Les marqueurs phénotypiques orientent-ils
nos choix therapeutiques dans l'asthme sévere ?
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Syndrome de Job avec mutation Stat3

2/3 d’asthme




Syndrome de Job avec mutation Stat3

2/3 d’asthme

pas sévere




On parle ici d’asthme sévere...
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Stepwise management - pharmacotherapy 3

Diagnosis

Symptom control & risk factors
(including lung function)

Inhaler technique & adherence
Patient preference

Symptoms
Exacerbations

Side-effects Asthma medications

Patient satisfaction Non-pharmacological strategies

Lung function Treat modifiable risk factors

STEP 5
STEP 4
Refer for . )
STEP 3 add-on Not for children <12 years
PREFERRED | STEP 1 STEP 2 _ t’ea;'g*fe“t **For children 6-11 years, the
CONTIE:%I_CI)_I(EZE Med/high  itiotropium,*t | preferred Step 3 treatment is
anti-Igg, medium dose ICS
Low dose ICS/LABA =
Low dose ICS *% #For patients prescribed
el BDP/formoterol or BUD/
formoterol maintenance and
Other | Considerlow Leukotriene receptor antagonists (LTRA) Med/high dose ICS i Add tiotropium** i Add low reliever therapy
controller doseICS Low dose theophylline* Low dose ICS + LTRA Med/high dose dose OCS ] ] o )
options (or + theoph*) ICS + LTRA T Tiotropium by mist inhaler is
(or + theoph*) an add-on treatment for
A I patients 212 years with a
i ; s-neede or ; ;
RELIEVER As-needed short-acting beta2-agonist (SABA) low dose ICS/formoterol® history of exacerbations

GINA 2018, Box 3-5 (2/8) (upper part © Global Initiative for Asthma www.ginasthma.org



Est-ce que l'utilisation des marqueurs phénotypiques a un intérét

Clinique?
Physiopathologique?
Thérapeutique?




Les marqueurs...

Précoce/tardif périostine

atopie Neutrophiles

tabac FeNO

obésité Eosinophiles






TH2 high



Quand on a des IgE: a t-on de I'asthme?




IgE et asthme chez les adultes
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IgE sérigues et risque d’asthme

Prévalence de I'asthme (%)

40- B Age6a<35ans
B Age35a<55ans

30-
B Age55+ans
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Catégories de Z scores sériques d’IgE

Burrows B et al. N Engl J Med 1989



Et quand on a beaucoup d’IgE, on a un asthme plus sévere?
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Atopie et Asthme

Antigene

Sujet non atopique,
non asthmatique



Atopie et Asthme

Antigene
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Atopie et Asthme

Antigene
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Et quand on n’a pas d’IgE ==> on n’a pas d’asthme?



Et quand on n’a pas d’IgE ==> on n’a pas d’asthme?
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Toutes les IgE ne sont pas dans le sang



Production locale d’IgE
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Production locale d’IgE

Le taux d’IgE pulmonaire fixées sur les mastocytes est corrélé
1. au taux d’éosinophile

2. et aux exacerbations
3. (mais pas a la fonction respiratoire)

Balzar J Allergy Clin Immunol. 2008



Et quand on n’a pas d’IgE ==> on n’a pas d’asthme?

$

Faut aussi regarder la quantité de récepteurs



Augmentation de 'expression des
réecepteurs FceRl dans I'asthme fatal

Expression des récepteurs FceRl
dans la lamina propria (+ cellules/mm’)

1200 1085
1000

800

600

400

200

0
Déces non Asthme Asthme fatal

pulmonaires intermittent léger (n=10)
(n=9) (n=16)

*p<0.05 vs autres groupes; 'biopsie Fregonese L, et al. ATS 2004 (abstract)



Le récepteur des Igk ne sert pas qu’a |la
réeponse allergique



Récepteur FceRll et
regulation de la synthese d’IgE

CD23s
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Bonnefoy, Nature 1992



Role du récepteurs FceRl de type ay2 dans I"éducation du
systeme immunitaire
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Les cellules dendritiques des sujets asthmatiques expriment plus
de récepteurs FceRl-a et lient plus d’Igk

Occupation FceRI ex vivo
(Intensité de fluorescence

Cellules CD1o+/mm’ moyenne) 10
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Tunon de Lara JM, et al. Clin Exp Allergy 1996 Holloway J, et al. J Allergy Clin Immunol 2001



IgE et cellules dendritiques
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IgE et cellules dendritiques
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Hyper IgE: le cercle vicieux...

