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Abréviations

ABPA : Aspergillose Broncho-Pulmonaire Allergique
ACT: Asthma Control Test

ATS: American Thoracix Society

BALT : Bronchus Associated Lymphoid Tissue
BPCO : Broncho-pneumopathie Chronique Obstructive
CPT : Capacité Pulmonaire Totale

CSO : Corticosteroides Oraux

CVf : Capacité Vitale forcée

DDB : Dilatations Des Bronches

DICV : Déficit Immunitaire Commun Variable

EFR : Explorations Fonctionnelles Respiratoires
ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
ERS: European Respiratory Society

IgE: Immunoglobuline E

IgG: Immunoglobuline G

IL 5 : Interleukine 5

IL5R: Interleukine 5 Récepteur

ISHAM: International Society for Human and Animal Mycology

MMRC: modified Medical Research Council
TVO: Trouble Ventilatoire Obstructif

VEMS : Volume Expiratoire Maximal par Seconde
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Résumé

Efficacité des Anti IL5/ anti IL5R dans le traitement de 1’Aspergillose broncho-
pulmonaire allergique en rechute apreés un traitement par corticostéroides oraux et anti
fongiques.

Introduction : 1’aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) se caractérise par une
colonisation bronchique aspergillaire induisant des bronchospasmes récidivants chez des
patients asthmatiques. La physiopathologie de 1’ABPA implique une sécrétion d’ILS,
responsable d’une infiltration bronchique hyperéosinophilique et de lésions histologiques
pulmonaires. Les anti IL5/anti IL5R sont indiqués dans 1’asthme sévére hyperéosinophilique.
IIs réduisent les exacerbations de 50%, ont un effet d’épargne cortisonique (diminution de 30%
des doses de corticostéroides) et améliorent les scores de qualité de vie. L’objectif de notre
étude est de déterminer si les anti IL5/anti IL5R sont bénéfiques dans le traitement de I’ ABPA.
Méthodes : Nous avons comparé les paramétres cliniques (scores de dyspnée mMRC, score de
controle de I’asthme ACT, nombre annuel d’exacerbations), biologiques (IgE totales,
éosinophilie), et fonctionnels (VEMS en pourcentage) a I’inclusion et a 6 et 12 mois de
traitement par anti IL5/anti IL5R

Résultats : Parmi les 26 patients suivis au CHRU de Tours pour une ABPA, 6 patients
présentaient une mucoviscidose et ont été exclus. Quinze patients ont présenté une rechute apres
traitement par CSO et anti fongique. Un patient est décédé avant d’avoir pu étre traité, 4 autres
se sont améliorés avec la reprise d’une corticothérapie orale. Nous avons donc inclus 10
patients.

A 6 mois de traitement, on observait une augmentation statistiquement significative des scores
ACT (21 [16 ;24]) p=0,028), une diminution significative du taux annuel d’exacerbations (0
[0 ;1] p=0,009). Le taux d’IgE totales avait diminué significativement par rapport a 1’inclusion
(641 [105 ;14358] p=0,004), avec une diminution médiane des IgE totales de 15%, ainsi qu’une
normalisation de 1’éosinophilie. Le reste des paramétres n’évoluait pas significativement. A 12
mois de traitement, on observait une poursuite de 1’amélioration clinique avec une
augmentation statistiquement significative des scores ACT (21,5 [14 ;24] p=0,049), une
diminution significative des scores de dyspnée (1 [0;2] p=0,031), du taux annuel
d’exacerbation (0,5 [0 ;2] p=0,034) ainsi qu’une stabilité du VEMS apres traitement. On
n’observait pas de différence significative des taux d’IgE totales par rapport a I’inclusion (1158
[74; 13842] p=0,769). On ne retrouvait pas de différence statistiquement significative
concernant la dose de CSO a 6 et 12 mois de traitement (M6 0 [0 ;20] p=0,109) (M12 0 [0 ;35]
p=0,893). Quatre-vingt pourcent des patients étaient toujours sous anti IL5/anti IL5R aprés 12
mois de traitement. Aucun patient n’a présenté d’effet indésirable grave sous traitement.
Conclusion : Les anti IL5/anti IL5R montrent une efficacité clinique et biologique a 6 mois de
traitement, et clinique, prolongée sur 12 mois de traitement. Ils pourraient constituer une
alternative de traitement de seconde intention de I’ABPA.

Mots clés : Asthme, ABPA, Anti IL5/IL5R, IgE totales.
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Abstract

Efficacy of IL5/IL5R inhibitors in the treatment of Broncho-Pulmonary Aspergillosis
relapses after a corticosteroids and anti-fungal therapy.

Background: Broncho-pulmonary aspergillosis is caused by a bronchial colonization with
aspergillus fulmigatus, resulting recurrent bronchospasms among asthmatic patients.
Physiopathologically, ABPA implies a secretion of IL 5, which is responsible for an
eosinophilic bronchial infiltration and for all the pulmonary lesions. IL5/IL5R inhibitors are
used in hyperéosinophilic asthma. They reduce the exacerbation rate below 50%, have a
cortico-sparing effect (reduising the corticosteroid doses from 30%) and increase the quality of
life scores. The goal of this study is to determine whether or not the IL5/IL5R inhibitors are
beneficials in the treatment of broncho-pulmonary aspergillosis.

Methods: we have collected the clinical (MMRC dyspnea score, asthma control score ACT,
number of exacerbations per year), biological (Total IgE, Eosinophilia), functional (FEV1 in
percentage) parameters after 6 and 12 months of treatment and made a comparison with the
initial parameters at the inclusions.

Results: among the 26 patients followed in the CHRU Tours for an ABPA, 6 patients suffered
from cystic fibrosis and thought have been excluded. 15 patients had a relapse after a treatment
by corticosteroids anti fungi agents. 1 patient have deceased before any treatment, 4 others have
seen their health improved with only the restart of a corticosteroid regimen. We have included
10 patients. After 6 months of treatment, we observed a statistically significative increase of
the ACT score (21 [16 ;24]) p=0,028), and a statistically significative decrease of the number
of exacerbations (0 [0 ;1] p=0,009). The total IgE rate significatively decreased compared to
inclusion (641 [105 ;14358] p=0,004), with a mean diminution of 21%, and a normalization of
eosinophilia. The rest of parameters didn’t evolve significatively. After 12 months of treatment,
we observed the pursuit of the clinical improvement, with a significative increasing of the ACT
score (21,5 [14 ;24] p=0,049) and a significative decrease of the dyspnea score (1 [0 ;2]
p=0,031), of the annual number of exacerbations (0,5 [0 ;2] p=0,034). We also noted a global
stability of the FEV1 after treatment. We didn’t observe a significative modification of the total
IgE rate (1158 [74; 13842] p=0,769), compared with the inclusion. We didn’t find a
significative modification of the corticosteroids dose after 6 or 12 months of treatment. Eighty
percent of the patients were still on IL5/IL5R inhibitors after 12 months of treatment. No patient
experienced critical adverse effect with this treatment.

