SAINT-LU

ucL

BRUXELLES

ECU — Gosselies, 9 Fév 2019

ASTHME

NOUVELLES PERSPECTIVES

Pr Charles Pilette, MD PhD
Service de pneumologie & centre de l'allergie
Cliniques universitaires St-Luc pneumologie, Bruxelles
Institut de Recherche Expérimentale & Clinique
UCLouvain

JREC
ucL

Université

catholique
deLouvain



Asthme: les nouvelles perspectives
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Diagnostic/définition de I'asthme

8 « Asthmal! », lliade de Homere

(Hector vs Achilles), XIX ac

m Maladie bronchique hétérogene, habituellement caractérisée par une inflammation chronique

B Symptomes respiratoires (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) :

.’2

NORMAL

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

13

. VEMS > 12% et 200mL
apres 2 agoniste

.

s TIRUCTION


http://www.ginasthma.org/

Traitement de I'asthme: les corticoides inhalés (ICS)

Efficacité ++/+
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No. of Canisters of Inhaled
Corticosteroids per Year

Suissa S et al. NEJM 2000



— Evaluation du contréle de I'asthme

Caraetéristique Controlé ellement contre

= - tere présentn’importe
(tous les critéres suivants) P P 9

semaine)

Symptomes diurnes

Restriction des activites

Symptdmes/réveils nocturnes

Besoin d'un traitement de
secours [ « de soulagement »

Fonction pulmonaire
(DEP ou VEMS)




— Evaluation du contréle de I'asthme

Caractéristique Contro I e 2
(tous les critéres suivants)
Symptdmes diurnes MNon (=3 2/semaine)

Restriction des activites

Symptémes/réveils nocturnes

Besoin d’'un traitement de
secours [ « de soulagement »

Fonction pulmonaire
(DEP ou VEMS)

Questionnaires

= ACT

«  ACQ

«  ATAQ
Exacerbations

Déclin fonctionnel (VEMS postBD)
Effets secondaires éventuels

MNon (%3 2/semaine)

Normale

}

semaine)

us de 2 fois /semaine

Non

Toute

Non

Tous

s de 2 fois par semaine

es valeurs prédites ou d
ure valeur personnelle (<60% pred)
ue) n'importe quel jou

=20
=0,75
0

0-1/an

16-19 <15

=1,5 MNA

1-2 3-4
>2fan

Evaluation sur long terme




Asthma Control Test (ACT) www.asthmacontrol.com

*
le niveau de contréle .

de votre

' ETAPE 1 ENTOUREZ VOTRE SCORE POUR CHAQUE QUESTION ET ECRIVEZ CE CHIFFRE DANS LA CASE A DROITE.
TeSt d e Au cours des 4 derniéres semaines, voire asthme vous a-tl empéché (e) de faire vos activités au travail, @ I'école /université ou chez vous ?  SCORE

Conl_r 6 |e de l , Tourlefempsﬁ” Lo pluport du femps a” Quelques fois E]” Rorement g]l Jomais B“ﬁfl

Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous éfé essoufflé(e) ? SCORE

I' Asthme < ACTTM) | Plus d'1 fois par jour m' 1 fois por jour 8“ 3 6 fois por semaine B“ 1 ou 2 fois par semaine Q_” Jomais BII I

(e fest peut cider les personnes :f_ Au cours des 4 derniéres semaines, les symptomes de |'asthme (sifflements dans la poifrine, foux, essoufflement, oppression ou douleur
usthmutiques (@ parti de 12 ans) @ dans la poitrine) vous ontls réveillé (e) la nuit ou plus 1t que d'habitude le matin ? SCORE

éV0|UEI comment 9”63 ont COﬂTfﬁlé Ieur I4nuirsoup|uspursevmineﬁ” 2 a3 nifs por semaine 8” 1 nuit par semaine 8“ Juste 1 ou 2 fois g_“ Jomais a“ I

asthme ces 4 derniéres semaines. En Au cours des 4 derniéres semaines, combien de fois avez-vous utlisé votre inhalateur/aérosol-doseur de secours ? SCORE

pOSUﬂT 5 QUGSTIOHS fres SImpIes efen I | 3 fois por jour ou plus U]l lou?foispmiourall}ouﬁms par semaine 8” Ifoispursemineoumoinsgjl Jomais B“ I
additionnant les scores correspondant B —— ——
0 chacune de vos Téponses, vous [ Comment évalueriez-vous votre maftrise de |'asthme au cours des 4 derniéres semaines ? SCORE

découvrirez le niveau de controle de : I Pas mairsé du tout [—'“ Trés peu maftisé 8” Un peu maitisé 8” Bien maitisé g“ Totalement maitisé B“ |
'asthme de votre puﬁ* 5 il )

TOTAL

ETAPE 2 ADDITIONNEZ VOS SCORES POUR OBTENIR VOTRE TOTAL.