Enlever les IgE = rééducation du systeme immunitaire?




Effet des anti-IgE chez le patient non atopique

1. Augmente le VEMS
2. Réduit les exacerbations
3. Réduit I'expression tissulaire de FCER1

Rééducation du systeme immunitaire

Garcia CHEST 2013



IgE et asthme allergique
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IgE et asthme allergique
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Anti-IgE = anti-éosinophiles

Eosinophils Sputum eosinophils
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Figure 4. Biopsy eosinophils. | ndividual values of eosinophils at Figure 7. Sputum eosinophils. Change in sputum eosinophils
baseline and end of the study in anti-IgE and placebo treated from bas_ellneto 8 weeksand at the Qnd of the study for anti-IgE
patients. Horizontal bars are median. (closed circles) and placebo (open circles).

L'administration d’anti-IgE réduit l'infiltration LU'administration d’anti-IgE réduit les
des éosinophiles dans la muqueuse bronchique éosinophiles dans le sputum




Anti-IgE = anti-éosinophiles

Effet sur la mugqueuse ORL et les polypes apres polypectomie



En pratique

Chez qui?

Qu’en attendre?

Comment identifier les répondeurs?



De 'asthme difficile a 'Asthme Sévere

4 N
DIAGNOSTIC DE CERTITUDE
= Evaluation des symptdmes cliniques et fonctionnels
= Evaluation de la qualité de vie
= |dentification des comorbidités
= Enquéte allergologique
A\ y
ASTHME Jours Semaines Mois
DIFFICILE Diagnostics
non controlé ccer .. Observance Comorbidités /
malgré un Différentiels /

traitement

optimal

GINA 2017.
Chung et al. ATS/ERS guidelines Eur Respir J 2014; 43: 343-373.

EVALUER LA SEVERITE

= Comment ? . Rétrospectivement avec la charge
thérapeutique nécessaire pour obtenir le contrdle et prendre
en charge les exacerbations

= Quand ? : Apreés plusieurs mois de traitement de fond

La sévérité peut évoluer dans le temps ou en fonction des

traitements disponibles

Conférence d’experts. Recommandations de la SPLF sur Asthme et Allergie.

Texte long. Rev Mal Respir. 2007; 24 (cahier 3 n°8):7S2.



Asthme sévere...

Allergique...

Avec un taux d’Ig de 30 a ... 1300 IU/mL

Chung KF, Wenzel SE, Brozek JL, et al. International ERS/ATS guidelines on definition, evaluation
and treatment of severe asthma. Eur Respir J 2014



En pratique

Chez qui?

Qu’en attendre?

Comment identifier les répondeurs?



Omalizumab: essai princeps

F=0.042

I

10- A 26% !
_ _ 0.91 (0.73, 1.14}

Number of perennial allergies, n (%) g \

1 18 (8.6) 9(4.3) % = 081 D.68 {0.53, 0 87)

2 46 (22.0) 37 (17.6) %E 0.6

3 39 (18.7) 43 (20.5) B B

>4 106 (50.7) 120 (57.1) 3 & 041
>1 mould allergies, 1 (%) 79 (37.8) 69 (32.9) s €.
>1 seasonal allergies, n (%) 120 (57.4) 111 (52.9) 7
>1 food or drug allergies, n (%) 74 (35.4) 69 (32.9) 0 , -

. . Omalizumab Placebo

Inhaled corticosteroid dose™ (ng/day) B

Mean (SD) 2359 (1210) 2301 (978) o 0.6 P = 0.002

Median (range) 2000 (300-8000) 2000 (1000-6000) = AB0% o096, 0.64
Patients at baseline receiving, n (%)t 2

Inhaled corticosteroids plus LABA 209 (100) 210 (100) % .47

Antileukotrienes 74 (35.4) 72 (34.3) 5 0.24 {0.17, 0.35)

Theophyllines 64 (30.6) 51 (24.3) £ oo

Maintenance oral steroids 49 (23.4) 42 (20.0) %

Oral B,-agonists 1(0.5) 3(1.4) 8

» 0 Omalizumahb I Placebao

Figure 1. (A) Effect of omalizumab treatment on the rate of
clinically significant asthma exacerbations (adjusted for baseline

. exacerbation history) during the 28week treatment period
Effet sur IeS exace rbat|ons (primary intent-to-treat, PITT population); mean (95% confid-

Humbert Allergy 2005



Et depuis...



