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ASTHME ALLERGIQUE SEVERE eripémiorocie

e Asthme allergique:
« NHANES lll * : 6-19 ans : 78% d’atopigues chez enfants asthmatiques

o ETtudTe TENOR : 93,5% SPT + chez enfants ayant asthme sévere ou difficile
a traiter

o Asthme sévere:

s 0,5% des enfants

= 4,5% des enfants asthmatiques

o Plus frequemment allergique chez I'enfant que chez I'adulte

= Cout de santé élevée +++

Arbes SJ JACI 2007, Hazelkorn T J Asthma 2006, Lang A Allergy 2008, Fitzpatrick AM
* The Third National Health and Nutrition Examination Survey JACI 2006, Holgate ST ERJ 2003



ASTHME ALLERGIQUE SEVERE rHysioPATHOLOGIE

Différents phénotypes:

» Clinique: exacerbateur, « brittle asthma », obstructif, sensibilisation
fongique

= Type inflammation (acces uniguement endoluminal et
muqgueuse): Eo, PNN ¢

= Réponse au traitement: Cortico-résistant ou sensible

Bush Paediatr Resp Rev 2013



LE CONTROLE TV
ETAPE IMPORTANTE DANS LA PRISE EN CHARGE DE L' ASTHME \N

4srml?‘
Controle . .
Controle actuel (tous les critéres I:ET{?:?;&E::;‘J;;?:? Non controlé
suivants)
Symptomes diurnes Aucun
ymp (<2 /semaine
Medicament de secours / Jamais
de soulagement (€2 /semaine)
S - I 1-2 critéeres 3-4 criteres
m
. y. ptomes Aucun
reveil nocturnes
lelta.tu_aq Aucune
des activites

Evaluer régulierement la fonction respiratoire et la survenue d’exacerbations



EVALUER LE RISQUE FUTURE

Patients a risque (exacerbations, dégradation fonctionnelle)

e Antécédents d’intubation

e Hospitalisation ou admission en urgence dans I'année écoulée

e Actuellement / récemment / fréguemment sous corticothérapie orale
e Non contréle

e Hypersécrétion bronchique chronique

e Non traités actuellement par corticothérapie inhalée

e Besoin fréquent des bronchodilatateurs de courte durée d’action
e Maladie psychiatrique ou problemes socio-psychologique

e Mauvaise adhésion au traitement

e Mauvaise technique d’utilisation des dispositifs d’inhalation

e Tabagisme

e Expositions professionnelles

e Obésité

e (@Grossesse

e Eosinophilie sanguine




CHOIX DES
ELEMENTS DE
CONTROLE

Autres
options de
controle

OPTION

POINTS
A RETENIR

IIlIIII.I.l..ll............ll.I...III.I..I..

Diagnostic

. Contrdle des symptomes et des facteurs
de risque (fonction pulmonaire incluse)
Technique d'inhalation et adhésion
Préférences du patient

Symptoémes
Exacerbations

Effets secondaires
Fonction pulmonaire

et satisfaction du patient

Traitement médical de I'asthme
Autres traitements non pharmacologiques

Traitement des facteurs
de risque modifiables N =~
- : Traitement
- : complé-
. + NIVEAU3 H Doses . mentaire
A NIVEAU 2 : : moyenne : (anti-IgE)
o — Faible : etforte deE
: Faible dose de CSI : dosede : CSI/B2CA:
: : CSI/B2CA* : .
------—;- ......... W W W W R W W —————— - ---; ......... -:f -------- :‘ .........
- = Doses moyenne et T foite dose de =
Faible dose = LTRA (antagonist eurs de leucotrizne) = FM*G‘L - = Ajout de faible
de CSI = Faible fose de = CSVB%M( E (eubnu_ie.): dose de OCS
- = de théophylline*) = -
= = = s
S - = . = : = Si besoin, béta2-agonistes de courte action
Si besoin, bétaZ-agonistes de courte action = on fahie finee die C Sl Aom it Sre s
n

Accompagner ['autogestion de I'asthme (autocontréle, rédaction d'un plan d’actions, examens réguliers)

Prendre en charge les facteurs de risque modifiables et les comorbidités

Orienter vers des stratégies ou thérapies non médicales (activités physiques, perte de poids, sensibilisants)

Envisager d'augmenter si... les symptéomes, exacerbations et risques sont non contrdlés, mais s'il y a une adhésion du patient au
diagnostic, au traitement, aux techniques d'inhalation

Envisager de réduire si... les symptémes sont contrdlés pendant 3 mois et si les risques d'exacerbations sont faibles. Arréter les CSl
n'est pas conseillé.



