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RESUME

Introduction : L'asthme éosinophilique est considéré comme un phénotype d’asthme a part
entiere. 1l est probable que ce phénotype regroupe différentes pathologies. Le syndrome
d’hyperéosinophilie essentiel lymphoide (SHE-L) est associé a une clonalité des lymphocytes
T mis en évidence par des réarrangements clonaux des génes des récepteurs T (TCR). Le lien
entre le SHE-L et I’asthme éosinophilique est inconnu.

L’objectif de ce travail est d'évaluer I’intérét de la recherche d’un réarrangement clonal du
TCR dans I'asthme éosinophilique.

Matériels et méthodes : Cette étude observationnelle, rétrospective, bicentrique a inclus des
patients du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Tours et du CHU de la Réunion, de
2010 a 2016, qui présentaient un asthme éosinophilique sévére avec au moins une recherche
sanguine du réarrangement du TCR. Ces patients étaient divisés en deux groupes TCR
« positifs » (TCR+) et TCR « négatifs » (TCR-) selon la présence ou non du réarrangement.
Les caractéristiques cliniques, biologiques et fonctionnelles des patients TCR+ ont été
comparées aux caractéristiques des patients TCR-.

Résultats : Parmi les 44 patients identifiés, 19 étaient TCR+ et 25 TCR-. Les patients du
groupe TCR+ présentaient plus d'exacerbations séveres par an (p<0,001) et nécessitaient une
pression thérapeutique plus élevée au niveau des doses des corticoides oraux (p=0,05) et des
corticostéroides inhalés (p=0,005). L'éosinophilie maximale était significativement plus
élevée chez les patients TCR+ que chez les patients TCR- (p = 0,05).

Conclusion : Méme si nous ne pouvons pas affirmer que la recherche du réarrangement du
TCR nous ait permis d’identifier un sous-groupe de patients atteints de SHE-L, notre étude
suggere que les patients asthmatiques éosinophiliques semblent plus sévéres en termes de
nombre d'exacerbations sévéres et/ou de charge thérapeutique cortisonique inhalée ou orale

lorsqu’ils sont porteurs d’un réarrangement du TCR.

Mots clés: Réarrangement clonal des TCR, asthme éosinophilique, syndrome

hyperéosinophilique (SHE).
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ABSTRACT

Evaluation of the importance on research for clonal rearrangements of T-cell receptor (TCR)
genes in eosinophilic asthma.

Introduction: Eosinophilic asthma is considered as a fully asthma phenotype. This phenotype
is likely to include different pathologies. The lymphoid hypereosinophilia syndrome (L-HES)
Is associated with clonality of T lymphocytes demonstrated by clonal rearrangements of T-cell
receptor (TCR) genes. The link between L-HES and eosinophilic asthma has not yet been
proved.

The objective of this work is to evaluate the importance of the search for a clonal
rearrangement of the TCR in eosinophilic asthma.
Materials and methods: This observational, retrospective, bicentric study has included
patients from the University Hospital Center of Tours and the Reunion Hospital, from 2010 to
2016, who had severe eosinophilic asthma with at least one blood research for TCR
rearrangement. These patients had been divided into “positive” (TCR +) versus “negative”
(TCR-) TCR groups according to the presence of the rearrangement or not. The clinical,
biological and functional characteristics of the TCR + patients were compared to the
characteristics of the TCR- patients.

Results: Out of the 44 patients identified, 19 were TCR + and 25 TCR-. Patients in the TCR +
group had more severe exacerbations per year (p <0.001) and required higher therapeutic
pressure concerning the doses of corticosteroids (p = 0.05) and inhaled corticosteroids (p =
0.005). Maximum eosinophilia was significantly higher in TCR + patients than in TCR -
patients (p = 0.05)

Conclusion: Even if we cannot say that the research for TCR rearrangement allowed us to
identify a subset of patients with L-HES, our study suggests that eosinophilic asthmatic
patients appear to be more severe as regards the number of severe exacerbation and / or

inhaled or oral cortisonic therapeutic load when they are carrying a TCR rearrangement.

Keywords: Eosinophilic asthma, clonal rearrangement TCR, hypereosinophilia syndrome

(HES).
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ABREVIATIONS

TCR : T Cell Receptor

TCR+ = réarrangement clonal des régions variables des genes des récepteurs des cellules T
(TCR) positif

TCR- = réarrangement clonal des régions variables des génes du TCR négatif

ATS = American Thoracic Society

ERS = European Respiratory Society

CHU = Centre Hospitalier Universitaire

VEMS = Volume Expiratoire Maximal Seconde

GINA = Global INitiative for Asthma

IL5 = Interleukine 5

IgE= Immunoglobuline E
Th2 = T-helper 2

VS = Versus

SHE = Syndrome d’HyperEosinophilique

SHE-L = variant Lymphoide du Syndrome d’HyperEosinophilique

PCR = Polymerase Chain Reaction

CEPRO = Comité d’Evaluation de Protocoles de Recherche Observationnelle
IMC= Indice de Masse Corporelle