Et depuis...

'eXpeRience PERSIST

Braunstahl G-J, Respir Med. 2013
Braunstahl G-J, Allergy Asthma Clin Immunol. 2013

Molimard M, Respir Med. 2008
Grimaldi-Bensouda L, Chest. 2013
Brusselle et al, Respir Med. 2009 The PERSIST study.



Anti-IgE

En pratique

Chez qui?

Qu’en attendre?

Comment identifier les répondeurs?



Anti-IgE

En pratique

Chez qui?

Baisse des exacerbations

Baisse de la corticothérapie orale
Amélioration de la fonction respiratoire
Baisse des éosinophiles

Qu’en attendre?

W e

Comment identifier les répondeurs?



En pratique

Chez qui?

Qu’en attendre?

Comment identifier les répondeurs?



Le taux d’IgE totales a l'initiation du traitement n’est pas predictif de |a réponse

* Analyse des données de 7 études randomisées controlées (5 en double aveugle versus placebo et 2 en ouvert) d’au moins 24
semaines afin d’étudier si les caractéristiques cliniques des patients a I'inclusion peuvent présager de la réponse a 'omalizumab.

Table 3  Efficacy outcomes in subgroups of patients divided in quartiles according to baseline IgE in the pooled population.

Qutcome measure Baseline IgE subgroup

0-751U/mL 76-147 IU/mL 148-273 IU/mL =2741U/mL

Omal. Control  Omal. Control  Omal. Control  Omal. Control

(n=602) (n=453) (h=639) (n=421) (n=634) (n=444) (n=616) (n=4653)

Annualized asthma exacerbation rate
ii*
P-value

Annualized severe exacerbation rate
ii*

P-value

Annualized total emergency visit rate
A*

P-value

FEV, net benefit’, %
P-value

AQLQ improvement = 0.5 points, %
P-value

Physician’s overall assessment®, %
P-value

1.28 1.48
A-13.8%
0.227

0.09 0.22
A-59.7%
< 0.05

0.44 0.64
A-31.0%
0.141

4.1 -0.5
0.289

58.7 54.2
0.298

49.3 40.2
< 0.05

0.85 1.47
A-41.9%
= 0.001

0.07 0.1
A-38.0%
0.218

0.32 0.60
A-46.3%
=< 0.0

1.7 3.4
0.057

67.5 54.0
=< 0.001

29.3 42.9
= 0.001

0.80 1.47
A-45.4%
= 0.001

0.07 0.20
A-66.4%
= 0.001

0.35 0.89
A-60.9%
=< 0.01

7.9 0.5
0.099

68.7 50.0
< 0.001

66.6 36.1
= 0.001

0.76 1.43
A-46.5%
< 0.001

0.05 0.17
A-68.8%
< 0.001

0.33 0.55
A-40.8%
< 0.05

22.3 2.9
=< 0.001

68.9 52.5
< 0.001

67.1 36.2
< 0.001

*4 denotes the reduction in rate for omalizumab vs. placebo.

'patients with improvement in FEV,=200mL minus those with worsening =200mL, statistical testing was performed using

proportions of patients with an improvement, a worsening, or no meaningful change.

‘Complete control or marked improvement, P-value for the overall distribution of physician’s overall assessment. Mot all endpoints

were assessed in each study.

4 N

Le taux d’IgE totales
ne permet pas de
mieux prédire
I'efficacité du
traitement : méme
efficacité quelque soit

le taux initial d’IgE

totales

Bousquet J, et al. Respir Med. 2007;101:1483-92



Les eosinophiles sont ils prédictifs de la réponse au anti-IgE?



