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Introduction

La BPCO est une maladie respiratoire
fréquente: 560.000 patients en Belgique
potentiellement mortelle: 5900 déces annuels en Belgique
principalement liée au tabagisme

Le symptome le plus invalidant est une dyspnée d’effort
d’installation progressive

Elle se caractérise par une obstruction permanente et
progressive des voies aériennes

Chez certains patients la maladie est également
caractérisée par des exacerbations

Devant un tableau clinique suggestif, le diagnostic
requiert la démonstration d’un TVO partiellement
irréversible a la spirométrie




BPCO - Classification

Evaluation des
»  symptomes/du risque

Diagnostic confirmé , Evaluation de 'obstruction
par spirométrie des voies respiratoires

d’exacerbations
DEGRE VEMS Anamnese. des
o exacerbations
(%)
> 2 exacerbations
GOLD >80 <
Aprés le test de ! 8 moderees
. . ou E
bronchodilatation GOLD 2 50-79 >1 exacerbation
VEMS/CVF <0,7 avec hospitalisation

GOLD 3 30-49

0 ou 1 exacerbation

GOLD 4 <30 modérée (sans A B

hospitalisation)

mMRC 0-1 mMRC 22
CAT <10 CAT 210
CAT:COPD-Assessment-Test Symptomes

mMRC: emodified Medical Research Council»
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Prise en charge de la
dyspnée




Prise en charge des symptomes - Dyspnée
* La bronchodilatation (longue durée d’action) est la base
du traitement inhalé pour controler les symptomes
* Une double bronchodilatation (LABA-LAMA) est

supérieure pour améliorer les symptomes a une
bronchodilatation par LABA ou LAMA seuls

VEMS

. A Trough FEV,

TDI Dyspnée
20 %,_,/‘%
54 s{ T A
E : w]{ &7
;E . A — —
2 0.5
o)
_.g L e R P PR P LT
054 .
28 B
Day
Treatmeant

8% Placebo -S8-F LMEC 125 -O-0-0- V125

THHF LIMECA] 126125

0.25 -
0.20 -
0.15 -
0.10 -
0.05 4
0.00 ¢ -4—-= Sk adebebdedede? LLLLECL By, bbb o o
_005 i - .._'.i
=0.10 -

LS mean (95% CI)
change from baseline

|
2 28 56 84 12

168169

44 Placebo ®®# UMEC125 -COO-VI25 {HHF UMECVI125/25

Treatment

Celli et al. Chest 2014; 145:981-991
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Prise en charge des symptomes - Dyspnée

* Malgré une bronchodilatation maximale, de
nombreux patients restent handicapés par la
dyspnée

* Options thérapeutiques:

* Réhabilitation respiratoire
* Réduction de volume pulmonaire

0, CHU
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Diaphragme et distension pulmonaire
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Débit (L/sec)

Cas clinique

Patiente de 50 ans
BPCO grade llI-IV tres invalidée par sa dyspnée
Peu d’exacerbations

. . : Taille: 148 cm Opérateur: Evrard Geneviév
: e
Traitement par Trimbow 2x2b/j Poids: 44.0kg Tobogkme: _ Ex
Sexe: féminin Module valthéo: ~ GLI 2017
Ethnie: Caucasien
—_— 5 Il Attention, pour les patients agés > 85 ans, les valeurs théoriques de la diffusion sont basées sur les normes
8 ERS2005
v
> Nor.tJ| LR FPrel S%il Nz T Post %.. Z %Chg
—
- Substance Ventolin
o) Dose 4 Bouffées
‘O
a Spirometrie forcée GLI 2012
6 VEMS [L] 225 175 048 22 544 ) ] | 0:5271 235 156:381 = 7.
CVF L 278 217 160 61 208 PI O | | 160 58 326 -
4 VEMS % CVF [%] 81.26 69.96 2858 35 -509 D | | 3233 40 -493 13
DEM 50 [Lis] 354 173 018 5 305 O | l 017 5 -3.06
2 DEM25 [Us] 074 032 « 13 31MEQ | | O ST
DEMM 25/75[L/s] 236 132 016 7 476 @ | | 1y (S R 1 )
0_._
Spirometrie forcée ERS 2005
5] DEP [LIs] 553 405 225 41 365 @ | | 254 46 332 13
SR Résistances par pléthysmographie ERS-1983
4] RajemH20/(Lls)] 306 306 1020 334 |
sRaw [cmH20*s] 9.81 9.81 5487 560 |
sG§W(cmH20%)] 010 010 002 18 I
Volumes Pulmonaires par pléthysmographie ERS 2005
oV L] 242 173 149 62 -220 [} Q| |
V6T [L] 237 154 510 216 547 | AR |
VR [L] 148 090 428 289 800 I
atiente CPT [L] 398 299 577 145 299 | NRENE
d VR%CPT [%] 3596 2637 74.14 206 655 W
o




