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Asthme vieilli?

Asthme léger?

Asthme sévere?






Facteur de risque de développer un trouble ventilatoire obstructif fixe dans I'asthme
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Asthme vieilli?

Asthme léger?

Asthme sévere?



Je tousse plusieurs
semaines apres une
bronchite virale

Je siffle de temps
en temps

Ca fait des
années que c’est
comme ¢a...

Je ne vois pas ce
qui pourrait
m’arriver...







1000 déces

60 000 hospitalisations en urgence.
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Attention aux asthmes légers



L'asthme léger n'est pas sans danger

1/3 des patients avec une crise grave

16% des patients avec une crise en presentaient moins d'une crise par

réanimation

15 a 20% des patients qui décedent d’asthme

semaine dans les trois mois qui précedent

Dusser, Allergy 2007









Un malentendu qui dure depuis 50 ans

Dusser D et al. Allergy 2007.
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Suissa S et al. Am J Respir Crit Care Med 1994
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Ce malentendu donne I'impression aux asthmatiques (et aux médecins)
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Le risque a 'utilisation des SABA: la physiopathologie

Downregulation du récepteur 3

Diminution de la broncho-protection
Rebond d’hyperréactivité bronchique
Diminution de la réponse aux bronchodilatateurs

Hancox, Respir Med 2000

Augmentation de la réponse allergique
Augmentation de l'infiltration éosinophile

Aldridge, AJRCCM 2000
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Le risque a 'utilisation des SABA: la résultante clinique

% bombe/mois I

>12 bombes par an = risque de déces augmenté

Suissa, AJRCCM 1994









Le risque a |"utilisation des SABA: |a résultante clinique

>12 bombes par an = risque de déces augmenté

Suissa, AJRCCM 1994



D’année en année l'utilisation des B2CDA seuls a été diminuée



-

GINA 2011

Intermittent

<] crise diurne
/ semaine

!

Asthme

\BetaZ CDA ALD*

N\

persistant

™

> 1 crise diurne

/ semaine

!

CSI

/

*Courte Durée d’Action A La Demande

GINA 2011



/ GINA 2014 \

Asthme
Intermittent persistant
<2 crises diurnes > 2 crises diurnes
| MoIs / mols

Qetaz CDA ALD* CS| /

*Courte Durée d’Action A La Demande




/ GINA 2019 \

Asthme
Intermittent persistant
<2 crises diurnes > 2 crises diurnes
| mois

%etaz CDA ALD* Cs| /

*Courte Durée d’Action A La Demande




/ GINA 2019 \

Asthme
» intermittent ,_ /] ‘ persistant
vasodilatation 4 s ‘ traction des
oedéme [ ) | lisses
<2 (HERN PR O es diurne

L'inflammation est présente a tous les stades de I'asthme et les

CSl sont bénéfiques des les formes peu symptomatiques
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-t BRBG
A post hoc analysis found that ICS halved the risk of serious exacerbations even
in patients with symptoms 0-1 days a week at entry (Reddel, Lancet 2017)
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B2CDA seuls, sans CSI
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Confirmation of diagnosis if necassary
Symptom control & modifiable

risk factors (including lung function)
Comorbidities

Inhaler techmque &adherence
Patient goals

Adults & adolescents 12+ years

Personalized asthma management:
Assess, Adjust, Review response

Symptoms &
Exacerbations 0&
Side-effects Q)
Lung function e A
- N\
Feten e of modifiable risk factors
bidities
pharmacological stralegies
& skills t
Asthma medication options: Q*\ P
Adijust treatment up and down for QO
individual patient needs A
..................... STEP 2 N
PREFERRED : STEP 1
CONTROLLER : Daily m&uﬂ&dcaﬁcos&d (ICS).

1o prevent exacerbations  As-needed aa—mododlowmlcw
and control symptoms ‘ low dose

ICS-formoterol ™

Other : Low dose ICS
controlleroptions : aken whenever

i SABA is takent
PREFERRED : o
by : As-needfzqﬂwdose ICS-formoterol ™ As-needed low dose CS-formaterol
Other *
reliever option : O As-needed 3’5“1'90'”795:-990"‘8' (SABA)
* Off-label; data only with budesonide-formeterol (bud-form) 1 Low-dose 1CS-form is the reliever for pefients prescribed
t Off-label; 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 FEV1 >70% predicted

For children 8-11 years, the preferred Step 3 treatment is low dose ICS-LABA or medium dose ICS.