MALGRE TOUT CELA : LE CONTROLE DE %%
L' ASTHME RESTE INSUFFISANT ‘)

AsTHWD

: Contrdle acceptable (%)
924 patients recrutes en 40

médecine générale 35

455 recrutés en pneumologie 3
Traitement : association fixe o5
corticostéroide inhalé + béta2 ,;
agoniste longue action 15
Réponse évaluée en % 10
Suivie sur 2 ans 5

0

Début de suivi Fin de suivi

Roche N et al., J Asthma 2015



IL EXISTE DES TRAITEMENTS «D’EXCEPTION» POUR LES
SITUATIONS «REBELLESY®

Phenotype/ IgE-mediated Eosinophilic Th2-mediated
endotype asthma asthma asthma

....................................................................................................

Biothérapi
¢ Io erCI ples Sensitization Blood eosinophils Periostin

Markers SpecificlgE in
serum

Possible Anti-I1L-13
therapy Anti-ILl-4 Ra

Taube C, Allergo J Int. 2014 IgE, immunoglobulin E; IL, interleukin; IL-4Ra, IL-4-Rezeptor-a

- Thermoplastie

http://www.bbc.co.uk/news/uk-13690102 [+ # ¢ :



LES RECOMMANDATIONS DANS L'ASTHME SEVERE

DECISION GUIDEE PAR :

La clinique : asthme :

Sévere = difficile a contréler malgré un traitement de niveau 4 et prise en
compte de I'ensemble des facteurs aggravants possibles

Et allergique pour anti-IgE [allergene(s) perannuel(s)]
+/- des biomarqueurs
IgE, éosinophiles, périostine
Reflétant « I'endotype » du patient = phénotype bio-physiopathologique

BILAN SPECIALISE ET RESTRICTION DE PRESCRIPTION



LES BIOTHERAPIES DANS L'ASTHME

TNg"‘ S DP,/CRTh2 therapies:
= Etanercept
5 - AMG-853
= Infliximab
* Golimumab o Ll
= ARRY-502
l - QAWO039
TNFa TLR7/9 therapies:
QbG10
T, 1 cell | IL-4 therapies: : ;gi‘q:iirl:zg
= Pascolizumab q
* Pitrakinra
Allergens * Altrakincept
‘9 o - AMG-317
* Dupilumab
_I_ 1 IgE-specific Abs:
—— * Omalizumab
IL-4 IL-13
Dendritic cell T,0 cell T,2cell I

(antigen-
presenting cell) IL-5-specific Abs:
* Mepolizumab s
* Reslizumab
= Benralizumab
: e —

Eosinophil T,9cell Mast cell

Bice et al. Ann of Allergy, Asthma & Immunol 2015, 114, 175-177.



Omalizumab

LES - Anticorps monoclonal anti-IgE

Patients asthmatiques allergiques séveres non

BIOTH ERAPI Es " conirolés en step 4

Taux d'IgE et poids compatibles avec la table de

ACTUELLEMENT el

Allergie documenfée (test cutané ou IgE spécifiques

D Is P O N I B LES ‘ sériques) a au moins un allergene perannuel

1 0 4 doses SC toutes les 2-4 semaines selon la table
de dosage

Mépolizumab

Anficorps monoclonal anti-IL5

EFFET PRINCIPAL

Asthme séveére réfractaire éosinophile de I'adulte

REDUIRE LE NOMBRES DES
EXACERBATIONS

100 mg SC toutes les 4 semaines

ATU nominative



=

Patients (%)

oy}

Patients (%)

