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REVUE MEDICALE SUISSE

Pneumologie
Données sur I'asthme, la BPCO et la fibrose pulmonaire

Drs PIETRO GIANELLA?, NICOLAS GLATZ?, GREGORY BERRA® et Pr JEAN-PAUL JANSSENS?

Rev Med Suisse 2017; 13: 96-101

Nous avons choisi, pour cette mise au point sur les nouveautés
en pneumologie en 2016, de commenter les acquisitions théra-
peutiques les plus récentes dans 3 pathologies pulmonaires: la
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), ’asthme,
et la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI). Dans la BPCO, la
place des corticostéroides inhalés et celle du roflumilast sont re-
visitées et les bénéfices de la réduction de volume par voie
endoscopique interventionnelle se précisent. Dans Pasthme et
dans la FPI, de nouvelles molécules offrent de nouveaux espoirs:
meilleur contréle des exacerbations dans P’asthme et stabilisa-
tion ou ralentissement du déclin fonctionnel dans la FPI.

New therapeutic options in pulmonary diseases
in 2016: focus on asthma, COPD and idiopathic
pulmonary fibrosis (IPF)

We chose, for this update on novelties in treatments for pulmonary
disorders in 2016, to focus on advances in 3 pulmonary disorders:
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), asthma and IPF.
For COPD, the contribution of inhaled glucocorticosteroids and
roflumilast are revisited and the benefits obtained through endosco-
pic volume reduction procedures are clarified. In asthma and IPF, new
molecules offer new hopes: a bettre control of exacerbations in
asthma and a stabilisation or slowing of disease progression in IPF.

BPCO: QUOI DE NEUF?
Traitements inhalés combinés: qu’en est-il du risque
des corticostéroides?

L’association béta-2 mimétique a longue durée d’action
(LABA) et corticostéroide inhalé (CSI) est proposée pour les
BPCO séveres avec un taux élevé d’exacerbations (stades C et
D) dans les recommandations GOLD (http://goldcopd.org).
Les experts soulignent toutefois "augmentation du risque de
pneumonies associé a la prescription de CSI au long cours
(données des études TORCH, 2009 et INSPIRE, 2011)."
Létude FLAME, soutenue par Novartis, apporte un éclairage
nouveau a ce propos.’® Il s’agit d’une étude de non-infériorité,
dont le critere principal d’évaluation est le taux annuel d’exa-
cerbations: 3362 patients de > 40 ans, avec une BPCO sévere
et tres sévere (VEMS: 25-60% du prédit) et au moins une exa-
cerbation par année, ont été randomisés pour recevoir soit un
LABA (indacatérol) associé a un anticholinergique muscari-
nique a longue demi-vie (LAMA: glycopyrronium), soit un
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LABA (salmétérol) associé a un CSI (fluticasone). I’associa-
tion LABA/LAMA se révele étre significativement supérieure
a la combinaison CSI/LABA avec une diminution des exacer-
bations (surtout modérées a séveres) de 11%. Ces données
justifient le recours a une combinaison LABA/LAMA en pre-
miére ligne lors de BPCO sévere et tres sévere avec exacerba-
tions fréquentes, et permettent de n’envisager le recours a
une association CSI/LABA qu’en deuxiéme ligne.

