UNIVERSITE DE STRASBOURG

FACULTE DE MEDECINE, MAIEUTIQUE ET SCIENCES DE LA SANTE

ANNEE : 2021 N°51
THESE
PRESENTEE POUR LE DIPLOME DE

DOCTEUR EN MEDECINE

Diplome d’Etat
Mention D.E.S. de Pneumologie
PAR
LEROUX Justine

Née le 20/03/1992 a Clamart (92)

Thermoplastie bronchique chez le patient asthmatique sévere exacerbateur fréquent
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3 | INTRODUCTION

3.1 | Asthme

3.1.1 | Définitions

Asthme

Selon les recommandations du Global Initiative for Asthma (GINA)™Y, I'asthme est défini par une
inflammation chronique des voies aériennes inférieures. Cette inflammation s’exprime par un
épaississement de la paroi bronchique, une production accrue de mucus qui entraine une hyperréactivité
bronchique et une obstruction des voies aériennes ainsi qu’une variabilité du débit expiratoire.
Cliniqguement, I'asthme se manifeste par des symptoémes respiratoires paroxystiques — respiration
sifflante, sensation d’oppression thoracique, dyspnée, toux — dont la survenue, la fréquence et I'intensité

varient dans le temps.

Selon les recommandations du GINA, I'asthme comporte différents niveaux de sévérité responsables
d’une charge thérapeutique plus ou moins importante. En effet, 5 stades sont décrits selon le GINA, du
stade 1 correspondant a I'asthme intermittent aux stades persistants correspondants aux stades 2 a 5.

(Figure 1)
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Box 3-5A Confirmation of it y

Symptom control & modifiable Wiz,
Adults & adolescents 12+ years riok rzctcrs (including lung function) . 5,5
Comorbidities < e
& Inhaler technique & adherence
Personalized asthma management: Patlent prefirences arid goals et

Assess, Adjust, Review response

Symptoms

Exacerbations
Side-effects i
: y
Lung funchion : Treatment of madifiable risk factors
Patient satisfaction and comorbidities
Non-pharmacological strategies
Asthma medications (adjust down or up)
Acth dicati Education & skills training
Adjust treatment up and down for
individual patient needs STEP 3
PREFERRED : STEP1 Low dose
CONTROLLER : Daily low dose inhaled corticosteroid (ICS), ICS-LABA
to prevent exacerbations = As-needed or as-needed low dose ICS-formoterol *
and control symptoms & low dose
< ICS-formoterol *
Other : [ow dose ICS Daily leukotriene receptor antagonist (LTRA), or " Medium dose
controiler options : taken whenever low dose ICS taken whenever SABA taken 1 ICS, or low dose
I SABAIs taken t ICS+LTRA# 4
PREFERRED : P * ~ As-needed low dose ICS-formoterol for ts
RELIEVER : Ll e restediicudoss ICS om oterol prescribed maintenance and reliever therapyt
Other : led short-actir - ist
reliever option As-needed short-acting f,-agonist (SABA)
* Data only with budesonide-formoterol (bud-form) I Low-dose ICS-form is the reliever only for patients prescribed
+t Separate or combination ICS and SABA Inhalers bud-form or BDP-form maintenance and reliever therapy

# Consider adding HDM SLIT for sensitized patients with
allergic rhinitis and FEV{ >70% predicted

Figure 1 : Algorithme de la prise en charge de I'asthme — GINA 2020 !

La prise en charge de I'asthme nécessite une certaine rigueur. Tout d’abord, il est important de confirmer

le diagnostic d’asthme et d’éliminer les diagnostics différentiels. (Tableau 1)

Dysfonction des cordes vocales
Bronchopneumopathie chronique obstructive
Syndrome d’hyperventilation

Bronchiolite oblitérante

Insuffisance cardiaque

Dilatations des bronches / Mucoviscidose
Pneumopathie d’hypersensibilité

Syndrome hyperéosinophilique

Embolie pulmonaire

Trachéobronchite herpétique

Lésion endobronchique / corps étranger
Aspergillose broncho-pulmonaire allergique
Trachéobronchomalacie

Syndrome de Churg-Strauss

Tableau 1 : Diagnostics différentiels de I'asthme.?
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De plus, la prise en charge doit étre globale, il est important de rechercher les comorbidités spécifiques

associées a I'asthme. (Tableau 2)

Rhino-sinusite / Polypose naso-sinusienne

Facteurs psychologiques : anxiété, dépression

Dysfonction des cordes vocales

Obésité

Tabac / Pathologie liée au tabac

Syndrome d’apnée obstructive du sommeil

Syndrome d’hyperventilation

Facteurs hormonaux : prémenstruel, ménarche, ménopause dysthyroidie

Reflux gastro-cesophagien

Médicaments : aspirine, anti-inflammatoire non stéroidiens, B-bloquant, inhibiteur de I'’enzyme de conversion

Tableau 2 : Comorbidités spécifiques de I'asthme. 2

L’évaluation de I'environnement domestique et professionnel a la recherche de facteurs influencant
I’évolution de I'asthme fait également partie de la prise en charge avec |'aide possible de conseillers

médicaux en environnement intérieur.

Enfin, il est important de prendre en compte I'ensemble des facteurs confondants possibles tels qu’une
mauvaise observance thérapeutique voire une mauvaise technique d’inhalation ou encore une mauvaise

compréhension de la pathologie de fond.

Asthme sévere

Selon les recommandations internationales de I'European Respiratory Society (ERS) et de
I’American Thoracic Society (ATS) en 2000, un asthme est dit sévere lorsqu’il nécessite un traitement de
fond (critere majeur) par

- une corticothérapie inhalée a dose élevée ou

- une corticothérapie orale pendant 2 50% du temps de I'année précédente ;
et au moins deux critéres, considérés mineurs, parmi :

- un traitement complémentaire quotidien (B2 de longue durée d’action, théophylline ou

antagoniste des leucotriénes),
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- des symptOomes nécessitant le recours quasi quotidien a des B2 de courte durée d’action,

- une obstruction bronchique au cours de I'année (VEMS < 80% des valeurs prédites, variabilité
DEP > 20%),

- une a plusieurs hospitalisations en urgence,

- un traitement par corticostéroides oraux au moins trois fois par an,

- une détérioration clinique ou paraclinique rapide a la baisse de 25% des corticoides oraux ou
inhalés,

- un antécédent d’asthme aigu grave.

Dans les derniéres recommandations de I'European Respiratory Society (ERS) et de I'’American
Thoracic Society (ATS) publiées en 2014, seuls les critéres majeurs sont retenus pour définir un asthme
sévere avec la nécessité :

- d’une corticothérapie inhalée a dose élevée associée a un bronchodilatateur de longue durée
d’action +/- un autre traitement ou

- d’une corticothérapie orale pendant = 50% du temps de I'année précédente afin d’obtenir son

contréle ou qui reste incontrdlé malgré ce traitement. 1

Selon les recommandations du Global Initiative for Asthma (GINA 2019), I'asthme sévére est un
sous-groupe de I'asthme difficile a traiter. (Figure 2) Il s’agit d’'un asthme non contrélé malgré I'observance
d'un traitement optimisé et le traitement des facteurs contributifs, ou qui s’aggrave lorsque le traitement
a dose élevée est diminué. L'asthme sévere, selon le GINA est a I'heure actuelle une interprétation

rétrospective, correspondant aux stades 4 et 5 de la classification du GINA.
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Asthme difficile a traiter

Il est important de différencier un asthme sévére d’un asthme difficile a traiter. L'asthme sévere
correspond a un sous-groupe de patients asthmatiques GINA 4-5 difficiles a traiter. (Figure 2)
Selon le GINAWY, I'asthme difficile a traiter est I'asthme non contrélé malgré des traitements par doses
moyennes a élevées de corticoides inhalés associé a un deuxiéme traitement contréleur ou nécessitant
une corticothérapie orale en entretien. Dans de nombreux cas, I'asthme peut sembler difficile a traiter en
raison de facteurs modifiables, tels qu'une technique d'inhalation incorrecte, une mauvaise observance,
un tabagisme, des comorbidités (rhinite allergique, polypose naso-sinusienne, reflux gastro-oesophagien,

syndrome d’apnées du sommeil, obésité) ou encore en raison d'un diagnostic incorrect.

Box 1. What proportion of adults have difficult-to-treat or severe asthma?

(X X X
24% 17% 3.7%
GINA Step 4-5 difficult-to-treat asthma @ severe asthma
treatment = GINA Step 4-5 treatment = GINA Step 4-5 treatment
+ poor symptom control + poor symptom control
+ good adherence and
inhaler technique

These data are from a Dutch population survey of people 218 years with asthma?

Figure 2 : Evaluation de la proportion d’asthmatiques sévéres parmi la population asthmatique !

Asthme non controlé

Selon les recommandations internationales de I'ERS et de I’ATS, I'asthme est dit non contrélé lorsqu’il
présente au moins une des caractéristiques suivantes :
Mauvais controle des symptomes : Asthma Control Questionnaire (ACQ-7) 2 1,5 ; Asthma Control Test

(ACT) < 20.
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Exacerbations séveres fréquentes : introduction d’une corticothérapie orale ou majoration > 50 % de la
dose de corticoides orale habituelle pendant 2 3 jours a 2 2 reprises au cours de I'année précédente.
Exacerbation grave : 2 1 hospitalisation en soins intensifs avec ou sans ventilation artificielle au cours de
I'année précédente.

Obstruction des voies aériennes : volume maximal expiré en une seconde (VEMS) < 80% de la valeur

théorique sans administration de bronchodilatateur.?

Selon les recommandations du Global Initiative for Asthma (GINA 2019), I'asthme est dit non contrélé s'il
présente au moins une des caractéristiques suivantes :

Mauvais controle des symptomes de lI'asthme (symptomes fréquents ou utilisation fréquente des
traitements de secours, limitation des activités en rapport avec I'asthme, réveils nocturnes en rapport
avec I'asthme)

> 2 exacerbations séveres par an nécessitant une corticothérapie orale ou > 1 exacerbation grave par an.

Questionnaires d’évaluation du controle de I'asthme

A remplir par le patient, au cours de la derniére semaine :

1. Vous étes-vous réveillé la nuit a cause de votre asthme ?

Jamais | Presque jamais Quelques fois | Plusieurs fois De nombreuses fois De trés nombreuses fois Je n’ai pas pu dormir Points

0 1 2 3 4 5 6

2. Comment ont été vos symptomes d’asthme le matin au réveil ?

Aucun Tres légers Légers Modérés Assez séveres Séveres Tres séveres Points

0 1 2 3 4 5 6

3. Avez-vous noté des sifflements quand vous respirez ?

Jamais Presque jamais Rarement Parfois Assez souvent Presque tout le temps Tout le temps Points

0 1 2 3 4 5 6

4. Combien de produit inhalé « a la demande » avez-vous pris par jour, la plupart des jours ?

Aucun 1-2 bouffées 3-4 bouffées 5-8 bouffées 9-12 bouffées 13-16 bouffées >16 bouffées Points

0 1 2 3 4 5 6

5. Avez-vous été essoufflé(e) a cause de votre asthme ?

Jamais | Presque pas Un peu Moyennement essoufflé Assez essoufflé Treés essoufflé Extrémement essoufflé Points

0 1 2 3 4 5 6

6. Vous étes-vous senti(e) limité(e) dans vos activités a cause de votre asthme ?

Pas du tout Tres peu limité Un peu limité Moyennement limité Tres limité Extrémement limité Complétement limité Points

0 1 2 3 4 5 6




A remplir par le médecin :
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7. VEMS de base (% des valeurs théoriques)

>95%

95-90%

80-89% 70-79% 60-69% 50-59% <50% Points

0

1

2 3 4 5 6

Figure 3 : Score d’évaluation du controle de I'asthme - Asthma Control Questionnaire (Test ACQ-7) — de

0a7.

<1,5 asthme controlé ou partiellement controlé - >1,5 asthme non contrélé

Variation de 0,5 point = variation significative du score ACQ-7 dans le suivi d’'un méme patient®

=
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b4

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

Tout le temps La plupart Quelques Rarement Jamais Score :
du temps fois
1 2 3 4 5

Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous été essoufflé(e) ?

Plus d'1 fois 1 fois 3a6fois 1 ou 2 fois Jamais Score :
par jour par jour par semaine par semaine
1 2 3 4 5

Au cours des 4 derniéres semaines, les symptdmes de I'asthme (sifflements dans la poitrine, toux,
essoufflement, oppression ou douleur dans la poitrine) vous ont-ils réveillé(e) la nuit ou plus tot que
d’habitude le matin ?

4 nuits ou plus 2 a 3 nuits 1 nuit par Juste 1 Jamais Score :
par semaine par semaine semaine ou 2 fois
1 2 3 4 5
4. Au cours des 4 derniéres semaines, combien de fois avez-vous utilisé votre inhalateur/aérosol-doseur
de secours ?
3 fois ou plus 1 ou 2 fois 2 ou 3 fois 1 fois ou moins Jamais Score :
par jour par jour par semaine par semaine
1 2 3 4 5
5. Comment évalueriez-vous votre maitrise de 'asthme au cours des 4 derniéres semaines ?
Pas maitrisé Trés peu Un peu Bien Totalement | Score :
du tout maitrisé maitrisé maitrisé maitrisé
1 2 3 4 5 |
1
TOTAL:

Figure 4 : Score d’évaluation du contréle de I’'asthme — Asthma Control Test (Test ACT)

<15 asthme non contrdlé — 15 a 19 partiellement contr6lé — 20 a 25 asthme bien controlé

Variation de 3 points = variation significative du score ACT dans le suivi d’'un méme patient!

Exacerbation sévere

Selon les recommandations internationales de I'ERS et de I’ATS, une exacerbation sévére est

définie par I'introduction d’une corticothérapie orale ou une majoration > 50% de la dose de corticoides
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orale habituelle pendant au moins trois jours, ou une hospitalisation, ou un passage aux urgences

conduisant a l'initiation d’une corticothérapie orale.?