Effet des anti-IgE sur les exacerbations selon le taux d’éosinophiles

A 100 7=

98]
o
1

_________

Fosino >260
40 - ,
FeNO < 19.5 ppb FeNO > 19.5 ppb - Placébo

1 (0.62-1.6) 0.38 (0.24-0.61)
204 — Placebo (n = 91) -~ - Placebo (n = 100)
— Omalizumab (n = 102) +==0Omalizumab (n = 101)

D I | 1 1 1 1 1 1 | I L] 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Time since Day 0 (week)

Participants without
protocol-defined
asthma exacerbation (%)

Hanania et al, Extra study AJRCCM 2013



Pourcentage de patients (%, *+ IC)

Réponse en fonction de I'éosinophilie sanguine

Avis du spécialiste + exacerbations

70% -
58,1% 58,4%
60% -
50% -
40% -
30% -

20% -

10% -

0% -

41,9% 41,6%

Répondeurs

< 300 cells/uL
. n=346

Non répondeurs ou
Répondeurs selon 1
seul critére
> 300 cells/pL

n=377

Pourcentage de patients (%,  I1C)

70% -

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

ADULTES
Exacerbations

+ avis du
spécialiste

57,7%
58,4%

{ 42,3%

41,6%

|

Répondeurs Non répondeurs ou
Répondeurs selon 1
seul critere
B < 150 cells/pL > 150 cells/pL
n=163 n=560

+ 300 cells/ul

| Rapport d’étude Stellair — data on file

+ 150 cells/ulL



D’autres marqueurs?



Effet des anti-IgE sur les exacerbations selon le FeNO

Time since Day 0 (week)

B 100

' FeNO >19,5
omalizumab

g
—
2% S dam FENO>195
E D _I_E_j 60 . Placébo
2%e 1 tTtaaa..
=5 8 B
Q83 40-
-E *E © Eosinophils < 260/pL Eosinophils = 260/uL
o8 E 0.95 (0.68-1.3) 0.64 (0.48-0.86)

8 204 — Placebo (n = 197) -~ - Placebo (n = 200)

— Omalizumab (n = 186) -==0malizumab (n = 214)
U | I 1 L] 1

N 4 R 12 16 20 24 28 132 3R 40 44 A
Hanania et al, Extra study AJRCCM 2013



Effet des anti-IgE sur les exacerbations selon le taux de périostine

A

Participants without

protocol-defined
asthma exacerbation (%)

100 =
80 -
60 - )
40-
FeNO < 19.5 ppb FeNO = 19.5 ppb
1 (0.62-1.6) 0.38 (0.24-0.61)
204 — Placebo (n = 91) -~ - Placebo (n = 100)
— Omalizumab (n = 102) -==-0malizumab (n = 101)
D I | 1 1 1 1 1 | | | | 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Time since Day 0 (week)

Hanania et al, Extra study AJRCCM 2013



Efficacité sur les exacerbations de 'omalizumab versus placebo selon les marqueurs

FeNO Eosinophils Periostin
409 <195ppb  =19.5 ppb <260/pL >260/pL <50 ng/mL 250 ng/mL
3o
E b 20 -
o
i
Q o
gs& 97
5§
£ c  -20-
5 Re)
g3
B g =40 -
29
E O
D o
o g 607
o c
o %
« n=193 n =201 n=383 n=414 n=279 n =255
-80 P =0.45* P =0.001* P =0.54" P = 0.005* P =0.94* P=0.07"
Exacerbation rates
Low High Low High
Low FeNO  High FeNO eosinophils  eosinophils periostin periostin
at baseline  at baseline at baseline  at baseline at baseline  at baseline
Omalizumab 0.60 0.50 0.65 0.70 0.73 0.66

0.71 «—> 1.07 072 «—> 1.03 072 «—» 0.93 |

Ce n’est pas le marqueur qui compte...

C’est le taux d’exacerbation

Hanania et al, Extra study AJRCCM 2013



Est-ce que l'utilisation des marqueurs phénotypiques a un intérét?

[V
RN

Clinigue? Non ne distingue pas si sévere ou pas
Physiopathologique? Bof, car pas d’IgE et peut étre allergique
Thérapeutique? Non car non prédictif de réponse

€

Faut il doser les IgE pour la thérapeutique?



Et pour les anti-IL5... Y a t-il des marqueurs prédictifs de réponse?