1 a 4 doses SC toutes les 2-4 semaines selon la table de dosage

OMALIZUMAB : DEJA 10 ANS

Patients asthmatiques allergiques séveres non contrélés en step 4
Taux d’IgE et poids compatibles avec la table de dosage
Allergie documentée (test cutané ou IgE spécifiques sériques) a au moins un allergene perannuel

707
60- O Omalizumab ® Placebo
504 P<0.001 omalizumab vs placebo
40+
304 28.7 28.4 28.9
204
10- 10.8
0
Excellent/good Moderate Worse/poor
Investigator global evaluation
071 643
604 OOmalizumab MW Placebo
504 P=0.001 omalizumab vs placebo
404
30.8
307 24.5 25.9
204
104 11.2
0
Excellent/good Moderate Worse/poor

Patient global evaluation

Humbert et al., Allergy 2005

=

Clinically significant
asthma exacerbation rate

Severe asthma exacerbation rate @

1.0 1

0.4

0.2 1

0.8 4

P =0.042

A 26%

0.68 {(0.53, 0.87)

0.6 4

0.4

0.2 1

]
0.91 (0.73, 1.14)

Cmalizumab

P =0.002

Placebo

A 50%

0.24 (0.17, 0.35)

]
0.48 (0.36, 0.64)

Omalizumab

Placebo



Notre expérience SUur 3 ans
Poster au CPLF 2015

OBJECTIFS DE L'ETUDE

o Evaluer I'Omalizumab dans la vraie vie (le patient est son propre témoin)

o Une étude rétrospective sur série de 24 patients

o Présentant un asthme sévére d’origine allergique mal contrélé malgré une corticothérapie a
fortes doses et un traitement bronchodilatateur de longue durée d’action,

o Evalues 12 mois avant et suivis sur une période de 24 mois aprés lintroduction de
FOmalizumab.

Fig. 1 : Corticothérapie par voie inhalatoire
avant (V1) et aprés (V2) Omalizumab
BDP : bethametasone

mVv1
w2

BDP eq/j (1s)

Fig. 2 : Evolution moyenne du VEMS avant (V1)
et aprés 24 mois d'Omalizumab (V2)

p=0.014
2,1
2,05
2
1,95
1,9
1,85
1,8
1,75
VEMS (L)
Fig. 3 : Evolution du nombre des
exacerbations et des hospitalisations avant
5 (V1) et a 24 mois (V2) d"Omalizumab
p<0.01
0]
Exacerbations MNombre des hospitalisations
mV1 mVvV2




ET CHEZ L'ENFANT ?

Omalizumab dans I'asthme severe : observatoire en vie réelle chez
I'enfant (Deschildre A, et al. Eur Respir J 2013)

104 patients, 12 centres pédiatriques
.- AS défini suivant les criteres ATS (suivi> 1 an)
- Comorbidités allergiques frequentes et allergies alimentaires
Phénotype hyperallergique surreprésenté avec taux d'IgE tres élevé
Manifestation de certains Els (asthénie, douleur au point d'injection) a I'initiation du traitement
- Asthme non conftrélé + asthme a I'effort : apres 20 semaines, bon controle
Evolution des exacerbations séveres : confirmation des résultats a 2 ans
Evolution fonctionnelle : EFR
- Ne pas s'appuyer sur des criteres fonctionnels pour évaluer la sévérité de I'asthme chez I'enfant

- Stabilisation de la fonction respiratoire au cours du temps



_E PLUS

"ROCHE :
MEPOLIZUMAB Leckie (Lancet 2000)

» 24 asthmatiques modéreés
» Etude randomisée en double aveugle

: IL-5.impquue;’dCIil.1$ I? " VS p|aceb0
croissance, | acrivarion et ia . . .
maturation des éosinophiles * Injection unique de SB 240863
- Asthme sévere réfractaire
éosinophile de I'adulte (25mg/kg ou 10mg/kg)
- 100 mg SC toutes les 4 semaines e Suivi 16 semaines
- AMM France en attente du prix « Excellente tolérance

(AMM Europe obtenue)