RGO = Reflux Gastro-(Esophagien

ACOS = Asthma Copd Overlap Syndrome
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INTRODUCTION

L'asthme est une pathologie fréquente touchant 5 a 7 % de la population frangaise adulte, soit
4 millions de personnes (1). C'est un probleme de santé publique dont la prévalence est
estimée par I’Organisation Mondiale de la Santé a 235 millions de personnes dans le monde
en 2013 (2). L'asthme séveére touche environ 10% des patients asthmatiques, et est
responsable d'une mortalité et d'une morbidité importantes (3). Un asthme sévere est un
asthme qui requiert un traitement de stade 4 ou 5 avec des doses moyennes a fortes de
corticostéroides inhalés de l'escalade thérapeutique du Global Initiative for Asthma (GINA)
pour maintenir le contr6le des symptémes (4). De nombreux travaux ont démontré que
I'asthme sévere est une maladie hétérogéne incluant de nombreux phénotypes différents basés
sur des parameétres cliniques, biologiques et fonctionnels communs (5). La caractérisation des
phénotypes de 1’asthme a pour objectif de proposer des stratégies thérapeutiques adaptées a
chaque patient. Le phénotype éosinophilique représente plus de 5% de I'ensemble de la
pathologie asthmatique (6). Il est caractérisé par un asthme sévére (7), d'apparition tardive
entre 25 et 35 ans, avec une inflammation de type Th2. Ces patients asthmatiques sont
souvent peu allergiques et cortico-sensibles avec des exacerbations fréquentes (8).

Le bilan effectué chez un asthmatique éosinophilique recherche les causes secondaires
d'éosinophilie sanguine comme les médicaments, les parasitoses, les vascularites, une
aspergillose bronchopulmonaire allergique. Une éosinophilie primitive, aussi appelée
syndrome hyperéosinophilique (SHE) idiopathique, peut étre également recherchée. Ce
syndrome est soit de type myéloide et habituellement caractérisé par la présence d’une
mutation du FIP1L1, soit de type lymphoide ou variant lymphoide du syndrome
hyperéosinophilique (SHE-L) lorsqu’une monoclonalité lymphocytaire T est identifiée. Les
lymphocytes T monoclonaux dans SHE-L présentent un immunophénotype de surface

cellulaire aberrant (CD3- CD4+) et produisent une quantité accrue de l'interleukine-5 (IL-5)
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(9), qui a un role prédominant dans la différenciation, la maturation et la migration des
éosinophiles sanguins. La clonalité des lymphocytes T dans le SHE-L est suggérée par la
découverte de réarrangements clonaux des genes des régions variables des récepteurs des
cellules T (TCR) (10). Au cours des atteintes éosinophiliques avec une atteinte d'organe
préférentielle, comme dans le cas de I’asthme éosinophilique, peu d’études se sont intéressées
au rble des cellules T clonales circulantes anormales.

L’objectif de ce travail est d'évaluer 1’intérét de la recherche d’un réarrangement clonal du
TCR dans I'asthme séveére éosinophilique en comparant les caractéristiques cliniques,
biologiques et fonctionnelles des patients ayant un réarrangement clonal des TCR positif

(TCR+) a ceux n’ayant pas de réarrangement clonal des TCR (TCR-).
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MATERIELS ET METHODES

1. Population globale
Une étude observationnelle, rétrospective, bicentrique a été menée a partir des données de
patients du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Tours et du CHU de la Réunion de
2010 a 2016. Tous les patients asthmatiques suivis en pneumologie dans ces deux centres
ayant eu au moins un prélévement sanguin a la recherche d'un réarrangement clonal des TCR
ont été sélectionnés. La raison de la réalisation d’une recherche de réarrangement clonal des
TCR chez ces patients était la présence d’une éosinophilie sanguine chez un patient présentant
un asthme séveére. Le recueil de données a été réalisé a partir des dossiers médicaux papiers et

informatiques de chaque patient.

1.1 Criteres d'inclusion

-Le diagnostic d’asthme : le diagnostic d'asthme a été posé par un pneumologue sur
la base de symptbmes respiratoires compatibles et/ou sur le critére fonctionnel d'un trouble
ventilatoire obstructif défini selon les recommandations de I'’American Thoracic Society
(ATS) et de I'European Respiratory Society (ERS) (3).