Effet du mepolizumab sur les exacerbations

A Asthma Exacerbations

250
Placebo
200
o
Z 150
3
2 Mepolizumab 75 mg,
= intravenously e
£ 1004 "
N
O e
B .._Pﬂ_:_";'__..-—"'
.-'—‘_-l _,—:—'—'
50 A
-
ET;J-'—‘ Mepolizumab 100 mg,
o~ subcutaneously
0= I T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32

Week

Ortega, NEJM 2014



Effet du mepolizumab sur le VEMS

B FEV,

754

FEV, (% of predicted value)

70+

65—

—e— Placebo

—— Mepolizumab 75 mg,
intravenously

—=— Mepolizumab 100 mg,
subcutaneously

0 4 8 12

16 20 24 28 32
Week

Ortega, NEJM 2014



Effet du mepolizumab
sur I'infiltrat éosinophile
bronchique et LBA

BAL Eosinophil count

Bronchial wash eosinophils

(%)

(%)
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Haldar NEJM 2009



Réduction des exacerbations stratifiées sur le taux d’éosinophiles

DREAM (n=616)

MENSA (n=569)

Combined* (n=1185)

Placebo Mepolizumab Placebo Mepolizumab Placebo Mepolizumab
(n=155) (n=461) (n=189) (n=380) (n=344) (n=841)
2150 cells per pL
n (%) 121 (78%) 346 (75%) 157 (83%) 296 (78%) 278 (81%) 642 (76%)
Exacerbation rate per year 2-47 113 1-65 0-78 1.94 0-92
Rate ratio vs placebo (95% Cl) 0-46 (0-35-0-60) 0-47 (0-35-0-63) 0-48 (0-:39-0-58)
2300 cells per pL
n (%) 86 (55%) 216 (47%) 106 (56%) 202 (53%) 192 (56%) 418 (50%)
Exacerbation rate per year 2:66 111 198 0-78 2:19 0-89
Rate ratio vs placebo (95% Cl) 0-42 (0-31-0-56) 0-39 (0-28-0-55) 0-41(0-33-0-51)
2400 cells per pL
n (%) 64 (41%) 149 (32%) 87 (46%) 161 (42%) 151 (44%) 310 (37%)
Exacerbation rate per year 312 1-03 2:06 0-66 236 0-81
Rate ratio vs placebo (95% Cl) 0-32 (0-23-0-46) 0-32 (0-22-0-46) 0-34 (0-27-0-44)
=500 cells per pL
n (%) 50 (32%) 114 (25%) 66 (35%) 124 (33%) 116 (34%) 233 (28%)
Exacerbation rate peryear 334 0-92 211 0-58 2-49 0-75

Rate ratio vs placebo (95% Cl)

Data are from the intention-to-treat populations from the DREAM and MENSA studies. All mepolizumab doses were combined for the analysis. *Seven patients had missing

0-27 (0-19-0-39)

baseline eosinophil values in MENSA and were excluded from this analysis.

0-27 (0-18-0-41)

0-30 (0-23-0-40)

Table 2: Reduction in exacerbation rate stratified by baseline blood eosinophil count

Ortega Lancet Resp Med 2016




Réduction des exacerbations stratifiées sur le taux d’éosinophiles

Combined* (n=1185)

Placebo Mepolizumab
(n=344) (n=841)
2150 cells per pL
n (%) 278 (81%) 642 (76%)

Exacerbation rate per year
Rate ratio vs placebo (95% Cl)
2300 cells per pL

n (%)

Exacerbation rate per year
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Réduction des exacerbations stratifiées sur le taux d’éosinophiles

Combined* (n=1185)

Placebo Mepolizumab
(n=344) (n=841)
2150 cells per pL
n (%) 278 (81%) 642 (76%)
Exacerbation rate per year 1.94 0.92
Rate ratio vs placebo (95% Cl) 0-48 (§-:39-0-58)
2300 cells per pL
n (%) 192 (56%) 418 (50%)
Exacerbation rate per year 219 a8
Rate ratio vs placebo (95% Cl) -33—0'51)
2400 cells per pL
n (%) 151 (44%) 310 (37%)
Exacerbation rate peryear 236 0.3
Rate ratio vs placebo (95% Cl) -27—0-44)
2500 cells per pL
n (%) 116 (34%) 238 (28%)
Exacerbation rate per year 2-49

Rate ratio vs placebo (95% Cl)
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Le taux d’éosino comme margueur de réponse aux anti-IL5 ou marqueur de non réponse au traitement conventionnel?
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Et les éosinophiles bronchiques?