Cas clinique

Patiente de 50 ans

BPCO grade llI-IV tres invalidée par sa dyspnée
Peu d’exacerbations

Traitement par Trimbow 2x2b/j

Coupes sagittales (di

—

~HoOT
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-

i (droite -> gauche)
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Cas clinique

Patiente de 50 ans

BPCO grade llI-IV tres invalidée par sa dyspnée
Peu d’exacerbations

Traitement par Trimbow 2x2b/j
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Cas clinique

Patiente de 50 ans

BPCO grade llI-IV tres invalidée par sa dyspnée
Peu d’exacerbations

Traitement par Trimbow 2x2b/j

6 Nor...| | (LLL | Pre || % | Z R T Post %.. Z %Chg Nor.. LL Pre %.. Z _, , ZScore , , Post %.. Z %Chg
Substance Substance Ventolin
Dose Dose 4 Bouffées
Spirometrie foRede Spirometrie forcée Quanjer GLI (2012)
VEMS [t 225 175 048 22 544 VEMS [L] 214 165 075 35 448 ) 083 39 426 10
CVE ] 278 217 169 61 298 CVF [L] 264 205 229 @& -097 (] 245 93 081 7
VERS.% CVF [%] #1.26 5.09 |

|
|
VEMS % CVF [%] 8107 6957 3287 41 488 ) | B3 2 484 3
|
|

DEMBO0  [Lis] 3.54 -3.05 DEM50  [Lis] 222 121 023 10 -425) 025 11 418
DEfRS (L) 074 37 DEM25 [Us] 086 028 « 15 340 ) 012 18 A2
DERT 25/75[L/s] 2.36 -4.76 DEMM 25/75[L/s] 222 121 021 9 435 | 023 11 423

()
Spmetr ie forcée Spirometrie forcée ECCS (1993)
DEP L&) 553 365 DEP  [Us] 533 385 228 43 339 ) | 245 48 A0 7
Résistances par plnéthys Résistances par p]éthysmographie ECCS calculated (1983)

Ra[anZOI(LIf)] 3.06
sRaw [cmH20%s] 9.81
sG4/(cmH20%s)] 0.10

RaicmH20/(L/s)] 3.06 306 1246 407 |
sRaw [cmH20%s] 9.81 9.81 6324 645 |
sGiN(cmH20%s)] 010 0.0 002 16 |

Volumes Pulmdnaires par plethysmographie

ERS 2000 Volumes Pulmonaires par pléthysmographie ~ Hall Lung volumes GLI...
oV [ 242 ¥ydtemwdu 62 -22Patiegte|pré| Patiente post v L] 289 228 212 73 208 e |
Vet [L] 237 154 510 216 547 | LR VGT [L] 202 144 464 220 472 \ (
VR [L] 148 0.90 puisiiemnieemmids VR [L] 125 075 355 284 4g7 \ 1
CPT [L] 398 2-99 | cv CPT [L] 408 332 567 1390 302 | (
VR%CPT  [%] 3596 26.37 VR%CPT [%] 3003 1984 6262 209 4.58 \ q
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Les études randomisées ont montre...

