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Nouveautés dans Pasthme en 2016
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Niveau thérapeutique 5 de GINA (2016)

PREFERRED STEP 1 STEP 2

CONTROLLER
CHOICE

Low dose ICS

Other | Consider low Leukotriene receptor antagonists (LTRA)

contr(_)IIer dose ICS Low dose theophylline*

options
RELIEVER As-needed short-acting beta,-agonist (SABA As-needed SABA or
g 2ad ( ) low dose ICS/formoterol*
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Traitement de fond CSI +/-

LABA (+/- LTRA)
Education thérapeutique

Mesures environnement.

Asthme allergique

- Asthme sévere

Asthme non allergique

I Eviction allergénique |

Immunothérapie spécifique
(allergénique)

. o

Anti-cytokines T2
(anti-IL5)



Asthme: définition...

B « Asthma! », lliade de Homere
(Hector vs Achilles), XIX ac

B Maladie bronchiqgue hétérogene, habituellement caractérisée par une inflammation
chronique.

B Symptomes respi (sifflements, oppression, dyspnée, toux) qui varient dans le temps
et en intensité, en rapport avec une limitation variable du débit expiratoire d’air

(sur > 6 a 12 mois)

e 1

i VEMS > 12% et 200mL
apres 32 agoniste

NORMAL ¢ NON

Hargreave FE et al. Clin Exp Allergy 2009
GINA (www.ginasthma.org) 2014



http://www.ginasthma.org/

Asthme intermittent,

viro-induit

= Asthme leger

Bien sous CSI

Homme 40 ans

Asthme depuis enfance
+/- bien sous CSI/LABA
+/- LTRA

Femme 63 ans

Asthme depuis age 50 ans
Toux sifflante fréquente
Crises dyspnéisantes 2x/s
Exacerbation sévere 3-4x/an
R au traitement



Asthme intermittent,

Asthme tussif
Asthme léger

ASHTITIE IegeT

= Bijen sous CSI 7
Asthme modeéré

(a severe)

Asthme depuis enfance
Bien sous CSI/LABA

= Asthme depuis age 50 ans

= Toux sifflante frequente

= Crises dyspnéisantes 2x/s

= Exacerbation sévere 3-4x/an
* R au traitement



Asthme: prévalence et mortalité
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Asthme: prévalence et mortalité

Wales

New Zealand
Ireland

Costa Rica
USA

Israel

Ecuador

Czech Republic
Colombia
France
Japan
Thailand

= 5ooun Asthme: ~ 6% = ~700.000 patients

Estonia

Uzbekistan
Latvia . -
Republic of Korea| ASthme sévere = ~50.000 patients

Denmark

Singapore 5_100/0

Morbidité++
Mortalité (150-300 déces/an)

Russian Federation
Greece
Albania
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Asthme problématique

Asthme difficile

Diagnostic erroné

Non adhérence

Technique d’inhalation
Co-morbidité: ORL, RGO, obésité
Dysfonction des cordes vocales
Médicaments (B-bloquant, AINS)
Tabagisme

Environnement (allergénes...)
Facteurs psycho-sociaux




Asthme problématique

Asthme difficile

ERS / ATS guidelines (Chung KF et al. ERJ 2014)

Asthme requérant un traitement de niveau GINA 4-5: CSI haute dose + LABA ou LTRA/theo
ou une corticothérapie systémique pendant 250% de I'année précédente pour le controler:

Manque de contréle: (au moins) un des criteres suivants:

O 1) Symptémes: ACT<20 ou ACQ >1.5 (ou “mal controlé” selon NAEPP/GINA guidelines)
O 2) Exacerbations sévéres fréquentes: >2 cures de cortico oraux (>3 jours)

O 3) Exacerbation grave : une hospitalisation ou soins intensifs dans I'année précédente
O 4) Obstruction bronchique: apres arrét des BD: VEMS <80% préd (VEMS/CVF < LLN)

O 5) Déstabilisation lors d’essais de désescalade de la corticothérapie (CSI high dose ou CSO)



]
B Nouveaux traitements inhalés dans ’asthme sévere
— Tiotropium
— Nouvelles associtations ICS/LABA