Conclusion: IL5/IL5R inhibitors have proven a clinical and biological efficacy after 6 months
of treatment, and clinical, prolonged after 12 months of treatments. They might be a sure
alternative as a second intention treatment of ABPA.

Keywords : asthma, ABPA, IL5/IL5R inhibitors, total IgE
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Introduction
L’aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) est une pathologie complexe,

compliguant une pathologie respiratoire préexistante avec atteinte de la clairance muco-ciliaire
(asthme, BPCO ou mucoviscidose). Il s’agit d’une pathologie évoluant aux frontiéres de

I’infectiologie et de I’immuno-allergologie [1].

La physiopathologie de la maladie implique une phase de colonisation de la muqueuse
bronchique par 1’aspergillus, qui va former des hyphae. Ces hyphae vont relarguer divers
antigenes et protéases, qui vont attaquer les cellules épithéliales bronchiques [2]. Les cellules
présentatrices d’antigéne constituant le BALT, vont alors induire une tres forte réponse T CD4+
Th2 (réaction d’hypersensibilité de type | selon Gell et Coombs, cf Annexe 1). Ces lymphocytes
vont alors produire de I’ILS, d’I1L4 et d’IL13 [3]. L’IL 5 est un puissant facteur chimio-
attractant pour les éosinophiles, qui vont proliférer au niveau médullaire et affluer au niveau
pulmonaire. Une fois au niveau pulmonaire, les éosinophiles vont dé-granuler leurs facteurs pro
inflammatoires (major basic protein, eosinophil cationique protein, eosinophil derived
neurotoxin), qui vont étre responsables des lésions histologiques observées dans I’ABPA
(réaction d’hypersensibilité de type IVb) [4]. Ces lésions correspondent d’abord a une atteinte
péribronchovasculaire, alvéolaire [5] (cf annexe 2). En parallele, on notera la mise en place
d’une réaction d’hypersensibilité de type 111, aboutissant a la production d’1gG spécifiques anti-

aspergillaires [6].

L’ABPA se traduit cliniguement par la perte de contréle d’un asthme préexistant avec des
bronchospasmes récidivants, pouvant se compliquer d’atélectasies parfois proximales, ces deux
éléments engageant potentiellement le pronostic vital [7]. Le phénotype des patients correspond
a un asthme sévere hyperéosinophilique avec ’apparition et I’aggravation progressive de
dilatations de bronches (DDB). Le diagnostic est posé bien souvent lorsque les DDB sont déja
présentes, et fait appel a des critéres spécifiques, ayant évolué au fur et a mesure des nouvelles
classifications (présentes en annexe 4 et 5) [1][8]. Les DDB évolueront alors pour leur propre

compte, avec leurs propres complications, jusqu'a aboutir a I’insuffisance respiratoire chronique

[1].

Le traitement de référence consiste en une corticothérapie systémique a 0,5 mg/kg, avec une
décroissance progressive sur six a douze mois [9]. Les rechutes sont fréquentes et concernent
entre 25 et 50% des patients [11]. On y associe trés souvent un traitement anti fongique (les
azolés étant la référence), dans le but de diminuer la charge fongique et d’augmenter 1’efficacité

de la corticothérapie [10]. L utilisation de ces traitements est limitée dans le temps (16 semaines
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en géneéral) du fait des nombreux effets secondaires des azolés. Dans 20 a 45% des cas, la

maladie aboutit a une corticodépendance, parfois a doses élevées [12] [13].

De nouvelles biothérapies dans le traitement de 1’asthme ont été mises sur le marché depuis les
années 2000. L’Omalizumab a fait preuve d’une efficacité clinique et d’un effet d’épargne
cortisonique chez environ 30% des patients atteints d’ABPA. Cependant son utilisation est
limitée de par I’absence d’abaques pour les taux d’Ig> 1500 UI/L [14]. De nouvelles
molécules, les anti IL5 et anti IL5R ont révolutionné la prise en charge des asthmes
hyperéosinophiliques sevéres, hors ABPA, en démontrant un effet d’épargne cortisonique de
I’ordre de 30%, ainsi qu’une réduction du nombre d’exacerbations de 50% [15] [16], leur
mécanisme d’action est décrit en Annexe 3. Quelques patients atteints d’ABPA ont été traités
par Mépolizumab et Benralizumab, avec succes. Cependant, ces case reports ne comportaient
qu’un nombre trés restreint de patients (8 en tout, détaillés en annexe 4) [17]. Une seule étude

a évalué le bénéfice a 6 mois du Mépolizumab chez 20 patients atteints d’ABPA.

L’objectif de cette étude est d’évaluer le bénéfice en vie réelle des anti IL5 & 6 et 12 mois chez

10 patients ayant une ABPA en rechute.

Matériel et méthodes

Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective mono centrique au sein du service
de Pneumologie du CHRU de Tours, portant sur les patients atteints d’Aspergillose broncho-

pulmonaire allergique suivis pendant la période allant de Janvier 2018 a Septembre 2020.

Comme le prévoit la législation frangaise, un accord du comité d’éthique ainsi qu’un
consentement éclairé des patients ne sont pas indispensables pour une étude rétrospective.
Cependant, nous avons demandé 1’approbation du groupe éthique d’aide a la recherche clinique
du CHRU de Tours, qui a rendu un avis favorable et a enregistre la déclaration sous le numéro

2020-018. Une déclaration a la CNIL a été réalisée conformeément a la Iégislation en vigueur.

Le dosage des IgE totales est le biomarqueur habituellement utilisé pour évaluer 1’activité de
I’ABPA. Le critére de jugement principal a été 1’évolution des IgE totales a 6 mois de
traitement. Les critéres de jugement secondaires comprenaient 1’évolution des IgE totales a 12
mois, 1’évolution du VEMS, des scores ACT, mMRC, le taux annuel d’exacerbations et

1’éosinophilie, évalués a 6 et 12 mois de traitement.
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Critéres d’inclusion et d’exclusion de la population étudiée.

Criteres d’inclusion

Tous les patients devaient avoir eu un diagnostic d’ ABPA certain comme défini dans les criteres
de 'ISHAM Working group (annexe 4) ou par Patterson et Greenberger (annexe 5), et étre
suivis au CHU entre Janvier 2018 et Septembre 2020.

Tous les patients devaient avoir été traités antérieurement selon le schéma classique
corticothérapie associée a un antifongique azolé. Les patients pouvaient ou non étre sous une

corticothérapie au long cours.

