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Les biothérapies anti éosinophiliques
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De I'asthme éosinophile a I'asthme T2
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Ortega H, Lancet Respir Med, 2016



De I'asthme éosinophile a I'asthme T2

B Dupilumab, 300 mg Every 2 Wk, vs. Matched Placebo

Subgroup

Overall
Eosinophil count
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0.79 (0.57-1.10)

Castro, NEJM, 2018



De I'asthme éosinophile a I'asthme T2

La Commission considere que le service meédical rendu par NUCALA est
important uniquement en traitement additionnel dans [|'asthme sévére
réfractaire a éosinophiles chez les adultes répondant aux critéres suivants :
= un taux d'éosinophiles sanguins = 300/pL dans les douze derniers
maois ;
« ET
o au moins deux épisodes d'exacerbations asthmatiques ayant
nécessité un traitement par corticoide oral (2 3 jours chacun)
dans les 12 derniers mois malgré un traitement de fond
associant des corticoides inhalés a dose élevée et un
bronchodilatateur d’action longue (LABA) (stade 4/5 GINA) ;
o OU un traitement par corticothérapie orale pendant au moins
& mois au cours des 12 derniers mois.

Inscription des présentations & 200 mg
Extension d'indication pour la présentation & 300 mg

'DUPIXENT est indigué en traitement de fond additionnal de I'asthme sévére
associé & une inflammation de type 2, caractérisée par des éosinophiles
sanguins eleves etfou une fraction du monoxyde d'azote expiré (FeNO) élevée
{voir rubrigue 5.1), chez les adultes et les adolescents de 12 ans et plus qui
soqit insuffisamment contrblés par des corticostéroides inhakis & dose dlevde
ARSOCIAE & un autre traifement de fond de I"asthme.

La rubrique 5.1 du RCP précise que « les recommandations thérapeutiques de
I"asthme définissent Finflammation de type 2 comme une éosinophilie = 150
cellulesiyl et'ou FeNO = 20 ppb »

Mot de 'examen

I Ications

COncernees

Avis de la commission de transparence



Anti IL-5 ou anti IL-5R ?
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ADCC Cell death Yanagibashi, Cytokine, 2017



Qu’attend-on des biothérapies dans I'asthme ?

Essais randomisés :

Exacerbations Epargne des VEMS Contréle Qualité de vie
corticoides

Omalizumab

Mepolizumab X X XX XX XX
Benralizumab X X XX XX XX
Dupilumab X X X XX XX

X Objectif primaire atteint
XX Obijectif secondaire ou études post-hoc atteint



Autres indications potentielles des anti IL-5 7

Baseline HRCT HRCT at 6 months treatment

ABPA

Mepo 6 references Pubmed
Dupi 1 reference Pubmed

Pneumonie chronique a éosinophiles

Mepo 6 references
Benra 4 references

Matsumoto, Respirol Case Report, 2019
Brenard, Lung, 2020



Autres indications potentielles des anti IL-5 ?

GEPA SHE
Mepo Mepo
Wechsler ME et al. N Engl J Med, 2017 Rothenberg, NEJM, 2008

Roufosse, JACI, 2010
Roufosse, JACI, 2020
Benra

Kuang, NEJM, 2019



Autres indications potentielles des anti IL-5 ?

* Oesophagite a éosinophiles
* Colite a éosinophiles

* BPCO

* Dermatite atopique

* Polypose nasosinusienne



Eosinophile ou hyperéosinophile ?
la dose est-elle importante ?

Responders Non-responders

Total = 143 Total =107
Clinical parameters for patients included

Observed Observed
in analysis (n=250)

sample Statistic sample Statistic p-value®

size size
Male, n (%) 143 77 (54) 107 54 (50) 0.688
Age (years) 143 57+13.9 107 54+12.6 0.119
BMI (kg/m°) 134 29.0+6.1 104 29.1%6.1 0.840
Oral corticosteroids (prednisone), n (%) 143 71 (50) 107 70 (65) 0.018*
Dose of prednisone (mg/daily) 71 11.3+6.8 70 13.8+10.1 | 0.087
Duration of prednisone (yedrs) 45 6.55+5.32 |55 8.01+7.1 0.245
Asthma onset in adulthood, n (%) 112 90 (80) 90 80 (89) 0.145
Pre Blood Eos fXIng"U 140 0.56 +0.54 107 057+0.72 0.909
Sputum Eos Pre (% of total cell count) 91 21.7+22.7 | 69 18.7+19.5 | 0.376
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Mukherjee, ERJ, 2020



A Sputum Total C1g-lg (ng/mL) A Sputum anti-EFX IgG (Absg,,|
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Mépolizumab : la dose est-elle importante ?
Pneumopathie chronique a éosinophiles

Gender, M/F 515
Age, years (median, range) 48 (22-65)
Blood eosinophils at diagnosis, N/uL. (median, range) 2035 (720-22.860)
BAL eosinophil percentage at diagnosis (median, range) 30 (19-95)*
Blood eosinophils at baseline (mepolizumab initiation), N/ul. (median, range) 000 (410-2130)
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Mépolizumab : la dose est-elle importante ?
EGPA

D Omalizumab (OMA) Mepolizumab (MEPO
o OMA SAE 4% Failure  SAE 4%
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Canzian A, Arthritis Rheum, 2020



Mépolizumab : la dose est-elle importante ?
HES (FIP1L1neg) mepo 300 mg/mois SC
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P . Roufosse, JACI, 2020