Bronchodilatateurs

B2-agonistes B2-adrenoR
Salbutamol v
Salmétérol v
LABA validés __ Formotérol v
(asthme)
Vilantérol v v
Indacatérol v v
Abeditérol v v
Anticholinergiques
Ipratropium v
LAMA | Tiotropium v v o SRR RS
(asthme) e e e, ' & oAV DR
Aclidinium v* (v)
Na*, Ca®*, K*
Glycopyrronium v v Muscarinic R (M3>M2)
Bronchodilatation via salbutamol > ipratropium, quel que soit le phénotype (ACOS) *endeans 30min

Fingleton J et al. JACI Mar 2015



Bronchodilatateurs

Action | Action
rapide | longue

32-agonistes

15

Combinaison ICS/LABA
Jamais LABA seuls!

Salbutamol v
Salmétérol v SERETIDE
LABA valides 1 ¢5moterol v SYMBICORT, INUVAIR, FLUTIFORM

(asthme)

Vilantérol v v RELVAR

Indacatérol v v

Abeditérol v v

Anticholinergiques

lpratropium v ATROVENT / + salbut: COMBIVENT
LAMA ——{ Tiotropium v'* v SPIRIVA / + Olodatérol: SPIOLTO
(asthme) —

Aclidinium v'* (\/) BRETARIS / + Formot: DUAKLIR

Glycopyrronium

SEEBRI / + Indacat: ULTIBRO

m-- NCRUSE / + Vilant: ANORO



(‘ ) -
LTS

Bufomix (Orion)

Flutiform (Mundipharma)

Inuvair (Chiesi)

Relvar (GSK)

Salmeterol / Fluticasone Cipla (Cipla)
Seretide (GSK)

Symbicort (AstraZeneca)

Zephirus (SMB)

ICS
BUDésonide
FLUticasone
Béclométhasone
FLU (furoate)
FLU
FLU
BUD

BUD

16

LABA

Form(otérol)
Form

Form
Vilantérol
Salm

Salm

Form

Salm



Tiotropium

LG T
olololeololel’lololoTo|olele]lole]olo

Alagha K et al. The Adv Chron Dis 2014

Q Effet bronchodilatateur (M3)

Q Effets anti-inflammatoires (Y migration
neutrophiles, VIL-6/TNF/LTBA4)

O Inhibition de la production de mucus
(M1)

17



N=912 patients avec TVO (VEMS 62%)
Asthme non controlé sous CSI/LABA
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N=912 patients avec TVO (VEMS 62%)
Asthme non controlé sous CSI/LABA

—>! tTiotropium

oug
24 semaine

—> +placebo

Résultats similaires dans 5 autres études:
0 Peters SP et al. NEJM 2010

O Bateman ED et al. JACI 2011

Q0 Kerstjens HAM et al. JACI 2011

0 Beeh KM et al. Respir Res 2014

O Timmer W et al. Respir Med 2015
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m Nouvelles thérapies (ciblées) dans I'asthme sévere
— Anti-IL5: mepolizumab

— Thermoplastie bronchique



Asthme: phénotypes

allergen challenges

[ 2000: Mepolizumab ineffective in ]

1958: Brown shows

1698: Floyer describes ]

asthma : ;
sputum eosinophils 1988-1990s 2009: Mepolizumab effective in
1898: Stedman’s Modern  \_Predict CS responsiveness Trials show eosinophilic asthma |
Description of asthma - Th2
inflammation 2011: Lebrikizumab )
[ 1947: FEV1 Introduced ] regardless of more effective in type-
' ! atopy 2 patients based on
1947: Rackemann: periostin biomarker )
1847 extrinsic and intrinsic ~N 1999, W o
. asthma 197 . vwwenzel shows severe - ~N
Sy — asthma has eosinophilic and 2013: Dupilumab
invented | Inhaled ; = p il
CS trials non-eosinophilic groups or eosinopnilic
1948: CS Introduced ) asthma )
| |
1 I I I 1 I I
1700 1900 1950 1970 1990 2000 2010 2015

4
-  Extrinsic/Intrinsic Asthma>
£ \
= /D
(@) b
c
2 ' Th2 High Asthma>
= —[\
= Th2 Low
o} Asthma
2