* Les études randomisées ont montré des améliorations

statistiquement et cliniquement significative
® Du VEMS et de la distension pulmonaire

* De ladyspnée et de la qualité de vie

* De la capacité a I’exercice

* La complication principale du traitement par valves
endobronchiques est le pneumothorax

@ CHU
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Prise en charge des symptomes - Dyspnée

* Les techniques de réduction de volume pulmonaire
doivent étre envisagées chez les patients BPCO

GOLD Il ou IV
* Présentant une distension pulmonaire importante
(Volume résiduel > 175% pred. minimum)
* Surtout si emphyséme hétérogene (cible)
* Sevré du tabac depuis au moins 6 mois
* Restant dyspnéique malgré prise en charge optimale
comprenant une revalidation respiratoire

* Remboursement des valves endobronchiques limité
a certains centres (Godinne, CHU Liege, Erasme)
* Evaluation en concertation multidisciplinaire

s
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Prévention des
exacerbations




Exacerbations et risque d’événement
cardiovasculaire aigu

First individual outcomes Etude de cohorte canadienne; 61981
100 patients présentant une exacerbation
b de BPCO
50
Dans les jours et semaines voire Outcome Types
+ . S . ¥ All-cause death
} MOIS apres une exacerbation le u Cerebral ischemia
20 c )z 7z B Acute coronary syndrome
+ risque d’événement ® Arrhythmias (new diagnosis)

Hazard ratio (95% CI)

c - - s " Heart failure decompensation
cardiovasculaire daigu severe est
significativement (trés) majoré !

=N
o
L
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(&)
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——
®
+

bat byt

+—+

1-7 8-14 15-30 31-180 181-365 >365

Exposure time period (days)
Hawkins et al. Heart 2024;110:702-709
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Prévention des exacerbations — LABA-LAMA

* Les bronchodilatateurs a longue durée d’action
permettent une réduction de la fréquence des
exacerbations modérées ou séveres

* L’association LABA-LAMA est supérieure aux
monocomposés pour la prévention des
exacerbations

Dual LABA/LAMA therapy LABA or LAMA monotherapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 DUAL vs LABA
Bateman, 2013 4s 158 201 476 58% 0.47 [0.36, 0.60] —_—
Celli, 2014 14 201 28 404 30% 1.00[0.54,187) _—
D'Urzo, 2017 (AUGMENT data) 7 334 ” 37 56% 0.98[0.74, 1.30] ——
Decramer 2014 study 1 (Umec 125/Vilanterol 25) & 104 9 103 1.6% 0.66 [0.24, 1.79] —
Decramer 2014 study 1 (Umee 62 5/Vilanterol 25) 7 104 8 103 16% 087 (0.33, 2.30] —_—
Donohue, 2016 107 a8 53 108 6.0% 0.50(0.39, 0.63] —_
Ferguson 2016 (FLIGHT 3) INDIGLY (27.5/15.6 ug) 74 204 38 103 5.3% 0.08[0.72, 1.34] —
Ferguson 2016 (FLIGHT 3) INDIGLY (27.5/31.2 ug) &7 204 38 103 53% 089065, 1.23] —t
Hanania, 2017 11 345 20 890  25% 1.42[0.69, 2.93] —
Singh 2014 (ACLIFORM group) a7 383 60 384 47% 062(0.42,091] —
Tashkin, 2009 o £ 3 76 02% 028(0.01,5.19]
Vogelmeier, 2008 6 103 17 210 19% 0.72(0.29,1.77] —_—
Subtotal (95% CI) 2571 3207 43.5% 0.75 (0,60, 0.95] -
Total events 648
Heterogeneity: Tau’ = 0.09; Chi” = 35,85, df = 11 (P = 0.0002):
Test for overall effect: Z = 2.36 (P = 0.02)
1.2.2. DUAL vs LAMA
Aaron 2007 132 138 114 129 1.08[1.01, 1.16] =
Baieman, 2013 91 316 565 953 0.49[0.49, 0.58] —
Calverley 2018 (DYNAGITO) 3541 393 3822 3941 0.031[0.92,0.84] .
Cali, 2014 14 201 28 407 0.08(0.53, 1.81] _—
D'Urzo, 2017 (AUGMENT data) 75 33 83 337 091 [0.69, 1.20] —
Decramer 2014 study 1 (Umec 125ilanterol 25) 5 104 3 102 0.82[0.26, 2.59]
Decramer 2014 study 1 (Umec 62.5Vilanterol 25) 7 103 5 102 139[0.45,4.23] B T —
Decramer 2014 study 2 (Umec 125/ilanterol 25) 16 215 26 215 062(0.34, 1.11] —_—
Decramer 2014 study 2 (Umee 62 5/Vilanterol 25y 26 217 14 222 1:90(1.02,3.54]
Donohue 2013 27 413 33 418 0.83[051, 1.35] _—
Hanania, 2017 22 690 . 1341 089054, 1.46] —_—
Kerwin 2017 2 247 8 247 0.250.05,1.17] *—————p—
Maleki-Yazdi, 2014 16 454 29 451 0.55[0.30, 0.99] —_—
Singh 2014 (AGLIFORM group) a7 203 46 385 081054, 1.22] —_
Tashkin, 2009 1 39 1 80 2.05[0.13,31.94]
Vogelmeier, 2008 7 104 17 210 20% 083[0.36, 1.16] _
Subtotal (95% CI) 7897 9540 56.5% 084 [0.71, 0.99] Py
Total events 4019 4846
Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi” = 109.05, df = 15 (P < 0.00001); I* = 86%
Test for overall effect: Z = 2.10 (P = 0.04)
Total (35% CI) 10468 12837 100.0% 0.80 (0.69,0.92] >
Total events 5494
Heterogeneity: Tau’ = 0.07; Chi T T