Mépolizumab : la dose est-elle importante ?
HES (FIP1L1 neg) mepo 750mg/maois IV

C Blood Eosinophil Count of <600/l

for =& Consecutive Wk
100- phenotyping studies, excluding those with lymphoma). L-HES subjects treated with
P<0.001 mepolizumab were also more likely than those receiving placebo to aclueve an eosinophil count
80— below 600/ul for & weeks and for the duration of the trial, but were less likely to mamntain
T eosinophil levels below 600/pl durning the entire trial than mepohizumab-treated subjects
= 60— without L-HES (71% versus 100%, respectively; p=0.045).
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E
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m
.
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Roufosse F, JACI, 2013



Benralizumab : |la dose est-elle importante ?
HES (FIP1L1 neg) benra 30mg/mois SC

B Eosinophil Count at Baseline and
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Kuang, NEJM, 2019



Questions pour le futur
définir les répondeurs ?

Asthme

GEPA

HES

Criteres composites ?
Criteres individuels ?
« stopping rules » ?

Controle, Qol, corticoides, exacerbations, VEMS,
hospitalisations, avis du patient, GETE
Effets sur les comorbidités ?

BVAS, corticoides, exacerbations, controle de I'asthme

Eosinophilie sanguine, corticoides, exacerbations , BFI



Questions pour le futur :
éosinophilie sanguine ou tissulaire ?

Prélevé le 04/08/2020 Regu le 06/08/2020

Prescripteur @ Pr Bruno CRESTANI

Homme 55 ans Correspondaitis) :
Asthme éosinophile + PNS  dnleriots 16352080°
Corticodépendant COMPTE-RENDU ANATOMO-PATHOLOGIQUE

EXPECTORATION INDUITE

Renseignements cliniques : asthme. Protocole COBRA.

Echec omalizumab
Hyperéosinophilie symptomatique
Sous dupilumab (>10 000/mm3)

Examen microscopigue

Mombre de cellules total ; 1,87 x 10°mi
, . Mombre de cellules/poids expectoration : 2678/mg

Echec mépolizumab h - 56 9%
Sous benralizumab toutes Macrophages : 25 9%
les 4 semaines depuis 12/19 Lymphocytes : 2%
Pdlynucléaires neutrophiles : 17 %

Controle médiocre [ Polyniicléaires Sosinophilas ! : 31% ]
Cellules malpighiennes : 25%
[Polynuclgaires neutrophiles 1.92-56.63 %10™9/L 7.47 H T 775 W )5.74 5.50 rares

Polyrnucléaires dosinophiles 0.05-0.55 w10%9/L 0.00 H 0.00 H 0.00 H 0.00 H Nan

MealimislA—irae hacanhkilas TR no1 no n 1 n -

iPolynucléaires éosinophiles Ya 0.0 0.0 0.0 0.0




Questions pour le futur :
Comment choisir la 2¢ ligne de traitement ?

Phenotypic traits

{exacerbations, lung funciion
gedineMxed alraay obstruction,
co-moridities)

Biomarkers

{eosinophils, FeNO,
fotal and sp=cific IgE)

COutcomes

{exacerbations, lung functian,

OCSACE reduction, asihma

CaOnirod, co-moridty confrol,
0l and safety

Start the
blologhcal that

Eulls best the
pabient: tripie
plilar decision
{phencitype,
blomarker,
OUACOmE)

Fe-355es6 alrway
Infiamimiation
[induced sputum)
and AHR

Mautrophilic
Inflammation

Siop ihe biokogical
and conshder oplions
for Non-T2 asihma {Iow-0ose

macroldes, dual bronchodliainns,
bronchial thermoplasty, eic.)

Continue while continwously monltoring safety

Persistent
easinophilic

Irflammatikon

Collect RWE using valldaled tools (registries, RELEVANT
criferia, heaith economics) as a basis for guidelines update

1. Check agherencs Shared-decision making
to the gwerall asthma in achizve Indidual
management plan goals

E'f,.f:__",'j"rﬂ';',:a Switch 1o a biological

i oo targeiing a different
oy the pathway tangeied patnway 2
by the blologlcal usad E
o
Switch to a Hological -
targeting the same i
3. Inadequate Sosing pathway but with ]
a different mechanism ]
or route ﬁ
3
o

4. Development Swiich to any other

of neutralizing ADA bilogical

5. Oiher mmung

Stop the bioioglca
and refer io specialized
cinic

mechanisms
[autoimmunity, Immune
complexes, ILC2)

EAACI guidelines 2020



Questions pour le futur :

Dupilumab, un traitement anti-éosinophile ?
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Questions pour le futur :
Dupilumab, un traitement anti-éosinophile ?

ATU
: , 25%patients ont > 1500/mm?3 au moins une fois ,
50001 . 1 § § 6% ont au moins = 3000/mm?3 une fois

P f 14% patients ont encore des eos 2 1500/mm?3 aprés 6
B : ’ mois

RCT asthme
1,2 et 13% des patients ont des eos > 3000/mm3

Easinophil count
()

Vraie vie DA
16% des patients ont > 1500/mm?3 au moins une fois

Conséquences cliniques ?

Time (mo)

Dupin, Clin Exp Allergy, 2020



Résumeé

* Interét évident des anti IL5/5R dans les maladies ou le role de
I"éosinophile est impliqué

* Analyser I'absence de réponse/la réponse intermédiaire :
sous dosage ? ADA?
mécanismes de I'(hyper)éosinophilie ?

* Définir la réponse clinique et les « stopping rules » +++
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