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Biothérapies dans I'asthme sévére éosinophilique
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New Anti-Eosinophil Drugs for Asthma and COPD - Elisabeth H. Bel, Anneke ten Brinke — CHEST dec. 2017

Développement de nouvelles thérapeutiques dans I'asthme
sévere
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New Therapies for Asthma and Chronic Obstructive Pulmonary Disease. NJ Gross et al,
Am Respir Crit Care Med 2017; 195(2):159-166
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Anti-IL-5aR : Facteurs prédictifs de réponse au BENRALIZUMAB dans
I'asthme sévere éosinophilique

¢ CJP=taux annuel d'exacerbations en fonction de I'éosinophilie (>0, 2150, 2300 ou > 450 cellules/pL) et du
nombre d'exacerbations au cours de I'année précédente (< 2/an vs > 3/an).

*  Résultats :

— Réduction du taux annuel d’exacerbations d’autant plus importante que I'éosinophilie est élevée et que le
nombre d’exacerbations 'année précédente est élevé.

— Meilleurs résultats si combinaison de seuils élevés d'éosinophiles sanguins (2300 cell/uL) et nombre
d’exacerbations I'année précédente 2 3.

Two exacerbations In previous year Three or more exacerbations In previous year

Placeho Y Placsho oaw =

Annual exacerbation rate

Mumber of patients analysed 300 £ 08 15 194 198

Fate estimate (95% C1) GBO(0-67T00-06) 052 (042 10 063) 058 (04810 071) 179(15110214) 098 (08010121} 082 (065101.02)
Absolute diffesence: - DIB(-046T0-010) 022 {-D40T0 -0-03) - 081 (11810 -044)  -0-98(-13410-062)
estimate vs placebo (95% O)

e ratio vs placebo (95% ) - 0465 (040 1o 0-85) 073 (0-55 10 0-95) - 055 (0-42 10 0-72) 0-45 (0-34 10 0-50)
palue vs placebo - 00016 00194 - <0-0001 {0001
Table 6: t P baselin perpt (full analysis
set, pooled)

Le Benralizumab réduit les exacerbations d’asthme, améliore la VEMS et la qualité de vie
I’'asthme sévere éosinophilique, d’autant plus que certaines caractéristiques initiales des
patients sont présentes.

Predictors of enhanced response with benralizumab for patients with severe asthma: pooled analysis of the SIROCCO and
CALIMA studies. FitzGerald JM - Lancet Respir Med. 2018 Jan;

Les anti-TSLP (TEZEPELUMAB) :
une nouvelle piste thérapeutique dans I'asthme séveére

«  Objectif de I'étude PATHWAY : Evaluer l'efficacité et la sécurité du TEZEPELUMAB chez les patients dont
I'asthme n’est pas contrdlé malgré LABA et CSI (moyenne a forte dose).

*  Résultats :
— Réduit de maniére significative le taux annuel d’EA par patients par rapport au placebo.
— Indépendamment de I'éosinophilie, du statut Th2, de la FeNo.
— Retarde le temps avant une exacerbation, améliore le VEMS et la qualité de vie des patients.
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Les anti-TSLP ont un intérét thérapeutique dans I'asthme sévere, indépendamment de
tout marqueur de l'inflammation de type Th2.

Tezepelumab in Adults with Uncontrolled Asthma — NEJM sept 2017 - J Corren
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Comparaison traitement budesonide-formoterol a la demande
versus budesonide pris en systématique matin et soir dans
I'asthme léger :

Résultats :

¢ Non infériorité de ALD vs prise systématique sur le taux d’exacerbation et délai de survenue de la premiére
exacerbation

¢ Moins bon contrdle de I'asthme avec ALD vs prise systématique mais avec une différence non cliniquement
pertinente

* Consommation de CSI diminuée de 75% dans le groupe ALD
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ﬂ Les deux modalités de traitement sont équivalentes en terme d’efficacité sur la
prévention des exacerbations et avec une diminution significative de la
consommation de CSI au long court.

As-needed budesonide-formoterol versus maintenance budesonide in mild asthma - Eric D. Bateman, J. Mark FitzGerald — NEJM 2018

L'immunothérapie sublinguale serait un traitement efficace de
I'asthme allergique
Revue systématique sur PUBMED, Embase et CENTRAL database de janvier 2005 a mai 2017 pour évaluer

I’efficacité et la tolérance de I'immunothérapie sublinguale dans I'asthme allergique et le niveau de
preuve
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Role of sublingual immunotherapy in the treatment of asthma : An updated systematic review — Sandra Y. Lin, Karen A. Robinson —
International Forum of Allergy and Rhinology 2018
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LImmunothérapie allergénique sublinguale améliore la rhinite allergique
et réduit le risque de survenue d’asthme allergique
sur le long-terme

¢ Analyse rétrospective allemande en vraie vie de janvier 2009 a février 2016
* 2851 patients recevant une immunothérapie sublinguale par comprimés (GRAZAX® ou ORALAIR®) vs 71
275 patients contréle

e Résultats : Sur 6 ans d’évaluation :