For more details about treatment recommendations including in children, supporting evidence, and clinical advice about implementation in different populations see the full

GlNA2019ne ‘www.ginasthma.org). For more details about Step 5 add-on therapies, see GINA 2019 Pocket Guide on Difficult to Treat and Severe Asthma, and check
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Le contrble de I'asthme vu par les patients

Je vais Je vais Je vais Je vais Je vais Je vais Je vais Je vais

Je vais mal Je vais
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10% des asthmes sont non controlés



Le contrble de I'asthme vu par le MG

Je vais mal le vais mal ' Je vais ' Je vais _]e vais

Je vais
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38% des asthmes sont non controlés



La réalité

Je vais mal Je vais mal

le vais mal le vais mal
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80% d’asthme non controlés



En France en 2018

Un asthmatique/2 n’a pas une bonne observance du traitement de fond

A. Didier et al. Contrdle des symptémes de I'asthme : questionnaire GINA versus ACQ-6 dans I'enquéte nationale ASTHMAPOP -29/12/18
Doi :10.1016/j.rmr.2018.10.117



Pas assez de CSl trop de B2CDA

Je vals mal Je vals mal

‘a vals mal ‘a vais mal

‘e Vals Je vals
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80% d’asthme non controlés
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Je vals mal Je vals mal

‘a vals mal ‘a vais mal

$ Je vals

Je vai
l‘ Je vals mal 1 Je vais ma ! Je vals mal ! ! Je vals mal blen ’ bien

Il faut modifier nos pratiques
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Attention

Différencier CSI-formoterol ALD (pro re nata) et SMART (traitement de fond + symptomes)

/ 1 CSI-formoterol ALD / ‘ CSIl-formoterol ALD \

Exacerbations Exacerbations

—— — > I
k Pas de traitement de fond / \ Traitement de fond CSI-formoterol quotidien

ALD ou Pro re nata « SMART »
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Novel Symbicort Turbuhaler Asthma Reliever Therapy : Novel START

Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.*

Budesonide Budesonide—
Albuterol Maintenance Formoterol
Group Group Group
Characteristic (N=223) (N=225) (N=220)

Etude en vie réelle dans I'asthme avec 2 utilisations de B2CDA/semaine

N 2 Q

60% des patients ont moins de deux utilisations de B2CDA/semaine

No. of occasions per wk

Mean 3.4+3.3 3.2+3.0 3.8+3.5
Median (IQR) 2 (1-4) 2 (1-4) 3 (1-5)
Range 0-14 0.5-14 0.5-14
Patients who had <2 occasions per wk — no. (%) 127 (57.0) 132 (58.7) 105 (47.7) I
Puftts per wk
Mean 6.52+7.83 5.82+5.25 6.98+6.91
Median (IQR) 4 (2-8) 4(2-7) 4 (2-8)
Range 0-84 0.5-28 0.5-42
No. of hospital admissions for asthma at any time be- 0.3+0.9 0.3+0.9 0.3£1.3

fore enrollment — mean per patient

No. of severe exacerbations in the previous 12 mo. — no. (%)

0 203 (91.0) 208 (92.4) 208 (94.5)
1 20 (9.0) 15 (6.7) 12 (5.5)
2 0 2(0.9) 0
Any 20 (9.0) 17 (7.6) 12 (5.5)
ACQ-5 score 1.1£0.7 1.1+0.7 1.1£0.7
On-treatment FEV; — % of predicted value: 89.2+13.7 90.3x13.6 89.8+14.1
Median Feno (range) — ppb 40 (5-235) 38 (5-200) 37 (3-300)
Periostin — ng/ml 69.3+28.9 70.6+27.8 70.8+27.0
Blood eosinophil count — x107° per liter 0.3+0.2 0.3+0.2 0.3+0.2

Beasley, R., Holliday, M., Reddel, H. K., Braithwaite, |., Ebmeier, S., Hancox, R. J., ... Weatherall, M.. Controlled Trial of Budesonide—
Formoterol as Needed for Mild Asthma. N EnglJ Med 2019