-Un phénotype éosinophile : I'inflammation éosinophilique de I'asthme est définie par
la présence d'une éosinophilie dans I'expectoration de plus de 3%. Or I'éosinophilie dans
I'expectoration n'est pas un examen réalisable en pratique courante, et nécessite des
laboratoires avec du personnel qualifié (11). Une éosinophilie sanguine de plus de 0,41 G/L
est associée a une éosinophilie dans I'expectoration de plus de 3% dans 95% des cas (12) (13)
(14). Nous avons donc inclus les patients présentant une éosinophilie maximale supérieure ou

égale a 0,5 G/L avec ou sans corticoides oraux.
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1.2 Critéres de non inclusion
Les critéeres de non-inclusion étaient les causes évidentes d'éosinophilie secondaire comme
une parasitose active, ou une prise medicamenteuse compatible et I’absence de données

suffisantes dans le dossier médical.

Ces patients asthmatiques suivis en pneumologie ayant eu une recherche de réarrangement
clonal sanguin du TCR ont été séparés en deux groupes selon la présence ou non du
réarrangement. Le recueil des données de chaque patient a débuté a partir de I'année ou a été

effectuée la premiere recherche du réarrangement du TCR.

2. Réarrangement clonal des TCR

L’ADN génomique était extrait a partir de sang total avec un automate d’extraction
(Qiasymphony, giagen). Les ADN obtenus étaient ensuite quantifiés par méthode
spectrophotométrique (nanodrop) avant d’étre amplifiés par Polymerase Chain Reaction
(PCR). Les protocoles d’analyse ainsi que les amorces utilisés correspondaient a ceux mis au
point par le Consortium Européen BIOMED-2 (15). La clonalité T était ainsi déterminée en
utilisant des amorces spécifiques de I’amplification du TCR gamma. A la suite de la PCR, le
profil poly / mono clonal était analysé par électrophorése capillaire en utilisant des amorces
fluorescentes et en ayant recours au sequenceur de type Applied Biosystems. La présence ou
l'absence d’un pic majoritaire permettait de déterminer la présence ou non d’une population
monoclonale de lymphocytes sur la base de I'évaluation globale du modéle électrophorétique

(16).
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3. Ethique
En accord avec la législation francaise, un consentement éclairé et I’accord d’un comité
d’éthique ne sont pas indispensables pour une étude retrospective de recueil de données
correspondant a la pratique courante. Cependant, 1’accord du Comité d’Evaluation de
Protocoles de Recherche Observationnelle (CEPRO) de la Société de Pneumologie de Langue
Francaise a été obtenu: Référence : CEPRO 2016-035. Les données ont été rendues
anonymes et compilées en accord avec les recommandations de la Commission Nationale de

I’Informatique et des Libertés (CNIL).

4. Données cliniques
Les critéres cliniques recueillis étaient 1'age, le sexe, I'indice de Masse Corporelle (IMC), la
présence d'un Reflux Gastro-(Esophagien (RGO), le tabagisme (actif ou sevré), le nombre de
paquets-années (PA), le nombre d'exacerbation sévere ayant conduit a une hospitalisation ou
un passage aux urgences pour exacerbation d'asthme lors du suivi de ces patients. La présence
d'une atopie était définie par au moins un test cutané positif a un pneumallergene autre que
I'aspergillus. La pression thérapeutique était appréciée en fonction de la dose seuil quotidienne
de corticostéroides inhalés en équivalent béclométhasone par jour nécessaire pour le contrdle
de I’asthme. La présence d'une corticothérapie orale prolongée était définie comme une prise
quotidienne de plus de 7,5 mg/ jour de corticoides pendant plus de 3 mois. En cas de
corticothérapie orale prolongée, la dose seuil permettant le contréle de l'asthme était

recueillie.

5. Dosages biologiques
Les criteres biologiques recueillis étaient I'éosinophilie maximale sur I'ensemble du suivi,
I'éosinophilie lors du dosage du TCR, I'¢osinophilie maximale depuis la réalisation du TCR,
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les Immunoglobulines E (IgE) totales maximales lors du suivi des patients.
Le dosage des IgE totales était réalisé par technique immuno-enzymatique (ImmunoCAP IgE
totales) (Thermo Fisher Scientific. Phadia AB, Uppsala, Suede) et exprimeé en kUI/L.

L’hémogramme était réalisé par un automate Coulter LH 780 analyzer Beckman.

6. Explorations fonctionnelles respiratoires
La spirométrie était réalisée sur un des appareils Sensormedics Vmax Encore (CarefusionR ;
San Diego, CA) et Masterscreen Body (Jaeger, Viasys, Allemagne), selon les
recommandations de I'ERS pour la spirométrie forcée (17). Le volume expiratoire maximum
en une seconde (VEMS) était exprimé en pourcentage de la valeur de référence. La valeur du
VEMS au moment de la réalisation du TCR, ainsi que la meilleure valeur de VEMS

enregistrée au cours du suivi, ont été retenues.