Gauthier M et al. AJRCCM 2015
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Rackeman

(1947)

Asthme extrinséque

Asthme intrinseque

Démographie F=H F>H
Début Précoce Tardif (> 30 ans)
ATCD familiaux + (-)

Facteurs déclenchants

Allergenes

Non spécifiques
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Rackeman

(1947)

Asthme extrinséque

Asthme intrinseque

Démographie F=H F>H

Début Précoce Tardif (> 30 ans)

ATCD familiaux + (-)

Facteurs déclenchants Allergenes Non spécifiques

Atteinte ORL Rhinite Rhino-sinusite/polypose
= Eos, MC, Th2 = |dem!

Immunopathologie = |gE totales T = |gE totales T (30%)

IgE spécifiques+

= |gE spécifiques -

Humbert M et al. Immunol Today 1999
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Asthme éosinophilique

Tissu bronchique (22/mm?2)

Sputum (2-3%)

Sang (300-500/uL)
NO expiré (35 ppb)

Périostine (25-50 ng/mL)

— CV (intra-sujet) 20-25%
— Reégulation par stéroides

Q9 sOW

1
@ 3

NORMAL1 JPG

¥

o

4

£
1+

P
=

1. Macrophage
2. Neutrophile
3. Eosinophile
4. Cell. épithéliale
5. Lymphocyte

Jia G et al. JACI 2012




Asthme éosinophilique

Tissu bronchique (22/mm?)
Sputum (2-3%)

Sang (> 300 ou 500/uL)

NO expiré (35 ppb)

m Périostine (25-50 ng/mL)

— Variabilité (intra-sujet) 20-25%
— Reégulation par stéroides

T W W

| e 9
. "¢ o

@3 4

NORMAL1 JPG

Jia G et al. JACI 2012

- Asthme hyperéosinophile

m Asthme tardif (début > 16 ans)

B Polypose naso-sinusienne ou
sinusite chronique eos

m Eos sang > 1.000/uL (ou >500
sous CSO) a au moins 2 reprises

B Exclusion des causes alternatives
(parasitose, ABPA, EGPA)

Cordier JF et al. Rev Prat 2011; 61: 325-326
Kobayashi S et al. Allergy 2002; 57: 950-956



Asthme: endotypes

B Phénotype: caractéristiques d’'un organisme intégrant les interactions
gene-environnement

m Endotype: forme d’'une pathologie associée a des caractéristiques
fonctionnelles ou pathologiques distinctes

Asthmes éosinophiliques

_ Allergique Hyperéosinophile Effort

Fréguence ++ (75%) + (10%) Fréquentchez  + (10-20%7?)
athletes
Début Précoce (< 30ans) Tardif (> 30 ans) variable
Pathologie Agression épithéliale (Ag, ? pathologie Th2 non- ? Haut débit » Neurendocrine
virus) - allergie IgE allergénique (sauf ABPA) d’air froid et sec * Neutrophile
Co-morbidités » Rhinite (50-90%) » Sinusite +/- polypes Aucune (virose) = Obésite, Mnp
= Dermatite (40%) = Hypersensibilité ASA = Tabagisme
= 2aire: ABPA, EGPA
Eosinophiles 500-1.000 >1.000 (ou 500 sous CSO) <500 <500

IgE (kU/mL) >100 Variables (>1000 ABPA) variables



Asthma control

DPI

pMDI

100 400 1600

Inhaled steroid_s (ng)

Mild

Systemic
side effects

Resistant




Asthme sévere: recommandations thérapeutiques
(GINA 2015, Chung et al. ERJ 2014)

m Référer pour investigation spécialisée
B — Screening et traitement invasif des facteurs aggravants
m — Thérapie de “3éme ligne”:

m Asthme allergique — anti-IgE: omalizumab (XOLAIR)

B

i

w

Poids corporel (kg)
(UI/mL) 20-30 >3040 >4050 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125>125-15C

Taux d’IgE

>30-100 150 150 150 150 150 150
>106-200 150 150
>2006-300
>300-400
>4006-500
>500-600
>600-700