‘ - ETAPE 3 (-DESSOUS VOUS POUVEZ DECOUVRIR A QUOI CORRESPOND VOTRE SCORE TOTAL.

Score total de 20 ou plus Score total de 19 ou moins

Vous avez probablement BIEN CONTROLE Vous n'avez probablement PAS CONTROLE
Nom vofre asthme ces 4 derniéres semaines. votre asthme ces 4 derniéres semaines.
du patient : Votre médecin peut vous recommander un plan d'action
Prénom pour vous aider @ améliorer le contrdle de votre asthme.
du patient:

u o
Date de I'ACT: www.asthmacontroltest.com *(e st est un moyen de suivi du controle de I'asthme mais n'est pas approprié pour le diognastique de I'asthme.




PREFERRED
CONTROLLER
CHOICE

Other
controller
options

RELIEVER

— Escalade thérapeutique dans I'asthme

Symptom control & risk factors
including lung function)

nhaler technigue & adherence

F’atient preference

BDP
ICS

BUD

8 =

MDI

Molécule Nom Inhalateur Low M:g;";m ;‘}%:
i #
Symptoms ICS/LABA | commercial (doses, ng) dose
Exacerbations W
Side-sfiects Rihe Tnadications _ Formotérol, FORM / | INUVAIR Aerosol-doseur EFP™ | 2x1 2x2 2x2
Patient satisfaction o PO S Beclomethasone, Nexthaler (DPI) (6/100) (6/100) 6/200
; reat modifiable risk factors BDP 6/100 (et MextH 6/200)
Lung function
Formotérol, FORM/ | SYMBICORT Aérosol-doseur (200) 2x1 (160) 2%2 (160) » 22
Budesonide, BUD 'gl'}.l?ll'gghaler 4.,5/160 ou (160)
Salmétérol, SALM SERETIDE Diskus (50/100, 250, 2%1 50100 | 2x1 21
: ! Fluticasone. EP 500); 50/250 50/500
STEP 1 ’ Aérosol-doseur 25/50,
PR 251125, 25/250)
lowdose | 1CS/LABA Formotérol, FORM | FLUTIFORM pMDI 226050 | >x26126 | 2x2
. 10/250
Low dose ICS ICS/LABA®® | Fluticasone, FP 5/50, 5/125, 10/250
Co«'u‘da'\'.vw Loukotrione raceptor Gnioganists [TRA ) Mog/nigh agse IS | Add g2 .
dose i | Low gosa theophying® wz’anstncdq,n T Y Vilantérol, VIL / RELVAR Ellipta (DPI) 11 22/92 1x1 22184
i ST 22192, 22/184

As-needed SABA or-

As-needed short-acting beta_-agonist (SABA) low dose ICS/formoterot

Fluticasone furoate,
FF

s

v
ww




— Escalade thérapeutique dans I'asthme

O Asthme ?
O Prend traitement ?

GINA Pagross

Symptom control & risk factors
including lung function)

nhaler technigue & adherence

F’atient preference

O Facteurs aggravants ?

Medium High

)
9

MDI

Molécule Nom Inhalateur Low i .
Symptoms ICS/LABA | commercial | (doses, pg) dose*
Exacerbations —
Side-sfiects Rihe Tnadications Formotérol, FORM / | INUVAIR Aerosol-doseur EFP= | 2x1 2x2 2x2
Patient satisfaction o T Beclomethasone, Nexthaler (DPI) (6/100) (6/100) 6/200
Ling fnation reat modifiable risk factors BDP 6/100 (et MextH 6/200)
u fu p——— . ——
Formotérol, FORM/ | SYMBICORT Aérosol-doseur (200) 2x1 (160) 22 (160) > 22
Budesonide, BUD gpaoanaler 4.51160 o (160)
Salmétérol, SALM SERETIDE Diskus (50100, 250, 2%1 50100 | 2x1 21
PREFERRED | STEP { | STEP 2 DIER 3 I Fluticasone, FP 200). 50250 | 50/500
CONTROLLER H Aérosol-doseur 25/50,
CHOICE 25/125, 25/250)
Low dose Formotérol, FORM FLUTIFORM pMDI 2x2 5/50 2x2 6M25 | 2x2
Low dose ICS ICS/LABA®® | Fluticasone, FP 6/50, 6125, 10/250 10/250
controlls | emsseiow' loukotrions resotorontsaanstelURS) | Mea/hignase s | Al Sebepum® Ladd low deaz ,
opions | T | R o s Vilantérol, VIL / RELVAR Ellipta (DP1) 1x122/92 1x122/184
_ _ : AS—ﬂeea:d*SAi' 'B:\ e Fluticasone furoate, 22/92, 221184
RELIEVER As-needed short-acting beta_-agonist (SABA) o dok s S oamotarotl EE