Roflumilast

Le roflumilast est un inhibiteur oral de la phosphodiestérase
4, enzyme qui participe a la cascade inflammatoire dans la
BPCO. Dans I’étude REACT,* étude multicentrique soutenue
par la firme Takeda, 1945 patients agés de > 40 ans, fumeurs
(= 20 UPA) ayant une BPCO sévere (VEMS < 50%) et un pro-
fil d’exacerbateurs (= 2/année) ont été randomisés pour rece-
voir pendant un an soit un placebo, soit du roflumilast
(500 pgfi) en plus d’un traitement de fond de CSI, LABA avec
ou sans LAMA. Le critere principal d’évaluation était le taux
d’exacerbations. Ce travail montre une réduction de 14% des
exacerbations dans le groupe roflumilast par rapport au
groupe placebo; la différence atteint 24% en faveur du ro-
flumilast pour les exacerbations séveres. Le résultat est si-
gnificatif pour les exacerbations séveres, mais dépend des
modalités de I'analyse statistique pour les exacerbations mo-
dérées. Les auteurs expliquent ce résultat mitigé a cause d’un
taux d’exacerbations globalement inférieur a ce qui avait été
prévu avant ’étude. La prise de roflumilast était plus souvent
la cause de diarrhées (10 vs 4% pour le placebo), de perte de
poids (9 vs 3%, perte moyenne de 2,65 kg) et de divers troubles
digestifs, mais le profil de sécurité semble satisfaisant sans
augmentation des pneumonies sous roflumilast malgré son
effet anti-inflammatoire (qui diminue aussi la réponse im-
mune). Une deuxieme étude (RESPOND), cofinancée par
Astra Zeneca et Actavis, promoteurs du roflumilast, a inclus
2354 patients avec les mémes caractéristiques que dans
REACT.® Le critere principal d’évaluation était le méme: taux
de survenue d’exacerbations modérées ou séveres. Sous ro-
flumilast, la diminution est cette fois modeste (-8,5%) et non
significative. Si REACT suggérait un impact du roflumilast sur
les exacerbations modérées ou séveres, RESPOND ne con-
firme pas ces données. Toutefois, une analyse post hoc par
sous-groupes suggere que le roflumilast diminuerait de ma-
niere significative les exacerbations chez des patients ayant
présenté au cours de ’année précédente au moins une exacer-
bation sévere (-25%) ou 3 exacerbations de tout type (-39%).
En résumé, on retiendra un effet peut-étre significatif sur les
épisodes aigus chez des exacerbateurs séveres, avec le caveat
d’un risque accru de troubles digestifs et surtout de perte
pondérale.
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Spirales endobronchiques

La réduction de volume - lors d’emphyseme sévere — par mise
en place endoscopique de valves ou de «coils» (spirales)
connait un engouement croissant (figure 1). Bien que cette
approche soit moins traumatique que la chirurgie de réduction
de volume, le risque de complications (pneumothorax, infec-
tions pulmonaires) n’est pas négligeable et le bénéfice a long
terme reste peu documenté. Deux études randomisées et
controlées, spirales endobronchiques versus traitement stan-
dard, apportent des éléments de réponse avec un suivi a
12 mois. Les criteres d’inclusion de REVOLENS (100 pa-
tients)® et RENEW (357 patients)’ sont similaires: BPCO
sévere (VEMS: 20-50%); capacité pulmonaire totale (CPT)
>100%; volume résiduel (VR) > 220% du prédit; emphyseme
hétérogene et bilatéral; sevrage tabagique depuis > 2 mois, et
réhabilitation pulmonaire dans les 12 mois précédant l'inclu-
sion. Dans REVOLENS, T’objectif principal (gain au 6° mois
> 54 mal’épreuve de marche de 6 minutes (TDM6)) est atteint
de maniere significativement plus importante par 18 (36%)
des patients du groupe traité vs 9 (18%) des témoins. A 6 mois,
Pimpact sur les fonctions pulmonaires (VEMS: +11%, CVF:
+10%, VR: -7%, VR/CPT: -5,2%) et sur le score de qualité de
vie liée a la santé (QVLS: -13,4 points sur le SGRQ: St
George Respiratory Questionnaire) est aussi significatif. A
12 mois, il persiste un bénéfice de 21 m sur le TDM6 (non signi-
ficatif)) et un bénéfice cette fois significatif sur la dyspnée, le
VEMS, la CVF, le VR et le score de SGRQ. Parmi les effets se-
condaires, on note la survenue d’un nombre plus important de
pneumonies chez les patients avec spirales (18 vs 4%).5 Ces ré-
sultats plutot encourageants n’ont malheureusement pas été
confirmés par I’étude RENEW (n = 357), étude multicentrique
nord-américaine et européenne.” Dans ce travail, le bénéfice
sur le TDM6 12 mois apres la procédure est non significatif
(14,6 m en faveur du groupe traité). On notera toutefois que
63% des patients du groupe traité vs 42% des témoins amé-
liorent leur TDM6 de plus de 25 m (valeur retenue comme
bénéfice minimal cliniquement pertinent). Les gains sur le
VEMS (+7%), le VR (-0,3 litre), et le VR/CPT (-3,5%) sont
significatifs mais modestes. Par contre, le bénéfice surla QVLS