Etude en vie réelle dans I'asthme léger

—— Budesonide—formoterol —— Budesonide maintenance —— Albuterol B First Severe Exacerbation
c 1.0+
A First Exacerbation 8 W
® 0.9
W0 2
g 094 e § 0.8
T 0.8 X 0.7+
.e q
@ 0.74 . ;A
L 23 exacerbations sévere avec B2CDA versus 9 CSI-FORM
S 054 S 044
Y W
i 0.4+ S, 0.34 Budesonide—formoterol vs. albuterol
Z 0.3 Budesonide-formoterol vs. albuterol £ o4 Hazardratio, 0.38 (95% Cl, 0.18-0.82)
® gpJ Hazard ratio, 0.46 (95% Cl, 0.29-0.73) . Budesonide—formoterol vs. budesonide maintenance
© | Budesonide—formoterol vs. budesonide maintenance e 0.194  Hazard ratio, 0.41 (95% Cl, 0.19-0.90)
o 014 Hazard ratio, 0.93 (95% Cl, 0.55-1.57) a 0.0 : : : : |
0.0 T T T T 1 0 100 200 300 400 500
0 100 200 300 400 500
. - Days since Randomization
Days since Randomization
No. at Risk No. at R'_Sk
Budesonide- 220 190 175 162 2 Budesonide- 220 197 184 172 2
formoterol formoterol
Budesonide 225 198 174 154 1 Budesonide 225 199 176 157 1
maintenance maintenance
Albuterol 223 186 167 147 1 Albuterol 223 197 180 164 1

Critere primaire: moins d’exacerbations séveres dans le groupe PRN

Novel Symbicort Turbuhaler Asthma Reliever Therapy : Novel START

Beasley, R., Holliday, M., Reddel, H. K., Braithwaite, |., Ebmeier, S., Hancox, R. J., ... Weatherall, M.. Controlled Trial of Budesonide—
Formoterol as Needed for Mild Asthma. N EnglJ Med 2019



Moins d’exacerbations séveres avec 2 fois moins de corticoides administrés (inhalés et oraux)

Table 2. Medication Outcomes.*
Budesonide Budesonide—
Albuterol Maintenance Formoterol
Group Group Group
Outcome (N=223) (N=225) (N=220)
Glucocorticoid use
No. of inhaled glucocorticoid-containing actuations
per day
Mean NA 1.11+0.56 0.53+0.54
Median (IQR) NA 1.23 (0.66-1.57) 0.37 (0.15-0.73)

Daily budesonide dose — pg

Mean 222+113 107+109
Median (IQR) NA 247 (132-314) 73 (31-146)
Ranget NA 0-402 0-790
Oral glucocorticoid use, prednisone — mg 17.4+59.8 14.5+51.0 7.5+40.2
Mean 1.01+1.60 0.52+1.03 0.53+0.54
Median (IQR) 0.50 (0.18-1.18) 0.18 (0.06-0.46) 0.37 (0.15-0.73)
Range 0.0-16.3 0.0-8.7 0-3.95

* Plus—minus values are means +SD. Inhaled glucocorticoid and 3,-agonist use was determined with the use of electron-
ic monitoring of the trial inhalers. NA denotes not applicable.
T The range refers to the minimum mean daily dose and the maximum mean daily dose.

Novel Symbicort Turbuhaler Asthma Reliever Therapy : Novel START

Beasley, R., Holliday, M., Reddel, H. K., Braithwaite, I., Ebmeier, S., Hancox, R. J., ... Weatherall, M.. Controlled Trial of Budesonide—
Formoterol as Needed for Mild Asthma. N Engl J Med 2019




Dans l'asthme avec traitement de secours ou CSI

/ 1 CSI-formoterol ALD / \

'utilisation d’une association CSI-formeterol
Exacerbations ALD

1. est plus efficace que 'utilisation de
B2CDA seuls sur la prévention des
exacerbations

2. permet une moindre consommation de
corticoides qu’une thérapie continue

—— >
Pas de traitement de fond

Symptdémes




Asthme sévere?



Cas clinigue

* Femme de 50 ans adressée pour un asthme difficilement contrélé par CSO en
janvier 2018 par un collegue pneumologue.

