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Les 30 dernières années ont vu de telles transformations en médecine qu'il vaut la peine de se retourner pour regarder le chemin parcouru et dès lors réfléchir à ce que pourrait être la suite. L'asthme est un bon exemple de maladie chronique fréquente pour laquelle on a vu une augmentation considérable de la compréhension de la maladie, la faisant éclater en de multiples maladies rares, permettant l'arrivée sur le marché de thérapies ciblées, et ouvrant la voie à la médecine de demain, fondée sur les données et la prédiction.

Du dogme Th2 aux phénotypes de l'asthme

Au début des années 90, la preuve de l'importance des eósinophiles dans l'asthme [START_REF] Bousquet | Eosinophilic Inflammation in Asthma[END_REF], l'identification des lymphocytes Th2 et leur preśence accrue dans les lavages alveólaires des patients (2, 3) ont laissé penser pendant pres de 10 ans que l'asthme serait une maladie definitivement traiteé des medicaments inhibiteurs de l'IL-5 ou d'autres cytokines Th2. Il n'en fut rien. En effet, le dogme Th2, parfaitement pertinent pour certains asthmes s'est aveŕé d'abord incomplet, avec l'identification au debut des anneés 2000 d'une inflammation non Th2 associeé à certains asthmes eósinophiliques. De plus, notamment dans l'asthme severe, des formes non eósinophiliques, neutrophiliques, ou paucigranulocytaires ont eté identifieés (4). Cette prise de conscience venue de chercheurs cliniciens a introduit la notion maintenant classique des pheńotypes dans l'asthme, plus ou moins chacun associé à un endotype, les premiers relevant de caracteŕistiques cliniques fonctionnelles et biologiques utilisables en pratique, et les seconds identifiant les mećanismes menant à ces formes diverses de l'asthme.

Des phénotypes aux biothérapies

C'est ainsi que les anti-IL-5, proposés sans distinction d'un phénotype particulier, ont initialement été mis en échec: aucun effet sur la réponse bronchique à l'allergène de patients asthmatiques légers allergiques aux acariens [START_REF] Leckie | Effects of an interleukin-5 Blocking Monoclonal Antibody on Eosinophils, Airway Hyper-Responsiveness, and the Late Asthmatic Response[END_REF], ni aucun effet sur la fonction respiratoire ou le contrôle de l'asthme dans les essais réalisés chez des asthmatiques modérés à sévères [START_REF] Flood-Page | A Study to Evaluate Safety and Efficacy of Mepolizumab in Patients with Moderate Persistent Asthma[END_REF]. Il a fallu attendre 2009 et la publication de deux essais chez des patients sévères sélectionnés sur la présence d'une éosinophilie bronchique, et surtout peut-être évaluant sur un an le nombre d'exacerbations, pour voir un effet des anti-IL-5 et une réduction de moitié du nombre d'exacerbations à un an. Il a encore fallu presque 10 ans pour qu'ils soient leur commercialisés en Europe à la fin des années 2010 [START_REF] Haldar | Mepolizumab and Exacerbations of Refractory Eosinophilic Asthma[END_REF][START_REF] Parameswaran | Mepolizumab for Prednisone-Dependent Asthma with Sputum Eosinophilia[END_REF]. C'est bien là la preuve de la pertinence de l'identification de phénotypes permettant de définir au mieux les possibles répondeurs à des thérapies ciblées.

Les anti-IgE, quant à eux, du fait de leur efficacité sur les tests de provocation bronchique spécifique [START_REF] Fahy | The Effect of an anti-IgE Monoclonal Antibody on the Early-and Late-Phase Responses to Allergen Inhalation in Asthmatic Subjects[END_REF], ont pu être développés plus rapidement, faire la preuve de leur efficacité sur la réduction des exacerbations de l'asthme sévère allergique, et être commercialisés dès 2006 dans ce phénotype allergique.