7. Analyses statistiques
Les résultats ont été exprimes en médiane [minimale ; maximale]. Le test de Mann Whitney a
été utilisé pour comparer le groupe des patients TCR + et le groupe TCR -, en analysant les
données continues recueillies. Un test de Chi 2 ou un test exact de Fischer ont été utilisés pour
I’analyse des données nominatives. Un p inférieur ou €gal a 0,05 était considéré comme

significatif.
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RESULTATS

1. Description des patients inclus (Figure 1)
Cinquante-quatre patients ayant eu un prélévement a la recherche d'une clonalité sanguine des
TCR ont été sélectionnés a partir des données du laboratoire de biologie moléculaire pendant
la période de 2010 a 2016. Parmi ces 54 patients, 4 patients ne présentaient pas d’éosinophilie
sanguine maximale supérieure a 0,5G/L, 3 patients n'avaient pas de diagnostic d'asthme, et 3
patients ne présentaient pas de données suffisantes dans leurs dossiers médicaux. Sur les 44
patients retenus, 19 avaient un prélévement montrant un réarrangement du TCR « positif »
(TCR+) et 25 avaient un prélevement « négatif » (TCR-) comme représenté sur le diagramme

de flux (Figure 1).
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2. Caractéristiques cliniques de la population de I'étude
(Tableau 1)

Les deux groupes étaient comparables sur les critéres cliniques tels que le sexe, I'age et I'lMC
(Tableau 1). L'age médian était de 66 ans [45;91] dans le groupe TCR+ et de 62 ans [24;88]
dans le groupe TCR- (p=0,22).

Les patients avaient un IMC identique entre les 2 groupes et étaient majoritairement en
surpoids (p=0,47).

Les patients des deux groupes présentaient un RGO a hauteur de 31% dans le groupe TCR+
contre 44% dans le groupe TCR- (p=0,46).

Il n'y avait pas de différence entre les deux groupes sur le tabagisme avec 42 % de fumeurs
chez les TCR+ et 40% chez les TCR- (p=1,00). Le nombre de paquets années n'était pas
différent entre les fumeurs des deux groupes (p=0,77).

La proportion de patients atopiques était semblable entre les deux groupes 31% versus 40%
respectivement chez les TCR+ versus TCR- (p =1,00).

Les patients du groupe TCR+ présentaient significativement plus d'exacerbations sévéres
(définies par un passage aux urgences ou une hospitalisation) avec un nombre médian
d'exacerbations par patient et par année de suivi depuis le diagnostic moléculaire de 1 [0 ; 6]
versus 0 [0 ; 0,5] dans le groupe TCR- (p<0,0001).

Certains des patients des deux groupes avaient des manifestations extra-thoraciques
d’hypereosinophilie essentiellement cutanées et neurologiques (7/19 soit 36% dans le groupe
TCR+ et 6/25 soit 24% dans le groupe TCR-, p =0, 43).

Enfin, la positivité de la recherche de réarrangement du TCR pouvait évoluer dans le temps
chez nos patients. Des patients TCR+ avaient une négativation de la recherche du
réarrangement (n= 8/19 soit 42%). 1l semble y avoir une amélioration du contréle au décours
de la négativation de la clonalité sanguine, cependant les effectifs sont trop faibles pour

pouvoir l'analyser.
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3. Critéres biologiques (Tableau 2)

L'éosinophilie lors de la recherche du TCR était similaire dans les deux groupes, de 0,84G/L
[0 ; 8,89] chez les patients du groupe TCR+, et de 0,61 G/L [0 ; 3,37] chez les patients du
groupe TCR- (p=0,55). Dans le groupe TCR+, les mesures de I'éosinophilie maximale
réalisées apres la recherche de TCR étaient significativement plus élevées que dans le groupe
TCR- (1,8 G/L[0,33; 14,5] et 1,06 G/L [0,06 ; 3,37], respectivement, p=0,05).

Les IgE totales maximales n'étaient pas différentes entre les deux groupes (p=0,21).

Quatre patients TCR + ont bénéficié d’un dosage de I’IL5. Un patient sans corticothérapie
orale avait un taux de 142 Ul/ml alors que I’IL5 était non dosable chez les 3 autres patients
sous corticothérapie orale (médiane a 25 mg/j). Il n’y a pas eu de dosage réalisé chez les

TCR-.