* A arrété de fumer a I'apparition des symptomes (20 PA).
* Pas d’exposition professionelle.

e lere évaluation en aolt 2017, VEMS < 60%. Apres 1 mois de CSO, VEMS
remonté a 82%

* A chaque dose de CSO < 20 mg/jour = passage aux urgences.



Cas clinigue

* Femme de 50 ans adressée pour un asthme difficilement contrélé par CSO en
janvier 2018 par un collegue pneumologue.

* A arrété de fumer a I'apparition des symptomes (20 PA).
* Pas d’exposition professionelle.

e lere évaluation en aolt 2017, VEMS < 60%. Apres 1 mois de CSO, VEMS
remonté a 82%

* A chaque dose de CSO < 20 mg/jour = passage aux urgences.

Pas d’atopie. Pas d’antécédents familiaux d’asthme.
2 enfants non asthmatiques (11 ans et 17 ans).







Test sanguin

* Eosinophiles au diagnostic: 3.6 G/L
* |gE: 1404 Ul/mL



est sanguin

e Eosinophiles au diagnosti
* |gE: 1404 Ul/mL
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VEMS 76% => 80% (+6%)
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Sinusite chronique
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Impactions mucoides




De quoi avez-vous besoin pour faire votre diagnostic ?



De quoi avez-vous besoin pour faire votre diagnostic ?

Pour le diagnostic

ANCA
Histologie

Pour la sévérité

Echocardiographie trans thoracique
Evaluation rénale (hématurie, créatinine)
Atteinte neurologique...




De quoi avez-vous besoin pour faire votre diagnostic ?

Pour le diagnostic Vascularite sur la biopsie cutanée §
ANCA
Histologie +
Eosinophiles > 1.5 G/L
+
Pour la sévérité ANCA <0

Echocardiographie trans thoraci
Evaluation rénale (hématurie, cr

Atteinte neurologique... GEPA (Synd rome de We”s)

Wi e



Traltements

* 1600 pg of budesonide + formoterol/j
* Montelukast 10mg/j

* CSO 30 mg/j

* SABA

* Pour I'asthme
* Proposition d’ajout de tiotropium de bromure
* Essai de diminution de la dose de CSO
Pour les os : biphosphonate + Calcium + Vitamine D
* Pour 'EGPA

* Proposition du methotrexate car le FFS est égala 0



Le MITX est pour I'EGPA car non recommandé dans
'asthme sévere

Recommendation 5

We suggest that clinicians do not use methotrexate in adults or children with severe asthma

(conditional recommendation, low quality evidence).
Values and preferences

This recommendation places a relatively higher value on avoiding adverse effects of
methotrexate and a relatively lower value on possible benefits from reducing the dose of

systemic corticosteroids.
Remarks

Evidence from randomized trials is only available for adults. Because of the probable adverse
effects of methotrexate and need for monitoring therapy we suggest that any use of
methotrexate is limited to specialized centres and only in patients who require daily OCS. If a
decision to use methotrexate is made, a chest x-ray, complete blood count with differential and
platelets, liver function tests, serum creatinine and transfer factor to carbon monoxide (DLco),

are recommended prior to and after commencing therapy.

ATS ERS 2013
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Résume

ACT: 17 \
ACT: 13

VEMS: 76%

VEMS: 82%

CSO: 60 mg
VEMS: 60% VEMS: 67%

CSO: 30 mg

CS0O: 0

CSO: 15 mg

EOS: 3600 ;
\ Echec 12.5
EOS: 820

—

MTX
Hopital Foch
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Asthme sévere?

Asthme difficile... ... asthme sévere non controlé

Est-ce bien
de 'asthme?

comorbidités/ mauvaise
observance.. ?

ATS ERS 2013



Vous devez exclure les autres causes d’eosinophilie

VIH, ABPA...



Asthme sévere

Asthme difficile... ... asthme sévere non controlé

Est-ce bien
de 'asthme?

comorbidités/ mauvaise Asthme sévere ?
observance.. ? étape 2

ATS ERS 2013



Définition ATS/ERS 2014 de I'asthme sévere

Il s’agit d’un asthme qui reste non controlé malgré

* les traitements recommandés aux paliers 4-5 de GINA (forte dose de CSI-LABA, +/-
tiotropium, +/- antileucotriéne durant I'année passée)

* et/ou qui nécessite une corticothérapie orale plus de 50% du temps pour ne pas
perdre le contrble.