Tous les patients devaient présenter une dégradation de leurs parameétres respiratoires cliniques
(exacerbations répétées traitées par une majoration de la corticothérapie, sans nécessité formelle
d’hospitalisation, majoration de dyspnée, perte de controle de 1’asthme sur le questionnaire
ACT), fonctionnels (attestés par une mesure du VEMS et du rapports VEMS/CVT) ou
biologiques (majoration des IgE totales de plus de 25% comparé au nadir, majoration ou

réapparition d’une hyper éosinophilie > 300 éléments/mm?3).

Les patients devaient bénéficier d’une thérapeutique par anti IL5 ou anti IL5R, que ce soit le
Mépolizumab ou le Benralizumab pendant au moins un an et avoir un suivi régulier comprenant
deux mesures a 6 mois d’intervalles des parametres cliniques (score ACT, dyspnée cotée selon
le score mMMRC et taux annuels d’exacerbations), fonctionnels (EFR avec mesures du VEMS,
et de la Cvf) et biologiques (mesure des IgE totales et contr6le de la numération formule

sanguine).

Criteres d’exclusion

Ont été volontairement exclus les patients mineurs et les patients atteints de mucoviscidose. Il
n’existe pas a I’heure actuelle de données fiable sur 1’utilisation des anti IL 5 dans cette
population particuliere, hormis trois case reports [27]. Les biais de confusion possibles dans
cette population sont beaucoup trop nombreux, raison pour laquelle nous avons décidé de les
exclure d’emblée (infections concomitantes a Pseudomonas aeruginosa, cures itératives
d’antibiotiques). Ont été exclus tous les patients n’ayant pas été traités antérieurement par
corticoides et azolés, ainsi que ceux n’ayant pas bénéfici¢ d’au moins un an de traitement par
anti IL 5.

Enfin, les patients ne devaient pas étre sous Omalizumab.

15



Recueil des données patient.

Nous avons collecté les caractéristiques cliniques générales des patients : age, sexe, poids,
taille, tabagisme éventuel, notion d’asthme ou de BPCO et antécédents notables tels que la
présence d’une polypose naso-sinusienne, d’une sinusite chronique, d’un DICV. Etaient
également notées les durées d’évolution de 1’asthme en année, réparties en 3 classes (inférieure

a 10 ans, comprise entre 10 et 20 ans et supérieure a 20 ans).

Nous avons collecté les données ayant servi au diagnostic initial d’ABPA : IgE totales et IgE
spécifiques, tests cutanés avec recherche de sensibilité a 1’Aspergillus, hyperéosinophilie,
sérologie aspergillaire, criteres cliniques et radiologiques et nous les avons comparées aux
critéres de références de diagnostic de I’ABPA, critéres issus de 'ISHAM et réévalués en 2013,

ainsi qu’aux critéres de Patterson, plus anciens (Annexes 1 et 2).

Les données récoltées concernaient aussi le traitement initial (corticothérapie et anti fongiques),
la présence éventuelle d’une corticothérapie systémique au long cours (durée chiffrée en mois
et dose en mg/j d’équivalent prednisolone) ou d’anti fongiques au long cours (durée en
semaines), le nadir des IgE totales et la survenue de rechutes (définies comme une majoration
des IgE totales corrélée avec une dégradation clinique), quantifiée en numérique. Nous avons
également relevé les derniéres données scannographiques disponibles, a la recherche de

dilatation de bronches, d’impactions mucoides, d’atélectasies.

Le début du traitement par anti IL 5 est défini comme MO. Les données rétrospectives des
évaluations a 6 mois en médiane (entre 3 et 9 mois) et 12 mois en médiane (entre 10 et 14 mois)
ont été collectées, et comprenaient les dosages biologiques (IgE totales, mesure de
1’éosinophilie), les paramétres fonctionnels (mesures du VEMS et du rapport VEMS/CVF), et
les parameétres cliniques comprenant les scores de dyspnée selon mMRC, le score de controle
de I’asthme ACT, la survenue d’exacerbations, la pression thérapeutique comprenant la

corticothérapie systémique en mg/j et la prise d’antifongiques.

Méthodes de mesure des parametres biologiques.

IgE totales

Les IgE totales étaient déterminées par méthode immuno-enzymatique (méthode ELISA) sur
un automate UNICAP 250. Le seuil de positivité au CHU était de 30 kUI/L, pour une normale
inférieure a 100 UI/L. Concernant les dosages réalisés en laboratoire de ville, la méthode était

sensiblement identique, le seuil de positivité était de 30 UI/L, pour une normale haute inférieure
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a 158 kUI/L. Les kits de dosages immuno-enzymatiques des IgE totales étant standardisés, la

mesure est jugée reproductible.

IgE spécifiques aspergillaires m3

Les IgE spécifiques aspergillaires m3 étaient mesurées par méthode immuno-enzymatique sur
un automate UNICAP 250, par méthode du sandwich dont le seuil de positivité était de 0,10
kui/L. Les IgE spécifiques du sérum sont prises en sandwich entre des IgE fixées sur un support
solide et des anticorps anti IgE marqués, dont I’importance du signal de marquage est corrélée

au taux d’IgE.

Sérologie anti-aspergillaire

Les 1gG anti-aspergillaires étaient recherchées par méthode ELISA avec mesure de la densité
optique, sur un lecteur de plague (analyseur muliskanfc de thermo-scintific) avec des Kits de
réactifs mastazyme — ELISA aspergillus fumigatus. Suivant le titre obtenu, le résultat était
confirmé par immunoélectrophorése en utilisant des extraits allergéniques totaux. L’automate
était le CONSORT E865. Le seuil de positivité de ’ELISA était de 25 UAJL, les résultats

étaient par la suite exprimés en arcs de précipitation.

Réalisation des explorations fonctionnelles respiratoires.

Les EFR ont été réalisés au CHRU de Tours, selon les recommandations ATS/ERS en vigueur
et comprenaient une mesure dans une cabine de pléthysmographie du volume expiratoire
maximal par secondes (VEMS), de la capacité vitale forcée (CVf) ainsi que rapport de
Tiffeneau (VEMS/CVf) et de la capacité pulmonaire totale (CPT).

Analyse statistique.

Les résultats ont été présentés en médiane avec un intervalle [minimum ; maximum]. Le test
apparié de Wilcoxon a été utilisé pour comparer 1’évolution des IgE totales entre 1’inclusion
(notée MO) et 6 mois de traitement (noté M6) ainsi qu’entre 1’inclusion et 12 mois de traitement
(noté M12). La démarche a été identique concernant le VEMS en pourcentage, les scores ACT,
le nombre d’exacerbations et le score de dyspnée mMRc. Un p<0.05 était considéré comme
significatif. Cette analyse a été réalisée au moyen du logiciel XLSTAT 2020 v20.06

Les statistiques descriptives ont été réalisees au moyen du logiciel EXCEL 2016.
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Résultats

Caractéristiques cliniques de la population.

