academie
d'0rléans-Touts Wniversité > . L
Faculté de médecine
de TOURS

Année 2021/2022 N°

These

Pour le

DOCTORAT EN MEDECINE
Diplome d’Etat
par

Marie CHEVEREAU-CHOQUET

Née le 04/06/1994 au MANS 72

Marqueurs associés a la sévérité de ’asthme dans I’étude transversale
FASE

Présentée et soutenue publiquement le 02 septembre 2022 devant un jury
compos¢ de :

Président du Jury : Professeur Patrice DIOT, Pneumologie, Université¢ de Tours

Membres du Jury :

Professeur Camille TAILLE, Pneumologie, Université Sorbonne Paris Cité
Professeur Sylvain MARCHAND-ADAM, Pneumologie, Université de Tours
Docteur Thomas FLAMENT, Pneumologie, CHRU de Tours

Professeur Laurent PLANTIER, Physiologie, Université de Tours




Résumé

Introduction : L’asthme est une maladie chronique multifactorielle, qui est sévere chez 5 a 10%
des patients. Les déterminants de la sévérité de I’asthme sont mal compris. Nous avons testé
I’hypothese que la sévérité de I’asthme était associée 1) a ’atopie et 1’allergie et 2) a des

marqueurs d’exposition a des toxiques environnementaux.

Meéthodes : Les données de 1’étude transversale, observationnelle, multicentrique FASE-CPHG
ont été analysées dans 1’objectif d’identifier des marqueurs associés a la sévérité de 1’asthme.
La sévérité était définie par le score ASSESS, qui integre le contrdle des symptomes, les
exacerbations, le VEMS et la charge thérapeutique. Des analyses bivariées et multivariées ont

été utilisées pour identifier les caractéristiques des patients associées au score ASSESS.

Résultats : L’analyse a porté sur 948 patients asthmatiques dont 592 femmes. Le score ASSESS
moyen était de 11,2 sur 20. 491 patients avaient au moins un prick-test positif et 439 avaient au
moins une maladie parmi dermatite atopique, rhinite chronique et allergie alimentaire. Les
caractéristiques associées a un score ASSESS plus €levé étaient le sexe féminin, le tabagisme,
I’absence de baccalauréat, le statut professionnel inactif, ’aggravation de 1’asthme par I’activité
professionnelle et ’habitat urbain. Il n’y avait pas d’association entre le score ASSESS et

I’existence de maladies allergiques, 1’atopie et le taux d’éosinophiles sanguins.

Conclusion : Bien que fréquentes dans la population a I’étude, ’atopie et 1’allergie n’étaient pas
associ€es a la sévérité de 1’asthme quantifiée par le score ASSESS. Le tabagisme, 1’habitat
urbain et une dimension professionnelle étaient des marqueurs de sévérité de 1’asthme

accessibles a une intervention.

Mots-clés : Asthme, sévere, ASSESS, environnement, allergie



Title: Factors associated with asthma severity in the cross-sectional FASE study

Abstract:

Introduction: Asthma is a chronic multifactorial disease which is severe in 5 to 10% of
patients. The determinants of asthma severity are not completely understood. We tested the
hypothesis that asthma severity was associated with 1) atopy and allergy and 2) markers of

exposure to environmental toxins.

Methods: Data from the cross-sectional, observational, multicenter FASE-CPHG study were
analyzed to identify markers associated with asthma severity. Severity was defined by the
ASSESS score which includes control of symptoms, acute exacerbations, FEV1, and intensity
of treatment. Univariate and adjusted linear regression models were constructed to identify

predictors of the ASSESS score.

Results: We analyzed 948 asthmatic patients, including 592 women. The average ASSESS
score was 11.2 out of 20. 491 patients had at least one positive skin prick test and 439 had at
least one out of atopic dermatitis, chronic rhinitis or food allergy. Patient characteristics
associated with a higher ASSESS score were female sex, smoking, high school education,
inactive professional status, work-exacerbated asthma, and urban living. There was no
association between the ASSESS score and either allergic diseases, atopy, or blood

eosinophils.

Conclusion: Although common in the study population, atopy and allergy were not associated
with asthma severity quantified by the ASSESS score. Smoking, urban living and

occupational aspects are markers of asthma severity accessible to intervention.

Key-words: asthma, severe, ASSESS, environment, allergy
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Abréviations :

ACT : Test de Contrdle de I’ Asthme

ASSESS : Asthma Severity Scoring System

BDCA : bronchodilatateurs de courte durée d’action
BDLA : bronchodilatateurs de longue durée d’action
CSI : corticostéroides inhalés

ERS : European Respiratory Society

FASE-CPHG : France Asthme Severe-College des Pneumologues des Hopitaux Généraux
GLI : Global Function Initiative

GINA : Global Initiative for Asthma

Echelle HAD : Hospital Anxiety and Depression scale
IMC : Index de Masse Corporelle

MMAS-4 : Morisky Medication Adherence Scale

RGO : Reflux Gastro-oesophagien
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Introduction