Radiographie du thorax montrant
les spirales endobronchiques

FIG 1

Patient souffrant d’un emphyseme sévére avec piégeage important.
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(SGRQ) est significatif: -8,9 points, avec une différence de 31%
en faveur du groupe traité pour ce qui est du nombre de sujets
améliorant leur QVLS de maniere significative. Dans cette
étude, augmentation des complications séveres (34,8 vs
19%), en particulier des pneumonies (20 vs 4,5%) et des pneu-
mothorax (9,7 vs 0,6%) est significative dans le groupe traité
par rapport aux sujets témoins.’ La plupart de ces complica-
tions sont précoces. De maniere intéressante, les sujets ayant
présenté une pneumonie ou un infiltrat inflammatoire associé
ala pose des spirales semblent avoir une meilleure réponse a
distance: ce processus inflammatoire pourrait augmenter la
rétraction parenchymateuse et donc le bénéfice fonctionnel.
Plusieurs points sont a relever: 'évaluation subjective (posi-
tive) est importante pour juger de l'efficacité du traitement
(les résultats du SGRQ sont encourageants); de plus, une
meilleure définition de la typologie de patient répondeur est
indispensable, notamment la valeur seuil du VR ou du rapport
VR/CPT, et la présence ou non de comorbidités. Enfin, un
suivi a plus long terme est nécessaire.

TRAITEMENTS BIOLOGIQUES DE ASTHME
Plusieurs nouveaux anticorps monoclonaux bientot
disponibles?

L’asthme est une des maladies chroniques les plus répandues:
on estime qu’elle touche 300 millions de personnes, dont 5%
répondent aux criteres d’asthme insuffisamment controlé,
malgré un traitement associant CSI a haute dose et LABA ou
antileukotrienes/théophylline (paliers 4-5 selon les recomman-
dations GINA).*® Depuis quelques années, les traitements
biologiques de ’asthme ont fait leur apparition dans I'arsenal
thérapeutique avec principalement 'omalizumab (Xolair),
anticorps monoclonal (AcM) anti-IgE utilisé surtout dans
l’asthme allergique sévere et le mépolizumab (Nucala), AcM
anti-IL-5 proposé dans l'asthme sévere éosinophilique, ré-
cemment commercialisé en Suisse.

Plusieurs essais cliniques récents de phases 2 et 3 concernant
de nouveaux AcM ciblent divers médiateurs de I'inflamma-
tion de type II, médiée par les lymphocytes T-helper II, tels
que linterleukine-4 (IL-4), IL-5, IL-9 et IL-13, cytokines ayant
toutes un role central dans la pathogénie de maladies aller-
giques telles que ’asthme (tableau 1).

Anti-IL-4 et anti-IL-13

Dupilumab

Le dupilumab est un AcM dirigé contre le récepteur o de
I'IL-4. En 2013, une étude contrdlée démontre son efficacité
dans une population d’asthmatiques mal contrdlés sous une
association de CSI a doses modérées ou ¢levées (M-HCSI)/
LABA comparé au placebo avec une diminution importante
du nombre d’exacerbations d’asthme.” En 2016, les mémes
auteurs publient un essai clinique multicentrique (174 centres,
16 pays) de phase IIb, randomisé, controlé, en double insu: "
769 patients, de plus de 18 ans, insuffisamment controlés
sous une association M-HCSI et LABA sont randomisés en
5 groupes (dupilumab SC 200 ou 300 mg toutes les 2 ou 4 se-
maines pendant 24 semaines vs placebo). L'impact sur 'aug-
mentation du VEMS par rapport a la valeur initiale (environ
18%) et sur le taux d’exacerbations (baisse de 70%) est
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TABLEAU 1

Nouvelles molécules proposées pour une immunothérapie
de Pasthme mal contrdlé, et en investigation clinique

VEMS: volume expiratoire maximal en 1 seconde; ACQ7: Asthma Control Questionnaire 7; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; IL: interleukine.