3.1.2 | Altérations histologiques dans I'asthme

L'asthme est une pathologie chronique des voies aériennes caractérisée par un remodelage
structurel des voies aériennes inférieures associé a une réponse inflammatoire.l®”? Ce remodelage
comprend notamment une augmentation de la masse musculaire lisse des voies aériennes!®,
conséquence de I'hyperplasie et de I’hypertrophie des cellules musculaires lisses des voies respiratoires.
11]

Dans I'asthme, cette augmentation de la masse musculaire lisse des voies respiratoires est
associée a:
- une hyperréactivité des voies respiratoires,
- une augmentation de I'épaisseur de la paroi des voies aériennes,
- un rétrécissement de calibre des voies aériennes.
L’ensemble de ces modifications est responsable d’une altération de la fonction respiratoire ainsi que des
symptdmes respiratoires. (12

Des altérations au niveau de l'innervation des voies aériennes sont également mises en évidence
du fait de la mise a nu des terminaisons nerveuses sensitives par la destruction de I’épithélium bronchique
et activée par les médiateurs inflammatoires. L’activation de ces terminaisons nerveuses induit une

contraction du muscle lisse qui provoque une bronchoconstriction.

Les études ont également démontré des altérations au niveau de I'ensemble des structures de la
paroi bronchique avec un épaississement de la membrane basale épithéliale bronchique, une
desquamation épithéliale, une augmentation de la vascularisation ainsi qu’une hypertrophie des

muqueuses.3!
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3.1.3 | Fréquence de I'asthme
A I'échelle mondiale, la prévalence de I'asthme a augmenté au cours des 30 derniéres années** ;
il s’agit actuellement de la pathologie respiratoire chronique la plus fréquente et de I'une des pathologies
chroniques les plus fréquentes. (Figure 5) En effet, I'Organisation Mondiale de la Santé estime que plus
de 339 millions de personnes souffraient d’asthme en 2016 ** dont 30 millions en Europe.!*®

Selon les pays, I'asthme atteint 1 a8 18% de la population nationale.[*”8

B o2

Bl -25%-50% i~
>5.0%- 7.5%

I >7.5% - 10.0%

B - 00%

|:| No standardized data available

Figure 1 Worldwide prevalence of clinical asthma.

Figure 5 : Prévalence de I'asthme chez 'adulte dans le monde.*”!

En France, les données les plus récentes concernant la prévalence de I'asthme chez I'adulte
proviennent d’Enquéte Santé et Protection Sociale (ESPS) 2012 (défini par la déclaration d’asthme au
cours des 12 derniers mois) a partir de laquelle elle a été estimée entre 7,1 % par I'Institut de Recherche
et Documentation en Economie de la Santé (IRDES) [**! et 7,4% 2% chez les adultes 4gés de 15 ans et plus,
soit plus de 4 millions de patients en France. L'IRDES considérant les non répondeurs comme non
asthmatiques.

Pour la majorité des patients, un bon contréle de I'asthme est obtenu. %
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Il n"existe pas d’évaluation précise de la proportion d’asthmatiques séveres en France. Toutefois,
les études dans d’autres pays européens rapportent entre 3 et 10% d’asthmatiques séveres parmi les
patients asthmatiques. 322

Ces patients connaissent une morbidité considérable en raison d'une maladie mal contrélée et des
effets secondaires liés a 'utilisation prolongée et a fortes doses des corticostéroides (cutanés, osseux,

oculaire, psychique, diabete, prise de poids, hypertension artérielle et pathologies cardiovasculaires,

immunodépression, insuffisance surrénalienne a I'arrét du traitement).!3!

Selon ’'OMS, 417 918 déces sont liés a 'asthme dans le monde en 2016. 24

Selon Santé Publique France et le Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de déces
(CépiDc), le taux de mortalité par asthme a diminué entre 2000 et 2014, avec 851 déces par asthme
survenus en France en 2014, soit un taux brut de mortalité par asthme de 1,3/100 000 habitants.

Bien que I'asthme sévére concerne une minorité parmi les asthmatiques, la part majeure de morbi-
mortalité et des dépenses de santé en lien avec cette pathologie chronique est due a la prise en charge

des patients asthmatiques sévéres. La morbidité est lourde et les co(its particulierement importants.!?°!

3.1.4 | Dépenses de santé dans I'asthme

Le déficit économique dans le cadre des asthmatiques séveres est élevé en raison des dépenses
de santé en lien avec les thérapeutiques prescrites, les hospitalisations, les admissions aux urgences ainsi
que I'absentéisme au travail.[?®! Ainsi, le co(t de la prise en charge des exacerbations, réparti en co(ts
directs (visites médicales, traitements prescrits, admissions aux urgences, hospitalisations) et indirects
(arréts maladie, manque d’efficacité au travail, déces prématurés) représente a elles seules 50 a 70% du
colt total de I'asthme.?-31 A ce titre, la recherche de traitement visant a prévenir ces exacerbations est
un objectif majeur pour les systéemes de santé. Au cours de la derniére décennie, la connaissance

croissante de la physiopathologie de I'asthme et la prise de conscience des phénotypes cliniques



31

individuels ont conduit au développement de nouveaux traitements pour l'asthme. La plupart des
nouvelles thérapies en développement se sont concentrées sur la modulation de la réponse
inflammatoire. Le traitement anti-immunoglobuline E avec I'anticorps monoclonal Omalizumab est utilisé
depuis plusieurs années et plus récemment, les agents anti-interleukine-5 : Mepolizumab, Reslizumab et
Benralizumab sont devenus disponibles. (Figure6) 52

o allergen g o,
° oo

epithelium

Th17 cell

e H QNKTceus (A 7AL ag@
" ol H CXCL8 ° @

GM-CSF

Y \] - @ eosinophil @ @@
’ N =
- 4 @ neutrophil
N

W (2-adrenergic receptor

B-cell ¥ —@_

— smooth muscle cell

allergic eosinophilic nonallergic eosinophilic neutrophilic
asthma asthma asthma

ICS = LABA ICS = LABA ICS = LABA

add-on treatment: add-on treatment: add-on treatment:

* anti-IgE (omalizumab) * anti-IL-5 (mepolizumab) « macrolides (azithromycin)
e anti-IL-13 e anti-IL-13 e anti-IL-17

 anti-IL-4Ro (dupilumab) * anti-IL-4Ra (dupilumab) * anti-IL-17R (brodalumab)

Figure 6 : Schéma simplifié de I'inflammation chronique des voies respiratoires chez les patients
asthmatiques. 52

GM-CSF = facteur de stimulation des granulocytes / macrophages ; ICS = corticostéroides inhalés ; LABA = agoniste

62 de longue durée d’action ; CMH = complexe majeur d'histocompatibilité ; TCR = récepteur des cellules T ; TSLP =
lymphopoiétine stromale thymique.

La thérapie biologique apporte des résultats prometteurs, mais ne semble efficace que dans certains sous-
groupes de patients asthmatiques et son codt reste élevé. Ainsi, la thermoplastie bronchique (BT —
bronchial thermoplasty), une nouvelle thérapie non pharmacologique, est en cours de développement

dans le but d'améliorer le contrdle de I'asthme.
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3.2 | Thermoplastie
3.2.1 | Définition

Approuvée par the Food and Drug Administration en 2010 dans le traitement de I'asthme sévere
chez les patients de plus de 18 ans, la thermoplastie bronchique est une technique récente (premiére
publication en 2004 B3), peu pratiquée en France (premiers cas francais de réalisation de cet acte en
janvier 2013). Seul traitement ponctuel disponible, il s’agit d’une intervention non pharmacologique qui
repose sur I'application d'énergie thermique par voie endobronchique sur la muqueuse des bronches de
petit calibre. L'objectif de cette nouvelle procédure est de réduire le volume et la contractilité du muscle
lisse des voies aériennes dans le but de diminuer I'"hyperréactivité bronchique afin de réduire les

symptdmes d’asthme. !

3.2.2 | Technique de la thermoplastie

Actuellement, un seul systéme de thermoplastie bronchique est disponible. Il s’agit du dispositif
ALAIR, proposé par Boston Scientific, qui comprend un cathéter et un régulateur de radiofréquence.
L'intervention de thermoplastie bronchique consiste en I'application d’une énergie thermique a 65°C
pendant 10 secondes, par radiofréquence, sur les bronches distales des différents lobes. Cette énergie
thermique est appliquée par voie endoscopique souple a I'aide d’un cathéter rétractable présentant un

réseau d'électrodes extensible a son extrémité distale.34-3¢!
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Figure 7 : Représentation schématique d’une endoscopie bronchique

L'endoscope est dirigé vers le lobe concerné et maintenu en regard de la paroi bronchique a traiter.
Le cathéter de thermoplastie est alors introduit dans le fibroscope jusqu’a la partie la plus distale des voies
aériennes (> 3 mm de diametre). Le réseau de 4 électrodes, semblable a un panier métallique, est
suffisamment ouvert pour étre en contact avec les parois bronchiques. (Figure 8) L’énergie thermique est

alors appliquée pour chauffer le muscle lisse de la paroi bronchique pendant 10 secondes a 65°C.

Cathéter placé

Réseau d'électrodes Réseau d'électrodes Réseau o' électrodes Réseau d' électrodes
distalement dans les ; s < < - : — - e
: T ; partiellement affaizzé déployé, activation partiellement affaizzé partiellement affaissé
voies respiratoires, et déplacé de S mmen adjacente & la et déplacé de 5 mm en et déplacé de 5 mmen
réseau d'électrodes TP P ‘activati R
i b amant de |'activation précédente (Smm en amont del'activation amont de 'activation
etendu - contrdleur précédente amont dela bronche) précédente précédente

activé

Figure 8 : Représentation schématique du geste de thermoplastie au niveau des bronches

Apres chaque application le panier est rétracté et le cathéter retiré de 5 millimetres pour I'application
suivante. Des applications répétées sont effectuées dans une bronche donnée tous les 5 millimeétres, des

bronches les plus distales vers les bronches proximales. La totalité du traitement est délivrée au cours de
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trois interventions. Chaque intervention est espacée de trois semaines. La premiére séance est
généralement consacrée au lobe inférieur droit, la deuxieme au lobe inférieur gauche tandis que la

derniére s’intéresse simultanément aux deux lobes supérieurs. (Figure 9)

Procedure 1: Right Lower Lobe Procedure 2: Left Lower Lobe Procedure 3: Right & Left Upper Lobes

RB' (Apical Segment) LB *2 (Apicoposterior Segment)
o /

LB’ (Anterior Segment)

RB? (Posterior Segment) Upper Lobe L
o Bronchus Upper Lobe = /
: o Bronchus /
X
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/ N o=
%
o
> Q g LB
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Procedure 1 Procedure 2

Figure 9 : Représentation schématique de I’arbre bronchique — représentation de I'ordre des procédures
(1 : lobe inférieur droit — 2 : lobe inférieur gauche — 3 : lobes supérieurs droit et gauche)

Par crainte de favoriser une atélectasie, en partie liée au calibre plus faible de ses bronches, le lobe
moyen n’était initialement pas traité. Cependant, en 2013, une étude ne rapporte pas de surrisque
concernant le traitement du lobe moyen par thermoplastie bronchique.?” Plus récemment, une étude
réalisée sur 17 patients signale que le traitement par thermoplastie bronchique du lobe moyen pourrait
non seulement étre réalisé en toute sécurité mais pourrait également étre bénéfique pour le patient avec
une diminution significative de la corticothérapie orale (p=0,003) et une amélioration significative du
VEMS en post intervention (p=0,002).58!

La majorité des bronches des voies aériennes est traitée, 40 a 70 applications sont généralement
réalisées dans le lobe inférieur droit ainsi que dans le lobe inférieur gauche ; 50 a 100 au total pour les

lobes supérieurs.
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Les complications les plus courantes pendant la procédure comprennent la bronchoconstriction,
I'hypersécrétion muqueuse et les saignements mineurs liés a un traumatisme superficiel.
Selon les centres, ces interventions sont réalisées soit sous anesthésie générale soit sous sédation

vigile. Une séance dure généralement 45 minutes.

3.2.3 | Hypothéses physiopathologiques

Les premieres études, réalisées chez le chien, étudiaient les effets de I'application d’une énergie

thermique controlée sur la contractilité des muscles lisses bronchiques. L’énergie délivrée dans chacune

des trois régions pulmonaires traitées a été controlée a des températures différentes (55, 65 et 75°C) ; la
région pulmonaire non traitée servait de témoin. La réactivité des muscles bronchiques a été mesurée a
la suite d’une provocation locale au chlorure de méthacholine. De 65°C jusqu’a 75°C, les résultats obtenus

démontrent une réduction significative et persistante de la bronchoconstriction de maniére inversement

proportionnelle a I'étendue de l'altération du muscle lisse des voies aériennes (p<0,001).14%

La premiere application chez I'homme a été réalisée chez 9 patients nécessitant une résection
pulmonaire pour un cancer du poumon suspecté ou avéré. Dans cette étude, I'intervention semblait bien
tolérée, il n’y a eu aucun effet clinique indésirable, ni de nouveau symptéme ou de consultation imprévue.
L’analyse histologique retrouvait une réduction significative de 25 a 50% de la masse musculaire lisse des

bronches traitées.[*!

L'étape suivante consistait a appliquer la thermoplastie chez le patient asthmatique. La
premiere étude réalisée étudiait I'impact et la sécurité de la thermoplastie sur la fonction pulmonaire et
I’'hyperréactivité bronchique, sur 2 ans, chez 16 patients souffrant d’'un asthme léger a modéré. La

procédure était bien tolérée ; des effets indésirables légers a modérés observés pendant la semaine
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suivant la procédure étaient rapidement résolutifs moyennant I'introduction d’une antibiothérapie ou
I’'ascension temporaire du traitement de fond. Il n’y a eu aucun événement indésirable grave. Il n’a pas
été constaté de détérioration de la fonction respiratoire ni d’anomalie parenchymateuse au scanner
thoracique. Concernant ['efficacité, les résultats étaient encourageants avec une diminution de
I’'hyperréactivité bronchique, une amélioration significative de la fonction respiratoire (Peak Flow matinal
et vespéral, nombre de jours sans symptomes) dont les effets persistaient au moins deux ans apres la

procédure.*?