L’asthme est une maladie chronique fréquente qui concerne environ 300 millions de personnes
dans le monde (1). En France, la prévalence de 1’asthme chez I’adulte est estimée a 7,1% en
2012 (2), soit plus de 4 millions de personnes. L’asthme est une pathologie multifactorielle
attribuée a des interactions entre des génes de susceptibilité et des facteurs environnementaux,
incluant I’exposition aux pneumallergénes et a des agents irritants non spécifiques tels que la
fumée de tabac ou des polluants atmosphériques, ainsi que I’alimentation. Entre 5 et 10% des
asthmatiques sont atteints d’asthme sévere (3). L asthme sévere représente une forme clinique
de I’asthme définie par « un asthme qui nécessite un traitement par des corticostéroides inhalés
a forte dose plus un deuxieme traitement de fond (et/ou des corticostéroides systémiques) pour

éviter qu'il ne devienne "incontrdlé" ou qui reste "incontrolé" malgré cette thérapie » (4).

Une meilleure compréhension des mécanismes de 1’asthme pourrait participer a améliorer sa
prise en charge. En particulier, les déterminants de la sévérité¢ de 1’asthme sont mal connus.
Dans le présent travail, les données d’une étude transversale multicentrique frangaise de grand
effectif ont été analysées dans 1’objectif d'identifier des facteurs associés a la sévérité de

I’asthme.

La sévérité¢ de I’asthme était définie par le score Asthma Severity Scoring System (ASSESS).
Le score ASSESS permet de quantifier de fagon globale la sévérité de I’asthme en intégrant le
contrdle des symptomes via le score ACT (5), la survenue d’exacerbations dans les 6 derniers
mois, la fonction pulmonaire appréciée par le VEMS, et la charge thérapeutique appréciée de
facon analogue aux paliers de la Global Initiative for Asthma (GINA) (6). En particulier, nous
avons testé I’hypothése que le score ASSESS était associé 1) a la sévérité de 1’atopie et de

I’allergie et 2) a des marqueurs d’exposition a des toxiques environnementaux.

15



Méthodes

Etude FASE

L’étude France Asthme Sévere-Collége des Pneumologues des Hopitaux Généraux (FASE-
CPHQG) est une étude observationnelle, transversale, multicentrique, nationale ayant eu comme
objectif de décrire les caractéristiques des patients agés de 18 ans ou plus, pris en charge en
consultation ambulatoire ou en hospitalisation par un service de pneumologie d’hdpitaux
généraux pour un asthme sévere (7). Dans le cadre de cette étude, 1’asthme sévere était défini
selon les criteres du GINA 2016 (8) comme un asthme non contrdlé ou partiellement controlé
par un traitement de palier 3 (corticothérapie inhalée a dose faible soit inférieure a 500 pg/j
d’équivalent béclometasone, associée a un bronchodilatateur de longue durée d’action) a 5
(incluant une corticothérapie orale ou une biothérapie), ou contr6lé par un traitement de palier
4 (corticothérapie inhalée a dose moyenne ou haute soit 500-1000 pg/j d’équivalent
béclometasone, associée a un bronchodilatateur de longue durée d’action) ou 5. Les patients
traités pour un cancer ou une hémopathie maligne ou ceux refusant de participer a I’étude

n’étaient pas inclus.

Les données de I’é¢tude FASE ont été recueillies entre mai 2016 et juin 2017 chez 1377 patients
consultant un pneumologue parmi 104 services de pneumologie. Ces données portaient sur les
caractéristiques sociodémographiques, la présence de facteurs déclenchant les symptomes
d’asthme, les comorbidités et antécédents médicaux, les traitements, ainsi qu'un auto-
questionnaire portant sur le contrdle de 'asthme et 'adhérence du patient a son traitement. En
particulier, le questionnaire comportait le score ACT (annexe 1), le score d’observance Morisky
Medication-Taking Adherence Scale (MMAS-4)(annexe 2), et la recherche de troubles anxio-

dépressifs via I’échelle Hospital Anxiety Depression (HAD)(annexe 3).
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L'étude a été approuvée par le Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information en matiére
de Recherche dans le domaine de la Santé et a ét¢ menée conformément a la loi francaise et aux
directives sur les études épidémiologiques et descriptives. La méthodologie de I’étude FASE a

¢té décrite en détail (7).

Les données relatives a I’atopie et I’allergie, aux facteurs de risque d’exposition
environnementale et a la sévérité de I’asthme ont été exploitées dans la présente étude. La
présence d’une hyper éosinophilie supérieure a 300/mm? ou d’une allergie médicamenteuse
¢taient aussi recueillies. Les patients chez qui des données manquantes interdisaient le calcul

du score ASSESS ont été exclus de la présente analyse.

Atopie et allergie

L’atopie était définie par I’existence d’au moins un test cutané allergologique (prick-test)
positif. Le nombre de tests cutanés positifs était considéré comme un indice de la sévérité de
I’atopie. L allergie était définie par la déclaration d’une pathologie parmi les suivantes : allergie
alimentaire, dermatite atopique et rhinite chronique. Le nombre de pathologies allergiques était

retenu comme un indice de sévérité de 1’allergie.