IS - - Contrel —suT » Dans les 2 groupes :
s — Ralentissement de la progression de la rhinite
- allergique
~~~~ L. — Réduction du risque de survenue d’un asthme
allergique

withisist asthma
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» Chez les patients asthmatiques avant le début
de I'étude (25%) : ralentissement de la
T n o n w e m e m e s e w progression de I'asthme allergique.
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Sublingual immunotherapy provides long-term relief in allergic rhinitis and reduces the risk of asthma: A retrospective,
realworld database analysis - S. Zielen, P. Devillier - ALLERGY 2018

L'administration intra nasale de probiotiques prévient
I'apparition de I'asthme allergique

Evaluer l'effet préventif de I'administration intranasale du PRETREATMENT (IN) CHALLENGE (IN)
probiotique Lactobacillus rhamnosus GG dans I'apparition de b [N R T
I'asthme allergique au pollen de bouleau avec pour critéres : Day 1234 B 91011 1“1 18 2 M 2%
¢ lacytologie du LBA
«  Thistologie pulmonaire PBs Saline
PBS

* le dosage des cytokines pulmonaires

’ o i .
*  I'hyperéactivité bronchique Wild type L. rhamnosus GG ‘1 BP extract

A Airway Resistance: AHR Wild type L. rhamnosus GR-1
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Prévention de I'apparition d’asthme allergique avec 'administration intra-nasale
de probiotiques

Intranasal administration of probiotic Lactobacillus rhamnosus GG prevents birch pollen-induced allergic asthma in a murine model
— Irina Spacova, Sarah Lebeer- Allergy 2018
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MICROBIOTE ALVEOLAIRE DANS
LASTHME

L'expectoration induite est un bon reflet du microbiote
alvéolaire chez I'asthmatique atopique

Méthode :
Le microbiote bactérien obtenu sur un brossage bronchique protégé (BB n=45) a été analysé par séquengage génétique et
comparé par paire a celui d’expectoration induite (IS n=45), de prélevement buccale (OW n=45) et de brossage nasal(NB n=45).

Ceci a été réalisé chez des asthmatiques atopiques (AA n=22), des atopiques non asthmatiques (ANA n=12) et des sujets sains
(HC n=11).
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L'expectoration induite est le prélevement qui permet d’obtenir un microbiote se
a rapprochant le plus du microbiote alvéolaire (enrichissement avec du microbiote oral)
chez I'asthmatique atopique

Bacterial biogeography of adult airways in atopic asthma - Juliana Durack — Microbiome 2018
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Le microbiote alvéolaire des patients asthmatiques differe selon
le phénotype de I'asthme

*  Phénotypes inflammatoires définis par % de PNN et PNE dans crachats induits de 167 patients
asthmatiques a I'état stable

Asthma
Q éosinophiliques (3% PNE) : n=84 e~ gl
Q neutrophiliques (261% PNN): n=14 L | a
O mixtes granulocytiques (> 61 % PNN et "., A i
>3% PNE) : n=9 :u’.
O pauci-granulocytiques (<61 % PNN et ': 3

<3% PNE) : n=60

*  Résultats :

= Le microbiote des VA de l'asthme neutrophilique est moins diverse que celle de I'asthme
éosinophilique (p<0.022)
= Dans I'asthme neutrophilique, par rapport a I'asthme éosinophilique :
» +de bactéries pathogénes (Moraxella et Haemophilus > 40% vs 12% (p<0.02)
» - de flore oropharyngée (Streptocoque, Gemella...) (p<0.01)

a Le microbiote des voies aériennes de I'asthme sévére neutrophilique differe de celui
de I'asthme sévere éosinophilique.

v' Majoration du risque d’infection pulmonaire en cas de corticothérapie ?
v Influence sur la réponse aux antibiotiques en cas d’exacerbation d’origine infectieuse ?

Inflammatory phenotypes in patients with severe asthma are associated with distinct airway microbiology - Steven L.— JACI, janv 2018

POLLUTION INTERIEURE ET EXTERIEURE
ET MALADIE ASTHMATIQUE
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Les conditions environnementales sont associées a des
modifications de la fonction respiratoire chez les asthmatiques
non controlés.

Threshokds of impac r anshma patients.
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Modification de la fonction respiratoire chez les asthmatiques non contrélés en lien avec la
apollution aux microparticules, aux métaux toxiques, et en lien avec les changements
météorologiques.

Impact evaluation of environmental factors on respiratory function of asthma patients living in urban territory —
Lyudmila V. Veremchuk, Kirill S. Golokhvast — Environmental pollution 2018

La pollution intérieure liée aux produits parfumés augmente les
exacerbations chez les asthmatiques
e 1098 patients : n=313 (28.5%) asthmatiques et n=785 (71.5%) non asthmatiques

e Résultats:

— 56 % des patients asthmatiques ont rapporté des pb de santé liés aux produits parfumés vs. 24% des
patients non asthmatiques

— Effet économique : 18% des asthmatiques ont eu au moins 1 jour d’absentéisme professionnel dans
I'année précédente vs. 4% des non asthmatiques

— 50% des patients (tous confondus) : non informés sur les effets toxiques des produits parfumés

Asthmatic Noa-asthmatic POR (95% CI)

Provalence (n)  Percent Prevalence () Percemt
Respiratory peoblerms 106 339 il 9% 471 (3.3%-6.56)
Mucosal sympeoms 43 0% n a0 163 (256-5.1%)
Skin probiems. 52 166 52 (13 2RI (1 R6-423)
Magraine headaches 3 169 5T 13 260 (1.74-3.85)
Asthma aftacks. 5 40 L 10 3061 (14.55-64.36)
Newrological problems B 89 n 27 357 (1 956,40
Cognitive pobilems n w4 1] 23 407 (2.18-742)
Gastromtestimal problems. ki 67 15 19 369 (1.85-7.26)
Cardiovascular problems 1] a7 12 15 463(225954)
Emmune system problems M 7 [+ - L5 535 (2.64-1084)
Musculoskeletal problems: 1% 58 1" 14 429 (2.00-9.20)
Other 5 (1] 16 20 078 (0.28-2.15)
Toud 1T 356 155 38 24

Les asthmatiques sont plus affectés que les non asthmatiques par la pollution chimique
a liée aux produits parfumés (impact sanitaire et économique) .

Fragranced consumer products: effects on asthmatic Australians, Anne Steinemann, Air Quality, Atmosphere & Health (2018)