La thermoplastie bronchique, appliquée au patient asthmatique, vise a diminuer les symptémes
de la maladie. Initialement basée sur une réduction de la masse musculaire lisse des voies aériennes,
I'ensemble des mécanismes directs et indirects sur les composants des voies respiratoires n’est pas

encore pas completement identifié. De nombreuses hypothéses sont actuellement émises.

Nerve activation

Activation + recruitment of
ECM with altered inflammatory cells

profile of proteins

Mast cell infiltration in ASM layer

Bronchial

thermoplasty W >

|

Increase production of
Pro-inflammatory cytokines & chemokines

ECM

Growth factors

ASM hyperplasia & hypertrophy, contractile,
hyperresponsive

Figure 10 : Représentation schématique des différents éléments intervenant dans la physiopathologie
des voies respiratoires de I'asthme - mécanismes susceptibles d’étre associés a I'intervention par
thermoplastie bronchique.!”!
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3.2.3.1 | Le muscle lisse bronchique
La premiere hypothese, et la mieux documentée, cible le muscle lisse bronchique. Chez I'asthmatique,
I’'augmentation de la masse musculaire lisse®, principal effecteur de la bronchoconstriction, contribue a
la bronchoconstriction, a l'inflammation et au remodelage des voies aériennes. Une corrélation
importante a été démontrée entre I'importance du volume de muscle bronchique lisse et les patients
asthmatiques les plus graves.!® C’est pourquoi il semble raisonnable de supposer que la réduction de
volume de muscle lisse bronchique pourrait diminuer le potentiel de bronchoconstriction et le

remodelage des voies aériennes afin d’obtenir un meilleur controle de I'asthme.

La réduction de la masse musculaire lisse bronchique grace a la thermoplastie bronchique chez
le patient asthmatique a été mise en évidence pour la premiére fois en France, en 2014. Il s’agissait d’'une
étude sur 10 patients qui visait a déterminer I'effet de la thermoplastie bronchique sur la réduction de
masse du muscle lisse chez des patients souffrant d’'un asthme sévere non controlé. Dix biopsies
bronchiques, 15 jours avant la premiere séance de thermoplastie et 3 mois aprés la derniére séance,
étaient réalisées. Une réduction significative était observée chez 7 des 10 patients, avec une baisse de
12,93% (p=0,0001) de la surface musculaire lisse bronchique apreés intervention par trois séances de
thermoplastie.l*¥) Cette observation confirmée dans une autre étude, sur 11 patients, retrouvait
également une diminution significative de la masse musculaire lisse (a-smooth muscle actin) de 38+5% a
16+5% (p<0,001) chez 6 des 11 patients, 6 semaines aprés la premiére séance de thermoplastie.[*!! Ces
résultats étaient confirmés dans une autre étude sur 17 patients qui retrouvait une diminution
significative de la masse musculaire lisse au décours de séances de thermoplastie avec une diminution de
12,9+1,2% de la surface totale de la biopsie a 4,6+0,8% (p <0,0001) trois semaines apres la premiere
séance.! Plus récemment, ces résultats ont également été retrouvés chez 14 patients asthmatiques
séveres pour lesquels des biopsies bronchiques étaient réalisées avant et six semaines apres la premiére
séance thermoplastie bronchique (soit pendant la troisieme et derniére séance) avec une diminution

significative de I'a-ASM (2,41% (1,97-2,96%) vs 7,39% (5,28-8,49%) ; p=0,0002).14¢!
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Dans une autre étude réalisée chez 15 patients asthmatiques sévéres (ACT<15), les résultats
rapportaient a nouveau une réduction significative de la masse musculaire lisse bronchique (5,3% (3,5-
10,1%) vs 19,7% (15,9-22,4%) ; p<0,001) a 3 mois de I'intervention mais également une augmentation du
collagene de maniere inversement proportionnelle a la réduction du muscle lisse. Un autre élément
renforgait I’hypothese d’un bénéfice clinique en lien avec la modification des éléments structuraux
bronchiques. En effet, 4 patients parmi les 15 étudiés, continuaient de présenter un mauvais contréle de
leur asthme. Les résultats de I'analyse du sous-groupe, montrent chez ces patients une altération de la
réduction de la masse musculaire lisse et du nombre de cellules épithéliales neuroendocrines. 47

Actuellement, la relation entre thermoplastie bronchique et réduction de masse musculaire lisse
bronchique semble bien établie. Cependant, les mécanismes d’action restent inconnus. En dehors d’une
réduction de la masse en tant que telle, toute perte de contractilité et de relaxation du muscle lisse
bronchique pourrait jouer un rdle.

Par ailleurs, la corrélation entre cette réduction musculaire et I’évolution clinique du patient
asthmatique reste trés controversée.[*=%8 Une étude récente chez 99 patients rapporte une diminution
de la masse musculaire lisse bronchique rapidement aprés thermoplastie bronchique avec persistence

des effets a long terme, sans que celle-ci ne semble corrélée & I'amélioration clinique.!!

3.2.3.2 | La structure de I'épithélium des voies aériennes

Au cours d’une séance de thermoplastie bronchique, I'épithélium des voies respiratoires est la
premiere structure au contact de I'énergie thermique délivrée par le cathéter. Cependant, les effets de
cette intervention sur I’épithélium sont mal connus.

Seule une étude met en évidence une réduction significative du nombre de cellules PGP1
neuroendocrines épithéliales (p=0,02) aprés thermoplastie. Aucune différence quant a la proportion
d'épithélium bronchique en régénération ou d'épithélium cylindrique, métaplasique ou squameux

stratifié normal, ni d'hypertrophie ou hyperplasie des cellules en gobelet n'a été mise en évidence a la
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suite de la procédure.””! Une étude plus récente, ne retrouvait pas non plus de variation significative dans

la composition de Iépithélium bronchique.%

3.2.3.3 | Les facteurs de I'inflammation

Les facteurs de l'inflammation dépendant de leur environnement, toute variation des
structures adjacentes telle que le muscle lisse pourrait logiquement faire varier leur composition. En effet,
le muscle lisse bronchique, lui-méme responsable de synthése de cytokines pro-inflammatoire et de
facteurs de croissance, participe également activement a 'inflammation bronchique.*

Plusieurs études se sont donc intéressées a l'influence de la thermoplastie bronchique sur la
composition du lavage broncho-alvéolaire. Dans une étude réalisée chez 11 patients asthmatiques
séveres, une réduction significative du taux de TGF-B1 dans le lavage broncho-alvéolaire (LBA) était
observée dés la 3°™ semaine (2,3 +0,9pg/ml vs 4,9+1,3pg/ml avant traitement soit p=0,04) et encore
davantage a la 6°™ semaine (1,2+0,7pg/ml; p=0,03) suivant le traitement par thermoplastie ; une
diminution des protéines de I'inflammation CCL5/RANTES était également observée a 3 et 6 semaines du
traitement (p<0,05). En revanche, le ligand du TNF induisant I'apoptose (TRAIL) était significativement
augmenté de 9,1+2,7 a 56,4+15,2pg/ml (p<0,05). Concernant d’autres cytokines clés pour I'asthme
(Eotaxine, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 et 17), leur taux ne semblait pas modifié.[**! Cependant, dans une étude
plus récente, le taux de TGF-B1 ne semblait pas modifié dans le lavage broncho-alvéolaire a 6 semaines
de la thermoplastie ; le taux de I'interleukine IL-17A n’était effectivement pas modifié.!*®!

Concernant le taux d'éosinophiles dans le lavage bronchoalvéolaire, celui-ci était
significativement diminué (p<0,01), sous réserve d’une corticothérapie systémique administrée en péri-
procédure.* Concernant I'éosinophilie sanguine, une étude réalisée sur 15 patients rapportait une
diminution significative de I’éosinophilie sanguine a un an du traitement par thermoplastie de 0,33 10°/L
30,17 10°/L en moyenne. 2 Toutefois, I'étude des biopsies des voies respiratoires réalisées 3 mois aprés

la procédure, le taux d’éosinophiles et de neutrophiles dans les muqueuses ne semblait pas modifié.!*”
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3.2.3.4 | La matrice extra-cellulaire

L'effet de la thermoplastie bonchique sur la matrice extra-cellulaire est incertain.
Une diminution de I'épaisseur de la membrane basale réticulaire est globalement constatée sans
modification significative des vaisseaux sanguins et lymphatiques, sans relation avec I’évolution

clinique.!#7:49)

3.2.3.5 | linnervation

La stimulation des nerfs cholinergiques dans les voies aériennes est responsable d’une
bronchoconstriction associée a une sécrétion de mucus et une vasodilatation bronchique. L'étude de
Pretolani retrouve une diminution significative de I'effet cholinergique avec une diminution des fibres
nerveuses du systéme autonome dans la sous-muqueuse et de la masse musculaire lisse bronchique a
trois mois du traitement par thermoplastie chez 15 patients asthmatiques séveres. Cette réduction était

47 Plus

associée de maniere significative a une diminution du nombre d’exacerbations séveéres.
récemment, une étude chez 12 patients asthmatiques séveres soutient ces résultats. Une diminution
significative du nombre de fibres nerveuses dans la sous-muqueuse ainsi que de la masse musculaire lisse
bronchique était retrouvée a 2 mois (T2) de la thermoplastie (p=0,002 et p=0,004 respectivement) et
persistait a 12 mois de la procédure (T12). Ces effets étaient également corrélés a une amélioration
clinique. L'altération de l'innervation bronchique pourrait donc avoir un réle dans I'efficacité de la
thermoplastie bronchique dans le contréle de I'asthme sévere. Toutefois il est intéressant de noter une

tendance ala régénération nerveuse dans le muscle lisse des voies respiratoires puisqu’une augmentation

significative des fibres a T12 par rapport a T2 était observée (p=0,024).5%
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3.2.3.6 | La vascularisation

Concernant la vascularisation, d’apres deux études récentes, aucune modification significative
n'a été observée sur la quantité de vaisseaux sanguins ni de vaisseaux lymphatiques dans les voies

aériennes. 14647]

3.2.3.7 | Nombre d’activations

Récemment, I'équipe de Langton D a étudié la relation entre le nombre d’activations délivrées au
cours du traitement par thermoplastie bronchique et le bénéfice sur le controle de I'asthme, évalué par
le questionnaire ACQ-7 chez 24 patients asthmatiques. Sous réserve d’un faible effectif de patients, la
seule différence significative retrouvée entre les groupes de patients « répondeurs » et « non-
répondeurs » était le nombre d’applications délivrées au cours de I'intervention (139+11 activations chez
les non-répondeurs vs 221445 activations chez les répondeurs ; p<0,01). Les résultats permettaient de
mettre en évidence une relation significative entre I'amélioration clinique du patient et le nombre élevé

d’applications regues au cours de I'intervention (p<0,05).53!

3.2.3.8 | Perspectives futures

Au-dela des mécanismes d’action de la thermoplastie bronchique qui ne sont que partiellement
compris, il subsiste une interrogation majeure quant a la population d’asthmatiques susceptible de
bénéficier de cette nouvelle thérapeutique. Quelques pistes sont évoquées.

Une étude récente compare la masse musculaire lisse bronchique initiale et sa diminution a la
suite d’un traitement par thermoplastie chez des patients asthmatiques sévéres. Les résultats mettent en
évidence une masse musculaire initiale plus importante ainsi qu’une réduction significativement plus
importante a 6 mois du traitement chez les patients présentant un VEMS<80%. Il reste maintenant a

déterminer si ce phénotype de patients asthmatiques sévéeres avec un VEMS bas présente une meilleure
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réponse a ce traitement, notamment une amélioration du contréle de sa maladie et si un VEMS bas
devrait devenir un critére de sélection.!”>

Chez 40 patients, une étude récente ne retrouve pas de corrélation entre I'importance de
masse musculaire lisse bronchique initiale, sa diminution et le bénéfice clinique obtenu. En revanche, une
association significative est mise en évidence entre le taux d’IgE totales (p=0,001) ainsi que le taux
d’éosinophilie initial (p=0,006) et la réponse au traitement par thermoplastie bronchique. Ces résultats
suggeéreraient que les patients présentant un taux élevé d’éosinophiles et/ou d’IgE totales initial seraient
plus susceptibles de répondre au traitement par thermoplastie.

Face a ces premiers résultats, une orientation thérapeutique guidée par le VEMS du patient,
son taux d’éosinophilie sanguine ou encore son taux d’IgE totales nécessite des études supplémentaires.

D’avantage d’études seront évidemment nécessaires afin de mettre, si possible, en évidence un

phénotype de patients asthmatiques répondeurs a la thermoplastie bronchique.

3.2.4 | Co(it de la thermoplastie bronchique

Ces derniéres années, la rentabilité de la thermoplastie bronchique a été étudiée. Il s’agit d’'une
procédure colteuse mais des études récentes ont montré que les colts directs pouvaient étre
partiellement compensés par la réduction des co(ts directs et indirects supportés par le service de santé
en raison de la réduction des consultations et des hospitalisations en urgence, du recours aux
thérapeutiques d’urgences ainsi que de I'absentéisme a |'école ou au travail.