T T
02 05 1 H 5
Favorsndual LABALAMA Favors monotherapy

Mammen et al. Annals ATS 2020; 17: 1133-1143

Test for overall effect: Z = 3.08 (P:
Test for subgroup differences: Ch
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Malgré une double bronchodilatation LABA-LAMA,

les exacerbations restent fréquentes

Etude FLAME; temps jusqu’a la premiere exacerbation
modérée ou sévere sous LABA-LAMA vs LABA-CSI

Men
100

90
80 T
70 7
60
50
40
30 7
20 7
10

Percentage of event-free patients

— IND/GLY
— SFC

HR (95% Cl): 0.79 (0.70-0.89);
P < 0.001

Numbers at risk/failed

0 6

12

26 32 38 45 52

Time to event (weeks)

Women
100 7

90 T
80 7
70 7
60
50 7
40
30 7
20 7
10

Percentage of event-free patients

HR (95% CI): 0.76 (0.63-0.91);
P =0.004

—  IND/GLY
— SFC

0-

0 6 12 19 26 32 38 45 52
Time to event (weeks)

Numbers at risk/failed

IND/GLY 1295 1012/237 862/360 749/460 573/539 IND/GLY 380 287/78 229/131 199/158 138/197
SFC 1255 935/267 768/415  658/511 492/589 SFC 424 275/127 207/183 162/226 116/251
Wedzicha et al. N Engl J Med 2016,374:2222-34
Wedzicha et al. Respiratory Research 2019 20:4
© :
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N’oubliez pas les vaccins !

e Pneumocoque: Conjugué 20-valent en premiere
intention

e Grippe (haute dose au-dessus de 75 ans)
® VRS
e SARS-CoV-2

20



Place de la triple thérapie inhalée

e Quand ajouter un corticostéroide inhalé a une
double bronchodilatation LABA-LAMA ... et donc

e Quand une triple thérapie est-elle indiquée ?

e Jusque récemment, les stéroides inhalés étaient
indiqués en cas d’exacerbations fréquentes