- Toujours en ATU



ANTICORPS ANTI ILS : EFFETS SUR LES EOSINOPHILES

Mepolizumab (SB-240563) i.v. Asthmatic patients:
humanized anti-IL-5 monoclonal n=8/group
antibody
Eosinophils 0.9
9
x10%/L 0.8 Allergen Allergen
Dose (iv)
0.7 %
0.5 ' ‘ ;
0.4 -
0.3
0.2
0.1 O
O* B/L 6h 12h 24h d5 d8 d9 d5 d29 d30 Wk8 Wk16
Screen Time of visits
A Placebo
0 2.5mg/kg

O 10mg/kg Leckie (Lancet 2000)



ANTICORPS ANTI-IL 5

Mepolizumalb dans sous-type d'asthme avec
eosinophilie (sputum ou FeNo) + persistante cortico-
resistante + exacerbateurs:

= | nb exacerbations séveres et TAQLQ (n=61 adultes 12
Mois)

s | nbb exacerbations et dose CS oraux (=20 adultes
avec CS oraux 5 mois)

» Efude DREAM (n=621 >12 ans+adultes, 13 mois): | nb
exacerbations

Pavord ID Lancet 2012



LE MEPOLIZUMAB (UN ANTICORPS ANTI-IL-5) DIMINUE LES
EXACERBATIONS DES ASTHMES SEVERES AVEC EOSINOPHILIE NON

120+

100

80—

60—

40

Cumulative No. of Exacerbations

20+

3

108 109

CONTROLES PAR LES CORTICOIDES

0 T
Start of 1
Treatment

97 ' Placebo =
£ 100 P=0.002
E 'Y Placebo
° 304" N {
Mepolizumab E . w
n—= _E -
w5557 -
= 49 &  10- L -1
w0 = ' " -
8 Mepolizumab
w34 Startof
£ treatment
£ f
— T T 'E- L e e S A NN E S R R E m—
8 9 10 11 12 Base-0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

line

Haldar et al N Engl J Med 2009; 360: 973-.984



RB, right bronchus;
LB, left bronchus

Adapted from Fernandez AT et al. Arch
Bronconeumol 2010;46:85-91

LA THERMOPLASTIE

RB' (Apical Segment)

Activations

Activations

Activations

RB? (Posterior Segment)

RB® (Anterior Segment)—

Upper Lo
: Bronchus

LB™? (Apicoposterior Segment)
Activations

LB® (Anterior Segment)
Activations

Upper Lobe

Bronc‘us

Activations

Division Bronchus
Activations

LBd+5
(Lingula Segment)

RB? (Anterior Basal)

Activations

Activations

Procedure 1

RB® (Lateral Basal)——

N

RB'° (Posterior Basal)

RB’ (Medial Basal)
Activations

Activations

4 -
o B £ & Activations
Procedure 3 N\ 4
r 9
RB® (Superior Lower Lobe) - y-*
Activations . : %
— r 4 LBS Lower Lobe Bronchus
P Lower Lobe (Superior Lower Lobe) i Activations
4 Bronchus Activations Y
Activations .

| T\ qﬁLBT'B (Anteromedial Basal)
LB | g ___-_‘e ivati

Activations
(Posterior Basalk_
Activations

LB? (Lateral Basal)
Activations

Procedure 2




RESULTATS
HISTOLOGIQUES DE
LA THERMOPLASTIE

APRES

Adapted from Fernandez AT et al. Arch Bronconeumol 2010;46:85-91.
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RESULTATS
CLINIQUES DE LA
THERMOPLASTIE

WECHSLER ME ET AL. J ALLERGY CLIN IMMUNOL 2013;132:1295-302.