0.016 mg/kg/unité intern. IgE



Taux annualisé d’exacerbations

15 ,

1.0 1

0.5 ]

0

A -38.3%

p<0.0001 !
1.47

0,91

Omalizumab  Control
(n=2,476) (n=1,797)

Omalizumab

Predicted FEV;: <60% - — (n=1,136)
60—<80% - —— (n=1,948)
Total IgE (IU/mL): <75 1 =T (n=1,026)
76-147 1 —— (n=1,050)
148-273 1 —— (n=1,045)
>274 1 —— (n=1,046)

Oral steroid use: Yes 7 — (n=444)
NG ° —— (n=3,829)

0.1 0.I5 1.0 2.IO

Rate ratio (log scale)



Critéres de 'omalizumab (XOLAIR) (en Belgique)

m Patient agé > 12 ans (6 ans®)
m Asthme allergique sévere
m |gE spécifique ou prick-test cutané + a un allergene pérenne
m Non contrbélé malgré CSI haute dose (>1.000 ug/j BDP) + LABA
=  Symptdmes diurnes et/ou nocturnes
= VEMS <80% prédit
= >2 exacerbations séveres (requérant CSO ou hospitalisation)
m IgE totales 76-700 U/ml (30-1.300%)
— Premier remboursement pour 4 mois, a prolonger si réponse excellente/tres bonne

*Indications européennes (EMA, update 08/07/2011)

= Reéduction du taux d’exacerbation -26 a -50% (Innovate)
= Taux de réepondeurs ~ 60% (Innovate, pooled analysis)

Facteurs prédictifs -: IgE < 75 Ul/ml
Facteurs prédictifs +: FeNO et Eos T

Off label use: ABPA, asthme non allergique, immunothérapie, dermatite atopique



Etude pragmatique de 'omalizumab en Belgique (PERSIST)

Respiratory Medicine (2009) 103, 1633—1642

3t

available at www.sciencedirect.com

=227 . .
*s” ScienceDirect

o

]_L'. R journal homepage: www.elsevier.com/locate/rmed

“‘Real-life”’” effectiveness of omalizumab in
patients with severe persistent allergic asthma:
The PERSIST study™

G. Brusselle ®, A. Michils®, R. Louis ¢, L. Dupont ¢, B. Van de Maele ®,
A. Delobbe, C. Pilette &, C.S. Lee ™"* S, Gurdain¥, S. Vancayzeele'_‘,
P. Lecomte X, C. Hermans ¥, K. MacDonald ", M. Song "™, I. Abraham ™!

* Traditional clinical studies (RCT)

5 Efficacy

= Real life observational studies

LR

5> Effectiveness




Réduction des exacerbations séveres

Non Severe

- 65,0 %

o

2,7

Severe

-957,2%

2

3,2

B Previous 12 months PP

B Omalizumab PP

Total

Brusselle et al. Respir Med 2009; 103: 1633-1642



Asthme sévere: recommandations thérapeutiques
(GINA 2015, Chung et al. ERJ 2014)

 Référer pour investigation spécialisée:
O Screening et traitement intensif des facteurs aggravants
O Thérapie de “3éme ligne”:

Asthme allergique

— anti-IgE: omalizumab (XOLAIR)

Asthme (non-allergique) éosinophilique:

—> Stratégie guidée par éosinophilie sputaire*

— Corticothérapie de maintenance (<7.5mg/d pred), avec monitoring osseux
— Anti-interkeukine (IL)-5

i)
\ @ °® /is‘
[ ‘V ’ 2 Y
CCCCC % - l .(’GR'
CVSZ’Z{IZO/Z‘

*Petsky HL et al. Cochrane Database Syst Rev 2007; Thorax 2012



Mepolizumab

12 Week Treatment
Period

TEmg (n=116)

4 Weak B Week
Ruri-in Period Follow-up Period

250mg (n=120)

= 362 patients
= Asthme non contrélé par CSI —

(BDP 710 + 400 ng)
= VEMS 68 + 9% I M A

™ SenS|b|I|Sat|On |gE 80_85% .::rmwim Bascline W1 Wk2 Wk4 WRS Wk& WR9 WKI2 W16 WR20
= Eosinophiles: 350 + 280/uL e ! !