En Italie, une étude rapporte que I'augmentation des colts directs en lien avec la thermoplastie
bronchique serait compensée par une économie a long terme sur la réduction des consultations et des
hospitalisations en urgence chez les patients présentant un asthme sévere non contrélé par les
thérapeutiques standards.® Aux Etats-Unis, les études ont également constaté que la thermoplastie était
rentable chez les patients asthmatiques sévéres a haut risque d'exacerbations (population de I'étude

AIR2).57" Une autre étude confirme que la thermoplastie bronchique a 60% de chance d’étre économique
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en terme de co(t annuel en comparaison a une thérapeutique standard chez les patients présentant un
asthme modéré a sévére. Cependant, a Singapour, une étude plaide pour une technique non rentable
par rapport & un traitement optimisé de I'asthme. La rentabilité de cette nouvelle procédure différe
selon les co(ts locaux de prise en charge aigue et chronique de la pathologie asthmatique ; elle semble
en effet plus rentable dans les pays ou les colts de I’hospitalisation et de la prise en charge en urgence

sont élevés.B

3.2.5 | OU en sommes-nous ?

Lors de la conception de notre étude, les principales preuves de I'efficacité et de la sécurité a court
terme du traitement par thermoplastie bronchique chez les patients asthmatiques de gravité modérée a
sévere reposaient sur les résultats de trois essais contrélés randomisés. Deux de ces essais ont comparé
la thermoplastie bronchique par rapport aux soins habituels (Asthma Intervention Research, AIR et
Research In Severe Asthma, RISA)®%Y ; |e troisitme comparait la thermoplastie bronchique a une

procédure contréle (Asthma Intervention Research2, AIR2).B

Dans I'étude AIR, a 12 mois de la thermoplastie, I'évolution du taux moyen d'exacerbations légéres
était significativement meilleure dans le groupe thermoplastie que dans le groupe témoin avec une
diminution de 0,17 versus une augmentation de 0,03 exacerbations légéres par patient et par semaine
dans le groupe témoin (p=0,005) ; sans différence significative entre les deux groupes concernant le
nombre d’exacerbations séveres. A 12 mois, le groupe thermoplastie présentait une amélioration
significativement meilleure du score AQLQ avec une augmentation de 1,27 point (p=0,003), du score ACQ
avec une diminution de 1,18 points (p=0,001), du débit expiratoire de pointe (DEP) mesuré le matin avec
une augmentation de 349L/min a 388L/min (p=0,003) (sans différence du VEMS pré-bronchodilatation),

du nombre de jours sans symptomes d’asthme avec une augmentation de 25 a 65 jours sans symptomes



44

dans le groupe thermoplastie (p=0,005), de I'utilisation des traitements de secours avec une diminution
de 10 bouffées par semaine (p=0,04).[5!!

L'étude RISA retrouvait également une amélioration significative dans le groupe interventionnel
concernant |'utilisation des médicaments de secours, avec 25 fois moins de bouffées hebdomadaires
nécessaires dans le groupe traité par rapport au groupe témoin par semaine (p<0,05). Une augmentation
de 15% du VEMS pré-bronchodilatateur (p=0,04), sans variation du VEMS post-bronchodilatation, était
également décrit dans cette étude. Quant a I’évaluation du contréle de I'asthme, les scores ACQ et AQLQ
s’amélioraient 8 fois plus dans le groupe traité (augmentation de 1,21 point du score AQLQ et de 1,04
point du score ACQ dans le groupe traité ; p=0,02). Ces améliorations restaient stables a un an de suivi.[®”

L’étude de plus grande ampleur, AIR2, avait inclus 288 patients, soit le plus grand nombre de sujets.
Les patients étaient randomisés en deux groupes ; les patients du groupe témoin bénéficiaient d’une
fausse procédure. L'objectif principal concernait la différence d’évolution de la qualité de vie, entre les
deux groupes, évaluée au moyen du questionnaire AQLQ jusqu’a un an de la procédure. La thermoplastie
était associée a une amélioration supérieure de la qualité de vie dans le groupe interventionnel avec une
augmentation de 1,35 du score AQLQ comparé a une augmentation de 1,16 dans le groupe témoin. La
thermoplastie était également associée a une réduction du taux d'exacerbations séveres de 32%, des
consultations en urgence ainsi que du taux d’absentéisme au travail.[*? (Tableau 3)

Bien que les résultats concernant I'efficacité de cette nouvelle thérapeutique soient encourageants,
elle ne semble pas totalement dénuée de risque notamment durant la période péri-interventionnelle
(jusqu’a 6 semaines post intervention). En effet, des effets indésirables (douleur thoracique, exacerbation,
dyspnée, atélectasie, hémoptysie...) ont pu étre observés. Toutefois, bien qu’ils aient parfois rallongé la
durée de I'hospitalisation suivant la procédure, la gravité de ces effets secondaires a toujours été

modérée, et ils ont toujours été rapidement résolutifs.®*



45

2pu0Ias

3Un U3 [DWIXOW 2JIAX3 3WNJOA = SINIA £ S0 J3d = Od ! 21uiod ap 21101041dX3 1130 = 3@  anbiyouo.q ansojdowrsayl =1 g ! uoRI0,p 334np anbBuoj 3p JN31010JIPOYIU0.IG =108 =DTOY =DV

"S3UIRWAS ZG JNG "SIISILOPURI 12 S||2UUOIUAAIRLUI ‘SaARI3ds01d S3pN13 — 2nbIyduoIq 213se|dOWI3Y] B] JNS SI|RIIUI SIPNID € S2p Jnuejnlidedas neajqe) I neajqel

(3anbnesoyl Jn3jnop 13 xno1 ‘3101LJ1d53)

2u33 ‘Buizaaym) 18 150d /112 T3
saJ101e.1dsas sawoidwiAs sap uonejuawsny -

(1) aishidowsay 13 (1) SW3A

np 3ssieq ‘() as101e41ds3J uonI3uI ‘(€) AIseIANL
‘(ZT) uonequadexa : 1@ 150d JUIRWSS .9 B
e,nbsnl 99 3p suonesijeudsoy sap uoneuawsany -

7 53] 211U3 SUONEesI|eds0oy,p SJUa121p 2p sed
sinol

£ 3P SUIOW U3 SNjOs3J ‘(suoneso1dadxa ‘Buizaaym
‘aJ101e41ds2J 2UR3 ‘XN01) 1 15040 /112 T3
saJi01e.1dsas sawoidwiAs sap uonejuawsny -
3 JUAWW131 sn|d 3| 20| Np (Z) 21sen3R1e
13 (G) uonequadexa : | g 1sod aulewas .9

e| e,nbsnf suonesijeudsoy sap vonejuawsany -
T3Inp270J0-113d

U3 211813 30N0J3 2| suep (/) suonesieaidsoy,p snig

‘(anbneioyl 3u33 ‘xnol ‘33udsAp) 19 150d /113 Tf
2,1u3 saJi0e.idsa sawoirdwiAs sap uoneuawssny-
(1) 2153.n3|d 13 (1) 2IsRI21L

‘(%) uoneqadexa : | g 150d UIBWIS ,.,,9

e| e nbsnl suonesijeudsoy sap uonejuawsany -
T3Inp=270J0-113d

uesdol

|leARs) NE JWSINUISqe,|
2p ‘s2duadin U SUONRYNSUOD SAP

‘S2J2A3S SUOIIRQJIILX3,P XNEY NP UORNUIWIQ-
|2uuonuaAIul 2dnois

suep 2queuodwi snid * (ogadeid 12y2) sadnois
XN3p $3| Suep DOV 34025 NP UORRIONWY-
auljoydeIZN e| e SW3A

NP 1AL 8] JNS IU ‘sawoldwAs sues sinol ap
2Jquiou 3] JNs ‘|eunew ¢3qg 2| Jns edwl,p sed-
(+0'0=d) @g-24d SW3A NP uORRIOIPWY-
ag-2.d

SW3A Jnod nes S3|eyul No Od S2PI0dIL0I S3P
uonnuiwip e e uelsisiad (50‘0>d) uasdin p
S1UWAIRJII XNE SIN0I3J NP uonNUIWIQg-
s3leyul no (Od)

50 Jad S3pI0d11102 S3p 3551eq e e uelsisiad
‘(20°0=0) DTOV 12 DOV UORRIOIBWY-

auljoydeI2N e B SW3A

np 311A10e31 e| Jns U ‘(Qg) Jnaielejipoyduoiq
-24d SN 3A 3| Jns edwl,p sed-

sawoidwAs sues sinol 3p sn|d-

|eunew 43g Np UoneJolRWy-

2Juaginp

SIU3W1IRJ] XNE SIN0I3J NP uoRNUIWIg-
(DT0V) 214 2p 23jenb e 3p

13 (DOV) 2wyise,| 3p 3|0J2U0D NP UONRIOIRWY-
(S00°0=d) (ZTTW 32 EN

) 53J333] SUONIRQJIILX3, P XNe) NP uonRNUIWIQ-

s1eynsay

%SL'8L SW3A

(l01213wies
u3jeanba)
ffarig’eTT V108

(3uoseyizwopag
T=C u3eainba)

- anseidowsayy (/310002
sues 31dodsoyduolg  S3|eyul SIPIOdNI0)

%5979 SW3A

(los33wies
u3jeAInb3)
[/aric’0eT Y108

(3uoseyizwopag

ju3jeanba)

T (/3005

- UORU3AJAULP SBd  S3|RYUI SIPIOINI0D

%8E L SW3A

(l01323wWies
u2jeainba)
[f3rig’g0T V109

(3uoseyizwopag

u3eainba)

T [/2ri000T

- UCNU3AJAULP SBd  S3|RYUl SIPIOdII0)

uonesiwopuey
- 3]10u02 3dnoio

awyse,|
P IINIS

(shed 010z
9 ‘sanuad og) ‘e

887 12 0nse) ‘TUIY

(sAed 1002
€ ‘'sanuad g) ‘e

[4% 13 pioAed ‘YSIy

(shed
¥ ‘sanuad 11) £00Z
414 "B 33 X0) ‘YIY
swuaned
ap uquion apm3



46

Par ailleurs, la tolérance de la procédure et les effets a long terme semblent tout a fait
acceptables. 162 des 190 sujets (85,3%) traités par thermoplastie bronchique dans I'étude Asthma
Intervention Research 2 (AIR2)®* ont pu étre suivi a long terme. Ainsi, 8 5 ans de la procédure, les taux
d'exacerbations séveres et d’admissions aux urgences au cours de chacune des années 1 a 5 sont restés
faibles et surtout inférieurs a ceux observés au cours des 12 mois précédant le traitement, réduction
moyenne respectivement de 44% et de 78%. Le taux d’événements indésirables respiratoires ainsi que le
taux d’hospitalisations liées a des pathologies pulmonaires sont restés inchangés au cours des années 2 a
5 par rapport a la premiére année. Les valeurs de VEMS pré-bronchodilatateur sont restées stables entre
les années 1 et 5, malgré une réduction de 18% de la dose quotidienne moyenne de corticostéroides
inhalés.[®4

Un suivi a 5 ans a également été proposé aux patients des études AIR et RISA. 45 des 52 patients
traités dans AIR et 14 des 15 patients traités dans RISA ont bénéficié d’un suivi de 1 a 5 ans. Les études
ont ainsi permis de mettre en évidence I'absence d’augmentation du nombre de passages aux urgences
ou du nombre d’hospitalisations sans détérioration de la fonction pulmonaire a 5 ans de la procédure. 6>
(Tableau 4)

Plus récemment, les premiers résultats d’une étude publiée dans le Lancet portant sur 192 (45%)
des 429 patients inclus dans les études AIR, RISA et AIR2 rapporte le suivi a 10 ans de la procédure de
thermoplastie bronchique. Les résultats suggerent une persistance de I'efficacité de la thermoplastie avec
un maintien de la diminution des exacerbations séveres a 10 ans, une proportion similaire d’exacerbations
séveres observées a 10 ans comparativement a 1 an et a 5 ans apreés le geste. L’évaluation de la qualité
de vie et de la fonction respiratoire étaient similaires 8 1 an, 5 ans et 10 ans post thermoplastie.®”? A noter
cependant, 6 patients (soit 7%) des 89 participants traités ont développé des dilatations de bronches (5
considérées de faible importance, 1 de moyenne importance), sans traduction clinique, non visualisées

au scanner pulmonaire d’origine.
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e

Au total, chez I'asthmatique modéré a sévére, un peu moins d’une dizaine d’essais cliniques ont

actuellement été publiés. (Tableau 5)
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Cependant, a I'heure actuelle, la place de la thermoplastie bronchique dans la stratégie
thérapeutique, concerne généralement des patients asthmatiques plus sévéres que ceux recrutés dans
ces études contrélées. En effet, les avis d’experts recommandent la thermoplastie bronchique chez les
patients asthmatiques séveres exacerbateurs, soit en échec thérapeutique, soit non éligible pour les

différentes biothérapies disponibles (endotype non T2, non éosinophilique non atopique). (Figure 11) B4

Checkpoint
Labs:
. CBC with diff

. 1gE Asthma Patient
«  RASTor Regional serum allergen panel
Tests: -
; Check Point
«  Pulmonary function test with branchodilator

Labs and Tests

challenge {should include lung volume and
DLCO)
. Consider CXR or CT scan if an overlapping

pulmonary disease is suspected Does the patient have the following?
Worsening breathlessness

Increased Wheezing

Night time coughing/awakenings
Increased use of rescue inhaler

Recent oral prednisone burst

ACT score < 18

Y

A

Continue with current
therapy for at least 3 months
or Step-down asthma
therapy after 3 months of <

<
control

NO YES

Determine if this is an asthma exacerbation or
exacerbation of co-morbidity? Co-morbidity
. Review patient’s past medical history _ Fxacerhationy,
] Discuss with patient if they were recently given a
new medical diagnosis

Treat & Manage
Co-morbidities (i.e. GERD)

Repeat Check Point Labs Asthma
CBC with diff & IgE — | Exacerbation
(if previous was >3 months)
)

Consider refractory to Séndard Asthma Treatment:

. If ACT < 19 after 3 months, or

*  Unable to wean off prednisone, or

e >2 admissions to ED again or hospital within 4 months

( Review Check Point Labs )

TH2 Low I TH2 High

Paucigranulocytic Atopy with elevated IgE Eos 2150/ pL Eos 2400/pL

Bronchial Thermoplasty Omalizumab Benralizumab Reslizumab
Azithromycin Mepolizumab

i Consider BT for those who have failed
; biologic therapy for 3 months i

Figure 11 : Algorithme de la de la prise en charge de I'asthme B4

ACT = Asthma Control Test ; CBC = complete blood count ; CT = computed tomography ; CXR = chest X-ray ; DLCO =
diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide ; ED = emergency department; Eos = eosinophils ; GERD =
gastroesophageal reflux disease ; RAST = radioallergosorbent test.
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Dans ce contexte, il nous a donc semblé important, d’évaluer pour la premiéere fois dans une étude
randomisée et contrdlée, I'efficacité et la sécurité d’un traitement par thermoplastie bronchique dans la

population d’asthmatiques sévéres GINA 5 présentant de fréquentes exacerbations.
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4 | THERMASCORT, MATERIEL ET METHODE

Compte tenu des données actuelles concernant la thermoplastie bronchique dans I'asthme, nous
émettons I'hypothése que les patients asthmatiques séveres selon les criteres ERS/ATS 2014 non
contrélés avec au moins 4 exacerbations sur les derniers 12 mois malgré un traitement aux paliers 4 ou 5
du GINA présenteront une diminution du nombre d’exacerbations séveres d’asthme un an aprés

thermoplastie par rapport a des patients identiques n’ayant pas été traités par thermoplastie.