&
H

4

Wi




Traitement de Pasthme: les corticoides inhalés

Efficacité ++/+

2.5+
2.0+
1.5

1.0 1

Rate Ratio for Death
from Asthma

0.5+

0-0 1 1 ¥ T T 1 T 1 1 ¥ T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
No. of Canisters of Inhaled
Corticosteroids per Year

Suissa S et al. NEJM 2000

Adhérence (-)

m % of people reporting concerns

I worry about long-term effects of this medicine

| have not received enough information about this medicine
Regular use of this medicine will give me a sore throat

I am worried that | will become dependent on this medicine
Regular use of this medicine will affect my voice

Regular use of this medicine will weaken my bones

Regular use of this medicine will make me put on weight
This medicine may become less effective if used regularly
Having to take this medicine worries me

This medicine gives me unpleasant side effects

This medicine disrupts my life

People should stop this medicine every now and then

This medicine does more harm than good

Cooper et al. Prim Care Respir Med 2015



Traitement de Pasthme: les corticoides inhalés

Adhérence (-)

2.5

5 m 70 pharmacies
' B 27% des patients craignent ES
B 45% « non adhérents »
— Lien avec morbidité et exacerbations

1.5

1.0 1

Rate Ratio for Death
from Asthma

0.5+

0.0

Ll 1 ¥ T Ll 1 T 1 1 ¥ T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
No. of Canisters of Inhaled
Corticosteroids per Year

— Education thérapeutique, vs alternatives ?

_ Cooper et al. Prim Care Respir Med 2015
Suissa S et al. NEJM 2000 Dupont L, Pilette C, Schleich F, Joos G. Acta Clin Belg 2019



Asthme: les nouvelles perspectives

m Introduction
W e spectre et les pieges de I'asthme

mAsthme léger
— Traitement « a la demande » ou traitement de maintenance ?



Stratégie alternative dans 'asthme leger

m Etude SYGMA

m O'Buyrne P, NEJM 2018
m 3849 patients

m 3 groupes de traitement:
m 52 semaines

Randomization

Terbutaline
as needed

Placebo twice per day+terbutaline as needed
Placebo twice per day+budesonide~formoterol as needed

Budesonide twice per day+terbutaline as needed

Period Enrollment  Run-in Treatment
] 1] ] 1 T 1 1 1
Visit 1 2 3 4 5 6 7 8 Follow-
Trial entry Baseline up.
Week 410 -2 0 4 16 28 40 52 54

afee—-ag

Electronic diary
and inhaler
monitor

Electronic diary and inhaler monitor




Stratégie alternative dans 'asthme leger

m Etude SYGMA

m O'Buyrne P, NEJM 2018
m 3849 patients

m 3 groupes de traitement:
B — exacerbations:

1.00+ 0.25- Budesonide-formoterol vs. terbutaline, P<0.001
_5 Budesonide-formoterol vs. budesonide, P=0.52
=
2 0.20-
S
Lg 0.75+4
o 0.15-
o
>
@ 0.10
1y : 7
. 0.50
£
= 0.05+
I
e
°
g 025—‘ 000— 1 1 I T I T | | | 1 || T 1
5 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
3
o
o /—’/—,‘f’—/’_’,
OOO_ 1] 1 1 I 1 1 I 1 1 I I ] I

Weeks

No. at Risk

Terbutaline as needed 1277 1237 1190 1153 1131 1102 1084 1067 1038 1024 1017 987 977 731
Budesonide—formoterol as needed 1277 1258 1235 1218 1207 1179 1172 1159 1138 1127 1119 1097 1086 822
Budesonide maintenance 1282 1264 1238 1226 1201 1172 1159 1150 1136 1123 1110 1088 1076 811



Stratégie alternative dans 'asthme leger

m Etude SYGMA (1)

m O'Buyrne P, NEJM 2018
m 3849 patients

m 3 groupes de traitement
B — exacerbations

B — symptomes:

Patients with Week of
Well-Controlled Asthma (%)

— N W DN U1 OO N
P S90335¢8

—
O O
T T

—e— Budesonide maintenance
—e— Budesonide—formoterol as needed
—e— Terbutaline as needed
| | | | | | | | | | | | |
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Trial Treatment Week




Stratégie alternative dans 'asthme leger

m Etude SYGMA (1)

m O'Buyrne P, NEJM 2018

m 3849 patients

m 3 groupes de traitement

B — exacerbations

B — symptomes:

B — dose de CSI: 17% du schéma fixe




Stratégie alternative dans 'asthme leger

m Etude SYGMA (1) B Etude SYGMA (2)

m O'Buyrne P, NEJM 2018 B Bateman, NEJM 2018

m 3849 patients m 4215 patients

m 3 groupes de traitement m 2 groupes de traitement (ICS-Form ald vs ICS)
B — exacerbations B — exacerbations: non inférieur

B — symptomes: B — symptdmes: > ainsi que QoL et VEMS

B — dose de CSI: 17% du schéma fixe B — dose de CSI: 25% du schéma fixe

— Bénéfice similaire sur les exacerbations (et la fonction pulmonaire)
— Avec une tres faible dose de corticoides

— Au prix d’'un contréle symptomatique moindre

— (Codt sociétal réduit: 1 billion USD/an selon Lazarus NEJM 2018)



Stratégie alternative dans 'asthme leger

m Etude SYGMA (1) B Etude SYGMA (2)

m O'Buyrne P, NEJM 2018 B Bateman, NEJM 2018

m 3849 patients m 4215 patients

m 3 groupes de traitement m 2 groupes de traitement (ICS-Form ald vs ICS)
B — exacerbations B — exacerbations: non inférieur

B — symptomes: B — symptdmes: > ainsi que QoL et VEMS

B — dose de CSI: 17% du schéma fixe B — dose de CSI: 25% du schéma fixe

— Bénéfice similaire sur les exacerbations (et la fonction pulmonaire)
— Avec une tres faible dose de corticoides

— Au prix d’'un contréle symptomatique moindre

— (Codt sociétal réduit: 1 billion USD/an selon Lazarus NEJM 2018)
— Traitement ICS(+/-LABA) = laregle, sauf tres intermittent ?



Asthme: les nouvelles perspectives

m Introduction

m Asthme léger
— Traitement « a la demande » ou traitement de maintenance ?

m Asthme sévere
— Traitements biologiques: une réelle avanceée ?




GINA (2018)

Anti-IgE:
® Omalizumab (XOLAIR)

PREFERRED [sTEp4 |

CONTROLLER Anti-IL5:
CHOICE
m Mepolizumab (NUCALA)
- . m Benralizumab (FASENRA)
sl | m Reslizumab (CINQAERO) iv
RELIEVER As-needed short-acting beta-agonist (SABA) As-needed SABA or

low dose ICS/formoterob#




Asthme problématique

Asthme difficile

Diagnostic erroné

Non adhérence

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

Environnement (allergénes...)
Facteurs psycho-sociaux

L» Prend > 6 mois




Asthme problématique

Asthme difficile

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

Manque de contrdle: (au moins) un des critéres suivants:

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

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

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

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

B Asthme précoce (enfance)

B Associé a une rhinite (>75%)
et/ou dermatite atopique (40%)

m Histoire familiale

m Symptdémes speécifiques

m |gE totales > 100 kU/L

m |gE spécifiques >> 0,35 kU/L

m Eosinophiles 500-1000/uL

Asthme allergique



Etude INNOVATE

Humbert M et al., Allergy 2005

Anti-IgE (omalizumab)

Patients avec asthma sévere malgré R/GINA-4

Randomisation vs placebo
— Exacerbations:
(NNT=2,0 a 2,8)

0.6 -

0.5

0.4 -

0.3 -~

0.2 A

0.1 7

Exacerbations séveres
avec DEP ou VEMS <60%

A -50.0%

p=0.002

0.48

Omalizumab '
(n=209)

Placebo
(n=210)

Adults inadequately | Omalizumab (n=209)

controlled despite

GINA step 4 therapy
(12-75 years old)

0.6 7

0.5 1

0.4 4

0.3 1

0.2 1

0.1 4

Placebo(n=210)

Visites urgentes
A-43.9%

0.24

p=0.038

Omalizumab '
(n=209)

Placebo
(n=210)