4. Critéres fonctionnels (Tableau 2)
Sur le plan spirométrique, le meilleur VEMS obtenu au cours du suivi n'était pas
significativement différent entre les deux groupes, (88% [53;109] de la théorique chez les
TCR+ et de 91% [45;129] chez les TCR-, p=0,30).
Soixante-trois pour cent (12/19) des patients du groupe TCR+ ont gardé un trouble

ventilatoire obstructif apres bronchodilatateurs versus 68% (17/25) chez les patients TCR—

(p=0,8).
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5. Prise en charge thérapeutique (Tableau 3)
Tous les patients inclus étaient des asthmatiques séveres avec des doses moyennes ou élevées
de corticostéroides inhalés parfois associés a une corticothérapie orale et/ou un épargneur
cortisonique (palier 4 ou 5 du GINA).
La dose médiane de corticostéroides inhalés prescrite était significativement plus élevée chez
les patients du groupe TCR+ 2000 pg [800 ; 4000] d’équivalent beclométhasone par jour que
chez les TCR- 1000 pg [200 ; 4000] /jour p= 0,005.
Les patients TCR+ qui ont eu une corticothérapie orale prolongée tendaient a étre plus
nombreux que les patients du groupe TCR- au cours de leur suivi, respectivement 63% versus
36% p=0,13.
Les patients du groupe TCR+ avaient une dose seuil médiane de corticoides oraux prescrite
pour maintenir un contréle de 1’asthme plus élevée 10 mg [0;40] par jour que les TCR- 0 mg
[0;20] par jour p=0,05.
Le pourcentage de patients recevant des thérapeutiques a visée d'épargne cortisonique était
identique entre les deux groupes. Onze pour cent des patients TCR+ (2/19) ont recu de
I'omalizumab versus 20% (5/25) chez les patients TCR— (p =0,6). Trente-deux pour cent
(6/19) ont recu des immunosuppresseurs (tels que la ciclosporine, le cyclophosphamide ou le
méthotrexate) contre 16% (4/25) dans le groupe TCR- (p=0,3).
A noter que 2 de nos patients TCR+ ont bénéficié d’un traitement par mépolizumab. Ces 2
patients ont arrété précocement le traitement pour intolérance ne permettant pas de juger de
I’efficacité clinigue mais leur eosinophilie sanguine (>0,5 G/L) persistante sous

corticothérapie orale disparaissait sous mépolizumab.
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DISCUSSION

Dans notre population d’asthmatique éosinophilique sévére, les patients présentant un
réarrangement clonal sanguin des TCR semblent avoir les particularités suivantes : avoir une
éosinophilie sanguine plus importante, étre plus séveres en terme de nombre d'exacerbations
séveres (ayant conduit & une hospitalisation ou un passage aux urgences) et étre plus séveres
en termes de charge thérapeutique nécessaire au contréle de leur asthme représentée par des
doses journaliéres de corticothérapie plus importante, administrées aussi bien par voie inhalée

que par voie orale.

1. Notre population initiale

Notre population initiale chez qui la recherche de réarrangement du TCR était réalisée est
particuliére. Il s'agissait d'une population d'asthmatique avec une éosinophilie (médiane a 1,1
G/L), avec un age médian supérieur a 60 ans également répartie entre les hommes et les
femmes.

Peu de ces patients présentaient une atopie comparativement au phénotype le plus répandu
que sont les asthmatiques allergiques d'apparition précoce. Ils ne représentaient donc pas une
population d’asthmatiques habituels mais répondaient bien aux critéres d’asthme sévere
éosinophilique décrit dans les études de cluster de Haldar et Moore (8) ou la population est
caractérisée par un age moyen de 50 ans, un IMC autour de 27 kg/m2, des doses de
corticoides inhalées autour de 914 pg par jour, 36,8% de corticothérapie orale, et une

fréquence de 1,23 exacerbations sévéres par an.
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2. Asthme éosinophilique avec TCR positif et anti 1L5
Dans notre étude, la présence d'un réarrangement clonal sanguin des TCR semblait
individualiser un sous-groupe au sein des patients avec un asthme éosinophilique qui serait
plus sévere sur le plan clinique et qui nécessiterait une pression thérapeutique plus élevée
pour un bon contrdle de 1’asthme. Une meilleure caractérisation des sous-groupes d’asthme
éosinophilique permettrait de mieux définir les patients pouvant bénéficier des nouvelles
thérapeutiques ciblant les cytokines impliquées dans 1’inflammation de type Th2. Le
mepolizumab est un anticorps humanisé anti IL5 dont 1’ Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) est I’asthme séveére a éosinophiles. Le mépolizumab permet une épargne cortisonique
pour arriver a une dose en dessous de 5 mg/jour chez 54% des patients (18) et permet d'éviter
en moyenne une exacerbation cliniqguement significative par patient et par an par rapport au
patient sous placebo (19). Il n’a pas été encore défini de criteres prédictifs de réponse ou de
non réponse a cet anti-IL5. Nos patients avec réarrangement du TCR avaient une éosinophilie
plus importante et une corticodépendance évoquant un role de I’IL5 dans leur inflammation
susceptible de répondre a un traitement par mépolizumab. Sur 4 patients TCR+ ayant
bénéficié d’un dosage de I’IL5, un seul présentait des taux d’IL5 sérique élevés mais ¢’était le
seul a ne pas recevoir de corticothérapie orale au moment du dosage. Deux autres de nos
patients TCR+ ont bénéficié d’un traitement par mépolizumab. Les deux ont montré une
réponse positive biologique avec disparition de 1’éosinophilie mais les deux ont arrété
précocement le traitement pour intolérance (céphalées) ne permettant pas de juger de