Vingt-six patients étaient suivis pour une ABPA au CHRU de Tours. Six patients étaient atteints
de mucoviscidose et ont été exclus. Parmi le reste des patients, quinze ont présenté une rechute
apres un traitement par CSO et anti fongique. Une patiente est décédée d’une infection
respiratoire avant de pouvoir bénéficier d’un traitement anti IL5, quatre autres patients se sont
améliorés avec la reprise des corticoides seuls. Dix patients ont donc été inclus dans notre étude
(flow chart disponible en figure 1.1). Quatre patients étaient traités par Mépolizumab, et six par

Benralizumab.

Les caractéristiques de la population étudiée sont résumées dans le tableau 1.

Les patients étaient agés en médiane de 57 ans [44 ;77]. Le sex-ratio M/F était de 0,4, avec 7
femmes pour 3 hommes. Tous les patients étaient asthmatiques et 70% des patients avaient un
asthme évoluant depuis plus de 20 ans. Deux patients présentaient un DICV, 3 patients une
polypose naso-sinusienne et 3 autres une sinusite chronique, une patiente présentait un
antécédent de tuberculose ganglionnaire favorisée par le traitement d’une polyarthrite
rhumatoide, enfin, 3 autres patients n’avaient pas d’autres antécédents notables. Aucun patient

n’avait d’intoxication tabagique.

La durée médiane d’évolution de I’ABPA était de 5,3 ans [2 ;7]. Tous les patients présentaient
une ABPA diagnostiquée selon les critéres de Patterson et 4 patients sur 10 rentraient dans les
critéres de 'ISHAM 2013. Tous les patients avaient été traités par 1’association corticoides et
itraconazole. Cing patients étaient sous corticothérapie systémique au long cours a I’initiation
du traitement anti IL5/anti IL5R, avec une dose médiane de 2.5mg/j [0 ;60] en équivalent

prednisone. L’ancienneté médiane de traitement par CSO était de 24 mois [2 ;60].

Il n’y avait pas de différence des doses de CSO 6 mois avant, ou la dose médiane était de 3.5
mg/L en équivalent prednisolone [0 ;40]. Trois patients ont justifié la reprise d’un traitement
anti fongique dans les 6 mois avant. L’ancienneté médiane de traitement par anti fongiques était
de 16 semaines [6 ;16].

A I’inclusion, tous les patients présentaient un asthme non contrélé cliniquement, avec un score

ACT médian a 16/25 16 [11 ;19]) et une dyspnée médiane mMMRC a 2 ([1 ;3]). Le nombre

médian d’exacerbation par an avant traitement était de 1 [1 ;2].
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Patients suivis au CHRU de Tours pour
une ABPA (n=26)

Exclusion des patients
atteints de
mucoviscidose (n=6)

Patients adultes atteints d’ABPA n=20

Patient n’ayant pas
présenté de rechute
dans la période
d’étude (n=5)

Patients présentant une ABPA en rechute
apres un traitement standard (n=15)

Décés n=1
Amélioration avec
reprise de CSO (n=4)

Patients traités par Anti IL5/IL5R pour
une ABPA en rechute : (n=10)

Figure 1.1 Diagramme des inclusions dans I'Etude. ABPA : Aspergillose Broncho-Pulmonaire Allergique. CSO : Corticostéroides Oraux.

Caractéristiques paracliniques de la population.

Caractéristiques biologiques

Au diagnostic, tous les patients présentaient une sensibilisation a 1’ Aspergillus, démontrée par
la positivité des IgE spécifiques aspergillaires m3, dont le taux médian était de 5,22 kUI/L
[0,54 ;89,9]. Cinquante pourcent des patients présentaient des IgE totales supérieures a 1000
UI/L, et tous les patients présentaient des IgE totales supérieures a 417 UI/L. le taux médian
des IgE totales au diagnostic était de 900 UI/L [420 ;10000]. Seuls 30% des patients avaient
une serologie anti-aspergillaire IgG positive, avec en médiane 3 arcs de précipitation. Soixante-
dix pourcents des patients présentaient une hyper éosinophilie supérieure a 500 éléments par
mm?, pour une éosinophilie médiane & 824 éléments par mm?®.
Le nadir des IgE totales médian apreés le traitement de référence était égal a 501 UI/L [52 ;6446].
A Tinclusion des patients, le taux médian d’IgE totales était 870 UI/L [56 ;16084],
1’éosinophilie médiane a 825/mm?3 [300 ;1170].

19



Caractéristiques fonctionnelles

Les patients présentaient un VEMS médian & 80% [32 ;104%], ainsi qu’un rapport VEMS/CVF
médian a 68,2% [32 ;91%]. Soixante pourcent des patients présentaient un VEMS supérieur a

70%. Un seul patient présentait un VEMS inférieur a 40%.

Caractéristiques scannographiques.

Tous les patients avaient bénéficié d’un scanner dans les dix-huit mois précédant le déebut du
traitement. Quatre-vingt-dix pourcent des patients présentaient des dilatations de bronche et
70% des patients présentaient des impactions mucoides. Malheureusement, aucune mesure de
densité de ces impactions n’avait pu étre réalisée. Un seul patient présentait un scanner

thoracique sans anomalie décelable.

Etude comparative entre MO et M6.

Parametres cliniques

On observait un meilleur controle de I’asthme avec une augmentation statistiquement
significative du score ACT a 6 mois de traitement (21 [16 ;24]) par rapport a I’inclusion (16
[11 ;19]) p=0,028, avec une augmentation médiane de 3,9 points [0 ;13].

On observait également une réduction significative du taux annuel d’exacerbations a 6 mois de
traitement (0 [0 ;1] par rapport a I’inclusion (1[1 ;2]) p =0,009.

On n’observait pas d’amélioration significative de la dyspnée a 6 mois de traitement (1,5 [1-2])
par rapport a I’inclusion (2 [1 ;3]) p=0,058.

Il n’existait pas de différence significative entre la dose de CSO a 6 mois de traitement (0
[0;20]) par rapport a I’inclusion [2,5 [0 ;60] p=0,109. On notera tout de méme qu’en valeur
absolue 2 patients ont pu étre sevrés durablement de la corticothérapie (soit 40% des patients

sous corticoides).