Applicabilité en pratique clinique

m Traditional clinical studies (RCT)

191911 11

B Real-life observational studies

L} e €5

| “ I = Efficacy

5> Effectiveness

Respiratory Medicine (2009) 103, 16331641

available at www.sciencedirect.com

- . .
*,* ScienceDirect

]:5]:\”:{ 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 ™"I-* S, Gurdain*, S. Vancayzeele®,
P. Lecomte, C. Hermans*, K. MacDonald ", M. Song"J, I. Abraham "'



Critéres de 'omalizumab (XOLAIR) en Belgique

m Patient ageé > 12 ans (6 ans®)
m Asthme allergique sévere
m IgE spécifique ou prick-test cutané + a un allergene pérenne

® Non contrblé 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 reponse (“GETE”) excellente/tres bonne

Codt: 75mg: 207,47€ / 150mg: 365,02€ (pour 300mg 2x/mois = 1.460€/mois)

*Indications européennes (EMA, update 08/07/2011)
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m Asthme tardif (> 30-40 ans)
W Associe a une sinusite:

m Histoire familiale (-)

B Anosmie, syndrome ASA
m |gE totales > 100 kU/L (30%)
m |gE spécifiques < 0,35 kU/L
B Eosinophiles >1.000/uL
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Asthme non-allergique

m Asthme tardif (> 30-40 ans)

L)%

W Associe a une sinusite

m Histoire familiale (-)

B Anosmie, syndrome ASA
m |gE totales > 100 kU/L (30%)
m |gE spécifiques < 0,35 kU/L
B Eosinophiles >1.000/uL

— Aspergillose BP allergique
— Vasculite EGPA (Churg-Strauss)
— Asthme hypereosinophile «primaire »




Asthma Summary Symptom Score

4.5

4.0 +

Anti-IL5 (mepolizumab) dans I'asthme sévere

Patients non sélectionnés

i Mpolizumab 750 mg

—— Mepolizumab 250 mg
=—m= Placebo
2 o 1 2 4 5 8 8 12 16 20
Week

Flood Page P et al. AJRCCM 2007



6.0 4

5.5 1

fai
=
I

&~
n

Asthma Summary Symptom Score
(=] o
tn =

o
[=]
I

2.5

Anti-IL5 (mepolizumab) dans I'asthme sévere

Patients non sélectionnés

i Mpolizumab 750 mg

—— Mepalizumab 250 mg

—a— Placebo

T T T T T T T T T T
01 2 4 5 8 9 12 16 20
Week

Flood Page P et al. AJRCCM 2007

Cumulative No. of Exacerbations

1204

804

60+

404

20+

0~

Patients sélectionnés (Eos-high)

108 109

97 Placebo

Mepolizumab
=9
: 55 57
T 49
- L4
+ 40

T T ' 13 ' 1
Startof 1 2 3 A 5 6 7 8 9 10 11 12
Treatment

Haldar et al. NEJM 2009



Criteres du mepolizumab (NUCALA) en Belgique

m Patient agé > 18 ans

m Asthme sévere réefractaire a eosinophiles
m Eosinophilie sanguine > 300/uL lors instauration et durant les 12 derniers mois

m Non contrdlé malgré CSI haute dose (>1.000 ug/j BDP) + 1/+% autre médicament (LABA, antiLT)
R A ) !
= VEMS <80% prédit

= >2 exacerbations séveres 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 systemique

m Ou patient déja traité avec efficacité dans le cadre des éetudes cliniques du meépolizumab

—Premier remboursement pour 6 mois, & prolonger si efficace sur Yexacerbations ou 4 dose médrol.
Cout: 100mg: 1.309,25€ /mois




Criteres du benralizumab (FASENRA) en Belgique

m Patient agé > 18 ans

m Asthme sévere réefractaire a eosinophiles
m Eosinophilie sanguine > 300/uL lors instauration et durant les 12 derniers mois

m Non contrdlé malgré CSI haute dose (>1.000 ug/j BDP) + 1/+% autre médicament (LABA, antiLT)
R A ) !
= VEMS <80% prédit

= >2 exacerbations séveres 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 systemique

m Ou patient déja traité précedemment par anti-IL5, ou par omalizumab et avec éosinophiles >
300/ulL.

—Premier remboursement pour 6 mois, & prolonger si efficace (Yexacerbations)
Cout: 30mg = 2.408,71€ 1x/2 mois (sauf 3 premieres injections), soit 1.204€/mois




Asthme sévere: thérapies ciblées

Blood eosinophils pL-!