’efficacité clinique sur le controle de 1’asthme.
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3. Le syndrome hyperéosinophilique essentiel et asthme

Une récente conférence de travail d'experts a défini le syndrome d'hyperéosinophilie (SHE)
idiopathique par la présence d'une éosinophilie sanguine supérieure a 1,5 G/L a deux reprises
pendant plus de 6 mois, des dysfonctionnements d'organes attribuables a linfiltration
éosinophilique, et I'exclusion des autres causes d'éosinophilie réactionnelles. Les variants
lymphoides (SHE-L) représentent environ 20 % des SHE et touchent aussi bien les hommes
que les femmes. L'atteinte cutanée, les adénopathies périphériques, et l'atteinte articulaire sont
fréquentes. Le pronostic dépend de l'atteinte cardiaque. L'atteinte pulmonaire est présente
dans moins de 20 % des cas. Elle est peu décrite et peut se présenter sous la forme d'une toux,
d'un épanchement pleural, d'opacités alvéolaires ou sous la forme d'un asthme. Le SHE-L est
une maladie du lymphocyte T résultant de la production de cytokines (principalement IL5) par
des lymphocytes Th2 clonaux ayant un phénotype immunologique aberrant (CD3— CD4+).
L'évolution peut se faire vers un lymphome T ou un syndrome de Sézary (20). Le SHE-L est
caractérisé par une corticosensibilité mais aussi une corticodépendance.

Des données récentes suggerent que le mépolizumab est efficace pour limiter les doses de
corticoides chez les patients atteints de SHE FIP1L1 négatifs (21) (22). L’existence de
populations T sécrétrices d’IL5 a permis de justifier 1’utilisation du mépolizumab dans ces

syndromes (23).

26



4. Réarrangement du TCR pour deétecter le SHE-L

Aprés diagnostic d’un SHE, la détermination de la variante lymphoide (SHE-L) est difficile et
repose sur la mise en évidence de cellules T de phénotype aberrant lors du phénotypage
lymphocytaire et/ou sur une analyse du réarrangement du récepteur lymphocytaire T
(clonalité T).

Lorsqu’on s’intéresse uniquement a la recherche d’un réarrangement du TCR pour détecter un
SHE-L, sa sensibilité est élevée, supérieure a 95% (24) méme si des faux negatifs sont
possibles avec des réarrangements de genes specifiques de clones rares qui ne se lient a
aucune des amorces dans le mélange multiplex BIOMED-2. La spécificité reste débattue. Sur
une serie de 21 patients atteints de SHE-L, Lefévre et al ont retrouvé un réarrangement des
TCR+ chez 21% des patients présentant un syndrome d'hyperéosinophilie myéloide FIP1L1
positif, soit 21% de faux positifs.

Ainsi, la présence d'un réarrangement clonal des genes de récepteur de lymphocyte T ne
correspond pas toujours a la présence d'une population clonale lymphocytaire T. Les faux
positifs pourraient résulter de I'échantillonnage par inadvertance d'un clone de cellules T

prédominant a partir d'une population polyclonale (24).

Enfin, le statut TCR positif ou négatif semble évoluer avec le temps (20). En effet, des
patients positifs peuvent devenir négatifs sur des prélévements ultérieurs, peut-étre en relation
avec une diminution du contingent clonal T sous traitement (20). Une augmentation du

contingent T peut se retrouver en cas d'évolution vers un lymphome T.
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5. Les patients de I’étude étaient-ils des SHE-L ?

Parmi nos patients, 31% (6/19) patients présentaient les critéres cliniques de SHE. Certains
avaient des manifestations extra-thoraciques d'eosinophilie (7/19 soit 36%). Aucun de nos
patients testés (21/44 soit 47%) n’avait de réarrangement FIP1L1/PDGFRalpha.

Dans les SHE-L, les populations clonales T aberrantes les plus décrites dans la littérature sont
CD3- CD4+. 1l s'agit d’une population lymphocytaire représentant une médiane de 6% (0,5 a
96%) des lymphocytes T circulants et qui produisent une trés grande quantité d’IL5 (20).
Dans notre étude, seulement cing patients TCR+ avaient pu bénéficier d'un
immunophénotypage lymphocytaire T a la recherche de cette population aberrante CD3-
CD4+. lls avaient des taux qui variaient entre 0,5% et 1,6% des lymphocytes T. Cependant, il
n’y a pas de données sur la proportion nécessaire de clone CD3-CD4+ circulant pour poser le
diagnostic de SHE-L. De plus, I’absence de clone CD3-CD4+ circulant sanguin n’est
probablement pas représentative d’une éventuelle infiltration spécifique par cette population
d’un organe comme le poumon. Aucun de nos patients n’avait eu de recherche de cette
population dans des prélévements histologiques ou cytologiques pulmonaires.