Est ce que connaitre le taux d’éosino bronchique a un sens?

Si oui: y a t-il un surrogate?

Est-il recommandé de le pratiquer?
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Monitoring inflammation allows
targeted corticosteroids to lower
exacerbation frequency.

Discordant
Inflammation

INFLAMMATION PREDOMINANT

Late onset, greater proportion of males.
Few daily symptoms but active eosinophilic
inflammation.
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Haldar P et al, AJRCCM 2008



'analyse de I'expectoration pour guider le traitement chez les éosinophiliques peu
symptomatiques divise par dix le taux d’exacerbation

Cohorte d’asthme sévere

Study Group

Cluster Outcomes Clinical (n = 10) Sputum (n = 8) Significance
1: Obese female A Inhaled corticosteroid dose*/pg per day (SEM) —400 (328) —462 (271) 0.89
Severe exacerbation frequency over 12 mo (SEM) 1.40 (0.78) 1.50 (0.80) 0.93
Number commenced on oral corticosteroids 2 1 0.59
Clinical (n = 15) Sputum (n = 24)
2: Inflammation predominant A Inhaled corticosteroid dose*/.g per day (SEM) / / 0
Severe exacerbation frequency over 12 mo (SEM) 3.53 (1.18) 0.38 (0.13) 0.002
Number commenced on oral corticosteroids J 0.
Clinical (n = 7) Sputum (n = 4)
3: Early symptom predominant A Inhaled corticosteroid dose*/p.g per day (SEM) +1,429 (429) —400 (469) 0.022
Severe exacerbation frequency over 12 mo (SEM) 5.43 (1.90) 2.50 (0.87) 0.198
Number commenced on oral corticosteroids 6 0 Undefined

* Expressed as equivalent dose of beclomethasone.

A comparison of prespecified asthma outcomes between the two management protocols analyzed according to cluster allocation of subjects at study entry.

Haldar P et al, AJRCCM 2008



Est ce que connaitre le taux d’éosino bronchique a un sens?

OUI si discordance avec symptomes

4/\>

Prédit les exacerbations Prédit la réponse aux ICS

Haldar P, et al. Am J Respir Crit Care Med 2008;
Green RH, et al. Thorax 2002
Jayaram L, et al. Eur Respir J 2006;

Si oui: y a t-il un surrogate?

FeNO, IgE, , blood eosinophil, neutrophil counts, and FEV1 % predicted

NON

Sauf si éosino > 220 cells per mm3 or > 3% Hastie AT, et al. J Allergy Clin Immunol 2013
Tsesliou et al, CHEST 2008

Est-il recommandé de le pratiquer?

OUI dans I'asthme sévere
Chung KF, Eur Respir J 2014

Schleich FN, Eur Respir J 2014



Mais les éosinophiles les plus importants c’est dans le sang ou les bronches?



TABLE 3 Retrospective cohort: demographic and treatment characteristics of asthmatics (n=508) according to blood and

sputum eosinophil count

Blood eosinophils <400
cells per mm?, sputum
eosinophils <3%*

Blood eosinophils <400
cells per mm?, sputum
eosinophils >3%

Blood eosinophils >400
cells per mm?3, sputum
eosinophils <3%

Blood eosinophils >400
cells per mm?, sputum
eosinophils >3%

Subjects 249 (49) 128 (25) 34 (7) 97 (19)
Males/females n 78/171 54/74* 16/18 53/h4***
Age years 52 (21-86) 53 (21-88) 51 (21-85) 51 (19-86)
Age of onset
<12years 22.6 27.6 26.5 23.3
12-40years 34.5 36.2 32.3 45.6
>40vyears 42.9 36.2 41.2 31.1
Height cm 166+9 168+9 169+9 169+9
Weight kg 73+16 74415 76+17 75+17
BMI kg-m™ 26.3+5 26.4+5 26.3+4.8 26.4+5.3
Atopy yes/no (%) 126/123 (51) 82/46 (64)* 22/12 (65) 66/31 (68)**
Current smokers 54 (22) 29 (23) 6 (18) 12 (12)*
Bronchiectasis'** 19 13 17 26
Gastro-oesophageal reflux 77 81 86 77
Nasal polyposis® 9 2h%** 37*** Gkl
Sinusitis®/ 34 38 42 6%+
Rhinitis 53 59 72 65
Exacerbations per patient 0.4240.9 0.934+2.72* 0.5940.98 1.542.5%**
per year®*
ICS
Steroid naive 82 (33) 31 (24) 9 (26) 31 (32)
Low dose™ 30 (12) 20 (16) 5 (15) 18 (19)
Moderate** 70 (28) 37 (29) 11 (32) 20 (21)
High dose®® 67 (27) 40 (31)* 9 (26) 28 (29)