—UucL— 21



Etudes de un an comparant une triple thérapie

inhalée a une double bronchodilatation

ETHOS

IMPACT TRIBUTE

FOR-GLY vs FOR-

VIL-UME vs IND-GLY vs
Bras de I’étude | GLY-BUDLD vs FOR-
GLY-BUDHD VIL-UME-FLU FOR-GLY-BEC
VEMS 25-65% VEMS < 80% VEMS < 50%
.Crlterfes 2 1 exac mod-sev 2 1 exac mod-sev > 1 exac mod-sev
inclusion (ou 2 2; 2 1sévere si VEMS > 50%) | (ou 2 2; 2 1sévere si VEMS > 50%)
CAT > 10 CAT > 10 CAT210
n 6378 6221 1532
Durée 52 sem 52 sem 52 sem
M i .
Run-in . SA A .. | Traitement habituel IND-GLY (2 sem)
CSl si déja prescrit
N Engl J Med N Engl J Med Lancet
2020; 383: 35-48 2018; 378: 1671-80 2018; 391: 1076-84
~ CHU
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Etudes comparant une triple thérapie inhalée a une
double bronchodilatation

ETHOS IMPACT TRIBUTE

Fumeurs actifs 41% 35% 45%
VEMS moyen 43% 46% NA
GOLD I-lI-lI-1V 0-29-60-11 | <1-36-48-16% 0-0-80-20
CAT 20 20 NA

% avec = 2 exacerbations

R 57% 55% 19%
modérée-sévere/an
% avec 2 1 exacerbation 299 26% NA
sévere/an ° °
Eosinophilie (/mm?3) - 167 170 230 (moy)
médiane
% déja sous CSl inclus 80% 71% 66%
% déja sous triple thérapie 39% 38% 0%
N Engl J Med N Engl J Med Lancet
2020;383:35-48 2018;378:1671-80 2018; 391: 107684
=~ CHU
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Etude ETHOS - Exacerbations modérées a séveres

320-ug-Budesonide —— 160-ug-Budesonide ——— Glycopyrrolate- Budesonide-
triple therapy triple therapy formoterol formoterol

Moderate or Severe COPD Exacerbation in the Modified Intention-to-Treat Population

100+
Taux annuel d'exacerbation modérée a sévéere
1,50 90+
p <0.001 p <0.001 80+
70
1,00
60

0,50

Cumulative Incidence (2%)

0,00
FOR-GLY FOR-GLY-BUDLD FOR-GLY-BUDHD

Rate ratio:

FOR-GLY-BUDLD vs FOR-GLY: 0.75 (0.69—-
0.83)

FOR-GLY-BUDHD vs FOR-GLY: 0.76 (0.69-
0.83)

Weeks since Randomization

N Engl J Med 2020;383:35-48

CHU



Etude IMPACT - Exacerbations modérées a séveres

100-
904 —— UMEC-VI
—— FF-VI
g _ g0 FF-V
S § —— FF-UMEC-VI
B e 704
=2
© 8 60—
'U B
(]
= g 50
o w
'; o 40
2% 304
g9
S° 204
Taux annuel d'exacerbation modérée a sévéere 10
1,25
0 T I T T T I 1 1 T T T T 1
o0 p <0.001 0 28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364
Days since Randomization
0,75
0,50
0,25
0,00
VIL-UME VIL-UME-FLU
Rate ratio:
VIL-UME-FLU vs VIL-UME: 0.75 (0.70-0.81) N EnglJ Med 2018;375:1671-80
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Etude TRIBUTE - Exacerbations modérées a séveres

§ 10
§ — BDPFFIG
g 08 IND/GLY
Q
s
Taux annuel d’exacerbation modérée ou sévere b5
0,60 g oS
p =0.04 5
s
2 04
0,40 ‘z /_’_'_/-'—"_‘J s g
=
¥ =
) 02 /
2 /
0,20 ‘8
& ' HR 0901 (95% CI 0-763, 1:064); p=0-219
0
0 4 12 26 40 52

Time since randomisation (weeks)

IND-GLY FOR-GLY-BEC

Rate ratio:
FOR-GLY-BEC vs IND-GLY: 0.85 (0.72—-0.99)