Notre critere de jugement principal était la réduction significative du nombre d’exacerbations

séveres, définies selon les critéres ERS/ATS 2014, sur la totalité des 15 mois de suivi chez les patients
traités par thermoplastie par rapport au groupe témoin. Les taux d’exacerbations a V3 et V5 (soit 6 et 12

mois apres la derniére procédure de thermoplastie) étaient également analysés.

Les criteres de jugement secondaires étudiés étaient :

- la dose moyenne de corticoides oraux (exprimée en mg d’équivalent prednisolone) prise par patient et
par jour dans chacun des groupes a V3 et a V5 ; I'évolution de la dose consommée par patient et par jour
sur 'ensemble de I'étude ; ainsi que la dose cumulée de corticoides oraux prise dans chacun des deux
groupes et par patient sur 'ensemble de I'étude ;

- le controéle de I'asthme évalué au moyen du questionnaire Asthma Control Questionnaire (ACQ-7) dans
chacun des groupes a V3 et a V5 (soit 9 et 15 mois apres I'inclusion ; 6 et 12 mois post thermoplastie) ;
I’évolution de ’ACQ-7 dans chacun des groupes de V1, I'inclusion, a V3 ainsique de V1aV5;

- le contréle de I'asthme évalué au moyen du questionnaire Asthma Control Test (ACT) dans chacun des
groupes a V5 (soit 15 mois apres l'inclusion; 12 mois post thermoplastie) ; I'évolution de 'ACT dans
chacun des groupes sur I'ensemble de I'étude, soit de V1a V5;

- la qualité de vie des patients évaluée au moyen du questionnaire de I'Asthma Quality of Life

Questionnaire (AQLQ) dans chacun des groupes a V3 et V5 (soit 9 et 15 mois apres l'inclusion ; 6 et 12
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mois post thermoplastie) ; I’évolution de I’AQLQ dans chacun des groupes sur I'ensemble de I'étude, soit
deViaVs;

- la fonction respiratoire (VEMS pré- et post-bronchodilatation) a V3 et V5 (soit 9 et 15 mois apres
I'inclusion ; 6 et 12 mois post thermoplastie) dans chacun des groupes ; I’évolution du VEMS pré- et post-
bronchodilatation de V1 a V3 ainsi que de V1aV5;

- 'inflammation évaluée par la mesure du NO exhalé dans les expectorations induites a V3 et V5 (soit 9
et 15 mois apreés l'inclusion ; 6 et 12 mois post thermoplastie) dans chacun des groupes ; I’évolution du
NO entre V1 et V3 ainsi qu’entre V1 et V5 ;

- les lésions parenchymateuses, trappage expiratoire, bronchectasies et verre dépoli, visualisées au
scanner thoracique a l'inclusion pour I'ensemble des patients et I'évolution un an aprés la derniére
procédure pour les patients du groupes thermoplastie.

La tolérance de la thermoplastie a également été analysée dans le groupe traité.

4.1 | Population étudiée

Les critéeres d’inclusion ont été :

- Patients > 18 ans et < 68 ans présentant un asthme séveére selon les critéres ERS/ATS 2014 (traitement
en continu par un traitement recommandé aux paliers 4 ou 5 du GINA (doses élevées de CSI+LABA ou
anti-leucotriénes/théophylline) au cours des 12 derniers mois ou des corticoides systémiques) et restant
malgré ce traitement non contrdlé avec au moins 4 exacerbations séveres selon la définition ERS/ATS dans
['année précédant l'inclusion.

- Sujet affilié a un régime de sécurité sociale

- Sujet ayant signé un consentement éclairé

- Sujet ayant été informé des résultats lors de la visite médicale préalable.
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Les criteres de non-inclusion ont été :

- Asthme hypersécrétant et aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA).

- Tabagisme actif ou sevré > 10 PA.

- Traitement par Omalizumab ou Mepolizumab en cours ou arrété depuis moins de 4 mois

- Patient ayant eu des exacerbations sévéeres de leur asthme nécessitant des doses de corticoides oraux >
60 mg/j en équivalent de prednisolone pendant plus d’un mois.

- VEMS < 30% apres bronchodilatation - BPCO et insuffisance respiratoire chronique

- Troubles de I’'hémostase - anomalie des plaquettes - traitement anticoagulant

- Contre-indication a I'utilisation du dispositif de radiofréquence (pacemaker, défibrillateur implantable)
- Contre-indication a la réalisation d’une endoscopie bronchique ou d’une anesthésie générale

- Insuffisance cardiaque non controlée

- Infection respiratoire datant de moins d'un mois

- Présence d'un cancer ou d’antécédents de cancer du poumon en rémission moins de 12 mois auparavant
- Patientes enceintes ou allaitantes

- Femme ayant un désir de grossesse dans la période correspondant a I'étude (contraception efficace
demandée pendant toute la durée de participation du sujet a la recherche)

- Sujet ayant été inclus ou inclusion dans un autre protocole thérapeutique depuis moins de 3 mois

- Impossibilité d'obtenir un consentement éclairé

- Sujet sous sauvegarde de justice, sous tutelle ou curatelle.

4.2 | Recueil des données
Il s'agit d'une étude prospective, monocentrique, controlée, randomisée 1:1, en deux groupes paralléles.
Les patients ont été sélectionnés dans le service de pneumologie, d'allergologie et de pathologie
respiratoire de l'environnement. Lors de la visite de sélection, au minimum 3 jours avant la visite

d’inclusion, le consentement éclairé a été sollicité.
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Les patients sélectionnés ont alors été randomisés lors de la visite d’inclusion (V1) :

soit dans le bras expérimental « thermoplastie »

soit dans le bras de suivi simple « témoin ».

Les patients du groupe « thermoplastie » ont donc bénéficié a 3 reprises de la procédure de thermoplastie
sous anesthésie générale (AG) encadrée d’une hospitalisation de 24 heures. Chaque procédure a été
espacée de 3 semaines. La sortie d’hospitalisation n’était validée qu’a la condition que le VEMS de sortie,

le lendemain de la procédure, corresponde a au moins 80% de son VEMS avant la procédure.

Ils ont donc été hospitalisés a J1 pour la premiére procédure puis contactés a J7 et J14 afin de s’assurer
de la bonne tolérance du geste. Ces mémes patients ont été de nouveau hospitalisés a J22 dans les mémes
conditions ol les mémes examens seront réalisés que pour J1 et recontactés par téléphone a J28 et J35.

Puis de nouveau hospitalisés a J42 et recontactés par téléphone a J48 et J54.

Les deux groupes, « thermoplastie » et « témoin », ont ensuite été suivis de la méme fagon.

Lors de la visite n°2, (a 3 mois de la derniére procédure pour le groupe « thermoplastie » et a 6 mois aprés
la visite n°1 pour le groupe « témoin »), les patients ont bénéficié d’'un examen clinique, d’une évaluation
de la qualité de vie par le questionnaire AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire) ainsi que d’une

spirométrie.

Lors de la visite n°3, (3 6 mois de la derniére procédure et a 9 mois apres la visite n°1), ils ont bénéficié
d’un examen clinique, d’une évaluation de la qualité de vie par le questionnaire AQLQ, d'une
pléthysmographie avec réversibilité, d’'une mesure du NO exhalé, d’'un examen des expectorations

induites ainsi qu’une prise de sang.
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Lors de la visite n°4, (a 9 mois de la derniere procédure et a 12 mois apreés la visite n°1), ils ont bénéficié
d’un examen clinique, d’'une évaluation de la qualité de vie par le questionnaire AQLQ et d'une

spirométrie.

Enfin, lors de la visite n°5, (a 12 mois de la derniére procédure et a 15 mois apres la visite n°1), ils ont
bénéficié d’'un examen clinique, d’une évaluation de la qualité de vie par le questionnaire AQLQ, d’une
pléthysmographie avec réversibilité, d’'une mesure du NO exhalé, d’'un examen des expectorations
induites, et d’'une prise de sang. Un scanner thoracique non injecté a été réalisé uniquement dans le
groupe interventionnel.

Le protocole de suivi de I'étude est rapporté dans le tableau 6.
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4.3 | Analyses statistiques

L’analyse statistique a comporté une partie descriptive et une partie inférentielle.
L'analyse statistique descriptive des variables quantitatives s'est faite en donnant pour chaque variable,
les parameétres de position (moyenne, médiane, minimum, maximum, premier et troisieme quartiles) ainsi
que les parametres de dispersion (variance, écart-type, étendue, écart interquartile).
Le caractére gaussien des données a été testé par le test de Shapiro-Wilk et par des diagrammes quantiles-
quantiles.
Le descriptif des variables qualitatives s'est fait en donnant les effectifs et proportions de chaque modalité
dans I"échantillon. Chaque fois que cela a été utile, des tableaux croisés ont été donnés avec effectifs,
proportions par ligne, proportions par colonne et proportions par rapport au total, pour chaque case du
tableau.
L’analyse inférentielle pour les variables quantitatives continues s’est faite avec des régressions linéaires
généralisées pour prendre en compte la distribution de la variable a expliquer. Pour les variables
guantitatives discretes, des régressions de poisson ou binomiales négatives en cas de surdispersion ont
été réalisées. Les analyses ont été réalisées en intention de traiter aprés imputation des données
manquantes par imputation multiple.
Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R dans sa version 4.0.2 ainsi qu’avec tous les progiciels requis

pour mener a bien les analyses.



5 | RESULTATS

5.1 | Population étudiée

60

30 patients

|

Randomisation

Groupe témoin
n=15

Groupe thermoplastie
n=:15

Sorties de I'étude n=5 J

{ Sorties de l'étude n =2

Groupe témoin
n=10

Groupe thermoplastie
n=13

Figure 12 : Diagramme de flux concernant la population étudiée dans Thermascort

5.2 | Caractéristiques généraux

Sexe Homme/Femme

Age (ans)

IMC (kg/m?)

Age de début de I'asthme
Aggravation (nb d’années)
Polypose naso-sinusienne
Intolérance aux AINS
Eosinophilie sanguine maximale
recueillie par patient

Dyskinésie des cordes vocales

Terrain atopique

Positivité des tests cutanés
Rhinite

Eczéma

IgE totales

Sensibilisation aux acariens

Groupe témoin Groupe thermoplastie p
(n=15) (n=15)
4 (27%) /11 (73%) 2 (13%) /13 (87%) p=0,65 ; NS*
53,2 (+7,9) 46,1 (+10,4) p=0,046
28,7 (6,1) 27,7 (+4,8) p=0,62
23,3 (£18,7) 19,7 (£16,6) p=0,58
2,0[0; 8,5] 4,0[0;6,5] p=0,82
4 (27%) 3 (20%) p=0,36
4 (27%) 2 (13%) p=0,62
642,4 (+535) 504,6 (+416) p=0,44
2 (13%) 3 (20%) p=1
10 (67%) 8 (53%) p=0,46
5 (33%) 9 (60%) p=1
3 (20%) 3 (20%) p=1
162 [104 ; 507] 121 [43,5; 309] p=0,44
7 (47%) 6 (40%) p=0,59



Manifestation clinique aux
allergénes

Allergie médicamenteuse
Allergie alimentaire
Comorbidités

SAOS

Reflux gastro-oesophagien
Immunodépression
Béta-bloquants
Cardiopathie

Stade GINA 5

Traitements antérieurs
Omalizumab

Efficacité

Mepolizumab

Efficacité

Benralizumab

EFR

VEMS pré-BD (mL)
VEMS pré-BD (%)
VEMS post-BD (mL)
VEMS post-BD (%)
VEMS/CVF

Réversibilité

Scanner thoracique
Trappage bronchique
Bronchectasies

Verre dépoli
Traitements
Corticoides inhalés, pg/j

(équivalent Béclométhasone)

BDLA, pg/j

(équivalent Salmétérol)
Corticoides per os, mg/j
(équivalent Prednisolone)

Nombre d’exacerbations sur les

12 derniers mois

Controle de 'asthme
ACQ-7

ACT

AQLQ

NO exhalé a V1 (ppb)

61

7 (47%)
3 (20%)
1(6%)

4 (27%)

8 (53%)

0

0

1 (6%)

15 (100%)

14 (93%)
4 (27%)
2 (13%)

0
0

1830 [1255; 2395]
69,3 (¥23,3)

2000 [1455 ; 2545]
75,3 (¥22)

64,0 [53,0; 72,0]
5 (33%)

3 (20%)

2 (13%)

4 (27%)

3000 [1250 ; 4000]
125 [100 ; 200]

9,33 (¥12,2)

6[4;7,5]

3,21 (+1,49)
9[6;13]

2,94 2,39 ; 3,53]
68 [29,5; 102]

Les effectifs sont également exprimés en pourcentage (%).
Les moyennes sont accompagnées de leur déviation standard (+SD) ; les médianes de leurs interquartiles [IQR].