Evolution des IgE totales entre MO et M6

Lorsque 1’on comparait 1’évolution des IgE totales & six mois de traitement par rapport a
I’inclusion, on constatait que les taux d’IgE totaux a M6 (641 [105 ;14358]) étaient
significativement plus bas que ceux a MO0 (870,5 [56-16084]) p=0,004. Un seul patient avait vu
ses IgE totales augmenter a 6 mois de traitement. Les neuf autres patients avaient vu leurs IgE

totales diminuer en médiane de 15%.
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Reste des parametres biologiques

Tous les patients sous Benralizumab avaient une éosinophilie 8 0/mm3 a 6 mois de traitement.
L’éosinophiliec médiane des patients sous Mépolizumab a 6 mois de traitement était de 86

éléments/mm?.

Parameéetres fonctionnels

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre le VEMS exprimé en
pourcentage de la valeur prédite a 6 mois de traitement (82 [30 ;109] % de la valeur prédite)

par rapport a I’inclusion (80 [29 ;104] % de la valeur prédite) p=0,953.

Etude comparative entre MO et M12.

Parametres cliniques

On observait une différence statistiquement significative concernant le contréle de 1’asthme,
avec un score ACT en augmentation globale a 12 mois de traitement (21,5 [14 ;24]) par rapport
a I’inclusion (16,5 [11 ;24]) p=0,049, avec une augmentation médiane de 4,5 points [0 ;13].
On confirmait une différence statistiguement significative concernant le taux annuel
d’exacerbations a 12 mois de traitement (0,5 [0 ;2]) par rapport a I’inclusion (1[1 ;2]) p =0,034.
Le score de dyspnée mMRC a 12 mois de traitement était significativement réduit (1 [0 ;2]) par
rapport & I’inclusion (2 [1 ;3]) p=0,031.

Il n’existait pas de différence significative en ce qui concerne les doses de CSO a 12 mois de
traitement (0 [0 ;35]) par rapport a I’inclusion (2,5 [0 ;20]) p=0,893.

La durée médiane du traitement par anti IL5 était de 13,6 mois [10 ;18].

Evolution des IgE totales entre MO et M12

Il n’existait pas de différence significative entre les IgE totales a 12 mois de traitement (1158
[74 ; 13842]) par rapport a I’inclusion (870,5 [56-16084]) p=0,769.

Reste des parametres biologiques

L’éosinophilie était toujours indétectable sous Benralizumab et s’élevait en médiane a 32

éléments/mm? sous Mépolizumab.

21



Parameéetres fonctionnels

On ne retrouvait pas de différence significative concernant le VEMS a 12 mois de traitement
(82 ; [29 ;109] % de la valeur prédite), par rapport a 1’inclusion (80 [29 ;104] % de la valeur
prédite) p=0,820

Suite de la prise en charge apres 12 mois de traitement.

Quatre-vingts pourcent des patients étaient toujours sous anti IL5 apres 12 mois de traitement.
On notait deux arréts de traitement pour insuffisance de résultats. Deux autres patients ont
bénéficié d’un switch pour le Benralizumab, sans bénéfice clinique retrouvé, hormis sur
I’éosinophilie. Le profil de tolérance du Mépolizumab dans notre population était tres bon.
Seulement deux patients avaient rapporté des céphalées ou des courbatures dans les heures
suivant les injections. Aucun effet indésirable grave n’avait été rapporté sur I’ensemble des 10

patients.
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Discussion

Dans cette étude, nous avons démontré une efficacité des anti IL5/anti IL5R avec une
diminution statistiquement significative des IgE totales a 6 mois de traitement,
accompagnant I’amélioration clinique des scores de dyspnée, de controle de I’asthme et la
réduction du nombre d’exacerbations a 6 et 12 mois. Notre étude n’a pas montré d’effet sur
le VEMS. De maniére plus étonnante, il existait une tendance a la ré-ascension des IgE totales

au bout d’un an de traitement.

Un bénéfice clinique persistant, mais aucune amélioration fonctionnelle.

Notre étude permettait de mettre en évidence une amélioration clinique franche des patients
sous anti IL5/IL5R. Les scores de contrdle de 1’asthme étaient significativement améliorés a 6
et 12 mois de traitement, les patients étaient moins dyspnéiques et présentaient moins
d’exacerbations. Ceci est parfaitement cohérent avec ce qui est observé dans la population
générale des asthmatiques sous anti IL5 et décrit dans la littérature [14] [16].

Nos résultats confortent ceux tout récemment publiés par Schleich F.et al dans une étude
prospective observationnelle, qui décrivent bien une amélioration clinique sous Mépolizumab
des patients atteints d’ABPA [20], une augmentation des scores ACT de 3 points a 6 mois.
Cependant, si cette amélioration clinique est franche, elle n’a pas de répercussion sur les criteres
fonctionnels et en particulier le VEMS dans notre étude. Quatre-vingts pourcent de nos patients
montraient une parfaite stabilité de leur VEMS sous traitement. Ortega et al ont montré un gain
minime, mais statistiguement significatif, du traitement par Mépolizumab sur le VEMS, de
I’ordre de 110 mL, dans la population asthmatique hors ABPA, confirmé par la méta-analyse
de la Cochrane society [15]. Nous ne retrouvons pas ce résultat, cependant cela peut s’expliquer
par les caractéristiques de notre population : plus de 70% de nos patients présentaient un asthme
évoluant depuis plus de 20 ans, avec donc un remaniement bronchique important et surtout un
trouble ventilatoire obstructif déja fixé, rendant difficile 1’amélioration des capacités

fonctionnelles. Sur ce critere, nos résultats rejoignent ceux de Schleich F. et al. [20]

Anti IL5 et IgE totales a 6 mois de traitements.

Il existe peu d’études dans la littérature s’intéressant a 1’évolution du taux d’IgE totales sous
anti IL5/IL5R dans la population asthmatique générale. Une analyse post hoc menee par
magnan et al [18], et portant sur les patients inclus dans les ¢tudes d’AMM MENSA [18] et
SIRIUS [23], n’a pas montré de décroissance statistiquement significative des taux d’IgE sous

Mépolizumab.
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Quatre case reports ont montré une décroissance du taux d’IgE totales chez des patients atteints
d’ABPA et traités par anti IL 5 [19] [20] [30] [31] (tableau résumé disponible en annexe 6). A
notre connaissance, il n’existe aucune autre étude plus approfondie montrant une diminution
du taux d’IgE totales sous anti IL5/IL5R dans I’ABPA. Notre étude est la premiére a montrer
une décroissance des IgE totales & 6 mois de traitement. Chez 60% de nos patients, cette
décroissance des IgE totales se poursuivait parallelement a I’amélioration clinique de maniére
plus prolongeée (cf. infra). La diminution médiane du taux d’IgE totales & 6 mois était de 15%
dans notre étude. Les critéres de réponse communément admis dans I’ABPA sont une
diminution des IgE totales de 20% a 6 semaines, voire de 35% (pour obtenir une réponse
satisfaisante). Cependant, notre étude concernait des patients avec une ABPA en rechute, et non
traités pour la premiére fois, comme la plupart des études ayant servi a définir ce standard. De
plus, Agarwal et al. admettent, dans leur étude sur la significativité de la décroissance du taux
d’IgE, que si les patients s’amélioraient cliniquement, il ne faut pas faire de la réduction du taux
d’IgE, un critére absolu et donc se fonder plutot sur la clinique. Ils mettaient également en
évidence que pour les patients avec des taux faibles d’IgE totales (inférieures a 2500), la
réduction du taux d’IgE totales est plus faible en termes de pourcentage [32]. La majorité de
nos patients présentaient un taux inférieur a 2500, ce qui renforce la significativité de nos

résultats.