On note que dans la définition de 2014 n’apparaissait pas les macrolides dans les
options thérapeutiques de controle de I'asthme sévere, puisqu’ils y ont été rajoutés
recemment.

CSI-LABA : corticostéroide inhalé + béta-agoniste de longue durée d’action; GINA: Global Initiative for Asthma; ACQ: Asthma Control Questionnaire; ACT: Asthma Control Test



Asthme sévere

Asthme difficile... ... asthme sévere non controlé

Controlé/Non controlé?

Est-ce bien
de 'asthme?

comorbidités/ mauvaise Asthme sévere ?
observance.. ? étape 2

ATS ERS 2013



Définition ATS/ERS 2014 de I'asthme sévére non contrélé

VEMS abaissé <80 % (ou HRB)
p— Date 20/12 21/12 22/12 23/12 24/12 25/12 26/12 27/12 28/12

O per #3919 B *B B 1B *B *8 *13

550
500
: 450
R a— 400
350

Résultats du test :
découvrez si votre asthme
est controlé ou non !

—

Asthme non contrilé

Asthme contralé

Variabilité du DEP
¥ Matin @ de + 20 % .

19 soir

Théorie
Avant Bien vivre avec son asthme,

c'est avoir un asthme contrélé.

Asthme instable , i
Si votre score est inférieur a 20,

votre asthme n'est peut étre
pas controlé.

Consultez votre médecin et apportez
lui les résultats de ce test pour
en discuter avec lui.

ol g
.--;_:."hq-:lﬁ‘,"'

L |
FEAAIR

1 exacervation nécessiiaiit . ]
matiquement > 1,5,

> 2 cures couites de corticoioes une Bospisalisation, un s&joul . T Sy

A < 20 {(ou « pas

systémiques (pendant > 3 jours
a chaque exacerbation) au

en soins intensifs ou une
ventilation mécanique au

cours de I'année précédente

cours de I’'année précédente.



Définition ATS/ERS 2014 de I'asthme sévére non contrélé

oy
Loy

?Théo La perte de contrdle de I'asthme a la décroissance des CSI-LABA forte dose, de la
hvan cortlcotheraple systémique ou au sevrage d’un biologique a la méme valeur.

> 2 cures courtes de corticoides
systémiques (pendant > 3 jours
a chaque exacerbation) au
cours de I'année précédente

DEP #[9 =[39 »[9 *[3 »[3 »[9 *[39 *[3 =9

VEMS abaissé <80 % (ou HRB)
f Date 20/12 21/12 22/12 23/12 24/12 25/12 26/12 27/12 28/12

550
500
450
400

Asthme Instable

. —

1 exacerbation nécessitant
une hospitalisation, un séjour
en soins intensifs ou une
ventilation mécanique au
cours de I’'année précédente.

Résultats du test :

découvrez si votre asthme
est controleé ou non !

20 25

»

Asthme contralé

thme,
ontrolé.

Si votre score est inférieur a 20,
votre asthme n'est peut étre
pas controlé.

Consultez votre médecin et apportez
lui les résultats de ce test pour
en discuter avec lui.

| £k g O
7‘4":.[.'1:11-:& Allergies ( ) (=
FFAAIR

QCA systématiquement > 1,5,

résultat du TCA < 20 (ou « pas
bien controlé »).