Lancet 2018; 391: 1076-84
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L’effet protecteur des CSI sur les exacerbations
dépend du taux sanguin d’éosinophiles - ETHOS

w
o
1

—BGF MDI 320/18/9.6 ug
- - -BGF MDI 160/18/9.6 pg
====GFF MDI 18/9.6 ug

=== BFF MDI 320/9.6 ug

no
on
1

FOR-GLY

~ro
o
1

FOR-GLY-BUDHD

-
o
1

Rate of Moderate or Severe
COPD Exacerbations
.o —t
on on
1 1

0? | : 1 1 1 1 : : ! : : 1 x FOR-GLY-BUDHD vs FOR-GLY
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650
Baseline Eosinophil Count (cells per mm?) 150 cells per mm —i 087 (075,102
2150 cells per mm? i 068 (061, 0.77)
All patients HiH 0.76 (0.69, 0.83)
05 10 2‘.0
Hazard ratio
‘—
Favors triple therapy

N Engl J Med 2020;383:35-48
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L’effet protecteur des CSI sur les exacerbations
dépend du taux sanguin d’éosinophiles - IMPACT

Annual exacerbation rates (95% Cl)

25
—FRNI

— FFJUMEC/VI

— UMEC/VI

0-54

100

200 300 400

Baseline blood eosinophil count (eosinophils per L)

500

600

@ viL-umME [ VIL-UME-FLU

p <0.001

EOS < 150/microL

Rate ratio:

VIL-UME-FLU vs VIL-UME:

0.88 (??? - ???)

EOS >= 150/microL

Rate ratio:
VIL-UME-FLU vs VIL-UME:
0.68 (0.62-0.75)

N Engl J Med 2018;378:1671-80

CHU
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Effet des CSI ajoutés a une double bronchodilatation
sur la mortalité

Taux de déceés (%) Taux de déceés (%)
4,00 4,00
3,00 3,00

p = 0.042

2,00

p <0.01

1,00

0,00
FOR-GLY FOR-GLY-BUDLD FOR-GLY-BUDHD VIL-UME VIL-UME-FLU

Rate ratio:
FOR-GLY-BUDLD vs FOR-GLY: 0.78 (0.53-1.16)
FOR-GLY-BUDHD vs FOR-GLY: 0.51 (0.32-0.80)

ETHOS IMPACT

Am J Respir Crit Care Med 2021; 203: 553-564 Am J Respir Crit Care Med 2020; 201: 1508-1516

Rate ratio:
VIL-UME-FLU vs VIL-UME: 0.72 (0.53-0.99)

@ EUHCLIJ Eric MARCHAND/ 14/01/2022 29
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Et pour ceux qui exacerbent encore sous triple thérapie
inhalée ? Le virage des biothérapies

Mepolizumab

® Dupilumab
e Mepolizumab

iy Bacteria

Pollens

i

TSLP IL-33  IL-25

MMP9, MMP12
Cathepsin K,L,S
CXCL10,11 and 12

°®
Vg

¥
IL-4,IL-5, IL-17, 1L-22 IFN-y, TNF-o. ®

IL-9, IL-13 ) ®e
/ N9y, 17,122
TNF-at

— - ‘

Allergic Eosinophilic Type 2 low Eosinophilic COPD
asthma asthma asthma COPD



Dupilumab dans la BPCO

e Anticorps ciblant une partie commune des récepteurs a I'lL4 et
I’IL13
® Les études BOREAS ont évalué I’effet du dupilumab sur la fréquence
des exacerbations chez des BPCO
e Avec VEMS post-BD entre 30 et 70% pred
e Sous triple thérapie inhalée > 3 mois
e Au moins 2 exacerbations modérées ou 1 sévere dans I’année
écoulée, dont au moins une sous triple thérapie
e Dyspnée mMRC > 2
e Symptomatologie de bronchite chronique
e Eosinophilie sanguine > 300/mm?
e Dupilumab 300 mg sc / 2sem vs Placebo pendant 52 sem
e Critere d’évaluation primaire: Taux annuel d’exacerbation