Nous ne pouvons pas affirmer que I’ensemble ou une partie de nos patients TCR+ étaient des
SHE-L. Chez les patients atteints de maladies pulmonaires éosinophiles, il est suspecté que
les cellules T avec réarrangements clonaux de TCR pourraient participer a la pathogenése de

I'éosinophilie (25).

28



6. Notre étude présente plusieurs limites
Tout dabord, il s'agit d'une étude rétrospective. Nous avons sélectionné des patients
présentant un asthme éosinophilique pour lesquels une recherche de réarrangement du TCR a
été demandée.
Il est nécessaire de mieux définir les patients qui pourraient benéficier de ce prélevement. Nos
criteres d'inclusion sont larges et la population sélectionnée est assez hétérogeéne: il s'agit de
patients asthmatiques sévéres malgré des fortes doses de corticostéroides inhalés et une
éosinophilie non nulle sous corticothérapie.
Le suivi des patients lors de I'étude a débuté I'année du prélevement du TCR jusqu'a fin 2016,
date de la fin du recueil des données. En effet, les données avant cette mise en évidence sont
trop incomplétes pour étre exploitées. Nous n’avons donc analysé qu’une partie de I’histoire
asthmatique des patients.
Les scores de contrdle de I'asthme n'ont pas pu étre recueillis de maniere rétrospective, ce qui
ne permet pas de juger completement du bon contrdle de I'asthme. Nous avions également peu
de données sur I'observance aux traitements des patients.
Le statut TCR positif ou négatif semble évoluer avec le temps chez nos patients. Nous avons
pu remarquer que le contrble de l'asthme s'améliore avec la négativation de la clonalité
sanguine sans toutefois pouvoir I'analyser.
Le meilleur moment pour la recherche du réarrangement du TCR dans le suivi du patient
asthmatique reste a déterminer. En effet, lorsque le patient n'est pas contrdlé et avec une
éosinophilie sanguine élevée, il est le plus susceptible d'avoir un réarrangement positif s'il
existe une population CD3- CD4+. L’intérét d'un immunophénotypage T de contrdle en cas de
réarrangement positif doit étre discute.
Une faible partie de nos patients avait realisé un immunophénotypage T (5/19 soit 26%) pour
confirmer la présence d'une population lymphocytaire T aberrante productrice d'IL5 qui
pourrait participer a la pathogenese de I'éosinophilie.
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Enfin, nos patients présentaient un tabagisme similaire dans les deux groupes. Il existe peu de
données sur les patients asthmatiques fumeurs, les patients présentant un tabagisme supérieur
a 10 PA étant souvent exclus des études. Nos patients étaient en majorité non-fumeurs, les
fumeurs étaient en majorité des anciens fumeurs. Nous ne pouvons cependant pas exclure que
certains de nos patients présentaient des asthmes et BPCO intriquées (Asthma COPD Overlap

Syndrome (ACOYS)).
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CONCLUSION

Méme si nous ne pouvons pas affirmer que la recherche du réarrangement du TCR nous ait
permis d’identifier des patients atteints de SHE-L, notre étude suggere que les patients
asthmatiques éosinophiliques sont plus séveres en termes de nombre d'exacerbations séveres
et/ou de charge thérapeutique cortisonique inhalée ou orale lorsqu’ils sont porteurs d’un
réarrangement du TCR.

Il semble donc y avoir un intérét a la recherche du réarrangement du TCR chez les patients
asthmatiques éosinophiliques afin d'identifier les patients plus séveres et qui nécessiteront une
pression thérapeutique plus élevée.

Des études prospectives ou des analyses post hoc des précédentes études portant sur le
bénéfice des anti-IL5 dans 1’asthme sont nécessaires pour savoir si la présence d’un

réarrangement du TCR est un marqueur prédictif de réponse aux anti-1L5.
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ANNEXES

Figure 1 : diagramme de flux

54 patients

4 patients exclus pour absence d'éosinophilie
* 3 patients exclus pour absence d'asthme
* 3 patients exclus pour manque de données