Au final, le probleme est...I'asthme sévere non contrélé

Adults & adolescents 12+ years

Personalized asthma management:
Assess, Adjust, Review response

Confirmation of diagnosis if necessary
Symptom control & modifiable

risk factors (including lung function)
Comorbidities

inhaler techmique &adherence
Patient goals

Symptoms &
Exacerbations O 4
Side-effects @\J
Lung function /\\':}
Fefont satiptersion Treal, of modifiable risk factors
& bidiies
-pharmacological strategies
ucation & SKills traim.
Asthma medication options: Q 'Asthme medications =
Adjust treatment up and down for ﬁ
individual patient needs A/\&“ STEP3
..................... STEP 2 .
PREFERRED ' STEP 1 \; Low dose
CONTROLLER : Daily low dose inhaled comcosQoid (ICS), ICS-LABA
1o prevent exacerbalions  : As-needed or as-needed|ow dose IC terol ™
and control symptoms * low dose QB
: ICS-formoterol «Q/
Other : Lowdose ICS | Leukotriene ist (LTRA), or Medium dose
controlleroptions  : taken whenever low dosa ICS ver SABA taken 1 ICS, or low dose
: SABA is taken1 Q“\ ICS+LTRA#
0 - - S - AOUNT LT7
::"'“!o As-neede&@w dose ICS-formoterol As-needed low dose |CS-formoterol 1
LIEVER - Q
Other :
s QO As-neaded short-acting B,-sgonist (SABA)

Biothérapie

Au stade 5 de GINA = discussion d’une biothérapie







1404 Ul/mL

IgE

IgE

Eosinophiles



De quoi avez-vous besoin pour choisir une biothérapie dans ['asthme sévere?




TH2 high

Miranda C, J Allergy Clin Immunol 2004
Wenzel SE,. Am J Respir Crit Care Med 1999:



TH2 high

early onset atopic/allergic

Recherche d’allergie a un per annuel
Prick tests +/- IgE spécifiques

versus

late onset eosinophilic

Miranda C, J Allergy Clin Immunol 2004
Wenzel SE,. Am J Respir Crit Care Med 1999:



TH2 high

early onset atopic/allergic versus late onset eosinophilic
Recherche d’allergie a un per annuel
Prick tests +/- IgE spécifiques
I Criteres prédictifs |
FeNO>19.5 ppm E0S>150 ¢/mL
Eos>260 (AMM benra >300 ¢/mL)

Selon GINA et ERS/ATS 2019

Miranda C, J Allergy Clin Immunol 2004
Wenzel SE,. Am J Respir Crit Care Med 1999:




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

No

l

-

Omalizumab 16-week trial

High blood eosinophils

I

!

Effective (GETE)

Non-effective (GETE)

v

High blood eosinophils

v

Anti-1L-5 mAb for 1 year

:

Effective

!

Continue omalizumab

:

Non-effective

Continue anti-1L-5 mAb

GETE: global effective
treatment effectiveness

Bousquet J Eur Respir J 2017



Asthme sévere hypereosinophilique

* Un récent consensus des recommandations de I’AS de I ERS/ATS défini I'AS éosinophilique par un ensemble de critéres
majeurs comprenant :

. Un diagnostic d’AS
Il.  Présence élevée d’éosinophiles (dans le sang ou dans les expectorations > 2 reprises)
Ill. Exacerbations fréquentes (> 2 par an)

IV. Dépendance (continue ou intermitente) aux CSO pour controler I'asthme

e Criteres mineurs

. Asthme d’apparition tardive

Il.  Maladie des voies respiratoires supérieures (i.e., rhinosinusite chronigue, souvent avec PN)
lll.  Obstruction des voies aériennes

IV. air trapping/ présence de bouchons de mucus

Buhl R, Humbert M, Bjermer L, et al; and the expert group of the European Consensus Meeting for Severe Eosinophilic Asthma. Severe
eosinophilic asthma: a roadmap to consensus. Eur Respir J 2017;



Asthme sévere hypereosinophilique

* Un récent consensus des recommandations de I’AS de I ERS/ATS défini I'AS éosinophilique par un ensemble de critéres
majeurs comprenant :

. Un diagnostic d’AS
Il.  Présence élevée d’éosinophiles (dans le sang ou dans les expectorations > 2 reprises)
Ill. Exacerbations fréquentes (> 2 par an)

IV. Dépendance (continue ou intermitente) aux CSO pour controler I'asthme

e Criteres mineurs

. Asthme d’apparition tardive

Il.  Maladie des voies respiratoires supérieures (i.e., rhinosinusite chronigue, souvent avec PN)
lll.  Obstruction des voies aériennes

IV. air trapping/ présence de bouchons de mucus

Buhl R, Humbert M, Bjermer L, et al; and the expert group of the European Consensus Meeting for Severe Eosinophilic Asthma. Severe
eosinophilic asthma: a roadmap to consensus. Eur Respir J 2017;
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Asthme sévere hypereosinophilique

