’asthme. Dans une étude réalisée en
Belgique, dans la région de Bruxelles, 1’exposition a de fortes concentrations de pollens de
bouleaux entrainaient une majoration de 3,2% des hospitalisation liées a I’asthme (53).

Pour I’ensemble des pneumallergénes testés, les taux de « sensibilisation réelle » étaient
supérieurs aux taux déclarés par les patients. Cela peut s’expliquer soit par la présence de
patients sensibilisés mais non symptomatiques, soit par la méconnaissance, par le patient, de
ses allergies.

A T’issue du bilan allergologique, I’ITS allergénique a été proposée a 26% des patients qui
étaient éligibles a ce type de traitement (27% des patients ayant déja antérieurement bénéficié
d’une immunothérapie spécifique allergénique). Seuls 53% de nos patients avaient réellement
mené a bien I'immunothérapie qui leur était proposée, conséquence de la bien connue
inobservance thérapeutique du patient asthmatique.

Un des objectifs de I’étude était 1’évaluation de 1I’évolution a 12 mois de I’asthme et de la rhinite
allergique. Aussi bien concernant le controle de 1’asthme que sur les symptdmes, la prise en
charge spécialisée allergo-pneumologique avait entrainé une amélioration significative des
parametres de suivi. Les symptomes de rhinite avaient également €té nettement améliorés. De
fagon intéressante, il existait un gain moyen significatif du VEMS apres adaptation et éducation
thérapeutique. Bien que modeste (+5%), cette augmentation du VEMS représente un critére
objectif cohérent avec I’amélioration des symptomes d’allergie respiratoire, et du contrdle de
I’asthme. Concernant les exacerbations, 39% des patients dont le suivi avait pu étre réalisé,
avaient présenté au moins une exacerbation sévere sur 12 mois. Cependant seulement plus d’un
tiers des patients reconnaissaient un lien avec I’exposition allergénique et la survenue de
I’exacerbation, soulignant ’existence d’autres étiologies a 1’exacerbation d’asthme allergique
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que I’exposition allergénique, comme les infections virales ou la pollution atmosphérique (1).
La valeur obtenue dans notre étude se rapproche de celle retrouvée dans 1’étude REALISE (54),
incluant des patients provenant de plusieurs pays européens dont la France, ou le taux annuel
d’exacerbations était de 44% dans la population d’asthmatiques adultes.

Une analyse avait été faite sur la population n’ayant pas bénéficié de modifications de leurs
traitements. Cette population, qui bénéficiait déja majoritairement d’un traitement considéré
comme adapté lors du bilan initial, avait des symptomes d’asthme moins bien controlés a 12
mois de suivi.

Notre ¢tude présente quelques limites. Le recueil rétrospectif des données entraine des biais
pouvant notamment amener a la sous-évaluation de la prévalence de critéres non objectifs tels-
que les symptomes cliniques. Les données étaient également recueillies par un seul
investigateur, en non aveugle, ce qui pouvait entrainer des biais systématiques.

Durant la phase exploratoire, de nombreuses comparaisons statistiques ont été réalisées, menant
a une possibilit¢ d’inflation du risque alpha, néanmoins limité par 1’usage de stratégies

statistiques de controle du risque de premiére espeéce des que cela était possible.

3. Conclusion

Les patients ayant un asthme allergique en Lorraine présentent certaines caractéristiques déja
décrites et bien connues dans ce phénotype (prédominant chez la femme, le non-fumeur,
présence d’un terrain atopique familial, d’un surpoids/obésité, d’une fonction respiratoire
préservée, de biomarqueurs de I’inflammation Th2 et bon contréle de 1’asthme) mais aussi
quelques spécificités comme un début des symptomes d’asthme plus tardif que dans d’autres
¢tudes (adulte jeune versus enfant/adolescent) et une prévalence plus importante de la
sensibilisation aux épithélia de chat et aux pollens de bétulacées propres a la région. Dans notre
population, la rhinite allergique est la comorbidité prédominante (comme déja décrit dans la
littérature) mais la plupart des autres comorbidités de 1’asthme (ex. SAOS, syndrome
d’hyperventilation inappropriée) sont retrouvées avec une fréquence moindre. Par 1’impact
positif de la prise en charge d’un spécialiste pneumo-allergologue sur la symptomatologie, le
controle de I’asthme et la fonction respiratoire, cette étude surligne I’intérét majeur d’une prise
en charge spécialisée et adaptée dans 1’asthme allergique et la nécessité de sensibiliser a la fois