Des biothérapies à la médecine prédictive

Mais est-ce que ces phénotypes répondeurs définis à priori en fonction de la cible moléculaire de ces anticorps et de ce que l'on connait du rôle de celles-ci est véritablement pertinent ? L'usage des biothérapies dans l'asthme doit en effet permettre d'affiner la connaissance des phénotypes et endotypes de l'asthme en fonction de la réponse obtenue. Le lien IL-5 -éosinophile et IgE -allergie est tellement évident que les phénotypes répondeurs semblent clairement définis à priori. C'est dans ces phénotypes que les essais cliniques ont eu lieu de sorte que les autorisations de mise sur le marché (AMM) correspondantes se limitent à ces groupes de patients. Or on voit bien après plus de 10 ans de pratique des anti-IgE et maintenant aussi avec les anti-IL5 que si certains patients répondent de façon spectaculaire et durable, d'autres ne répondent que partiellement ou pas du tout, avec pourtant des caractéristiques identiques. Pour certaines biothérapies à venir, telles que les anti-IL4/IL13R ciblés sur un asthme dit « T2 » avec un seuil particulièrement bas d'éosinophiles sanguins, la cible prédéfinie semble encore plus vague et devra certainement être affinée. C'est ainsi qu'il semble extrêmement important de conduire un travail de définition de la cible des biothérapies une fois commercialisées, à rebours : identifier des signatures prédictives de la réponse ou de la non réponse permettra non seulement de ne pas administrer des traitements coûteux et certainement non dépourvus d'effets secondaires à des malades qui n'en ont pas besoin, mais aussi (1) d'identifier des répondeurs qui n'étaient pas forcément dans la cible initiale, (2) de développer des tests compagnons associés à la prescription, et (3) de mieux préciser la physiopathologie de l'asthme en découvrant de nouveaux endotypes liés à la biothérapie concernée et découvrir de nouvelles cibles et de nouveaux traitements potentiels.

De la médecine prédictive à la médecine 5P

De quoi seront faites les signatures prédictives de la réponse aux traitements ciblés ? La révolution numérique est en train de transformer la pratique quotidienne, notamment dans le domaine de la santé. Il s'agit d'une véritable révolution des données, qui résulte de la génération en permanence par chaque individu et notamment chaque patient, d'une multitude de données relatives à sa santé : données de santé proprement dites, cliniques, biologiques, fonctionnelles ou d'imagerie, aujourd'hui facilement stockées dans des entrepôts numériques. Ces dernières sont facilement mobilisables à des fins de recherche, permettant de comparer chaque individu à tous les autres dans la durée et ainsi déterminer pour chacun une « trajectoire de santé » : survenue d'une pathologie ou d'une complication, récidive, guérison et aussi l'évolution après l'institution d'un traitement. Le développement d'algorithmes d'intelligence artificielle permettant à partir de ces données et avec une précision variable de prédire la survenue d'un évènement est le fondement de la médecine 4P : prédictive, préventive, personnalisée et participative. C'est cette démarche qui permettra au mieux d'obtenir des signatures prédictives de la réponse ou de la non-réponse aux traitements ciblés à partir des caractéristiques cliniques, fonctionnelles et biologiques habituelles de nos patients complétées par les données venant des sciences omiques telles que l'analyse du transcriptome, du génôme, du volatolome, du microbiome, de l'exposome, etc… Ces techniques sont en plein développement actuellement. On peut citer bien sur le programme Européen U-BIOPRED dans l'asthme sévère en transcriptomique [START_REF] Kuo | T-helper Cell Type 2 (Th2) and non-Th2 Molecular Phenotypes of Asthma Using Sputum Transcriptomics in U-BIOPRED[END_REF]. Il s'agit encore de recherche, et il sera indispensable d'apporter le 5eme P de la preuve à cette médecine 4P.

Les défis des années 2020

Le défi premier que nous aurons à relever sera celui de l'asthme non Th2. Non seulement les asthmes neutrophiliques ou pauci-granulocytaires, mais aussi la composante neutrophilique des asthmes ayant une inflammation mixte. Certaines biothérapies sont peut-être prometteuses, comme celles inhibant l'IL-17 par exemple [START_REF] Chesné | IL-17 in Severe Asthma: Where Do We Stand?[END_REF]. Mais il est probable que ce soit la modification de composantes de l'immunité innée qui soit l'élément le plus prometteur. En effet les progrès concernant la connaissance des interactions entre l'environnement au sens large, incluant non seulement allergènes et polluants mais aussi les microbiotes pulmonaire, digestif et cutané, permettent d'envisager des actions modificatrices de la réponse immunitaire et peut-être une action sur la composante neutrophilique de l'asthme.

Un autre défi sera l'organisation de la médecine 4P. Les entrepôts de données doivent être organisés en « Hubs » permettant un maillage de la recherche sur le territoire avec la possibilité de collecter les données tout au long du parcours de santé et de les analyser au plus près du patient et des investigateurs qui les ont recueillies. Ces données doivent également pouvoir constituer de larges cohortes en vie réelle, disponibles et agrégées sur tout un territoire et au maximum sur le territoire national. C'est la philosophie du « Health data Hub » en cours de construction.

Pour l'asthme, cela suppose un travail en réseau entre les experts (asthmologues universitaires rattachés à des unités de recherche) et leurs centres, présents dans les CHU. Le développement du réseau F-CRIN CRISALIS et la cohorte RAMSES doivent pouvoir répondre à ce défi en s'entourant des services des hôpitaux généraux et des pneumologues et allergologues de ville. Médecine 4P
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 1 Figure 1. Du dogme Th2 à la médecine prédictive : 30 ans de recherches dans l'asthme