* Un récent consensus des recommendations de I’'AS de |I” ERS/ATS défini I’AS éosinophilique par un ensemble de critéres
majeurs comprenant :

. Un diagnostic d’AS
Il.  Présence élevée d’éosinophiles (dans le sang ou dans les expectorations > 2 reprises)
Ill. Exacerbations fréquentes (> 2 par an)

IV. Dépendance (continue ou intermitente) aux CSO pour controler I'asthme

e Criteres mineurs

. Asthme d’apparition tardive

Il.  Maladie des voies respiratoires supérieures (i.e., rhinosinusite chronigue, souvent avec PN)
lll.  Obstruction des voies aériennes

IV. air trapping/ présence de bouchons de mucus

Hew M, Chung KF. Intern Med J 2010
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Résume

Octobre 18

ACT: 24
ACT: 17 \
VEMS: 95%
- ACT: 13
VEMS: 76%
CSO: 60 mg
e o VEMS: 67% [— VEMS: 66%
CS0O: 30 mg
CSO: none
- CSO: 15-20 m
EOS: 3600 CI;SS 15:)L £n59 9
\ SR CSO: 7.5 mg
EOS: 820 EOS: 1140 —
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MTX
Hopital Foch



4 mois apres la biothérapie

107 pgbit L/s] DIV ex

10 Avant I'anti-IL5

CSO : 20 mg

T-score: -1.5

107 pepit [L/s] DV ex

Apres 4 mois d’anti-IL5

CSO: 7.5mg

Traiter tot




/ /
Résume

ACT: 24
ACT: 17 \
_ VEMS: 95%
VEMS: 82% ACT 18— Mot 12
VEMS: 76%
CS0O: 60 mg )
VEMS: 60% VEMS: 67% — VEMS: 66% Impossible de sevrer la
patiente en corticoides oraux
CSO: 30 mg
CSO: none

EOS: 3600 \ Echec 12.5
£OS: 820 EOS: 1140 C50: 75 Mg

B EOS: 120

MTX .
Hopital Foch mepolizumab
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CSO: none
. CSO: 15-20 m
sl PR |
EOS: 820 EOS: 1140 \CSO: 7-5M3 | c50: 0 mg
EOS: 120

MTX
Hopital Foch

benralizumab




La patiente correspond parfaitement au phénotype attendu pour
une bonne réponse aux anti-IL-5

Benralizumab versus plagebo Estimate (95% C1)

FAS — @ 0.64 (0.55-0.75)
‘ 0CS = ® = 0.42 (0.29-0.60)
No OCS —@— 0.69 (0.58-0.82)
Nasal polyps = o 0.50 (0.35-0.72)
No nasal polyps —@— 0.68 (0.57-0.81)
‘ Pre-BD FVC <65% of predicted —@— 0.53 (0.39-0.71)
Pre-BD FVC 265% of predicted —@— 0.69 (0.58-0.83)
# >3 exacerbations —@— 0.54 (0.43-0.67)
2 exacerbations —@— 0.74 (0.60-0.90)
# Age at diagnosis 218 years —@— 0.59 (0.49-0.71)
' — —@— 0.79 (0.61-1.02)
Either OCS use, nasal polyps, pre-BD FVC 0.60 (0.51-0.71)

<65% of predicted, or age at diagnosis 218 years
i e al ; o i 0.86 (0.59-1.25)

265% of predicted, age at diagnosis <18 years
Favors Treatment | Favors Placebo

0.1 1 10
Rate ratio (Benralizumab Q8W/placebo) Bleeker ERJ 2018



Dans I’AS éosinophilique c’est I’éosinophile qui est responsable de I'inflammation

Vous devez vous débarrasser de I'éosinophile dans les bronches




Benralizumab déplete les éosinophiles dans les bronches

Airway eosinophils (/mm?)