Substances Cibles Mécanismes Population Résultats principaux Références
actives
Dupilumab IL-4 et IL-13 Lie la sous-unité o de 'IL4-R Asthme éosinophilique | Amélioration du VEMS 10; 11
et inhibe les voies de signalisation | sévere non controlé Réduction du taux d’exacerbations annuel
de PIL-4 et de PIL-13
Lebrikizumab IL-13 Anticorps monoclonal anti-IL-13 Asthme sévere Chez des sujets avec périostine élevée: 12-14
non controlé diminution du taux d’exacerbations
et amélioration du VEMS
Tralokinumab IL-13 Anticorps monoclonal anti-IL-13 Asthme sévere Pas d’amélioration significative du taux 16
non controlé d’exacerbations. Toutefois, chez des sujets
avec périostine élevée, effet sur VEMS,
les exacerbations, et les scores de
symptomes
Reslizumab IL-5 Anticorps monoclonal anti-IL-5 Asthme éosinophilique | Réduction du taux d’exacerbations, 17
sévére non controlé amélioration significative du VEMS,
de PACQ7 et de PTAQLQ
Benralizumab IL-5 Anticorps monoclonal liant Asthme éosinophilique | Réduction du nombre d’éosinophiles 19-21
la sous-unité o de I'lL-5R sévere non controlé dans les voies aériennes
Diminution du taux d’exacerbations d’asthme
et d’hospitalisations dans une population
d’asthmatiques «tout-venant>»

significatif dans tous les groupes traités de maniere bimen-
suelle. Le bénéfice le plus important sur le VEMS est docu-
menté, apres 12 semaines, chez les sujets ayant > 0,3 G/I
d’éosinophiles, et recevant 200 mg/2 semaines (+430 ml,
+260 ml vs placebo; diminution de 71% du risque annuel
d’exacerbation) ou 300 mg de dupilumab/2 semaines
(+390 ml, +210 ml vs placebo; diminution de 81% du risque
annuel d’exacerbation). Ainsi, le dupilumab améliore non
seulement les fonctions pulmonaires, mais semble également
avoir une incidence favorable sur le taux d’exacerbations chez
les patients avec un asthme mal controlé, et ce indépen-
damment du taux d’éosinophiles a I'inclusion. La tolérance
globale est bonne, les effets indésirables les plus fréquem-
ment rapportés étant des infections des voies respiratoires
supérieures (IVRS) et des réactions cutanées au site d’injec-
tion. De plus, le dupilumab peut avoir un effet sur la derma-
tite atopique et la polypose nasale, potentiellement associées
a 'asthme.

Plusieurs essais de phases 2 et 3 sont actuellement en cours
dans l’asthme pour préciser notamment la relation dose-
réponse du dupilumab (NCT02414854), et la possibilité d’'une
diminution des CSI (NCT02528214).

Lebrikizumab

Le lebrikizumab, AcM liant avec haute affinité I'IL-13, bloque
les voies de signalisation liées a ’hétéro-dimere IL-4Rot/IL-
13Rai. Dans un précédent essai de phase 2, cet AcM a montré
son efficacité sur 'amélioration du VEMS de patients asthma-
tiques non controlés, particulierement dans un sous-groupe
défini par de hautes concentrations sériques de périostine,
biomarqueur reflétant Pactivité de 'IL-13 dans le poumon.'*"
Hanania et coll., ont effectué¢ une analyse des données prove-
nant de 2 essais cliniques multicentriques de phase 3 (LUTE
et VERSE) randomisés, controlés, incluant 463 patients de 18
a 75 ans avec un asthme non contrdlé malgré une bithérapie
comprenant un M-HCSI (fluticasone 500-2000 ug/jour