Evolution a 12 mois de traitement.

Quatre-vingts pourcent de nos patients gardaient un bénéfice clinique statistiguement
significatif & 12 mois de traitement et ce sans effet secondaire notable. Leur asthme était
significativement mieux contr6lé. On n’observait pas d’augmentation significative de
1’éosinophilie & 12 mois de traitement, qui reste parfaitement contr6lée sous anti IL5.

On observait une tendance a 1’augmentation des IgE totales a 12 mois de traitement chez 4 de
nos patients. En paralléle, on observait une dégradation clinique chez deux de ces patients et ce
sous traitement anti IL5. La cinétique d’évolution des IgE totales sous anti IL5 est méconnue.
Seuls quelques case reports font mention des taux d’IgE totales [19] [30] [31], avec une
tendance a la diminution, dont un avec une combinaison Omalizumab et Mépolizumab [26].
Cependant, le suivi n’était pas poussé jusqu’a 12 mois. Nous n’avons pas d’explication
satisfaisante pour expliquer cet effet rebond du taux d’IgE totales chez 4 de nos patients, en
dehors d’un réle des surinfections. La majorité des exacerbations au cours de 1’étude se sont
produites entre les 6° et 12° mois de traitement et étaient d’origine infectieuse. Il est documenté
dans la littérature que les infections bactériennes ou virales font augmenter le taux d’IgE totales

sériques [21].
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Notre étude est la premiere a montrer une aussi longue durée de suivi des patients et a
s’intéresser aux IgE totales. La seule étude comparable, celle de Schleich et al, n’a qu’une durée

de suivi de 6 mois et ne s’intéressait pas a 1’évolution des IgE totales.

Une efficacité égale entre Mépolizumab et Benralizumab dans I’ABPA.

L’¢osinophilie apparait parfaitement controlée chez tous nos patients sous traitement. La
déplétion en éosinophile est plus compléte et plus rapide avec le Benralizumab. Nous
n’observons pas de surcroit d’efficacité aprés switch entre Mépolizumab et Benralizumab,
comme 1’avaient montré Tomomatsu et al [22]. Cependant, un tel changement de traitement n’a
été opéré que sur deux patients dans notre étude, et le recul pour juger de cette efficacité n’est

peut-étre pas optimal dans notre étude (6 mois pour un seul patient).

Une absence de sevrage cortisonique significatif : quelles explications ?

L’effet épargneur cortisonique est bien connu dans la population générale des asthmatiques
hyperéosinophiliques, avec une diminution moyenne de la dose journaliere de CSO allant de
30 a 50% [16][23]. De manieére plus spécifique dans I’ABPA, Schleich F. et al ont montré un
effet épargneur cortisonique du Mépolizumab, sur une cohorte de 20 patients, de 1’ordre de 50%
Cet effet n’est pas retrouvé dans notre étude. Cette absence est a relativiser dans le sens ou
beaucoup de nos patients avaient tendance a majorer d’eux-mémes la dose de CSO en cas de
géne respiratoire plus importante, avant tout avis médical spécialisé. La prise de cures courtes
de corticoides, a posologie éleveée, et de facon parfois répétée, et de maniere non notifiée, a
probablement biaisé nos résultats, de par la difficulté a les prendre en compte.

Tolérance des anti IL5/Anti IL5R.

Aucun de nos patients n’a présenté d’effet secondaire grave. Nous rapportons juste chez deux
de nos patients des frissons survenant quelques heures aprés les premiéres injections, bien
contr6lés sous prémédication antipyrétique. Bagnosco et al. décrivaient un profil de sécurité
tres satisfaisant concernant les antis IL5/anti IL5R. Les réactions les plus communes
correspondaient a ce que nous avons illustré, principalement des syndromes pseudo-grippaux.
IIs décrivaient une fréquence de 3% d’effets indésirables graves sous Mépolizumab,
principalement liés a des exacerbations asthmatiques ou des réactions anaphylactiques [33].
La fréquence de ces effets indésirables graves sous Benralizumab est encore plus faible. Notre

étude illustre une fois de plus la sécurité d’emploi des anti ILS.
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Limitations et perspectives.

Notre étude souffre de plusieurs limites. Il s’agit d’une étude mono-centrique, avec un faible
nombre de patients. Le caractére rétrospectif de 1’étude a impliqué quelques données
manguantes, principalement au niveau des EFR. Le peu de recul vis-a-vis du traitement anti
IL5, notamment sur la cinétique des IgE totales, nous a géné de maniere évidente dans
I’interprétation de nos résultats. Enfin, peut étre qu’un autre critére de jugement que la dose
journaliére de CSO aurait été plus discriminant (nombre de cures courtes de CSO).

Une étude prospective, idéalement pluri-centrique étant donné la rareté de I’ABPA, permettrait
probablement de trancher de fagon formelle sur I’efficacité ou non des anti IL5 dans I’ABPA
et démontrer un éventuel effet d’épargne cortisonique dans la pathologie. Une seconde étude
plus large sur la cinétique des IgE totales chez des patients asthmatiques hyperéosinophiliques
non compliqués d’ABPA semble aussi nécessaire.

Deux études prospectives sont actuellement en cours concernant les biothérapies et I’ABPA.
La premiere, intitulée NCT04108962, étudiera de maniere prospective et randomisée contre
placebo, I’efficacité du Benralizumab sur une population de 20 patients atteints d’ABPA et
ayant présenté au moins un épisode d’exacerbation dans I’année. Ces résultats devraient étre
connus en 2022.

Une autre alternative concerne les biothérapies anti IL4/IL13R, qui ont des indications cliniques
et physiopathologiques solides dans I’ABPA [24]. Trois case reports de patients traités par
Dupilumab ont été publiés, montrant une amélioration clinique des patients sous ce traitement
[25]. Un essai clinique randomisé contre placebo (NCT04442269), utilisant le Dupilumab, vient
de débuter en juillet 2020 et doit porter sur une population de 170 patients. Nous devrions avoir
les résultats en 2023.