05 Fos 6.0
5.5
2 04 Fo.4
:.e g 5.0 4
o 1
- 0
e £
— 03 Fos g 45
z £
a [}
o = 4.0
£ g
w 0.2 Fo.2 E
=] wm 3.5+
w =
- E
g E 3.0 4 it Mipalizumab 750 mg
= 0.1 [ 0.1 —— Mepolizumab 250 mg
2.5 —m— Placebo
0.0 T T T T T T 0.0 T — T — — T T T
Baseling 4 8 12 16 20 -2 o0 1 2 4 5 8 9 12 16 20
Week Week

Treatment #—#—# Placebo &-8&8 250mg &9 T50mg

Flood Page P et al. AJRCCM 2007



Mepolizumab

= 362 patients : :
= Asthme non contrélé par CSI —

(BDP 710 + 400 ng) .. s
= VEMS 68 + 9%
= Sensibilisation IgE 80-85% S Bulue WAL W2 WLC VLS WAS WK9 W12 WIS WA
= Eosinophiles: 350 + 280/uL e !
°*] o "]

Conclusions: Mepolizumab treatment does not appear to add
significant clinical benefit in patients with asthma with persistent
symptoms despite inhaled corticosteroid therapy.

Read More:



http://www.atsjournals.org/doi/full/10.1164/rccm.200701-085OC#.V9kGL01V2fA

Failure is the

opportunity to begin

gain, more intelligently

Henry Ford




Mepolizumab: EMSA trial

120+

g

= 61 patients

= Asthme sévere réfractaire

= Exacerbations, >2 dans I'année (5)
= Prednisolone réegulier ~55% (10mQ)
= Sensibilisation IgE 68%

= Eosinophiles sputaires >3% dans année =

o
o
1

Cumulative No. of Exacerbations
5 8

»N
o
L

108 109

Placebo

Mepolizumab
/.'-.

49

~ 44

=40

% 36

33

(Eos sanguins 350 + 300/uL) sartor T
NB: polypose nasale 33%

NB: age déebut 2-57 (moy 26 ans) 10

— Mépo 75 mg/mois 52w -
— Réduction des exacerbations:
— Et amélioration de 'AQLQ

— Pas d’effet sur VEMS, ACQ

No. of Subjects

0

1

2

M Placebo M Mepolizumab

3 4 S 6 7 8 9

No. of Exacerbations




Criteres du mepolizumab (NUCALA) (en Belgique)

m Patient 4ge > 18 ans
m Asthme sévere réfractaire a éosinophiles
m Eosinophilie sanguine > 300/uL lors instauration et durant les 12 derniers mois

m Non contrdélé malgré CSI haute dose (>1.000 pg/j BDP) + 1/+% autre médicament
(LABA, antiLT)
i . i !
= VEMS <80% prédit
= >2 exacerbations severes dans I'année (requérant CSO >3j ou dose X2 pour

patients cortico-dépendants), et/ou visite urgences et/ou hospitalisation) et/ou
traité en continu par un corticoide systémique

m Ou patient déja traité avec efficacité dans le cadre des études cliniques du
mepolizumab

— Premier remboursement pour 6 mois, & prolonger si efficace (Yexacerbations)

Autre indication: syndrome hyperéosinophilique (HES)



Les 3 questions d’Archie Cochrane

Can it work?

Will it work?

Is it worth it?

Essais cliniques explicatifs

— Efficacité dans une situation définie, en conditions idéales

Essais cliniques pragmatiques
— Efficience en conditions réelles/usuelles
Comparative Effectiveness Research (Institute of Medicine, 2009 Washington)

Analyses des données (e.a. méta-analyses), colit-efficacité...
— Plus-value, en situation réelle




Omalizumab Mépolizumab
XOLAIR® NUCALA®

Indication

Facteurs prédictifs

Efficacité sur I'asthme (e.a.
ACQ)

Efficacité sur les exacerbations

Efficacité sur la fonction
(VEMS)

Tolérance
Colt-efficacité
Efficience / Taux de réponse

Efficacité persistante

Asthme allergique sévere, avec Asthme sévere a éosinophiles,

exacerbations
IgE>76 kU/L, EOS

+

++

(+) faible

Excellente
Etablie chez répondeurs
+ / 60-70%

(+) Possible

avec exacerbations
EOS >300 (500)/uL

+

++

(+)/-

Excellente
A établir
?