ou équivalent), alloués a quatre groupes: lebrikizumab
SC 37,5 mg, 125 mg, ou 250 mg/4 semaines vs placebo.' L'ob-
jectif primaire était le taux d’exacerbations de I’asthme; la
randomisation tenait compte des taux de périostine, de la mé-
dication, et de la fréquence des exacerbations. Sur une durée
médiane de traitement de 24 mois, ’analyse combinée montre
que le lebrikizumab - toutes doses confondues - réduit le
taux d’exacerbations de 60% dans le sous-groupe «périostine
élevée» mais de seulement 5% dans le sous-groupe «pé-
riostine basse» par rapport au placebo. Le VEMS augmente
de respectivement 9,1 et 2,6% dans les sous-groupes «péri-
ostine élevée» et «périostine basse», indépendamment des
doses de lebrikizumab, sans amélioration sur les criteres de
jugement secondaires (symptomes liés a ’asthme ou a la
qualité de vie). La tolérance globale au traitement est bonne
avec un nombre d’effets indésirables, graves ou non, similaire
dans les groupes de traitement. Cette étude comporte toute-
fois de nombreuses limitations méthodologiques et des tra-
vaux de validation et d’exploration complémentaires sont
nécessaires.

Tralokinumab

Le tralokinumab est un AcM dirigé contre 'IL-13. Il a été étu-
dié dans un premier essai clinique de phase II portant sur
194 patients avec un asthme non controlé. Le traitement
administré a des doses de 150, 300 et 600 mg SC/2 semaines
n’a pas montré d’amélioration significative sur le critére princi-
pal de controle de I'asthme (Asthma Control Questionnaire:
ACQ-6). On note toutefois une tendance a 'amélioration du
VEMS dans un sous-groupe de patients chez lesquels 'IL-13
est détecté dans les expectorations a I'inclusion.” Un second
essai randomisé, controlé, en double aveugle, incluant 452 pa-
tients avec un asthme sévere non controlé recevant du tralo-
kinumab 300 mg SC 1 x/2 semaines ou 1 x/4 semaines pendant
1 an vs placebo, n’a montré d’impact significatif sur les exa-
cerbations, le VEMS et ’ACQ-6 que dans un sous-groupe avec
périostine sérique élevée.'
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Anti-IL-5

Reslizumab

Le reslizumab est un AcM dirigé contre I'IL-5 (comme le mé-
polizumab) qui inhibe son activité et donc la maturation des
éosinophiles. Cet AcM a montré son efficacité sur la réduc-
tion du taux d’éosinophiles dans les expectorations et sur
I’évolution fonctionnelle de patients avec asthme éosinophi-
lique sévere.” Deux études identiques multicentriques, ran-
domisées, controlées, en double aveugle, ont comparé le
reslizumab (3 mg/kg IV) administré tous les 4 mois pendant
1 an a un placebo dans une population d’asthmatiques mal
controlés sous un traitement de M-HCS]I, avec un taux d’éosi-
nophiles sanguins > 0,4 G/1 et au moins une exacerbation aigué
au cours des 12 mois précédents. Dans les deux essais, les
patients sous reslizumab ont eu une réduction significative
du taux d’exacerbations avec un risque relatif de o,5 (IC 95%:
0,37-0,67) et 0,41 (IC 95%: 0,28-0,59) respectivement dans
les 2 études comparé au placebo.” Les criteres de jugement
secondaires (VEMS, «Asthma Control Questionnaire 7» et
«Asthma Quality of Life Questionnaire») sont tous significa-
tivement améliorés dans le bras reslizumab comparé au pla-
cebo. Il y a aussi une tendance a une baisse du nombre
d’exacerbations avec admission en milieu hospitalier ou trai-
tement dans un service d’urgences. Les effets indésirables
sont comparables dans les groupes traités vs sous placebo,
avec cependant 2 réactions anaphylactiques sous reslizumab
(soit < 1% du collectif) répondant au traitement usuel. Si
Pefficacité du reslizumab sur le nombre d’exacerbations
semble confirmée dans cet essai, les données de suivi a long
terme disponibles restent insuffisantes; de méme, il n’y a pas
de données concernant la possibilité d’une réduction du trai-
tement de CSI associé.