Facteurs environnementaux

La présence d’animaux domestiques, le type d’habitat (urbain ou rural), un asthme aggravé par
I’activité professionnelle, le statut tabagique et la quantité de tabac consommé exprimée en
paquets-années, ainsi que le statut professionnel étaient retenus comme des indices d’exposition

toxique. Le niveau d’études (I’obtention ou non du baccalauréat) était également recueilli.
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Score ASSESS

La sévérité de 1’asthme a été quantifiée par le score ASSESS (9), compris entre 0 et 20 du moins
sévere au plus sévere (fableau 2). Le score ASSESS intégre le controle de 1’asthme quantifié
par le test de contrdle de I’asthme (5), la fonction pulmonaire quantifiée par le VEMS exprimé
en pourcentage de la valeur prédite par les équations GLI 2012 (10), la charge thérapeutique
quantifiée par son palier GINA 2016 (6), et la présence d’exacerbations dans les 6 derniers
mois. Ce score a ¢été développé a partir des données de 1’étude Severe Asthma Research

Program (11).

Analyses statistiques

Les variables continues ont été exprimées sous forme de médiane (écart interquartile-IQR) ou
de moyenne + écart-type selon leur distribution. Les variables discontinues ont été décrites par
le nombre (n) et la proportion (%). Un modele de régression linéaire univarié et avec ajustement
a été utilisé pour identifier les caractéristiques des patients associées au score ASSESS. Ensuite,
pour chaque composante du score ASSESS (score ACT, exacerbations, nombre de consultation
dans les 12 derniers mois, VEMS, dose de corticoides inhalés, type de traitement tels que
bronchodilatateur de courte durée d’action, de longue durée d’action ou corticostéroides
inhalés, fréquence de géne de I’asthme, d’essoufflement, de symptdmes nocturnes et
d’utilisation de I’inhalateur de secours les 4 derniéres semaines), 1’association avec les
caractéristiques des patients a été recherchée par modele de régression linéaire ou logistique en
fonction du type de composante (continue ou discontinue). Une valeur de p<0.05 était

considérée comme significative.
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Résultats

Caractéristiques des patients

Parmi les 1377 patients de 1’é¢tude FASE-CPHG, 429 patients ont été¢ exclus pour cause de
données manquantes empéchant le calcul du score ASSESS. L’analyse a donc porté sur 948

patients.

Les principales caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 1. 1l y avait 592
femmes, soit 1,7 femmes pour 1 homme. L’age était de 54 + 16 ans. L’age de début de I’asthme

¢tait de 27 £ 21 ans. L’IMC était de 27 + 21 kg/m2.

439 (46%) patients avaient au moins une maladie allergique. Une allergie alimentaire était
déclarée chez 92 (10%) patients, une rhinite chronique par 439 (46%) patients et une dermatite
par 137 (14%) patients. Parmi ces patients, le nombre moyen de pathologie allergique était de
1,41 £ 0,63. Des prick-tests avaient été effectués chez 694 patients (73%) dont 491 patients
(51%) avaient au moins un prick-test positif. Parmi les 694 patients ayant eu des prick-tests, le
nombre de tests positifs était 1,5 + 1,4. Le compte sanguin d’éosinophiles était en moyenne de
447 £ 459/mm3 et était supérieur a 300/mm3 chez 399 patients (56%). Le taux moyen d’IgE
totales était de 530 + 1046 UI/L. Des IgE spécifiques aux pneumallergeénes étaient recherchées

chez 352 patients (37%) et étaient présentes chez 205 patients.

Concernant 1’activité professionnelle, il y avait 395 actifs (43%), 328 retraités (36%) et 196
inactifs (21%). L asthme était déclaré aggravé par ’activité professionnelle chez 120 patients
(13%). Parmi les 120 patients déclarants un asthme aggravé par I’activité professionnelle, 63
patients (52%) étaient actifs au moment de 1’étude, 30 patients (25%) étaient inactifs et 25
patients (21%) étaient retraités. La profession n’était pas connue chez 91 patients (76%).

Concernant le niveau d’études, 476 patients (63%) n’avaient pas le baccalauréat.
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Cent-quatre patients étaient fumeurs (11%), 291 ex-fumeurs (31%) et 553 non-fumeurs (58%).

Un habitat urbain était déclaré par 465 patients (49%) et un habitat rural par 483 patients (51%).

La présence d’au moins un animal domestique était déclarée par 392 patients (41%).