Data are presented as n (%), median (range), % or mean+ sb, unless otherwise stated. BMI: body mass index; ICS: inhaled corticosteroids.
#. comparator group; ': n=174; *: based on chest computed tomography (CT); *: based on sinus CT and nasal endoscopy; f: n=273; ##: during the

5§

year prior to the visit; '': <500ug per day beclomethasone; **: 500-1000 ug per day beclomethasone;
*: p<0.05; **: p<0.01; ***: p<0.001.

: >1000 g per day beclomethasone.

Schleich ERJ 2014



Blood eosinophils <400 Blood eosinophils <400 Blood eosinophils >400 Blood eosinophils >400

cells per mm?, sputum  cells per mm?, sputum  cells per mm?, sputum cells per mm?, sputum
eosinophils <3%" eosinophil eosinophils <3% eosinophil

Exacerbations per patient 0.4240.9 0.9342.72% 0.594+0.98 1.5+ 2.5***
per year®*

Schleich ERJ 2014
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TABLE 4 Retrospective cohort: functional characteristics, asthma control and quality of life of asthmatics (n=508) according to
blood and sputum eosinophil count

Blood eosinophils <400 Blood eosinophils <400 Blood eosinophils >400 Blood eosinophils >400

cells per mm?, sputum cells per mm?, sputum cells per mm?, sputum cells per mm?, sputum
eosinophils <3%* eosinophils >3% eosinophils <3% eosinophils >3%
FEV1 % predicted 87+19 83+ 20* 84+23 75+ 19%**
FEV1/FVC % 75+10 72+ 9* 77+10 71+ 10***
TLC % predicted 101+16 101 +20 92+21 103+15
FRC % predicted 109 +29 108 +20 97+30 101+18
Kco % predicted 89+19 92+20 99 + 14** 94+ 26
PC20 mg-mL"™’ 3.99 (0.05-16) 2.32 (0.025-16)* 4.53 (0.05-16) 1.49 (0.05-16)**
geometric mean (range)
Reversibility % 8+9 13+ 14* 9+12 17 £ 16%**
ACQ score 1.88+1.39 1.87+1.19 1.98+1.5 2.54 4 1.45%**
<0.75 58 (23) 26 (20) 7 (21) 10 (10)**
0.75-1.5 45 (18] 30 (23] 10 (29) 15 (15)
>1.5 146 (59) 72 (56) 17 (50) 72 (74)*
AQLQ score 4.67+1.36 4.84+1.3 4.47+1.26 4.3+1.4*

Data are presented as mean+sb or n (%), unless otherwise stated. FEV1: forced expiratory volume in 1s; FVC: forced vital capacity; TLC: total lung
capacity; FRC: functional residual capacity; KCO: transfer coefficient of the lung for carbon monoxide; PC20: provocative concentration of
methacholine causing a 20% fall in FEV1; ACQ: Asthma Control Questionnaire; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire. #: comparator group.
*: p<0.05; **: p<0.01; ***: p<0.001.

Schleich ERJ 2014



TABLE 5 Retrospective cohort: inflammatory characteristics of asthmatics (n=508) according to blood and sputum eosinophil

count
Blood eosinophils <400 Blood eosinophils <400 Blood eosinophils >400 Blood eosinophils >400
cells per mm?®, sputum cells per mm?, sputum cells per mm?, sputum cells per mm?, sputum
eosinophils <3%* eosinophils >3% eosinophils <3% eosinophils >3%
IgE kU-L™’ 87 (1-7338) 211 (3-6785)*** 180 (13-2329)* 225 (1-17183)***
Blood eosinophils % 1.7 (0-5.4) 3.2 (0-7)*** 6 (0.3-15)*** 8 (0.4-30)***
Blood eosinophils 140 (0-380) 250 (0-390)*** 490 (400-1220)*** 590 (400-3220)***
per mm?
Blood neutrophils % 59 (27-82) 57 (34-91) 57 (41-76) 52 (32-67)***

Blood neutrophils
per mm?