Benralizumab

Le benralizumab est un AcM dirigé contre la chaine o du ré-
cepteur IL-5 qui est exprimé a la surface cellulaire des éosi-
nophiles et des basophiles et qui aboutit a leur apoptose
médiée par une toxicité cellulaire, ce qui confére au benrali-
zumab une efficacité accrue sur la diminution des éosino-
philes dans les tissus comparé aux autres anti-IL-5. Dans des
travaux précédents, le benralizumab a montré son efficacité
dans la réduction des éosinophiles présents dans les voies
aériennes, les expectorations, ainsi qu’aux niveaux médul-
laire et sanguin.”” On note également une diminution du
taux d’exacerbations, des symptomes liés a ’asthme et une
amélioration des fonctions pulmonaires avec un bénéfice
particulier chez les patients ayant un taux d’éosinophiles
sanguins > 0,4 G/L.” Un essai clinique randomisé, contrdlé,
en double aveugle, a comparé le benralizumab (0,3 mg/kg,
n =36 ou 1 mg/kg, n = 36) au placebo dans une population
d’asthmatiques se présentant aux urgences pour une exacer-
bation aigué de type «tout-venant».”' Le traitement n’a pas
eu d’impact sur le critere de jugement principal: le taux de
survenue d’au moins une crise d’asthme a 12 semaines (33 vs
39% sous placebo; p = 0,67). En revanche, le benralizumab
est associé a une diminution de 49 % du taux d’exacerbations
de l’asthme (3,59 vs 1,82; p = 0,01) et de 60% du nombre
d’hospitalisations (1,62 vs 0,65; p = 0,02), sans que ’on n’ait
noté une amélioration significative sur le plan fonctionnel,
sur PACQ ou ’AQLQ. L’originalité de ce travail réside dans
I'inclusion d’une population d’asthmatiques «tout-venant»
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et exacerbés, sans cibler les patients souffrant d’asthme
éosinophilique. On doit toutefois relever la modeste taille
de I’échantillon, et une inclusion prédominante de femmes
d’origine afro-américaine, limitant la généralisation des
conclusions de I’essai.

En résumé, de nombreuses molécules en évaluation clinique
vont tres probablement renforcer l’arsenal thérapeutique
pour mieux cibler 'asthme mal contro6lé et contribuer a une
moindre dépendance aux corticostéroides systémiques, et a
un meilleur controle des exacerbations.

ACQUISITIONS THERAPEUTIQUES DANS LA FIBROSE
PULMONAIRE IDIOPATHIQUE

La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI)est une pathologie
de linterstice pulmonaire qui entralne, par un processus
cicatriciel irréversible, la destruction progressive des espaces
alvéolaires. Histologiquement, on parle de pneumonie inter-
stitielle usuelle (Usual Interstitial Pnewmonia).” La maladie est
caractérisée par une dyspnée progressive et un déclin fonc-
tionnel (syndrome restrictif) évoluant progressivement vers
une insuffisance respiratoire: la médiane de survie est de
2-3 ans a partir du diagnostic et de 20-30% 5 ans apres.” Le
décours de la maladie est imprévisible: déclin rapide, parfois
périodes de stabilité prolongée entrecoupées d’exacerbations.
A ce jour, la transplantation pulmonaire, potentiellement
accessible aux patients agés de moins de 65 ans, reste le seul
traitement qui ait un impact sur la mortalité a long terme, et
doit étre discutée précocement avec un centre expert.