Tableau 1 : description de la population

Variables Effectif n (%) Moyenne Ecart-type
Age de début de 1’asthme 26,9 ans 20,7
Age a I’inclusion 54,5 ans 16
Sexe du patient :

Femme 592 (62,5%)

IMC (kg/m?) 27,8 6,36
Obtention du baccalauréat 280 (29,5%)

Statut professionnel

Actif 395 (41,6%)

Retraité 328 (34,6%)

Inactif 196 (20,7%)

Statut tabagique

Fumeur 104 (10,1%)

Ex-fumeur 291 (30,7%)

Nombre de paquets-années 7,6 13,2

Atopie personnelle du patient

619 (65,3%)

Type d’habitat
Urbain
Semi-rural

Rural

465 (49%)
245 (25,8%)

238 (25,2%)

Allergie alimentaire

92 (9,7%)

Allergie médicamenteuse

133 (14%)

Dermatite atopique 137 (14,4%)
Rhinite chronique 439 (46,3%)
Asthme aggravé par I’activité professionnelle 120 (12,6%)
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Tests cutanés positifs

491 (51,2%)

Acariens 385 (40,6%)
Graminées 231 (24,4%)
Blatte 37 (3,9%)
Chat 177 (18,7%)
Alternaria 50 (5,3%)
Bétulacées 72 (7,6%)

Autres tests cutanés

141 (14,9%)

IgE totales sériques (en UI/L) 530,29 1046,07
Nombre de dosage d’IgE spécifiques réalisé 352 (37%)
IgE spécifiques positifs 205 (21,6%)
Acariens 139 (14,6%)
Graminées 75 (7,9%)
Blatte 5(0,5%)
Chat 60 (6,3%)
Alternaria 7 (0,7%)
Bétulacées 27 (2,8%)
Autres IgE spécifiques 72 (7,5%)
Compte des éosinophiles sanguins (/mm3) 447 459

IMC : index de masse corporelle

Sévérité de 1’asthme

Parmi les 948 patients, 447 ¢était considérés asthmatiques sévéres selon les dernicres

recommandations de I’ERS (3), c’est-a-dire recevant au moins un traitement par corticoide
9

inhalé a forte dose et un bronchodilatateur de longue durée d’action ou ayant été traité plus de

6 mois sur les 12 derniers mois par corticoides oraux. Parmi les 501 patients restants, 412 étaient

asthmatiques modérés et 89 asthmatiques légers (paliers 1 ou 2 du GINA non controlés)(12).
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Tableau 2 : composantes du score ASSESS

Score Nombre de points Effectif Pourcentage (%)
Score ACT
ACT 23-25 0 139 14,6
ACT 20-22 1 159 16,7
ACT 17-19 2 152 16
ACT 14-16 3 171 18
ACT 11-13 4 130 13,7
ACT 8-10 5 118 12,4
ACT 5-7 6 79 8,3
Fonction pulmonaire pré-bronchodilatateur
VEMS > 80% preédit 0 206 21,7
VEMS 70-80% prédit 1 63 6,6
VEMS 60-70% prédit 2 177 18,6
VEMS < 60% prédit 3 502 52,9
Charge thérapeutique
Pas de traitement 0 0 0
Palier 1 : BDCA 1 0 0
Palier 2 : CSI faible dose 2 5 0,52
Palier 3 : CSI faible dose + BDLA 3 41 43
Palier 4 : CSI moyenne/forte dose + BDLA 4 534 56,3
Palier 5 : palier 4 + 5 368 38,8
tiotropium/mepolizumab/omalizumab
CS oraux ou injectables au long cours 1 168 17,7
Biothérapie 1 267 28,1
Exacerbation > 1 (sur les 6 derniers mois)
Nécessitant CS oraux 2 443 46,7
Nécessitant CS oraux + hospitalisation 4 249 26,2

22




Score possible maximum 20

BDCA : bronchodilatateurs de courte durée d’action
CSI : corticosteroides inhalés

BDLA : bronchodilatateurs de longue durée d’action

Le score ASSESS moyen était 11,2 + 3,4. Les composantes du score ASSESS sont décrites
dans le fableau 2. Le traitement de 641 patients (68%) était une association BDLA/CSI. La dose
quotidienne de corticoides inhalés était supérieure a 2000 pg d’équivalent béclometasone chez
110 patients (12%) ; 168 patients (18%) avaient une corticothérapie orale au long cours, 499
(53%) un anti-leucotriéne. L’omalizumab était re¢u par 266 patients (28%) et 10 patients
(0,01%) recevaient une autre biothérapie. Au cours des 12 derniers mois, le nombre moyen
d’exacerbation ayant nécessité une corticothérapie orale ou une augmentation de dose de CSI
¢tait de 2,6 &+ 3,2 et le nombre d’hospitalisations de 0,53 + 1,4. Le VEMS moyen était de 68 +
20% de la valeur prédite. Le VEMS était inférieur a 80% de la valeur prédite chez 340 patients

(36%).

Variables associées a la sévérité de ’asthme

L’annexe 4 résume les associations bivariées observées entre le score ASSESS et les
caractéristiques des patients. Les analyses bivariées retrouvaient une association significative
entre le score ASSESS et le sexe féminin, 1’age, le tabagisme, I’absence de baccalauréat, les
statuts professionnels inactif et retraité, I’aggravation de I’asthme par 1’activité professionnelle,
I’habitat urbain, et la présence d’animaux domestiques. Il n’y avait pas d’association
significative entre le score ASSESS et I'IMC, le nombre de prick-tests positifs, les allergies
alimentaires, la dermatite atopique et la rhinite chronique. Il n’y avait pas d’association avec

les allergies médicamenteuses ni I’¢osinophilie.
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Le tableau 3 résume les variables associées au score ASSESS en analyse multivariée. Les
variables associées significativement a un score ASSESS plus élevé étaient le sexe féminin
(coef = 0,85, p = 0,001), le tabagisme exprimé en paquets-années (coef = 0,03 par unité, p =
0,006), I’absence de baccalauréat (coef = 0,90, p = 0,001), le statut professionnel inactif (coef
= 0,87, p = 0,006), la déclaration d’un asthme aggravé par I’activité professionnelle (coef =

0,82, p = 0,022), et I’habitat urbain (coef = 1,16, p <0,001).