les patients mais aussi leurs médecins traitants a la réalisation d’un bilan spécialisé plus précoce
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dans leur parcours de soins. L’intégration de ces données dans des études de plus grandes
¢échelles pourra, a terme, permettre une meilleure compréhension des spécificités régionales de

I’asthme, et de la rhinite allergique.
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RESUME DE LA THESE :

L’asthme allergique peut avoir des caractéristiques cliniques différentes d’une région a 1’autre
étant influencé par la localisation géographique, le climat, la pollution atmosphérique et
I’exposition allergénique. L’objectif principal était d’analyser les caractéristiques de 1’asthme
allergique chez les patients suivis dans le Département de Pneumologie du CHRU de Nancy.
L’objectif secondaire était d’évaluer 1’'impact de la prise en charge spécialisée pneumo-
allergologique sur I’évolution a 12 mois de la pathologie allergique respiratoire.

Une ¢étude observationnelle rétrospective a €té réalisée en incluant des patients asthmatiques
adultes ayant une sensibilisation & au moins un pneumallergene entre le 1 janvier 2016 et le 31
décembre 2018. Les parametres ¢tudiés étaient la symptomatologie, le score de controle de
I’asthme ACQ-7 (Asthma Control Questionnaire) et de la rhinite PAREO (prurit, anosmie,
rhinorrhée, éternuements, obstruction nasale), la fonction respiratoire, le bilan allergologique
et biologique, la pression thérapeutique, I’intervention du spécialiste et le nombre
d’exacerbations par an.

Cent-quinze patients ont été inclus, avec 1’dge moyen de 42+16 ans, une prédominance de
femmes (63%) et non-fumeurs (70%). Quatre-vingts-et-un pour cent avaient des antécédents
atopiques personnels. L’asthme débutait a 1’dge de 19+18 ans, nécessitait une pression
thérapeutique assez importante (palier thérapeutique 4/5 dans 62% des cas) pour un score ACQ-
7 de 1,3+1,3. Les symptomes prédominants étaient la dyspnée (74%) et la toux (70%). La plus
fréquente comorbidité était la rhinite allergique (83%). Les symptomes ORL principaux étaient
la rhinorrhée (67%) et I’obstruction nasale (54%). Les sensibilisations le plus souvent
identifiées étaient envers les acariens domestiques (49%) les phanéres de chat (43%) et les
pollens de graminées (43%). Le bilan a 12 mois de prise en charge spécialisée retrouvait une
amélioration significative de la symptomatologie respiratoire, du score ACQ-7 (0,8+0,9) vs
1,3£1,3, p=0,007), du score PAREO (0,8%1,5 vs 3,6+2,3), p<0,001), et du volume expiratoire
maximal dans la premicre seconde (86,2+21,9% vs 81,3+20,8%, p=0,002). Les patients
présentaient moins d’une exacerbation par an (0,6+0,9).

Notre travail a permis d’établir le profil de sensibilisation aux pneumallergenes, les
caractéristiques cliniques, biologiques, et fonctionnelles respiratoires des patients asthmatiques
allergiques du CHRU de Nancy comme reflet de la population de la région Lorraine, et
démontre I'intérét majeur d’une prise en charge spécialisée en pneumo-allergologie dans
I’asthme allergique.

TITRE EN ANGLALIS : Characteristics of allergic asthma in Lorraine and impact of
specialized care on its evolution at 12 months.
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