Sur le plan pharmacologique, nous sommes longtemps restés
a court de traitements efficaces. L’étude PANTHER (2012) fit
tomber le dogme de la trithérapie par azathioprine, predni-
sone et N-acétyl-cystéine (NAC) qui se révele non seulement
inefficace mais délétere. Au début des années 2010, 2 nou-
velles molécules (nintedanib et pirfénidone) ont montré,
pour la premiere fois, une efficacité clinique. Leur effet prin-
cipal est le ralentissement du déclin fonctionnel des patients
traités (CV). Le deuxieme effet, relativement bien établi
(mais inconstant entre les essais INPULSIS), est la diminu-
tion du risque d’exacerbation de fibrose. Enfin ’amélioration
de la survie reste plus controversée.

Apres les grands essais cliniques CAPACITY et ASCEND pour
la pirfénidone et les études TOMORROW et INPULSIS 1 et 2
pour le nintedanib, plusieurs travaux récents ont analysé les
résultats combinés des essais cliniques cités ci-dessus.
Richeldi et coll. ont combiné les résultats des études TO-
MORROW et d’INPULSIS 1 et 2.2 Ils ont démontré que le dé-
clin annuel de la CVF est de 112,4 ml/an sous nintedanib vs
223,3 ml/an sous placebo (A: 110,9 ml/an; p < 0,0001); le
temps écoulé jusqu’a survenue d’une exacerbation de la
fibrose est augmenté dans le groupe nintedanib (hazard ratio
(HR):0,53; p = 0,005); 1a proportion des exacerbateurs durant
le suivi est diminuée dans le groupe nintedanib (4,6 vs 8,7%
sous placebo). De plus, cette étude montre une diminution de
la mortalité sous nintedanib vs placebo: -30% pour la morta-
lité générale (p = 0,09), -43% pour la mortalité globale sous
traitement (p = 0,003) et -38% pour la mortalité pour cause
respiratoire (p = 0,08).
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En parallele, Noble and coll. ont publié les analyses groupées
des essais CAPACITY et ASCEND sur la pirfénidone
(n = 1247 patients).” Les résultats de ces analyses confirment
clairement I'impact sur le ralentissement du déclin fonction-
nel: augmentation de 59% du nombre de sujets sans déclin
fonctionnel a 12 mois, différence de 148 ml dans le déclin an-
nuel de la CVF en faveur de la pirfénidone. Les auteurs notent
aussi un bénéfice significatif sur la survie sans progression de
la maladie, de la dyspnée, de la diminution du TDM6 et une
diminution de la mortalité de 25%.

Une facon d’optimiser l'efficacité des traitements consiste a
analyser leur impact par sous-groupes. C’était I'objectif de
Costabel et coll. sur la base des données combinées des essais
cliniques INPULSIS 1 et 2. Dans leur étude, les patients
(n =1061; nintedanib, n = 638; placebo, n = 423) ont été analy-
sés en fonction du sexe, de I’age (> ou < 65 ans), de I'origine
ethnique, de la CVF au début du traitement (CVF > ou < 70%
du prédit), du résultat du SGRQ (> ou < 40), du status taba-
gique, et de l'utilisation ou non de corticostéroides systé-
miques. Leffet sur le déclin fonctionnel est constant a travers
tous les sous-groupes. Un message important de cette observa-
tion est que, quel que soit le degré de sévérité de Patteinte de la CV,
il y a un bénéfice a introduire un traitement spécifique. Noble et
coll. font le méme constat pour la pirfénidone.

Toujours dans I'intention d’optimiser 'usage des outils théra-
peutiques a disposition, une étude clinique multicentrique de
phase II, randomisée, en double aveugle vs placebo, a évalué
l’association pirfénidone-nintedanib sur le plan de la pharmaco-
cinétique et des effets indésirables.” Les deux molécules par-
tagent un certain nombre d’effets secondaires (notamment
l'intolérance digestive), mais sont tres différentes en termes
de métabolisme. Cette étude a mis en lumiére une interaction
pharmacocinétique provoquant une diminution des taux
sanguins de nintedanib lorsqu’il est associé a la pirfénidone.
Des effets secondaires ont été rapportés chez 9/17 (53%) des
patients sous nintedanib seul vs 10/21 (48%) des sujets du
groupe bithérapie. Ils étaient légers a modérés pour la plu-
part, se manifestant le plus souvent sous forme d’intolérance
digestive. Sur la base de cette étude, il n’est actuellement pas
recommandé de traiter des patients atteints de FPI avec une
bithérapie. Des études prospectives et de plus longue durée
sont nécessaires pour confirmer 'innocuité de cette approche
et d’hypothétiques bénéfices.