Il n’y avait pas d’association avec 1’dge et la présence d’animaux domestiques. De facon
notable, il n’y avait pas d’association entre le score ASSESS et la présence de prick-test positifs
et le nombre de pathologies allergiques. Il n’y avait pas non plus d’association avec le taux
d’éosinophiles sanguins.

Tableau 3. Variables associées au score ASSESS en analyse multivariée. Un coefficient
positif t¢émoigne d’une corrélation positive entre les variables.

Variables Coefficient (IC 95%) p

Sexe féminin 0,85 (0,36 —1,35) 0,001
Tabagisme (par paquets- 0,03 (0,01 —0,05) 0,006
années)

Absence de baccalauréat 0,90 (0,39 —-1,41) 0,001
Statut professionnel inactif 0,87 (0,25 - 1,49) 0,006
Asthme aggravé par 0,82 (0,12 —-1,53) 0,022
’activité professionnelle

Habitat urbain 1,16 (0,68 — 1,63) <0,001

Composantes du score ASSESS

Le tableau 4 résume les variables associées aux composantes du score ASSESS (score ACT,
VEMS, nombre d’exacerbations, fréquence de géne et utilisation d’inhalateur de secours sur les

4 dernieres semaines) en analyse multivariée.
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Tableau 4. Variables associées aux composantes du score ASSESS en analyse

multivariée.
Composantes Variables Coefficient (IC 95%) p
Score ACT Femmes 0,47 (0,22 -0,72) <0,001
Nombre de paquets-années 0,01 (0,00 —0,02) 0,004
Statut professionnel inactif 0,44 (0,12 -0,75) 0,006
Asthme aggravé par ’activité | 0,53 (0,17 — 0,88) 0,004
professionnelle
Habitat urbain 0,39 (0,16 — 0,63) 0,001
VEMS (du plus Nombre de paquets-années 1,01 (1,00 —1,02) 0,019
faible au plus
¢levé)
Baccalauréat 1,93 (1,45 -2,57) <0,001
Statut professionnel
Inactif vs actif 1,53 (1,08 —2,17) 0,017
Retraité vs actif 1,62 (1,19 -2,21) 0,002
Habitat urbain 1,41 (1,08 —1,83) 0,011
Nombre Femmes 0,58 (0,09 —1,1) 0,021
d’exacerbations
Nombre de paquets-années 0,02 (0,00 —0,04) 0,016
Statut professionnel inactif 0,74 (0,12 -1,4) 0,020
Habitat urbain 0,59 (0,12 -1,1) 0,014
Nombre de Femmes 0,52 (0,02 -1,0) 0,04
consultations/12
mois
Nombre de paquets-années 0,03 (0,01 —0,04) 0,009
Statut professionnel inactif 0,64 (0,02 -1,3) 0,044
Fréquence de Femmes 1,74 (1,32 -2,3) <0,001
géne/4 derniéres
semaines
Statut professionnel
Inactif vs actif 1,55 (1,1 - 2,18) 0,013
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Retraité vs actif 1,37 (1,01 — 1,85) 0,044
Asthme aggravé par ’activité | 1,78 (1,21 —2,63) 0,004
professionnelle
Habitat urbain 1,66 (1,28 —2,16) <0,001
Symptomes Femmes 1,54 (1,17 —2,04) 0,002
nocturnes/4
derniéres semaines
Baccalauréat 1,46 (1,1 —1,95) 0,010
Habitat urbain 1,70 (1,31 -2,21) <0,001
Inhalateur de Femmes 1,39 (1,06 — 1,83) 0,019
secours/4 derniéres
semaines
Habitat urbain 1,73 (1,34 —2,24) <0,001
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Discussion

Le principal résultat de cette étude était la forte association entre la sévérité de 1’asthme et des
marqueurs d’exposition environnementale. A 1’opposé, il n’a pas été observé d’association
entre la sévérité de 1’asthme et 1’atopie ou I’allergie. La sévérité de I’asthme était par ailleurs

associée au sexe féminin.

Association entre exposition environnementale et sévérité de 1’asthme

Plusieurs variables décrivant directement une exposition ou représentant un marqueur de risque
d’exposition étaient associées de facon indépendante au score ASSESS. Le tabagisme est
reconnu comme favorisant les exacerbations d’asthme et un moins bon contrdle (13,14). Dans
la présente étude, 1’association du tabagisme au score ASSESS semblait portée par son
association au score ACT, au nombre d’exacerbations et a la diminution du VEMS. Ces
résultats suggerent que le tabagisme est un facteur de sévérité de I’asthme. Le tabagisme est un
trait modifiable et accessible a une intervention thérapeutique. Le sevrage tabagique est une
priorité chez les fumeurs asthmatiques. Les fumeurs asthmatiques ont plus souvent un profil
neutrophile et il a ét¢ montré une réponse aux corticoides oraux ou inhalés inférieure a celle des

non-fumeurs (14,15).