*NS : non significatif

7 (47%)
1(6%)
2 (13%)

2 (13%)

9 (60%)

0

0

0

15 (100%)

11 (73%)
2 (13%)
2 (13%)

1
1(6%)

1640 [1305 ; 2070]
60,3 (¥16,3)

1740 [1555 ; 2275]
66,3 (¥18,7)

61,0 [53,0;72,0]
4 (27%)

6 (40%)

3 (20%)

2 (13%)

2000 [1800 ; 2250]
200 [100 ; 200]

11 (£17,1)

5[4,5;6]

3,76 (+0,97)
8[7;11,5]

2,91 (2,34 ; 3,31]
31[10;62]

p=0,84
p=0,31
p=1

p=0,42
p=1

NS

NS
p=0,94
NS

p=0,37
p=0,56
p=1
p=0,67
p=1

p=0,58
p=0,23
p=0,48
p=0,23
p=0,85

p=1

p=0,43

p=1
p=0,65
p=0,46
p=0,59

p=0,96

p=0,73

p=0,24
p=0,62
p=0,59
p=0,07

Tableau 7 : Caractéristiques de la population Thermascort a I'inclusion lors de la visite n°1 - V1
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Les caractéristiques de la population de I'étude Thermascort sont rapportées dans le tableau 7.
Au total, trente patients ont été randomisés. Deux patients du groupe interventionnel inclus dans I'étude
et randomisés sont finalement sortis de I'étude avant le début des séances de thermoplastie bronchique
('un devant la découverte fortuite de Iésions en verre dépoli au scanner thoracique, 'autre pour des
raisons administratives); cinq patients du groupe témoin sont également sortis de I’étude apres
randomisation (trois ont été perdus de vue, deux étaient trop séveres et ont finalement di reprendre un
traitement par biothérapie).

Concernant les caractéristiques initiaux, les deux groupes étaient parfaitement comparables en
dehors de I'age. En effet, les patients du groupe thermoplastie étaient statistiquement plus jeunes (46,1
ans en moyenne dans le groupe thermoplastie versus 53,2 ans dans le groupe témoin ; p=0,046). Par
ailleurs, il y avait plus de femmes dans chacun des deux groupes ; les patients étaient globalement en
surpoids (IMC a 27,7 en moyenne dans le groupe thermoplastie versus 28,8 kg/m? dans le groupe témoin).
L’évolution de leur asthme était comparable avec un début de la maladie a I’age de 20 ans en moyenne
dans le groupe thermoplastie versus 23 ans dans le groupe témoin. La gravité de leur asthme était
similaire avec uniquement des asthmatiques au stade 5 du GINA. Vingt-six des trente patients avaient
recu antérieurement une biothérapie (Omalizumab, Mépolizumab ou Benralizumab) ; trois patients du
groupe thermoplastie et un du groupe témoin n’avaient pas recu de biothérapie. Leur fonction
respiratoire était similaire avec une médiane du VEMS pré-bronchodilatation a 1640mL (60,3%) et a
1830mL (69,3%) et une médiane du VEMS post-bronchodilatation a 1740 (66,3%) et a 2000mL (75,3%),
respectivement dans les groupes thermoplastie et témoin. Les images scannographiques étaient peu
fréquentes et comparables avec du trappage expiratoire, des bronchectasies et du verre dépoli visualisés
dans les mémes proportions. En ce qui concerne leur traitement de fond, les deux groupes recevaient des
corticostéroides inhalés a forte dose, des bronchodilatateurs de longue durée d’action et des corticoides
oraux dans les mémes proportions. La fréquence des exacerbations était comparable avec une médiane

a 5 dans le groupe thermoplastie et a 6 exacerbations dans le groupe témoin par patient sur I'année
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précédant I'étude. Lorsque les patients étaient soumis a des questionnaires les interrogeant sur le
controle de leur asthme et de son retentissement sur leur qualité de vie, les résultats étaient également
comparables avec des asthmes non controlés. En effet, la moyenne du score ACQ-7 variait entre 3,76 dans
le groupe thermoplastie et 3,21 dans le groupe témoin ; I'asthme est considéré contrélé lorsque ce score
est inférieur a 1,5 pour le score ACQ-7. La médiane du score ACT variait entre 8 et 9 pour un asthme
considéré contrélé lorsque ce score est supérieur a 20. La médiane du score AQLQ variait entre 2,91 et
2,94 ce qui correspond a une qualité de vie altérée. Le NO exhalé était plus bas dans le groupe
thermoplastie avec une médiane a 31ppb versus 68ppb dans le groupe témoin sans différence

statistiquement significative.

Les patients ont bénéficié chacun de trois séances de thermoplastie bronchique, chaque séance
étant espacée de trois semaines. En moyenne, 47 a 54 activations ont été réalisées par lobe inférieur et

par patient ; la moyenne d’activations pour les deux lobes supérieurs était de 72 activations.
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5.3 | Critére de jugement principal : nombre d'exacerbations sévéres d’asthme

A V3 (M9), soit sur une période de 3 mois correspondant a la période entre V2 (M6) et V3 (M9),
les patients du groupe thermoplastie ont présenté en moyenne 2,15 (1,49 ; 3,12) exacerbations sévéres,
soit 1,07 (0,61 ; 1,91) fois le nombre d’exacerbations présentées par le groupe témoin qui est de 2,00
(1,29; 3,10), sans différence significative entre les deux groupes (p=0,803). (Figure 13A)

A V5 (M15), soit sur une période de 3 mois allant de V4 (M12) a V5 (M15), les patients du groupe
thermoplastie ont présenté en moyenne 1,35 (0,86 ; 2,13) exacerbations sévéres, soit 0,73 (0,39 ; 1,34)
fois le nombre d’exacerbations présentées par le groupe témoin qui est de 1,86 (1,23 ; 2,82), sans

différence significative entre les deux groupes (p=0,31). (Figure 13A)

Au total, sur la période de V1 (M0) a V5 (M15), les patients du groupe thermoplastie ont présenté

6,09 (4,95 ; 7,50) exacerbations séveres, soit 0,73 (0,56 ; 0,97) fois le nombre d’exacerbations séveéres

présentées par les patients du groupe placebo qui est de 8,28 (6,89; 9,96), avec une différence

significative entre les deux groupes (p=0,039). (Figure 13B)
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Figure 13: Evolution du taux d’exacerbations séveres. Figure 13A: Comparaison du nombre
d’exacerbations séveres, sur les trois derniers mois, évalué a V3 et V5 entre les groupes témoin et
thermoplastie. Figure 13B : Comparaison du nombre total d’exacerbations sévéres entre les groupes
témoin et thermoplastie sur I'ensemble de |'étude.
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5.4 | Critéres de jugement secondaires

Consommation quotidienne de corticoides oraux par patient
A V3 (M9), les patients du groupe thermoplastie consomment en moyenne 9,09 (7,00 ; 11,81) mg
par patient et par jour de corticostéroides oraux, tandis que les patients du groupe témoin consomment

11,18 (8,52 ; 14,67) mg par patient et par jour, sans différence significative (p=0,285). (Figure 14A)

A V5 (M15), les patients du groupe thermoplastie consomment en moyenne 5,91 (4,48 ; 7,80) mg
par patient et par jour de corticostéroides oraux, tandis que les patients du groupe témoin consomment

11,35 (6,65 ; 19,37) mg par patient et par jour, sans différence significative (p=0,147). (Figure 14A)

Entre V1 et V5, la quantité de corticostéroides oraux consommeée a diminué de 4,60 (-10,68 ; 1,48)
mg par patient et par jour dans le groupe thermoplastie, tandis que celle du groupe témoin a augmenté

de 1,67 (-5,32 ; 8,65) mg par patient et par jour sans différence significative (p=0,219). (Figure 14B)
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Figure 14 : Evolution de la consommation de corticoides, équivalent prednisolone. Figure 14A:
Comparaison de la consommation quotidienne de corticoides par jour et par patient a V1, V3 et V5 entre

les groupes témoin et thermoplastie. Figure 14B : Evolution de la consommation de corticoides par jour
et par patient sur 'ensemble de I'étude.
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Consommation cumulée de corticoides oraux sur I'ensemble de I'étude

Au total, de V1 (M0) a V5 (M15), 'ensemble du groupe thermoplastie a recu en moyenne 41,05

(36,37 ; 46,32) mg de corticoides par jour sur I'ensemble de I'étude, soit 0,68 (0,58 ; 0,80) fois la quantité

de corticoides recue dans le groupe témoin, 60,53 (52,74 ; 69,46) mg par jour sur I'ensemble de I'étude,

avec une différence statistiguement significative (p=0,002). (Figure 15A)

Au total, sur 'ensemble de I'étude, les patients du groupe thermoplastie ont recu en moyenne

8,18 (6,69 : 9,99) mg de corticostéroides oraux par jour et par patient tandis que les patients du groupe

témoin en ont recu 12,04 (10,14 ; 14,29) mg par jour et par patient, avec une différence statistiquement

significative (p=0,0163) ; soit 32% de moins de corticostéroides dans le groupe thermoplastie. (Figure 15B)
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Figure 15 : Evolution de la consommation cumulée de corticoides, équivalent prednisolone. Figure 15A :
Comparaison de la consommation totale de corticoides par jour et par groupe sur I'ensemble de I'étude.
Figure 15B : Comparaison de la consommation de corticoides par jour et par patient sur 'ensemble de
I’étude entre les groupes témoin et thermoplastie.

De maniére descriptive, parmi les patients inclus dans le groupe thermoplastie, cing recevaient
un traitement par corticoides oraux a l'inclusion. Parmi eux, deux patients ont pu diminuer la posologie
de leur corticothérapie systémique, respectivement de 25 et de 33%, le troisieme était sevré de ce

traitement lors de la derniére visite V5 réalisée au cours de |'étude.
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Evaluation du contréle de I'asthme - Asthma Control Questionnaire (ACQ-7)

A V3, les patients du groupe thermoplastie ont un score ACQ-7 en moyenne de 2,76 (2,00 ; 3,52)
alors que celui du groupe témoin est de 3,24 (2,42 ; 4,05) ; soit une différence de 0,48 (-1,58 ; 0,64) points,
sans différence significative (p=0,41). (Figure 16A)

A V5, les patients du groupe thermoplastie ont un score ACQ-7 en moyenne de 2,86 (2,15 ; 3,57)
alors que celui du groupe témoin est de 3,16 (2,36 ; 3,97) ; soit une différence de 0,30 (-1,34 ; 0,72) points,
sans différence significative (p=0,57). (Figure 16A)

Entre V1 et V3, le score ACQ-7 dans le groupe thermoplastie a diminué de 1,05 (-1,69 ; -0,42),

tandis que celui du groupe témoin a augmenté de 0,06 (-0,61 ; 0,73) avec une différence significative entre

les deux groupes (p = 0,04). (Figure 16B)

Entre V1 et V5, le score ACQ-7 dans le groupe thermoplastie a diminué de 0,99 (-1,67 ; -0,30),
tandis que celui du groupe témoin a diminué de 0,003 (-0,89 ; 0,89) avec une différence non significative

entre les deux groupes (p = 0,11). (Figure 16B)
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Figure 16 : Evolution du score ACQ-7. Figure 16A : Comparaison du score ACQ-7 a V1, V3 et V5 entre les
groupes témoin et thermoplastie. Figure 16B : Evolution du score ACQ-7 entre V1 et V3 ainsi qu’entre V1
et V5 dans les groupes témoin et thermoplastie.
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Evaluation du score de contréle de I'asthme - ACT

A V5, les patients du groupe thermoplastie ont un score ACT en moyenne de 12,21 (9,69 ; 14,72)
tandis que celui du groupe témoin est en moyenne de 9,17 (6,48 ; 11,87) ; sans différence significative
(p=0,11). (Figure 17A)

Entre V1 et V5, le score ACT dans le groupe thermoplastie a augmenté de 3,19 (0,48 ; 5,91), tandis

qu’il a diminué de 1,14 (-4,07 ; 1,80) dans le groupe témoin ; avec une différence significative entre les

deux groupes (p=0,04). (Figure 17B)
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Figure 17 : Evolution du score ACT. Figure 17A : Comparaison du score ACT a V1 et V5 entre les groupes
témoin et thermoplastie. Figure 17B : Evolution du score ACT entre V1 et V5 dans les groupes témoin et
thermoplastie.
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Evaluation de la qualité de vie - Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)

A V3, le score AQLQ des patients du groupe thermoplastie est en moyenne a 3,87 (3,24 ; 4,50) ;
tandis que celui des patients du groupe témoin est environ a 3,51 (2,86 ; 4,15), soit une différence de 0,36
(-1,28 ; 0,55) entre les deux groupes, sans différence significative (p=0,44). (Figure 18A)

A V5, le score AQLQ des patients du groupe thermoplastie est en moyenne a 4,05 (3,46;
4,64) tandis que celui des patients du groupe témoin est environ a 3,56 (2,90 ; 4,22), soit une différence

de 0,49 (-0,41; 1,39) entre les deux groupes, sans différence significative (p=0,30). (Figure 18A)

Entre V1 et V5, le score AQLQ dans le groupe thermoplastie a augmenté de 1,19 (0,64 ; 1,75),

tandis que celui du groupe témoin a augmenté de 0,24 (-0,32; 0,80) avec une différence significative

(p=0,027). (Figure 18B)
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Figure 18 : Evolution du score AQLQ. Figure 18A : Comparaison du score AQLQ a V1, V3 et V5 entre les
groupes témoin et thermoplastie. Figure 18B : Evolution du score AQLQ entre V1 et V5 dans les groupes
témoin et thermoplastie.