Placebo

150+
1004
504

—
04

| 1
Screening
Dosing

Benralizumab

150+ ® 100mgSC

A 200 mgSC
100 -
50+

ULN
0
I 1
Screening Day 84
Dosing

M Laviolette, Journal of Allergy and Clinical Immunology 2013



Benralizumab déplete les éosinophiles dans les expectorations

B .
80 Placebo %0 Benralizumab
T ® 100mgSC
A 200mg SC
404 40+
40 40
£
Z 30- 30+
=
=}
g
3
H
g
= 204 20+
=
=S
w
104 104
2.5%
0- 0-
Ll L] T 1 L} L] L} L}
Screening 28 77 140 Screening 28 77 140
Dosing Day Dosing Day

FIG 3. Sputum eosinophil counts (as a percentage) for individual subjects (ATP population). A, Cohort
1 (intravenous [IV]): placebo, n = 5; 1 mg/kg benralizumab, n = 7. One subject in the benralizumab group
completed the study but did not have sputum induction after screening and is not included in this figure.
An additional subject discontinued the study but provided sputum at screening and day 21; these
data are included in this figure. B, Cohort 2 (subcutaneous [SC])): placebo, n = 5; 100 mg of benralizumab,
n = 4; 200 mg of benralizumab, n = 5. Dashed lines represent the inclusion criteria cutoff point for sputum
eosinophil counts (2.5%).

M Laviolette, Journal of Allergy and Clinical Immunology 2013



Le taux d’éosinophiles permet de prédire la réponse au traitement

Plus vous avez d’EOS meilleure la réponse attendue sera...
(sur les exacerbations et la fonction respiratoire)

FitzGerald Lancet Respir Med 2017




Vous pouvez reduire les CSO chez vos patients sous benralizumab...

A Change from Baseline in Oral Glucocorticoid Dose

207 e Placebo —a—Benralizumab 30 mg, every 4 wk —a— Benralizumab 30 mg, every 8 wk
254
g 0 T T T T T
-y ' ' ' ' '
g : : : : :
£ _25- ' i i — e
O i 1 b kit i
< 1
8 '
5 —50+ -
9 -
= T7 T 17 7
_75_ L] i H H
—100— T T T T T T T
02 4 8 12 16 20 24 28
Week
No. at Risk
Benralizumab 30 mg, every 4 wk 72 70 70 69 69 68 66 68
Benralizumab 30 mg, every 8 wk 70 72 67 69 69 66 69 68
Placebo 74 75 73 74 74 73 73 /2

P Nair, NEJM 2017



Vous pouvez reduire les CSO chez vos patients sous benralizumab en
réeduisant les exacerbations

B Time to First Asthma Exacerbation
100
= 90 — Placebo —— Benralizumab 30 mg, every 4 wk —— Benralizumab 30 mg, every 8 wk
< 90
5 80
5 70
S 60
x
Ll 50
S
= 404
= 30+
2 e
,45 20 — FI_,_l—'
& 104
0 I I I I I I I
0 4 8 12 16 20 24 28
Week
No. at Risk
Benralizumab 30 mg, every 4 wk 72 69 67 62 61 56 51 45
Benralizumab 30 mg, every 8 wk 73 68 66 60 58 56 55 51
Placebo 75 68 64 56 45 40 37 31

P Nair, NEJM 2017



Conclusion asthme sévere

Le taux d’IgE ne doit pas étre un guide dans |'utilisation de 'omalizumab
Le taux d’éosinophile guide l'utilisation d’anti-IL5




Conclusion asthme sévere

Le taux d’IgE ne doit pas étre un guide dans |'utilisation de 'omalizumab
Le taux d’éosinophile guide |'utilisation d’anti-IL5

Sélection Période en double-aveugle Période d'extension en ouvert Période de suivi

R L Ilﬂ - - Ii-l

Bras benralizumab ! !

(1 injection SC de benralizumakb I I

+ 3 injections de placebo du mépolizumab toute les 4 semaines) | BE nra I i zuma b |

- 1 ' injection 5C de benralizumab toute les 4 semain |

BraS mEpG“ZLImEIb I (1 injection SC de benralizumab toute les 4 semaines) :

(3 injections de mépolizumak I

+ 1 injection 5C de placebo du benralizumab toute les 4 semaines) 1 I

(] .
Ra ndg::is::tiun Analyse Fin de la période Analyse de
Primaire d’extension I'extension

10

LU'étude MANDARA va se mettre en place a I’hopital Foch (Astra Zeneca)
Asthme hypereosinophilique avec atteinte d’organe et/ou ANCA+ et/ou preuve histologique de vascularite

Head to head: benralizumab 30mg/mois versus mepolizumab 300mg/mois