Des marqueurs indirects d’exposition environnementale étaient associés a la sévérité de
I’asthme. Les patients déclarant un habitat urbain avaient un score ASSESS plus ¢élevé du fait
d’un score ACT diminué, d’un VEMS plus bas et des exacerbations plus fréquentes. Une
association entre I’habitat urbain et le mauvais contrdle de I’asthme a déja été rapportée par
plusieurs équipes (16—18). Il est connu que la morbidité due a 1’asthme est plus élevée chez les
urbains par rapport aux ruraux (19). Les mécanismes de cette association restent a préciser.
L’habitat urbain est le lieu d’une pollution extérieure plus importante, celle-ci pouvant

déclencher des exacerbations (17). Une méta-analyse conduite par Orellano et al. en 2017 a mis
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en évidence une association entre les principaux polluants atmosphériques (dioxyde d’azote,
particules, monoxyde de carbone) et les exacerbations modérées ou séveres de I’asthme, leurs
sources principales étant les transports, la production d’électricit¢é et ['utilisation de
combustibles fossiles en milieu urbain (20). D’autres mécanismes pourraient étre évoqués
comme I’impact d’un mode de vie urbain, notamment nutritionnel, ou des caractéristiques

intrinséques des populations urbaines.

L’association entre la déclaration d’un asthme aggravé par ’activité professionnelle semblait
portée par le lien entre ce marqueur et un moindre controle de 1I’asthme. Le mécanisme de cette
association reste a préciser. Les données de 1’étude FASE ne permettent pas de préciser si la
perte de contrdle de 1’asthme était secondaire a 1’exposition a un produit sensibilisant ou irritant
chez ces patients (21). L’association entre I’absence de baccalauréat et la sévérité de 1’asthme
reproduit celle, déja publiée, d’un moins bon contrdle de I’asthme (22) et un risque
d’exacerbation plus ¢élevé (23) chez des asthmatiques peu diplomés. Une hypothése pour
expliquer 1’association entre I’absence de baccalauréat et la sévérit¢ de I’asthme est la
probabilité plus grande d’étre soumis a une exposition professionnelle chez ces patients, par

rapport aux patients ayant suivi des études supérieures.

Absence d’association a ’atopie, a ’allergie, a I’hyperéosinophilie

Un résultat intrigant de cette étude est I’absence de relation entre la sévérité de 1’atopie ou de
’allergie et celle de 1’asthme, malgré la forte prévalence de 1’atopie et de ’allergie dans la
population a I’étude. Ce résultat est en accord avec les données de la littérature qui suggerent
que I’atopie et I’allergie joueraient probablement un role étiologique dans le développement
d’un asthme, mais ne seraient pas des facteurs de mauvais controle une fois la pathologie
installée, du moins chez I’adulte. Del Giacco et al. (24) montrent qu’une sensibilisation précoce

est associ¢e au développement d’un asthme sévére a 1’dge adulte, expliquant ainsi la forte
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prévalence de prick-tests positifs dans cette catégorie d’asthmatiques. Par ailleurs, Porsbjerg et
al. montrent que ’allergie semble jouer un rdle moins important dans I’asthme séveére que dans
I’asthme 1éger. Malgré une sensibilisation aux aéroallergenes fréquente, les symptomes ne sont
pas forcément aggravés par I’exposition a ces allergeénes (25) chez les patients atteints d’asthme
sévere, au contraire des patients atteints d’asthme léger. Il est possible que la variation des

symptomes liée a I’exposition a I’allergeéne ne soit pas détectable chez ces patients.

L’absence de relation observée entre la sévérité de 1’asthme et 1’atopie ne semble pas pouvoir
étre expliquée par les particularités de la population. En particulier, le taux de sensibilisation
observée dans notre population (51,2% de patients avec au moins un prick-test positif) était
proche de ce qui a pu étre observé dans d’autres cohortes d’asthmatiques séveres. Moore et al.
(26) retrouvaient dans une cohorte de 204 asthmatiques séveres, 71% de patients avec au moins
un prick-test positif. Dans la cohorte de Kirenga et al., 63% des patients considérés comme
asthmatiques persistants séveres avaient au moins un prick-test positif (27). Dans 1’étude
ENFUMOSA regroupant 321 patients asthmatiques européens dont 163 asthmatiques séveres,

60% des asthmatiques séveres avaient au moins un prick-test positif (28).