Sputum eosinophils %

Sputum eosinophils
per mm?

Sputum neutrophils %

Sputum neutrophils
per mm?®

Fibrinogen g-L™"

CRP mg-L™’

FeNO ppb

4180 (76-11080)

0.3 (0-2.9)
2.7 (0-1020)

58 (0-100]
422 (0-73 440)

3.2 (1.9-10])
1.7 (0.2-10)
17 (0-192)

4370 (2290-15410)

9 (3-79)***
70 (6-5226)***

39 (0-90)***
334 (1-9588]

3 (2-6)
2 (0.2-14)
37 (2-222)***

5040 (1760-10010)

3965 (1820-8670)

0.6 (0-2.8) 26 (3.2-94)***
4.8 (0-1796) 287 (5-33 375)***
57 (0.2-99) 30 (0.2-91)%**
560 (14-160974) 259 (1-15 441)
3.3 (2.6-5) 3.4 (2.2-7)
1.4 (0.5-4) 1.6 (0.2-13)
32 (5-93)** 77 (11-247)***

Data are presented as median (range). CRP: C-reactive protein; FeNO: exhaled nitric oxide.

k. p<<0.001.

#

: comparator group. *: p<<0.05; **: p<0.01;

Schleich ERJ 2014
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cells per mm?, sputum  cells per mm?, sputum  cells per mm?, sputum cells per mm?, sputum
eosinophils <3%" eosinophil eosinophils <3% eosinophil

IgE kU-L™" 87 (1-7338) 211 (3-6785)*** 180 (13-2329)* 225 (1-17183)***

Or justement les anti-Ige améliorent les pathologies ORL
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L'éosinophilie de I'expectoration est associée a un plus haut taux d’éosinophilie sanguine



Le FeNO double chez les éosinophiliques bronches et sang
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Quels patterns?

400

Blood oesinophil count per mms3

3

Sputum eosinophil count % |
Schleich ERJ 2014



Asthme sévere hyperéosinophile

A recent Consensus of ERS/ATS severe asthma guidelines defined severe eosinophilic asthma by a set of major criteria
that included

(i) a diagnosis of severe asthma according to the, (ii) high-load eosinophilic disease (persistent blood or sputum

eosinophilia detected on = 2 occasions), (iii) frequent exacerbations (2 2 per year), (iv) dependence (continuous or
intermittent) on oral corticosteroids to achieve asthma control.

The minor criteria included: (i) late onset of disease, (ii) upper airway disease (i.e., chronic rhinosinusitis, often with
nasal polyposis), (iii) fixed airflow obstruction, (iv) air trapping/ presence of mucus plugs.

Hew M, Chung KF. Corticosteroid insensitivity in severe asthma: significance, mechanisms and aetiology. Intern Med J 2010



Anti-IL5: mode d’emploi

FIGURE 2 The traffic-light system
for response and non-response
following at least 4 months of
treatment with an anti-eosinophilic
therapy

4 months 12 months

............................................ ll.}

Stop
treatment

Non-responders

Continue treatment for a year to
assess response, or consider
switching if response is low

Intermediate
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Continue treatment

Super-
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On peut-étre allergique sans IgE circulantes

On peut ne pas étre allergique avec des IgE circulantes

Discordance entre IgE circulante et tissulaire

Anti-IgE efficace sur I'éosinophilie et I'atteinte tissulaire

Anti-IgE efficace quel que soit le niveau d’éosino (exacerbation,
fonction, épargne cortisonique




Eosinophile

L'efficacité est corrélée au taux sanguin d’éosinophile

Marche quel que soit le niveau d’igk

Anti-IL5 efficace sur : exacerbation, fonction,
épargne cortisonique.



Severe asthma uncontrolled despite optimal therapy according to guidelines
and severe exacerbation(s)

Allergic asthma to perennial allergens
Total IgE within range omalizumab treatment

Yes

A 4
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! !
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FIGURE 1 Care pathways for biologics in asthma. Ig: immunoglobulin; GETE: global evaluation of treatment

effectiveness; IL: interleukin; mAb: monoclonal an

tibody.

Bousquet J Eur Respir J 2017