TIOTROPIUM ET ASTHME SEVERE

Kerntjens NEJM
2012 Phase lI

Peters NEJM 2010
TALC

Kerntjens JACI 2011

-2 études //, n=912, 48 w -
Adultes avec obstruction
fixée apres 400 ug salbu
(VEMS<80%,CVF800 ug +
LABA et symptomatiques -+
tiotropium Respimat 5 ug vs
+ placebo

-Triple cross-over, n=210, 12
w -Adultes avec VEMS¢j/7 et
>2nuits/sem) sous Q-var 80
ug X 2/] -+tiotropium
Handihaler 18 ug vs +
salmétérol vs double dose Q-
var

-cross over, Nn=107, 8w x 3 -
Adultes avec asthme severe
non conftrélé sous CSI fort
+LABA (ACT>1,5, VEMS post

-Bronchodilatation prolongée
+ efficace . VEMS pré-dose .
VEMS post-dose -Délai de la
1ere exacerbation (282 vs 226

J) plus long

-vs double dose CSI . Mellleur
DEP (matin, soir) . Meilleur
VEMS pre-dose . Jours controle
. Jours sans symptémes

-vs salmétérol . Meilleur VEMS
pré-dose . Non infériorité
autres CJ

Meilleure bronchodilatatfion
(VEMS pré et post, FVC pré et
post, DEP matin et soir) Seule
différence, DEP matin meilleur
avec 10 ug

Pas de différence, pas
de déces

Pas de différence

Pas de différence sauf
plus de bouche seche
avec 10 ug



Anti - IL4

Dupilumab
PERSPECTIVES « S'administre toutes les 4 ou 2
semaines.
ACTUALITES 1 . 769 asthmatiques sous
corticoides

inhalés+bronchodilatateurs et
insuffisamment controlés.
« Quatre groupes : 3 différentes
doses de dupilumab et 1 placebo.
 Le suivi etait sur I'évolution du

THE LANCET 2016; AOP:10.1016/50140-6736(16)30307-5 v E M S
|



Ameélioré dans les 3 groupes a
partir du 3eme mois, avec
quelques difféerences modestes
entre les doses, contre placebo.
'effet maintenu pendant la durée
du traitement : 6 mois.

Il n'y avait pas de différence entre
les malades avec ou sans
hyperéosinophilie.

Les effets secondaires sont
notables mais surtout plus de
bronchites dans les groupes
traités, jusqu'a 41% contre 35%
dans le placebo et plus de
réactions sur le site d'injection
(26% contre 13%)

Time to Exacerbation

551 'S Tapering Dupilumab
Stable background | & of inhaled or placebo
50 O R
= therapy 1 glucocorticoid monotherapy
P =
S 454 ' 3
g £
S 40+ '
c: 15 Placebo
© 354 '
3 ,
S 304
3
© 254 Hazard ratio, 0.10
d o (95% Cl, 0.03-0.34)
2 P<0.001
5 15- |
g !
10+ ;
S ' ... Dupilumab
0 li.---!J ----- 1 ------l----‘l 1 1 | I I I | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Week
No. at Risk
Dupilumab 52 51 51 51 50 50 50 50 47 45 44 43 42
Placebo 52 52 50 50 48 44 43 41 37 35 32 28 24

Wenzel S et al. N Engl J Med 2013;368:2455-2466.



PERSPECTIVES
ACTUALITES 2

Objectives: We conducted a double-blind,
randomized, placebo-controlled study to
evaluate the effect of gallopamil on airway
remodeling in patients with severe asthma.

ATS JOURNAL VOLUME 191, ISSUE 8 (APRIL 15, 2015)

Inhibiteurs des Canaux calciques
Gallopamil

[

[ 541 Subjects were in Center for

Clinical Investigation database

)

Y

[ 94 Were potentially eligible ]

Y

( 74 Were approached }

-

Y

Y

36 Were included J

38 Were not screened
33 Declined
4 Did not respond
1 Did not attend screening

J

Y

Y

[ 31 Underwent randomization J

5 Were withdrawn before treatment
3 Had contraindications to gallopamil
1 Suffered from refractory epilepsy
1 Withdrew consent

~

v

[15 Were assigned to receive

placebo

|

Y

[

15 Subjects received placebo

for the 12-month treatment duration]

1 Suffered a fatal ]4

<

asthma attack

Y

|

14 Subjects completed
follow-up visits

|

v

[ 16 Were assigned to receive

gallopamil ]

Y

[ 15 Subjects received gallopamil

for the 12-month treatment duration

Y

[ 15 Subjects completed

follow-up visits ]

‘[ 1 Was withdrawn due
7| toatrial fibrillation

]