Enfin, de plus en plus de spécialistes de I’asthme semblent évoquer la possibilité d’association
entre elles de différentes biothérapies [26]. De telles associations sont encore du domaine de la
recherche, et leurs potentiels effets secondaires immunologiques méritent d’étre explorés.

L’efficacité théorique d’une potentielle synergie entre biothérapies est une piste prometteuse.

Conclusion

D’aprés notre étude, Les anti IL5/ anti IL5R peuvent constituer un traitement sir, de
seconde intention de ’ABPA, aprés une ligne classique de traitements par corticoides et anti
fongiques. Nous confirmons le bénéfice clinique d’un traitement par anti IL/anti ILSR. Notre
étude est la premiere a montrer une efficacité du Benralizumab dans I’ABPA et compléte les
données déja publiées sur le Mépolizumab en montrant une amélioration du taux d’IgE totales.
De plus amples études restent nécessaires afin de déterminer la place des différentes

biothérapies dans I’ABPA.
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Tableaux et figures

Tableau 1: Caractéristiques de la population, exprimées en médiane [extrémes] et en effectifs/effectif total (n/ntot), .Ul : unités
internationales. IMC : Indice de masse corporelle, DICV : Déficit immunitaire commun variable, ABPA : Aspergillose
Broncho-Pulmonaire allergique, CSO : Corticostéroides Oraux, EFR : Explorations fonctionnelles respiratoires, VEMS :
Volume Expiratoire Maximal Par Seconde, CvF : Capacité vitale Forcée

Caractéristiques générales

Sexe H/F 3/7

IMC 24,5 [19,5,29,5]
Tabagisme (n) 0/10
Antécédents Notables

Dicv 2/10
Polypose naso-sinusienne (n) 3/10
Sinusite chronique (n) 3/10
Aucun (n) 3/10
Durée évolution asthme

> 20 ans 7/10
10-20 ans 2/10

<10 ans 1/10
Durée évolution ABPA (ans) 53/[2,7]
Criteres diagnostiques initiaux

IgE totales au diagnostic (Ul/L) 900,5 [408 ;10000]

IgE spécifiques anti aspergillaire m3 au diagnostic
(kUI/L)

5,22 (0,72, 89,9]

Eosinophilie sanguine au diagnostic (/mm?)

1100 [0,08;1,82]

Sérologie IgG anti aspergillaire au diagnostic (n)

3/10

Données évolution ABPA

Nadir IgE totales (Ul/L)

501 [52 ;6446]

Nombre de rechutes ABPA (n) 1[1;2]
Traitement antérieur

Durée CSO (mois) 24 [2 ;60]
Durée antifongiques (semaines) 16 [2;16]
Omalizumab (n) 1/10
Clinique a Pinclusion

Dyspnée mMRc

I 2/10

1 5/10

1 3/10

v 0/10
Score ACT a l'inclusion 16[11; 19]
Nombres d'exacerbations/an 1[1;2]
Caractéristiques scannographiques a I'inclusion

Atélectasie (n) 0/10
Dilatations de bronches (n) 9/10
Impactions mucoides (n) 7/10
Biologie a I'inclusion

IgE totales a I'inclusion (Ul/L) 870 [56 ;16084]
Eosinophilie sanguine a l'inclusion (/mm?) 825 [300,1170]
EFR a l'inclusion

VEMS (%) 80[32;104]
VEMS/CVF 68,2[29 ;91]
EFR 6 mois avant I'inclusion

VEMS 6mois avant traitement (%] 77,5 [36 ;104]
VEMS/CVF 6mois avant traitement (%) 65,5 [29;76]
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Tableau 1bis : Sui

te des caractéristiques de la population : exprimées en médiane [extrémes] et en effectifs/effectif total

(n/ntot), CSO : corticostéroides oraux

Traitement a l'inclusion

Dose CSO en mg/J équivalent prednisone 2,5[0,60]
Anti fongiques 3/10
Traitements 6 mois avant inclusion

Dose CSO en mg/J équivalent prednisone 3.5[0; 40]
Anti fongiques 0/10

EFR 6 mois avant I'inclusion

VEMS 6mois avant traitement (%] 77,5 [36 ;104]
VEMS/CVF 6mois avant traitement (%) 65,5 [29,76]

Tableau 2: résultats de 1’étude, exprimés en médiane [extrémes]. Un p<0,05 était considéré comme significatif

(0] M6 p M12 ¢]

IgE totales 870 [56 ;16084] 641 [105 ;14358] 0,004 1158 [74-13482] 0,769

ACT 16 [11; 19] 21 [16 ;24] 0,028 21,5 [14 ;24] 0,049

Dyspnée (stade mMRc) 2[1; 3] 1,5[1;2] 0,058 1[0;2] 0,031

Nombre annuel 1[1;2] 0[0;1] 0,009 0,5[0;2] 0,034
d’exacerbation

Dose de CSO (mg/J) 2,5[0;60] 0[0;60] 0,109 0[0;35] 0,893

VEMS 80[32;104] 80 [30;109] 0,426 82 [29;109] 0,82
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Figure 2: Evolution des IgE totales a 6 et 12 mois de traitement anti IL5/IL5R
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Figure 3 Evolution du VEMS & 6 et 12 mois de traitement anti IL5/IL5R.
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Evolution du score ACT a 6 et 12 mois de traitement anti IL5/IL5R
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Figure 4 Evolution du score ACT & 6 et 12 mois de traitement anti IL5/anti IL5R.
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Figure 5 Evolution du score mMMRC a 6 et 12 mois de traitement anti 1L5/IL5R.
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Evolution de la dose quotidienne de CSO sous anti IL5 3 6 et 12 mois de
traitement anti IL5/IL5R
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Figure 6 Evolution de la dose quotidienne de CSO (en mg/j d’équivalent prednisone) a 6 et 12 mois de traitement anti
IL5/IL5R.
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Source: (F. Blanc, 2008)
Annexe 1 Classification des Hypersensibilités selon Gell et Coombs.

PhYSiOpathOlogie (d"aprés Knutsen )
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Annexe 2 D'apres Knutsen et al, immuno-pathologie de 'ABPA
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Inhibition of:
» Activation/proliferation eosinophils

Mepolizumab
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ation eosinophils Activates
5 « Eosinophils apoptosis (ADCC)

ADCC, antibody-dependent cell cytotoxicity; IL-5Ra, a subunit of the IL-5 receptor; IL-5RB, B subunit of the IL-5
receptor; NK, natural killer.