70

Evaluation de la fonction respiratoire — VEMS pré-bronchodilatation

A V3, les patients du groupe thermoplastie présentent un VEMS pré-bronchodilatation en
moyenne a 62,61 (51,17 ; 74,04) %, tandis que celui des patients du groupe témoin est en moyenne de
68,41 (56,18 ; 80,63) %, soit une différence de 5,80 (-22,92 ; 11,32), non significative (p=0,51).

A V5, les patients du groupe thermoplastie présentent un VEMS pré-bronchodilatation en
moyenne a 64,40 (52,48 ; 76,32) %, tandis que celui des patients du groupe témoin est en moyenne de
63,51 (51,13 ; 75,90) %, soit une différence de 0,89 (-16,32 ; 18,09), non significative (p=0,92).

De V1 et V3, le VEMS pré-bronchodilatation du groupe thermoplastie a augmenté de 2,01 (-4,75 ;
8,77) % tandis qu’il a augmenté de 0,40 (-7,53 ; 8,33) % dans le groupe témoin, sans différence significative
(p=0,77).

Entre V1 et V5, le VEMS pré-bronchodilatation du groupe thermoplastie a augmenté de 4,02 (-
3,21 ; 11,25) % tandis qu’il a diminué de 3,67 (-12,56; 5,21) % dans le groupe témoin, sans différence

significative (p=0,19).

Evaluation de la fonction respiratoire — VEMS post-bronchodilatation

A V3, les patients du groupe thermoplastie présent un VEMS post-bronchodilatation en moyenne
a 68,62% tandis que celui des patients du groupe témoin est en moyenne de 74,60% sans différence
significative (p=0,566).

A V5, les patients du groupe thermoplastie présent un VEMS post-bronchodilatation en moyenne
a 72,18% tandis que celui des patients du groupe témoin est en moyenne de 74% sans différence
significative (p=0,859).

Entre V1 et V3, le VEMS post-bronchodilatation du groupe thermoplastie a augmenté de 1,66 (-
4,44 ; 7,76) % entre V1 et V3, tandis que celui du groupe témoin a augmenté de 0,47 (-8,26; 9,21) %

(p=0,82).
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Entre V1 et V5, le VEMS post-bronchodilatation du groupe thermoplastie a augmenté de 3,21 (-
5,68 ; 12,10) % entre V1 et V5, tandis que celui du groupe témoin a augmenté de 0,37 (-9,41; 10,14) %

(p=0,67).

Evolution du NO exhalé

A V3, le NO exhalé des patients du groupe thermoplastie est en moyenne a 29,02 (14,80 ; 43,24)
ppb, tandis que celui du groupe témoin est en moyenne a 38,95 (24,79 ; 53,1) ppb. Les patients du groupe
thermoplastie présentent donc un NO exhalé inférieur de 9,93 (-29,27 ; 9,41) a celui des patients du

groupe témoin, avec une différence statistiquement non significative (p=0,32). (Figure 19A)

A V5, le NO exhalé des patients du groupe thermoplastie est en moyenne a 31,42 (14,91 ; 47,93)
ppb, tandis que celui du groupe témoin est en moyenne a 42,34 (24,57 ; 60,11) ppb. Les patients du
groupe thermoplastie présentent donc un NO exhalé inférieur de 10,92 (-34,98; 13,14) a celui des

patients du groupe témoin, avec une différence statistiquement non significative (p=0,38). (Figure 19A)

Entre V1 et V3, le NO exhalé du groupe thermoplastie a diminué de 10,66 (-31,68 ; 10,36) ppb,
tandis que celui du groupe témoin a diminué de 30,95 (-53,35 ; -8,55) ppb sans différence significative (p
=0,22). (Figure 19B)

Entre V1 et V5, le NO exhalé du groupe thermoplastie a diminué de 6,23 (-28,94 ; 16,47) ppb,
tandis que celui du groupe témoin a diminué de 27,26 (-52,33 ; -2,19) ppb sans différence significative (p

=0,24). (Figure 19B)
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Figure 19 : Evolution du NO. Figure 19A : Comparaison du NO a V1, V3 et V5 entre les groupes témoin et
thermoplastie. Figure 19B : Evolution du NO entre V1 et V3 ainsi qu’entre V1 et V5 dans les groupes

témoin et thermoplastie.

Caractéristiques scannographiques

De maniére descriptive, lors de la réalisation du scanner thoracique initial, les images de trappage,
bronchectasies et verre dépoli étaient présentes en proportions comparables dans les deux groupes,
concernant sept (47%) patients dans le groupe témoin et neuf (60%) patients dans le groupe

thermoplastie.

Concernant la comparaison entre les scanners thoraciques réalisés a I'inclusion et un an aprés le
traitement par thermoplastie :

- des lésions de trappage bronchique sont visualisées chez trois patients contre six lors du scanner
initial ; deux de ces trois patients ne présentaient pas ces lésions lors de la réalisation du scanner
pré-thérapeutique;

- des images de bronchectasies sont visualisées chez quatre patients contre trois a l'inclusion ; les

trois patients pour lesquels les bronchectasies décrites a I'inclusion sont retrouvées au scanner

de V5;
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- desimages en verre dépoli sont retrouvées sur un seul scanner a V5. Il s’agit d’un patient différent

des deux patients pour lesquels ces lésions étaient décrites sur le scanner d’inclusion. (Tableau 8)

Scanner initial V1 (n=30) Scanner post thermoplastie V5
Lésions Groupe témoin Groupe Groupe
scannographiques (n=15) thermoplastie (n=15) thermoplastie (n=13)
Trappage 3 6 3
Bronchectasies 2 3 4
Verre dépoli 4 2 1

Tableau 8 : Lésions scannographiques a I'inclusion (n=30) ; a un an post thermoplastie (n=13).

Concernant la_tolérance du_traitement, les effets indésirables, observés en période péri-

procédure, ont été peu nombreux, de gravité faible a modérée et rapidement controlés, sur un total de
trente-neuf procédures (2 patients sortis d’étude). En effet, une majoration des expectorations a été
observée au décours de dix procédures ; les expectorations étaient principalement muqueuses d’une
guantité jugée faible a modérée. Deux épisodes d’atélectasie sont survenus chez un méme patient, liés a
un bouchon muqueux nécessitant une fibroscopie bronchique sous anesthésie locale, pour aspiration
bronchique, le lendemain de la séance de thermoplastie. Des épisodes d’hémoptysie de faible abondance,
sans nécessité de prise en charge thérapeutique spécifique, ont été observés chez trois patients. Huit ont
présenté une douleur thoracique post procédure, rapidement controlée sous antalgique de palier 1. Une
dyspnée d’intensité variable a été rapportée chez huit patients, évaluée entre 1 et 4 sur I'échelle de

Sadoul.

Une surinfection bronchique et une sinusite ont été rapportées au décours d’une intervention.

Par ailleurs, neuf hospitalisations sur trente-neuf procédures ont été prolongées de un a quatre jours

(dont sept de 1 jour, une de 2 jours et une de 4 jours) ; la corticothérapie a été poursuivie (de 2,3,5 et 14
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jours) au-dela de I'hospitalisation au décours de quatre procédures chez des patients différents. (Tableau

9)

Effets indésirables Proportion observée sur 39 procédures (%)
Majoration des expectorations 10 (25,6%)
Atélectasie 2 (5,1%)
Hémoptysie 3(7,7%)
Douleur thoracique 8(20,5%)
Dyspnée 8 (20,5%)
Surinfection bronchique 1(2,6%)
Sinusite 1(2,6%)
Prolongation d'hospitalisation
1jour 7 (17,9%)
2 jours 1(2,6%)
4 jours 1(2,6%)

Prolongation de la
corticothérapie

2 jours 1(2,6%)
3 jours 1(2,6%)
5 jours 1(2,6%)
14 jours 1(2,6%)

Tableau 9 : Effets indésirables rapportés au décours des trente-neuf procédures de thermoplastie.



75

6 | DISCUSSION

Notre étude a porté sur un faible effectif de 30 patients, qui reste cependant conséquent par
rapport aux données de la littérature. En effet, en dehors des trois études princeps subventionnées par

Boston Scientific (AIR, RISA et AIR2), les études rapportées concernaient sept a vingt-quatre patients.

Contrairement aux études AIR et AIR-2, les patients recrutés dans Thermascort étaient plus séveres et

représentaient une population d’asthmatiques en échec thérapeutique avec :

- de fréquentes exacerbations (de 4 a 16 exacerbations séveres d’asthme sur l'année précédant

I'inclusion) ;

- une fonction respiratoire trés altérée avec un VEMS pré-bronchodilatation en moyenne de 65% du VEMS

théorique, au plus bas jusqu’a 31% ;

- une cortico-dépendance pour 13 patients sur 30 (soit 43% des patients) a 10mg/j d’équivalent

prednisolone en moyenne, au maximum 60mg/j ;

- un traitement par biothérapie au préalable pour 26 des 30 patients ;

- des patients avec un endotype inflammatoire non T2 (non éosinophilique non atopique) pour lesquels

aucune biothérapie n’est actuellement disponible.

Dans I'étude AIR2B%, qui comporte le plus gros effectif de sujets (n=288), et dans I’étude RISA®Y, les
patients les plus sévéres étaient exclus. Dans I'étude AIR2, les patients présentant plus de trois
exacerbations sévéres d’asthme par an, consommant plus de 10mg de corticoides par jour, ayant un VEMS
pré-bronchodilatation inférieur a 60% ou une maladie sinusienne chronique étaient exclus. Dans I'étude
RISA®Y |es patients consommant plus de trente milligrammes de corticoides par jour, ayant un VEMS pré-
bronchodilatation inférieur a 50% ou post-bronchodilatation inférieur a 55% ou une maladie sinusienne

non controélée étaient exclus.
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Par ailleurs, prés de 85% de nos patients avaient regu antérieurement une biothérapie. Ces données
concernant les caractéristiques des patients inclus dans les études AIR, RISA et AIR2 n’étaient pas

rapportées.3>6061]

Concernant le critére de jugement principal, les résultats de notre étude objectivent, sur I'ensemble
des 15 mois de suivi, une diminution de 27% du nombre d’exacerbations séveres d’asthme dans le groupe
thermoplastie par rapport au groupe témoin (p=0,039). Nos analyses étant réalisées sur I'ensemble de
I’étude, il est possible que le taux d’exacerbations séveres du groupe thermoplastie soit majoré par le
risque accru d’exacerbation en post-procédure immédiat. Toutefois, ces résultats confortent les données
préalablement publiées, qui rapportaient une diminution significative des exacerbations légéres/®! et
séveresB>45475369 dans une population de patients d’asthmatiques particulierement sévéres en échec
thérapeutique. Parmi les 13 patients ayant eu la thermoplastie, 3 patients ont bénéficié d’une réduction

de plus de 50% du taux d’exacerbations séveres d’asthme.

Concernant la consommation de corticostéroides oraux, a un an de la thermoplastie, la
consommation quotidienne par patient dans le groupe thermoplastie était de 0,52 fois celle du groupe
témoin sans différence significative (p=0,147). L’absence de significativité de ces résultats pourrait étre
attribuée a un manque de puissance lié au faible effectif de notre étude. En effet, nous n’avions que 6
patients traités par corticothérapie orale dans le groupe thermoplastie (dont une sortie de I'étude avant
la procédure) et 7 dans le groupe témoin. Cette tendance a I'épargne cortisonique est soutenue par le fait
que la consommation totale de prednisolone sur I'ensemble de I'étude était de 32% plus faible dans le
groupe thermoplastie (p=0,002). De plus, I'évolution de la posologie moyenne de corticoides oraux par
patient et par jour diminuait de 4,60mg dans le groupe thermoplastie entre la visite d’inclusion V1 et la
derniere visite V5 tandis qu’elle augmentait de 1,67mg par patient et par jour dans le groupe témoin, sans
différence significative (p=0,219). Ces résultats sont également en accord avec les données de la
littérature qui rapportent notamment dans les études de Pretolani et al "' et Langton et al 3 une

diminution significative de la corticothérapie orale chez les patients traités par thermoplastie bronchique.
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Concernant I’évaluation du controle de I'asthme, il n’y avait pas de différence significative a V3
(p=0,41) concernant le score ACQ-7 ainsi qu’a V5 (p=0,57 et p=0,11) pour les scores ACQ-7 et ACT,
respectivement. Cependant, on retrouve une diminution significative de I’ACQ-7 entre V1 et V3 (p=0,04)
et une augmentation significative de I'’ACT entre V1 et V5 (p=0,04). Il y a donc une tendance a
I'amélioration du contréle de I'asthme qui n’a peut-étre pas pu étre mise en évidence en raison d’un
manque de puissance. Cependant, la diminution de 1 point sur le score de 'ACQ-7 est un résultat
cliniquement pertinent (variation de pres de 15% sur une échelle de 7 points) ; dans notre étude, c’est le
cas de 6 patients sur 13 (46%) traités par thermoplastie. De plus, 'amélioration du score ACT de plus de 3
points de V1 a V5 dans le groupe traité est cliniquement pertinente. Le score d’évaluation de qualité de
vie AQLQ n’était significativement pas différent a V3 et V5 entre les groupes. Cependant, I'évolution du
score AQLQ de V1 a V5 était significativement meilleure dans le groupe thermoplastie par rapport au
groupe témoin (p=0,027), avec une variation cliniquement pertinente de 1,19. En effet, une variation de
0,5 point du score AQLQ étant considérée significative sur le plan clinique”’”, 10 patients sur 13 de nos

patients traités par thermoplastie présentaient une amélioration de plus 0,5 point (77%).