Par ailleurs, dans cette derniere étude, la moyenne du taux d’éosinophilie sanguine était de
440/mm3 chez les patients asthmatiques séveres. Dans une étude portant sur 4990 asthmatiques
séveres, 48,5% des patients avaient une hyperéosinophilie supérieure a 300/mm3 (29). Il n’est
pas exclu que I’absence d’association observée entre le score ASSESS et I’éosinophilie
sanguine soit en rapport avec un biais de mesure li¢ aux traitements susceptibles de réduire le
compte d’éosinophiles sanguins. L’échantillon étant composé en majorit¢ de patients
asthmatiques séveres, ils étaient plus susceptibles de recevoir des corticoides oraux. De fait,
168 (18%) recevaient une corticothérapie orale au long cours. L’étude s’étant déroulée en 2016
et 2017, peu de patients étaient traités par une biothérapie ciblant 1’interleukine-5 ou son

récepteur.
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Réle du sexe féminin

Enfin, le score ASSESS était plus élevé chez les femmes que chez les hommes. Cette
association était en rapport avec un score ACT diminu¢ et un plus grand nombre
d’exacerbations. Ces résultats sont concordants avec les données de la littérature (30). A 1’age
adulte, la prévalence de 1’asthme y compris séveére est supérieure chez les femmes par rapport
aux hommes (31,32), et le risque d’hospitalisation pour asthme aigu est supérieur (33). Dans
les essais thérapeutiques récents consacrés a I’asthme sévére, les femmes représentent 60% des
inclusions (34). Les mécanismes expliquant la plus grande sévérité de la maladie chez les
femmes atteintes d’asthme sévere sont mal compris. Il est évoqué une action inhibitrice des
androgenes sur le systéme immunitaire (35,36). Il a aussi été émis I’hypothése que les hormones
ovariennes et en particulier les cestrogenes augmenteraient I’inflammation des voies aériennes
et il a été montré une association négative du VEMS avec le taux d’cestrogéne sanguin (37).
Les cestrogenes et la progestérone réguleraient également la contractilité du muscle lisse
bronchique et la production de mucus dans les voies aériennes (36). La présente étude renforce
I’hypothése d’un réle du sexe féminin dans la sévérité de 1’asthme, indépendamment de facteurs
environnementaux. Parmi les 120 asthmatiques aggravés par ’activité professionnelle, 63

étaient des femmes.

Limites et forces de I’étude

Cette étude comporte plusieurs limites. Son caractére transversal et déclaratif pour certains
critéres a entrainé un nombre important de données manquantes ainsi que des biais déclaratifs.
Il n’y a pas de données concernant les revenus du ménage, le type d’habitat ou la nature de
I’activité professionnelle. La recherche d’IgE spécifique n’ayant été documentée que chez 37%
des patients, ’atopie n’a ét¢ définie que sur la base des prick-tests. Une limite importante d’une

¢tude transversale est que la nature des associations observées n’est pas explicite. En particulier,
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la présence d’une association entre un marqueur et la sévérité de 1’asthme n’implique pas de

relation de causalité entre les deux.

La principale force de I’étude est I’utilisation du score ASSESS, qui permet d’évaluer la sévérité
de I’asthme de maniére globale. Notre observation que 1’ensemble des composantes du score
ASSESS ¢étaient associées aux caractéristiques des patients indique que 1’utilisation isolée de
scores de contrdle ou du nombre d’exacerbation ne serait pas suffisante pour évaluer la sévérité
d’un asthme ou sa réponse au traitement. Dans une approche observationnelle, telle que
conduite dans notre étude, le score ASSESS peut permettre d’identifier des marqueurs de

sévérité de I’asthme.

Une autre force de I’é¢tude est le nombre important de sujets inclus (948 asthmatiques dont 447
asthmatiques sévéres) et son caractére multicentrique. De nombreuses variables ont été
collectées permettant une meilleure connaissance des caractéristiques des asthmatiques sévéres.
Les caractéristiques des patients étaient comparables aux données de la littérature. Wang et al.
(29) publient en 2020 dans Chest une étude portant sur 4990 asthmatiques séveres (GINA 5 ou
incontrolés sous traitement GINA 4), on retrouve un age moyen de 55 ans contre 56 ans dans
notre cohorte, un age de début de I’asthme de 30 ans contre 26 ans chez nos patients, et il y
avait 59% de femmes contre 62% dans notre étude. Le nombre moyen d’exacerbation était de

1,7 contre 2,57 dans la présente étude.
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Conclusion

Dans cette étude transversale conduite chez 948 adultes atteints d’asthme principalement
modéré a sévere, le tabagisme, I’habitat urbain et la notion d’une aggravation par 1’activité
professionnelle étaient des marqueurs modifiables associés a la sévérité de I’asthme évaluée par
le score ASSESS. Dans le cadre d’études longitudinales, le score ASSESS pourrait représenter
un critére de jugement pour évaluer I’impact d’interventions visant & modifier la sévérité de

I’asthme.
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Annexes

Annexe 1. Questionnaire sur le contréle de I’asthme

Au cours des 4 derniéres semaines, votre asthme vous a-t-il géné(e) dans vos activités au travail, a I'école/université
ou chez vous ?