Figure 4. Effect of gallopamil on asthma exacerbations. (A) Cumulative number of severe
exacerbations that occurred in placebo (dashed line) and gallopamil (solid line) groups. The
vertical gray line represents the start of follow-up. (B) Number of exacerbations per month in
placebo (open bars, n =15 and n = 14) and gallopamil (solid bars, n=15 and n = 15) groups
over investigational product administration (M0-M12) and follow-up (M12—-M15) periods,
respectively. Values are means = SEM. NS = nonstatistically significant. *P < 0.05 using Mann-
Whitney test. (C) Distribution of the number of exacerbations among subjects in placebo (open
bars) and gallopamil (solid bars) groups during the follow-up period of the study.
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1
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3 s
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% 5
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©
10 ~ e
0- T T T T -10 -
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S S
g 200 A 2 -75
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S 100 -
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Placebo Gallopamil

BSM: bronchial smooth muscle

In conclusion, this pioneer clinical trial provides a
proof-of-concept that gallopamil, which is able to
block BSM cell proliferation in vitro , is also able to
significantly reduce normalized BSM thickness in
vivo after 12-month treatment in patients with
severe asthma. Whereas the other secondary
outcomes (i.e., ACQ, AQLQ, FEV, exacerbations)
were not significantly altered by gallopamil during
the treatment phase, there was a significant
decrease in asthma exacerbations during the
follow-up

Read More:;
http://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.2014
10-18740C#.VzCMPo90OJhE



http://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.201410-1874OC

PERSPECTIVES
ACTUALITES 3

Et d’autres cytokines encore....

e Voie Th2:
= Anti-IL-9: MEDI-528: phase

Tendance amélioration AQLQ et nb exacerbations
Ameélioration bronchoconstriction induite par I'exercice

> Anti-TSLP (AMG157): prometteur Phase b en cours

TSLP: produit par I'épithélium

Prometteur car induit différentiation Th2 par activation
cellules dendritiques suite stress viral ou allergénique
epithélial

e Voie neutrophilique:

= Anti-TNF (infliximab, etanercept, golimumab)

Résultats contradictoires

Risque infectieurx+++ (BK, pneumonies) et cancers

= Anti-IL-17 (secukinumab): phase |l en cours dans asthme
sévere

IL17 impligué dans I'immunité contre agents infectieux et
agents carcinogenes

Risque augmenter infections opportunistes et dvpt des
cancers



PRISE EN CHARGE DE L'ASTHME

e Evaluer régulierement le controle
= Clinique
= Fonction respiratoire
= Exacerbations

e Chercher systématiquement les facteurs de non contréle

e Adapter le traitement au niveau de controle
= |ntensification si non controle

= Recherche de la dose minimale efficaces si controle > 3 mois



L’ASTHME NON CONTROLE : POURQUOI ?

e Difficultés liées au médecin
= Erreur diagnostique
= Evaluation insuffisante (du contréle notamment)
= Traitement inadapté
e Difficultés liées au patient :
= Tabagisme actif
= Mauvaise technique d’utilisation des dispositifs d’inhalation
" |nobservance
= Composante psychologique
e Difficultés liées a I'environnement
= Tabagisme passif
= Empoussiérage (domestique, professionnel)
= Exposition allergénique



L’ASTHME NON CONTROLE : POURQUOI ?

e Difficultés liées a la maladie et/ou au contexte allergique
= Association : rhinite chronique non controlée
= Complication : aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA)
= Cause particuliere : granulomatose éosinophilique avec polyangéite (syndrome de Churg et
Strauss)
e Difficultés liées a des maladies associées : comorbidités
= |nsuffisance cardiaque
= |nfections ORL
= Dilatation des bronches
= BPCO
= Reflux gastro-cesophagien
= Obésité
e Difficultés liées a d’autres traitements
= AINS
= B-bloquants



12 CONGRES
DE L'ASSOCIATION (S0 .
FRANCO-ALGERIENNE ~ [YR}® s
DE PNEUMOLOGIE - B Vo )
CONSTANTINE, 28 - 29 MAI 20@ “&

Dol Gig)

Mercl de voire attention