Annexe 3 D’aprés Menzella et al, mécanisme d'action des anti IL5/anti IL5R

1.  Predisposing asthma or CF
2. Obligatory criteria

a IgE>1000IU/mL and
b  Positive immediate skin test or increased IgE antibody to Aspergillus

3.  Supportive (=2) criteria

a  Eosinophila > 500
b Precipitins or increased IgG antibody to Aspergillus

¢  Consistent radiographic opacities
Annexe 4 Critéres diagnostics de I'ABPA validés par L'ISHAM en 2013.

I. Asthme (ou mucoviscidose) préexistant(e)

2. Prick test positif pour A. fumigatus

3. IgE totales =417 IU/ml (= 1000 ng/ml)

4. IgE spécifiques contre A. fumigatus

5. 1gG spécifiques contre A. fumigatus (précipitines aspergillaires)
6. Eosinophilie sanguine > 500/mm?3

7. Radiologie: bronchiectasies centrales sur CT

8. Radiologie: infiltrats pulmonaires

Annexe 5 Criteres diagnostics de I'ABPA par Patterson et Greenberger.
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TABLE E1. Outcomes after initiation of mepolizumab treatment in patients described in the literature

Follow-up Blood eosinophil OCS daily dose
Author [treatment {mo) Total IgE {IU/mL}) count [cells/uL) ACT score FEV, (L) Radiclogy {mg)
tested] Sex  Age ly) T1 T2 T1 T2 T1 T2 T T2 T1 T2 T1 T2
Terashima et al” F 64 1 3400 No change 3017 174 18 24 101 1.28 Lung infiltration No infiltrates 0 0
(mepolizumab) (value NA) Mucus plugs No mucus plug
Oda et al™ M 33 8 1505 NA 6370 64 5 25 236 316 Bronchiectasis Altenuation of mucus 20 15
(mepolizumab) Mucus plugs plugs
Lung infiltration and infiltrates
Soeda et al™ F 54 o 2145 No change 1365 73 21 25 239 248 Bronchiectasis Altenuation of mucus 0 0
(mepolizumab) (value NA) Mucus plugs plugs
F 6l z 162 No change 1856 32 24 4 NA NA Bronchial thickening  Improvement 0 0
(value NA) Mucus plugs
Hirota et al™* F 56 14 1121 362 800 0 NA NA 142 Nochange Bronchiectasis Improvement NA NA
(mepolizurnab) (value Mucus plugs
NA) Bronchial thickening
Tsubouchi et al™ F a0 5 4970 2025 283 20 NA  NA 143 1.49 Bronchiectasis Mo mucus plugs 10 5
(mepolizurnab) Nodular shadows Persistence of nodular
Mucus plugs shadows
Matsumoto et al™® F 67 20 3163 2863 1163 121 NA NA 077 176 Lung infiltration Improvement of 5 0
(mepolizumab) Bronchiectasis infiltrates
Centrilobular nodules
Mucus plugs
Altman et al”’ F 58 5 1730 298 1100 0 NA NA 062 0.66 Bronchiectasis ND 20 0
(mepolizumab - Upper fibrosis
omalizumab) Nodules
Mucus plugs

ACT, Asthma Control Test: F, female; M, male; NA, not available: ND, not done: Ry, radiology findings; T/, before treatment with mepolizumab: T2, after treatment with mepolizumab.

Annexe 6 D’apres Schleich F et al. Case report publiés montrant une efficacité des Anti IL5 dans I'ABPA.
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Résumé

Intraduction : I"aspergillose broncho-pulmaonaire allergigue (ABPA) se caractérise par une colonisation bronchique
aspergillaire induisant des bronchospasmes récidivants chez des patients asthmatiques. La physiopathologie de
I"ABPA impligue une sécrétion d°ILS, responsable d'une infiltration bronchique hyperéosinophilique et de lésions
histologiques pulmonaires. Les anti ILS/anti ILSR sont indiqués dans |"asthme sévére hyperéosinophilique. lls
réduisent les exacerbations de 50%, ont un effet d'épargne cortisonigue [diminutions de 30% des doses de
corticostéroides) et améliorent les scores de qualite de vie. L'objectif de notre étude est de déterminer si les anti
ILS/anti IL5R sont bénéfiques dans le traitement de 'ABPA.

Méthodes : Mous avons comparés les paramétres clinigues (scores de dyspnée mMRC, score de contréle de
I‘asthme ACT, nombre annuel d'exacerbations), biclogigues (IgE totales, éasinophilie), et fonctionnels (VEMS en
pourcentage) aprés & et 12 mois de traitement par anti IL5/anti IL5R et les avons comparés par rapport aux
paramétres a Finclusion.

Reésultats : Parmi les 26 patients suivis au CHRU de Tours pour une ABPA, & patients présentaient une
mucoviscidose et ont été exclus. Quinze patients ont présenté une rechute aprés traitement par C30 et anti
fungigue. Un patient est décédé avant d'avoir pu &tre traité, 4 autres se sont améliorés avec la reprise d'une
corticothérapie orale. Nous avons donc inclus 10 patients. A & mois de traitement, on observait une augmentation
statistiquement significative des scores ACT (21 [16;24]) p=0,028), une diminution significative du taux annuel
d‘exacerbations (0 [0 ;1] p=0,003). Le taux d'IgE totales avait diminué significativement par rapport a linclusion
(B41 [105 ;14358] p=0,004), avec une diminution médiane des IgE totales de 15%, ainsi gu'une normalisation de
I"éosinophilie. Le reste des paramétres n"évoluait pas significativernent. & 12 mois de traitement, on observait
une poursuite de Famélioration clinique avec une augmentation statistiguement significative des scores ACT (21,5
[14 ;24] p=0,049], une diminution significative des scores de dyspnée (1 [0;2] p=0,031), du taux annuel
d’exacerbation (0,5 [0;2) p=0,034) ainsi gu'une stabilité du VEMS aprés traitement. On n'observait pas de
différence significative des taux d'lgE totales par rapport a linclusion (1158 [74; 13842] p=0,769). On ne
retrouvait pas de différence statistiquement significative concermant la dose de C50 a B et 12 maois de traitement
(ME O [0;20] p=0,109) (M12 0 [0 ;35] p=0,893). Quatre-vingts pourcents des patients étaient toujours sous anti
ILS/anti IL5R aprés 12 mois de traitement. Aucun patient n'a présente d’effet indésirable grave sous traitement.
Conclusion : Les anti IL5fanti ILSR montrent une efficacité dinique et biclogique a & mois de traitement, et
clinique, pralongée sur 12 mois de traitements. Ils pourraient constituer une alternative de traitement de seconde
intention de I"ABFPA.
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