Il faut préciser qu’il existe un biais notable dans cette étude puisqu’il 'y a pas de procédure
endoscopique dans le groupe témoin. Ces résultats sont similaires a ceux rapportés dans la littérature.
[3545,47,53,60,61,69.71,72] Cependant, seule I"étude AIR2 a été réalisée en double aveugle avec des procédures
endoscopiques simulées mais ne retrouvait pas de différence significative de I’AQLQ entre les deux
groupes. Le score AQLQ augmentait de 1,35(+1,10) dans le groupe traité et de 1,16 (+1,23) dans le groupe

témoin, sans différence significative (p=0,96).

Concernant le NO exhalé, les patients du groupe témoin présentaient, initialement, un taux de NO
exhalé plus élevé que celui des patients du groupe interventionnel, respectivement 68 [29,5 ; 102] ppb
versus 31 [10; 62] ppb, sans différence significative (p=0,072). A V1, nous n’avions pas de numération
formule sanguine disponible, mais les valeurs du NO concordent avec I'éosinophilie sanguine maximale

retrouvée pour chaque patient, également plus élevée dans le groupe témoin de maniére non
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significative. Malgré I'absence de différence significative entre les deux groupes, la tendance a une
inflammation T2 dans le groupe témoin peut avoir biaisé les résultats. L’évolution du NO de V1 a V5 ne
montre pas de différence significative, avec une baisse respective de 6,23ppb et 27,26ppb dans les
groupes thermoplastie et témoin (p=0,24). Madsen et al, dans leur étude prospective, observationnelle
sur 16 patients sévéres (5 GINA 4 et 11 GINA 5) traités par thermoplastie, n’avaient pas rapporté non plus
d’impact de la thermoplastie sur I'évolution du NO exhalé.’* Concernant I'étude des polynucléaires
éosinophiles (PNE), Denner et al rapportaient une diminution significative des PNE de 4 a 1% en moyenne
dans le lavage broncho-alvéolaire a 6 semaines de la thermoplastie (n=11).**) Une étude de Ryan et al
rapportait une diminution significative de I’éosinophilie sanguine a un an du traitement par thermoplastie

de 0,33 10°/La 0,17 10°/L en moyenne (n=15).52

Concernant I'impact de la thermoplastie sur la fonction respiratoire, nous n’avons pas objectivé de
tendance a la dégradation du VEMS pré-bronchodilatation, de maniére similaire aux données disponibles
dans la littérature.[®>73 En effet, nous avons méme pu observer une tendance a 'amélioration avec une
discrete augmentation du VEMS pré-bronchodilatation de 4,02% entre V1 et V5 dans le groupe
thermoplastie, sans évolution significativement différente entre les deux groupes. Dans I'étude RISA, une
amélioration du VEMS pré-bronchodilatation était observée avec une augmentation de 14,9% a 22
semaines de la procédure sous réserve de patients sous corticostéroides oraux au décours de la
thermoplastie (n=32). Par ailleurs, dans I'étude menée par Madsen et al, une augmentation de 24% du

VEMS pré-bronchodilatation était rapportée a 2ans de la thermoplastie (n=16).16%74

Concernant la tolérance du geste, les effets indésirables observés ont été peu nombreux, de gravité
faible a modérée et rapidement contrélés par majoration des traitements standards, de maniere similaire
aux résultats sur la tolérance de la thermoplastie bronchique rapportés dans la littérature. Les effets
indésirables, de gravité faible a modéré, qui nous ont été rapportés comprenaient : une majoration des
expectorations muqueuses, une majoration de dyspnée, des douleurs thoraciques ainsi que des

hémoptysies de faible abondance ne nécessitant pas de prise en charge spécifique. Les effets secondaires
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concernant le traitement par thermoplastie bronchique dans I'asthme actuellement décrits dans la
littérature sont similaires et de gravité comparable a ceux que nous avons pu observer. En effet, les études
princeps, AIR, RISA et AIR2, rapportaient une majoration des symptémes (dyspnée, géne thoracique, toux,
wheezing) durant la semaine suivant lintervention, controlée par des thérapeutiques standards
résolutives en moins de sept jours. Une majoration des hospitalisations durant les six semaines suivants
le geste était également rapportée avec des épisodes d’exacerbations, un épisode d’atélectasie, un
épisode d’hémoptysie ou encore un épisode de pleurésie. Aprés six semaines, il n’était pas constaté de
différence en terme de symptomatologie entre les deux groupes. Des évenements secondaires similaires

étaient constatés dans les études disponibles dans la littérature.

D’autre part, nous notifions une prolongation de la durée de I'hospitalisation de 1 a 4 jours pour neuf
de nos trente-neuf procédures (23%). Parmi les résultats préliminaires présentés dans I’étude PAS2, une

prolongation de la durée d’hospitalisation en post procédure était rapportée pour 13,2% des patients.”*

A long terme les études ayant suivi les patients inclus dans AIR, RISA et AIR-2, montrent I'absence

d’effet indésirable persistant ou de survenue tardive.!646>75]

Alors que dans la littérature une étude publiée par Langton et al en 2017 rapporte une corrélation
entre le nombre d’activations et I'efficacité de la thermoplastie, nous n’avons pas observé ces résultats
dans notre étude (p=0,5). Il faut cependant préciser que nous avons réalisé moins d’activations que dans
I’étude de Langton. En effet nous réalisions en moyenne 47 a 54 activations par lobe inférieur et 72
activations pour les lobes supérieurs réunis, soit entre 173+7 activations au total. Langton et al

rapportaient des résultats positifs pour une moyenne de 221+45.

Il n’a également pas été constaté de meilleure réponse a la thermoplastie bronchique en cas de taux
élevé d’IgE totaux ou d’hyper éosinophilie comme rapporté par Goorsenberg et al dans I’ATS journal en

20109.
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Dans notre étude, 4 patients sur 13 (soit 31%) ont eu une réponse tres favorable au traitement par
thermoplastie avec sevrage de la corticothérapie orale ou une diminution de plus de 50% du taux
d’exacerbations séveres. Il n’était cependant pas possible de dégager des marqueurs prédictifs de bonne

réponse au traitement sur des effectifs si réduits.

Actuellement, la HAS recommande de réserver la thermoplastie bronchique aux patients
asthmatiques séveres en échec de traitement par biothérapie ou non éligibles aux biothérapies
disponibles (endotype inflammatoire non T2, non éosinophilique non atopique). L’étude Thermascort
conforte la place de la thermoplastie bronchique dans la prise en charge de I'asthmatique sévere selon
les recommandations de la HAS.

En effet, les patients recrutés étaient en échec thérapeutique avec une consommation de soins
élevée. Réalisée au cours de trois séances d’endoscopie bronchique, la thermoplastie a I'lavantage d’étre
le seul traitement ponctuel dans I'asthme sévére. L'intérét de réaliser une étude multicentrique de plus
grande ampleur chez les patients les plus sévéres, semble incontestable. Il serait intéressant de mettre en
évidence des facteurs prédictifs de bonne réponse a la thermoplastie afin de préciser la place de ce
traitement dans la prise en charge de I'asthme sévere et de rendre cette technique encore plus co(t-

efficace.
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7 | CONCLUSION

L'asthme est I'une des pathologies chroniques les plus fréquentes. En 2016, on estimait le nombre
d’asthmatiques a plus de 339 millions dans le monde, dont 30 millions en Europe. Parmi eux, 3 a 10% sont
asthmatiques séveres et représentent la majeure partie de la morbi-mortalité et des dépenses de santé
en lien avec cette pathologie. Malgré le développement de nouvelles biothérapies pour traiter 'asthme

sévere, de nombreux patients présentent encore une maladie mal controlée.

Développée dans les années 2000, la thermoplastie bronchique est une procédure endoscopique
destinée a traiter I'asthme sévere. Il s’agit du seul traitement ponctuel actuellement proposé dans
I'asthme sévere. Son mécanisme d’action n’est pas completement élucidé mais la thermoplastie
bronchique semble réduire I'hyperréactivité bronchique par réduction de I'épaisseur du muscle lisse et

de I'innervation bronchique.

Les principales preuves de l'efficacité et de la sécurité du traitement par thermoplastie
bronchique reposent sur 3 études contrdlées réalisées chez des patients asthmatiques de gravité
modérée a sévere. La thermoplastie bronchique était associée, dans les 12 mois suivant I'intervention, a
une réduction du taux d'exacerbations sévéres et a une amélioration de la qualité de vie des patients.
Cependant, aucune étude contrélée n’avait été spécifiquement réalisée chez des patients asthmatiques
séveres présentant des exacerbations fréquentes. L'objectif de notre étude était donc d’évaluer

I'efficacité de la thermoplastie bronchique dans cette population.

Un an apres l'intervention, nos résultats montrent une réduction significative de 27% (p=0,039)
du nombre d’exacerbations séveres ainsi qu’une réduction significative de 32% (p=0,002) de la quantité
totale de corticoides oraux consommeée dans le groupe traité par thermoplastie par rapport au groupe
témoin. L'évolution des scores de qualité de vie et de controle de I'asthme étaient également

significativement améliorés dans le groupe traité par rapport au groupe témoin.



82

\Sftl:asbourg, IeB/O-s{b ?/{

Le président du Jury de Thése

Professeur de BLAY

VU et approuvé
Strasbourg, le...



8 | ANNEXES

83

Au cours des deux derniéres semaines, a quel point avez-vous été limité(e) par votre asthme pour faire les activités suivantes ?

Complétement Extrémement Tres Moyennement Un Tres Pas
limité(e) peu peu limité
1.Activités physiques importantes (course, sport...) 1 2 3 4 5 6 7
2.Activités physiques modérées (monter des | 1 2 3 4 5 6 7
escaliers, faire le ménage...)
3.Activités collectives (rendre visite a des amis, 1 2 3 4 5 6 7
jouer avec des animaux...)
4.Activités professionnelles ou scolaires 1 2 3 4 5 6 7
5.Dormir 1 2 3 4 6 7
Au cours des deux dernieres semaines, a quel point avez-vous été limité(e) par votre asthme ?
(physiquement ou psychologiquement)
Complétement Extrémement Tres Moyennement Un Tres Pas
limité(e) peu peu limité
6.Avez-vous été géné(e) par une oppressiondansla | 1 2 3 4 5 6 7
poitrine ?
7.Avez-vous été inquiet(e) du fait d’avoir de | 1 2 3 4 5 6 7
'asthme ?
8.Avez-vous été essoufflé(e) a cause de votre | 1 2 3 4 5 6 7
asthme ?
9.Avez-vous eu des symptomes en lien a | 1 2 3 4 5 6 7
I'exposition de fumée ?
10.Avez-vous noté des sifflements lorsque vous | 1 2 3 4 5 6 7
respirez ?
11.Avez-vous di éviter une situation a cause dela | 1 2 3 4 5 6 7
fumée de cigarette ?
Au cours des deux derniéres semaines, a quel point avez-vous été limité(e) par votre asthme ?
(physiquement ou psychologiquement)
Complétement Extrémement Tres Moyennement Un Tres Pas
limité(e) peu peu limité
12.Avez-vous été géné(e) par la toux ? 1 2 3 4 5 6 7
En général, au cours des deux derniéres semaines :
Complétement Extrémement Tres Moyennement Un Tres Pas
limité(e) peu peu limité
13.Avez-vous eu de la frustration parce que vousne | 1 2 3 4 5 6 7
pouviez pas faire ce que vous vouliez a cause de
votre asthme ?
14.Avez-vous ressenti une pesanteur dans la 1 2 3 4 5 6 7
poitrine ?
15.Avez-vous été inquiet(e) du fait de prendre des | 1 2 3 4 5 6 7
traitements pour votre asthme ?
16.Avez-vous ressenti le besoin de vous racler la | 1 2 3 4 5 6 7
gorge ?
17.Avez-vous eu des symptomes d’asthme suitea | 1 2 3 4 5 6 7
une exposition a de la poussiere ?
18.Avez-vous eu du mal a respirer a cause de votre | 1 2 3 4 5 6 7
asthme ?
19.Avez-vous du éviter un lieu a cause de la | 1 2 3 4 5 6 7
poussiére ?
20.Vous étes-vous réveillé avec des symptomes | 1 2 3 4 5 6 7
d’asthme ?
21.Avez-vous eu peur de ne pas avoir vos 1 2 3 4 5 6 7
médicaments sous la main ?
22.Avez-vous été géné(e) parce que vous aviezdu | 1 2 3 4 5 6 7
mal a respirer ?
23.Avez-vous eu des symptomes a cause du temps | 1 2 3 4 5 6 7
ou de la pollution ?
24 .Vous étes-vous réveillé la nuit a cause de votre | 1 2 3 4 5 6 7

asthme ?
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25.Avez-vous limité vos sorties du fait du tempsou | 1 2 3 4 5 6 7
de la pollution ?

26.Avez-vous eu des symptdémes aprés une | 1 2 3 4 5 6 7
exposition a des odeurs ?

27.Avez-vous eu peur de manquer d’air ? 1 2 3 4 5 6 7
28.Avez-vous du éviter un lieu a cause desodeurs ? | 1 2 3 4 5 6 7
29.Votre asthme vous a-t-il empéché de passerune | 1 2 3 4 5 6 7
bonne nuit ?

30.Avez-vous eu besoin de faire de gros efforts | 1 2 3 4 5 6 7
pour respirer ?

31.Dans quelle mesure le nombre des activités a-t- | 1 2 3 4 5 6 7
il été limité a cause de votre asthme ?

32.A quel point vous sentez-vous limité(e) parvotre | 1 2 3 4 5 6 7
asthme ?

Figure 20 : Score d’évaluation de qualité de vie dans I'asthme — Asthma Quality of life questionnaire
(AQLQ)

Variation de 0,5 point = variation significative du score AQLQ dans le suivi d’'un méme patient.[’”

Stade Dyspnée

1 Pour des efforts importants ou au-dela du 2°™ étage
2 Au 1°" étage, a la marche rapide ou en pente

3 A la marche normale, a plat

4 A la marche lente

5 Au moindre effort (habillage, rasage...)

Tableau 10 : Echelle de Sadoul — Dyspnée d’origine respiratoire
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