La littérature récente souligne le besoin de mieux phénotyper
les patients atteints de FPI pour mieux cibler ceux suscep-
tibles de bénéficier des différents traitements. Une étude de
sous-groupes de l’étude PANTHER suggere qu’un poly-
morphisme du gene TOLLIP pouvait avoir un impact sur la
réponse clinique a la NAC dans la FP1.”? La NAC pourrait avoir
un effet favorable chez les patients avec un génotype TT mais
délétere lors de génotype CC. Ces observations nécessitent
d’étre validées prospectivement avant de pouvoir étre implé-
mentées dans la prise en charge de nos patients.

Enfin, dans l'optique d’une approche holistique du patient,
une étude originale menée en Grande-Bretagne rapporte ef-
fet positif sur les symptomes et la qualité de vie de I'implé-
mentation précoce d’un concept de soins intégrés a domicile
(Hospital2Home).” Les patients qui bénéficient d’un acces

rapide a ce programme voient leurs symptomes (évalués sur
I’échelle POS - Palliative Care Outcome Scale) plus rapidement
controlés que ceux faisant ’'objet d’un suivi «standard». Ainsi,
l'intégration précoce d’'une équipe de soins palliatifs dans le
projet thérapeutique lors de FPI parait utile.

CONCLUSIONS

Lors de BPCO sévere ou tres sévere, le recours a une associa-
tion LABA/LAMA (indacatérol-glycopyrronium) permettra
dorénavant de limiter le recours aux corticostéroides inhalés,
et donc le risque de pneumonie qui y est associé, sans perte
d’efficacité. Le traitement du piégeage par spirales endobron-
chiques, efficace a court terme, demande a étre mieux explo-
ré sur le long terme, en particulier pour ce qui est de son
bénéfice sur les symptdmes et la qualité de vie liée a la santé.
L’espoir de pouvoir mieux prendre en charge a breve échéance
les asthmes mal contrdlés avec le recours aux différents anti-
corps monoclonaux nouvellement proposés est un réel pro-
gres pour la pratique ambulatoire et la qualité de vie de ces
patients. Enfin, la disponibilité de traitements validés pour la
FPI, qui confirment leurs bénéfices, est une contribution ma-
jeure pour une maladie jusqu’ici au pronostic le plus souvent
trés sombre.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Pour la prévention des exacerbations, une combinaison LAMA/
LABA (anticholinergique muscarinique a longue demi-vie/béta-2
mimétique a longue durée d’action) peut remplacer avantageuse-
ment la prescription de LABA/CSI (corticostéroide inhalé) lors
de BPCO sévere et trés sévere

m Lors de BPCO, le traitement de hyperinflation par des spirales
endobronchiques a un effet favorable sur les fonctions pulmo-
naires, le test de marche et les scores de qualité de vie a court
terme. Les effets a long terme doivent étre explorés notamment
en ciblant impact sur la qualité de vie liée a la santé

= Le roflumilast a un effet sur les exacerbations de BPCO
chez des exacerbateurs réguliers, avec toutefois le caveat d’effets
indésirables digestifs et d’'un risque de perte pondérale

m Lors de fibrose pulmonaire idiopathique, le nintedanib et

la pirfénidone confirment leur impact sur le déclin des fonctions
pulmonaires et la fréquence des exacerbations, et ce a tous

les stades de la maladie

m L’asthme mal contrdlé pourra étre mieux pris en charge grace
a la mise sur le marché de plusieurs anticorps monoclonaux, qui
viennent compléter la contribution de l'omalizumab

et du mépolizumab déja commercialisés
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