(-)



Anti-IgE et anti-IL5 dans I’asthme sévere

Blood eosinophils (n/uL)

Serum total IgE (Ul/mL)

Froidure A et al. Eur Respir J 2016

(24) so@ wnnds/{qdd) oNa4



B Neutrophilic (> 76%)
B Eosinophilic (= 3%)
¥ Paucigranulocytic

B Mixed Granulocytic

88 patients du registre belge de I'asthme séveére

Schleich et al. Respir Med 2014; 108: 1723-1732.



Asthme éosinophilique (T2)

De la recherche... ...alaclinique

Allergénes (1873) Immunothérapie allergénique (1911)
Inflammation - éosinophiles (1950’s) Corticoides inhalés (1972)

IgE, mediateur de l'allergie (1966) -2 Anti-IgE (2003)

Lymphocytes Th2 (1992) 2> Anti-IL5 (2016), anti-IL-4/IL-13

Cellules dendritiques (1998)
Interactions épithélio-dendritiques (2009)=——> Anti-TSLP, IL-33/ST2...

= Macrolides (e.g., azithromycine)

Asthme neutroph”ique / nonT2 > u Antagonistes de CXCR2, TNF, IL-1, IL-17, IL-23
= Inhibiteurs de PDE4



Thermoplastie bronchique

B Traitement endoscopique

m Brllure du muscle lisse

m Sous seédation ou AG (?)

m Risque (faible) initial d’exacerbation
m 3 procédures requises
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AQLQ Score

6.0

5.5

5.0

AQLQ (primary endpoint)

1— Average Score * -

580l oo
5.71 5.71 5.68 (N=173)
Sham
556 | (N=95)

5.49 5.48
5.40
3 Mon 6 Mon 9 Mon 12 Mon

Percent of Subjects
N W A G @ N ® © =
e & &8 &8 &8 e & & 8

-
=]
L

o

* %k

63.2

295

16.2

7.4

£-0.5 >-0.5t0<0.5 205
Change from Baseline in Average AQLQ Score
O Sham mBT

Rate (Events/Subjects/Year)

288 patients
RCT: BT versus sham endoscopy

Exacerbations and emergency visits

0.9 -
0.8
0.7
0.6 -
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

0

(from 6w postBT)

l

Severe Unscheduled Emergency Room  Hospitalizations
Exacerbations Physician Office Visits
Visits

Castro et al. AJCCRM 2010
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Pre Post BT

Cellules NE & terminaisons nerveuses dans le muscle

ASM area (% of submucaosal area)

PGP+ neurcandocrneg calls

per mat epithelium (%)

40+

304

204

104

P =< 0.001

60

40+

Before BT Afer BT

P =002

Before BT After BT

Prétolani M et al. JACI 2016
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Thermoplastie bronchique

m Efficacité: | exacerbations chez ~30% des patients ?

m Risque
m |[nitial: risque d’exacerbation aigiie
m alongterme: risque d’anomalies bronchiques? - étude rassurante a 1 an
m Deétérioration de I'asthme: peu de données sur la fréquence

B Questions:
m Quels patients candidats? (manque d’études)

®m Quid remboursement en Belgique ? (groupe asthma BVP/SBP a requis davantage de
données pour motiver la demande de Boston scientifics aupres des autorités)



Le Paradis, M. Chagall 1961
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Questions ?

©aster - www.dessindepresse.com
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Asthme: les incontournables et les innovations...

B Prise en charge de Iasthme:
=» Traitement de fond (sauf si confirmeé tres Iéger/intermittent)
=» Education (adhérence, technique d’inhalation) !

B Asthme problématique:
m 50% asthme difficile
=» Révision diagnostic / adhérence-technique / co-morbidités
B 50% asthme sévere
®» XOLAIR dans asthme allergique
=®» NUCALA dans asthme a éosinophiles

=» Thermoplastie ? (place pas encore claire)