44 patients
'CR

19 25

patients patients
TCR + I'CR -

TCR : T Cell Receptor
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Tableau 1 : Comparaison des caracteristiques cliniques des

patients TCR+ et TCR-
Patients groupe « TCR +» (n=19) Patients groupe « TCR -» (n=25) p
Criteres cliniques Médiane [min ; max] Médiane [min ; max]
Age, années 66[45;91] 61,5[24;88] 0,22
Sexe masculin (%) 11/19 (57) 13/25 (52) 0,9
Comorbidités
IMC, kg/m2 25[14;28] 26[18;34] 0,47
RGO (%) 6/19 (31) 11/25 (44) 0,46
Tabagisme (%)
Non fumeur 11/19 (57) 15/25 (60) 1
Tabagisme actif 2/19 (10) 2/25 (8)
Ancien fumeur 6/19 (31) 8/25 (32)
Nombre PA 0[0;35] 0[0;40] 0,77
Présence d’une atopie (%) 6/19 (32) 10/25 (40) 1
Sévérité clinique
Nombre d'exacerbations 1[0:6] 0[0:0.5] <0,0001

par patient et par an

TCR: T Cell Receptor; RGO : Reflux Gastro-cesophagien, PA : Paquets-Années ; IMC :

Indice Masse Corporelle.
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Tableau 2 : Comparaison des caracteristiques biologiques et
fonctionnelles des patients TCR+ et TCR-

Patients groupe « TCR +» Patients groupe « TCR - »

(n=19) (n=25) P
Fosinophilie au TCR, G/L 0.84 [0:8.89] 0.61 [0:3,37] 055
Eosinophilie maximale a4 s . -
depuis TCR, GIL 1,8 [033;145] 1,06 [0,06;337] 005
Eosinophilie maximale, 1.85 [0.6:20] 135[0.56:7.5] 0.16
G/L

IgE totales maximales, e R
KUTL 250 [3:2560] 315 [55;7330] 021
VEMS maximal, % 882 [53:109] 01% [45:129] 0.3

TCR : T Cell Receptor ; VEMS : Volume Expiratoire Maximal en une Seconde.

34



Tableau 3 : Comparaison des thérapeutiques entre les patients

TCR+ et TCR-
Patients groupe « TCR +» (n=19) Patients groupe « TCR - » (n=25) p
icothérapi I longé
Corticotl erapl(eoz)rae prolongée 12/19 (63%) 9125 (36%) 013
Dose seuil corF|c0|des oraux, 10 [0:40] 0 [0:20] 005
mg/jour
Dose seuil corticostéroides
inhalés, équivalent pg de 2000 [800;4000] 1000 [200;4000] 0,005
beclométhasone / jour
Traitements épargneurs de corticoides (%)
-Aucun 11/19 (57%) 16/25 (64%) 0,19
-Omalizumab 2/19 (11%) 5/25 (20%) 06
-lmmunosuppresseurs 6/19 (32%) 4125 (16%) 03

TCR : T Cell Receptor
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Résumé :

Introduction : L'asthme éosinophilique est considéré comme un phénotype d’asthme a part
entiére. 1l est probable que ce phénotype regroupe différentes pathologies. Le syndrome
d’hyperéosinophilie essentiel lymphoide (SHE-L) est associé a une clonalité des lymphocytes
T mis en évidence par des réarrangements clonaux des genes des récepteurs T (TCR). Le lien
entre le SHE-L et I’asthme éosinophilique est inconnu.

L’objectif de ce travail est d'évaluer ’intérét de la recherche d’un réarrangement clonal du
TCR dans I'asthme éosinophilique.

Matériels et méthodes : Cette étude observationnelle, rétrospective, bicentrique a inclus des
patients du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Tours et du CHU de la Réunion, de
2010 & 2016, qui présentaient un asthme éosinophilique sévere avec au moins une recherche
sanguine du réarrangement du TCR. Ces patients étaient divisés en deux groupes TCR
« positifs » (TCR+) et TCR « négatifs » (TCR-) selon la présence ou non du réarrangement.
Les caractéristiques cliniques, biologiques et fonctionnelles des patients TCR+ ont été
comparées aux caractéristiques des patients TCR-.

Résultats : Parmi les 44 patients identifiés, 19 étaient TCR+ et 25 TCR-. Les patients du
groupe TCR+ présentaient plus d'exacerbations séveéres par an (p<0,001) et nécessitaient une
pression thérapeutique plus élevée au niveau des doses des corticoides oraux (p=0,05) et des
corticostéroides inhalés (p=0,005). L'éosinophilie maximale était significativement plus
élevée chez les patients TCR+ que chez les patients TCR- (p = 0,05).

Conclusion : Méme si nous ne pouvons pas affirmer que la recherche du réarrangement du
TCR nous ait permis d’identifier un sous-groupe de patients atteints de SHE-L, notre étude
suggere que les patients asthmatiques éosinophiliques semblent plus séveres en termes de
nombre d'exacerbations sévéres et/ou de charge thérapeutique cortisonique inhalée ou orale
lorsqu’ils sont porteurs d’un réarrangement du TCR.
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