0, Tout le temps

0, Laplupart du temps

0O, Quelquefois

0O, Rarement

0, Jamais

Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous été essoufflé(e)
0, Plus de 1 fois/jour

0, Une fois/jour

0, 3 a6 fois/semaine

0, 1242 fois/semaine

0, Jamais

Au cours des 4 derniéres semaines, les symptomes de |'asthme (sifflements dans la poitrine, toux, essoufflement,
oppression ou douleur dans la poitrine) vous ont-ils réveillé(s) pendant la nuit ou plus tot que d’habitude le matin ?
O, Plus de 4 nuits/semaine

0, 2a 3 nuits/semaine

0, 1nuit/semaine

0, 132 fois en tout

4
0, Jamais

Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous utilisé votre inhalateur de secours ou pris un traitement par
nébulisation (par exemple salbutamol) ?

0O, Plus de 3 fois/jour

0, 1a2fois/jour

0, 2 a3 fois/semaine

0, 1fois/semaine

0, Jamais

Comment évalueriez-vous votre asthme au cours des 4 derniéres semaines ?
0, Pas du tout contrdlé

0, Trés peu controlé

0O, Un peu controlé

0O, Bien controlé

0, Totalement controlé

Annexe 2. Questionnaire MMAS-4

Questionnaire 2

Oui
Vous arrive-t-il doublier de prendre votre traitement ? o,
Avez-vous parfois du mal a vous rappeler de prendre votre traitement ? o,
Quand vous vous sentez mieux, vous arrive-t-il d'arréter
de prendre votre traitement ? o,
Si vous vous sentez moins bien lorsque vous prenez votre traitement,
arrétez-vous parfois de le prendre ? o,
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Annexe 3. Questionnaire HAD

Score inférieur a 7 : absence de symptomatologie anxieuse ou dépressive, entre 8 et 10 :
douteux, supérieur a 11 : symptomatologie certaine

Questionnaire 3

Je me sens tendu ou énervé
0, Jamais

O, De temps en temps
O, Souvent

O, Laplupart du temps

J'ai une sensation de peur comme si quelque chose
d'horrible allait m‘arriver

0, Pasdu tout

O, Un peu mais cela ne m'inquiéte pas

O, Oui, mais ce n'est pas trop grave

3, Oui tres nettement

Je me fais du souci

3, Tres occasionnellement
O, Occasionnellement
O, Assez souvent

0, Trés souvent

Je peux rester tranquillement assis a ne rien faire et
me sentir décontracté

3, Oui, quoi qu'il arrive

O, Oui, en général
O, Rarement
O, Jamais

J'éprouve des sensations de peur et j'ai I'estomac
noué

0, Jamais

3, Parfois

O, Assez souvent

O, Tres souvent

Jai la bougeotte et n‘arrive pas a tenir en place
O, Pasdu tout

3, Pas tellement

O, Unpeu

3, Oui, cest tout a fait le cas

J'éprouve des sensations soudaines de panique
3, Jamais

3, Pas trés souvent

O, Assez souvent

O, Vraiment treés souvent

Je prends plaisir aux mémes choses qu‘autrefois
3, Oui, tout autant

O, Pasautant

O, Un peu seulement

O, Presque plus

Je ris facilement et vois le bon c6té des choses
3, Autant que par le passé

O, Plus autant quavant

0, Vraiment moins qu'avant

O, Plus du tout

Je suis de bonne humeur
0, Laplupart du temps
0, Assez souvent

0O, Rarement

0, Jamais

Jai I'impression de fonctionner au ralenti
0, Jamais

3, Parfois

3, Trés souvent

O, Presque toujours

Je me m'intéresse plus a mon apparence

3, Jy préte autant dattention que par le passé

O, II'se peut que je n'y fasse plus autant attention

0O, Jen'y accorde pas autant d'attention que je devrais
O, Plus du tout

Je me réjouis d'avance a l'idée de faire certaines
choses

0, Autant quavant

3, Un peu moins quavant

0O, Bien moins qu'avant

O, Presque jamais

Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une bonne
émission radio ou télévision

O, Souvent

3, Parfois

O, Rarement

O, Trés rarement
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Annexe 4. Associations entre les caractéristiques des patients et le score ASSESS. Analyse

univariée.

Variable Coefficient p
Homme -0,52 0,0232
Age (années) 0,01 0,0965
Nombre de paquets-années 0,03 <0,0001
Statut professionnel
Inactif 1,26 <0,0001
Retraité 0,47 0,059
Asthme aggravé par I’activité professionnelle 0,66 0,04
Baccalauréat -1,04 <0,0001
Animaux domestiques -0,44 0,04
Acariens dans 1’environnement 2,31 0,03
Habitat

0,65 0,01
Urbain

-0,37 0,22
Rural
Syndrome d’apnées du sommeil 1,004 0,0041
Emphyséme sur TDM 1,88 <0,0001
Eosinophiles sanguins > 300/mm? 0,30 0,244
Ancienneté de I’asthme (années) 0,0128 0,037
Maladie allergique >=3 -0,39 0,931
Prick test positif -0,06 0,832
Traitement anti RGO 1,81 <0,0001
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professionnelle étaient des marqueurs de sévérité de I’asthme accessibles a une intervention.
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