30

Serum total IgE kU-L-1

Froidure A et al. Eur Respir J 2016

Sputum eosinophils %




Données du registre Belge de I’'asthme sévere

B Neutrophilic (= 76%)
® Eosinophilic (= 3%)
® Paucigranulocytic
Registre Belge de I’'asthme sévére (BSAR) ® Mixed Granulocytic
m SBP-BVP
m >800 patients
m Données cliniques
m Phénotype inflammatoire (n=88):

Schleich F et al. Respir Med 2014

— ~50% des patients ont un phénotype éosinophilique



Blood eosinophils pL-!

Anti-IgE ou anti-IL5 dans I'asthme sévere?

th eosinophilia

* Anti-IL-5 and other anti-Th2 (A]

* Bronchial the
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Serum total IgE kU-L-1

Sputum eosinophils %

— Etude « PREDICTUMAB »

m 12 centres en Belgique - extension en France...

m Endorsée par la SBP (et 'ERS)
B Randomisation Xolair versus Nucala

m Design pragmatique avec switch non-répondeurs

m Echantillons biologiques
W ... résultats en 2024
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As-needed short-acting beta_-agonist (SABA)

Anti-IgE:
® Omalizumab (XOLAIR)

Anti-IL5:

m Mepolizumab (NUCALA)

m Benralizumab (FASENRA)
m Reslizumab (CINQAERO) iv

Anti-IL4R:
®m Dupilumab



m Asthme tardif?

B Associé a obésité, histoire tabagique
(Recouvrement avec BPCO)

m Non allergique - IgE normales

m Eosinophiles < 300/uL

B Moins cortico-sensible

m R/essai d'un macrolide
(azithromycine)
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Asthme « non T2 »



Asthme sévere: recommandations thérapeutiques

m Reférer pour investigation spécialisée:

m — Distinction d’'un asthme difficile:
m Vérification adhésion et technique, intensification du traitement de fond
m Dépistage et traitement intensif des facteurs aggravants

m > Thérapie de “3éme ligne”:

m Anti-IgE omalizumab — asthme allergique
m anti-IL4R dupilumab — asthme a éos (et FeNO-high)
B Azithromycine — asthme a neutros

B Protocole d’essai thérapeutique
m Thermoplastie bronchique (?)

Adapté de GINA 2015 et Chung et al. ERJ 2014



Asthme problématique: flow-chart CUSL

Evaluation initiale

= Documenter tous les éléments cliniques pertinents
(EFR précédentes, ORL, gastro...)

= Révision clinique-EFR complétes-FeNO/TAC/eos-imagerie

Pseudo-asthme

/ Asthme confirmé
Spasmes CV, hyperV, RGO

Autre diagnostic

e

Prise en charge spécifique
Réévaluation 3-6 mois

Révision traitement
Réévaluation / 3 mois

Asthme contrélé

ACT>20, Exacerb 0(1), EFR nles

apres > 6 mois

" Référerala clinique de I’'asthme
Asthme non controlé | ——» AF/CP

Phénotypage
Biologies,sputum
+/- endoscopie
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Suivi MG
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Asthme difficile (+ comorbidité(s)) > Traiter
Asthme sévere avec TVO persistant » LAMA?
+/- exacerbation(s)
Anti-IgE
Asthme séveére avec exacerbations Anti-IL5
— Allergique AZM, CSO
— Eosinophilique Protocole




Asthme - messages cles

m Confirmer le diagnostic durant le processus de décision thérapeutique
(sur- et sous-diagnostiqué)
m Expliquer-réviser la technique d’inhalation
m Evaluer-motiver 'adhésion (sauf si stratégie a la demande, si certitude d’asthme léger!)
m Ne pas oublier I'’environnement et les cofacteurs aggravants
m Evaluer la sévérité: 2 cures de médrol / an = alerte

B Asthme sévere:
m Etablir une collaboration avec equipe(s) pneumologique(s) pour avis/bilan
m Le diagnostic d’« asthme » ne suffit plus a sa prise en charge







Colt patient et sociétal des biothérapies dans I'asthme

Ratio ~ 200x

1000 -

Cost, in €/month

MEDROL XOLAIR  NUCALA

» MEDROL, 8mg/j (20 cp 32mg: 16,77€)
=  XOLAIR, moyenne des dosages 300mg/mo et 375mg 2x/mois: 1300€
= NUCALA, 100mg: 1309€

» Colt nuancé par les effets secondaires
= Colt nuancé par QALY (quality adjusted life year)