NOTUS-
ETHOS IMPACT BOREAS

Fumeurs actifs 41% 35% 30%
VEMS moyen 43% 46% 50%
GOLD I-lI-1lI-1V 0-29-60-11 | <1-36-48-16% 0-50-50-0
CAT 20 20 NA

% avec 2 2 exacerbations

PR 57% 55% NA
modérée-sévere/an
% avec 2 1 exacerbation 299 26% 24%
sévere/an ° ° °
Eosinophilie (/mm?3) - 167 170 330 (moy)
médiane
% déja sous triple thérapie 39% 38% 98%

N Engl J Med N Engl J Med Lancet Respir Med
2020;383:35-48 2018;378:1671-80 2025; 13: 23443



Dupilumab dans la BPCO

Taux annuel d’exacerbations

15 modérées ou séveres

(0-60-0-79)
p<0-0001

0,8
0,6
0,4

0,2

Placebo
VEMS Post-BD

Dupilumab

Score de Qualité de Vie

Rate ratio 0:69

Cumulative mean number of exacerbations

80

70 1

60

50

40

30 1

exacerbation rates (%)

20

Cumulative moderate or severe COPD

——#—— Placebo = =&- = Dupilumab 300 mg q2w

HR[95% CI]: 0-770 [0-666 to 0-892]
T T

Number at Risk

Dupilumab 300 mg g2w

1.0~
09
0-8 -
0.7 7
0-6
05—
04
03+
02
014

0

Placebo 936

938

— Placebo
---- Dupilumab

T T T T T T T T T

24 28 32 36
Week

T T
40 44 48 52

877
894

819
858

748
819

705
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Mepolizumab dans la BPCO

e Anticorps ciblant I'IL5
e L’étude MATINEE a évalué I'effet du mepolizumab sur la

fréquence des exacerbations chez des BPCO

® Avec VEMS post-BD entre 20 et 80% pred

® Sous triple thérapie inhalée > 3 mois

® Au moins 2 exacerbations modérées traitées par corticostéroides ou 1
sévere dans I'année écoulée, dont au moins une sous triple thérapie

® Eosinophilie sanguine > 300/mm? au screening ou dans I’année
écoulée (hors période d’exacerbation)

e Mepolizumab 100 mg sc / 4 sem vs Placebo pendant 52 a 104 sem

e Critere d’évaluation primaire: Taux annuel d’exacerbation



ETHOS IMPACT MATINEE
Fumeurs actifs 41% 35% 28%
VEMS moyen 43% 46% 48%
GOLD I-lI-llI-1V 0-29-60-11 <1-36-48-16% 1-43-42-14
CAT 20 20 19
0 S i
% avc’ec’_ 2 ?x.::\cerbatlons 579% 559 NA
modérée-sévere/an
() > H
/o'ayec > 1 exacerbation 22% 26% 21%
sévere/an
Z . oge 3 _
tosinophilie (/mm’) 167 170 330 (moy)
médiane
% déja sous triple thérapie 39% 38% 98%

N Engl J Med
2020;383:35-48

N Engl J Med
2018;378:1671-80

N Engl J Med
2025;392:1710-1720



Mepolizumab dans la BPCO
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Placebo 401 333 292 250 223 203 180 71 56 46 41 37 32 22
Mepoﬁzumab 403 355 309 277 251 222 202 82 69 58 52 48 41 24
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Take home messages

e La double bronchodilatation est la base du traitement: réduction de
la dyspnée et du risque d’exacerbation

e La réduction de volume pulmonaire doit étre envisagée en cas de
distension pulmonaire importante et surtout en cas d’emphyseme
de distribution hétérogene

e La prévention des exacerbations est essentielle afin aussi de
prévenir les complications cardiovasculaires

® Les vaccins doivent étre promus

e La triple thérapie inhalée est indiquée dés lors qu’il existe des
exacerbations sous LABA-LAMA et que I’éosinophilie sanguine est
supérieure a 150 /mm?

e Les biothérapies seront utiles a I’avenir pour certains phénotypes
dont la prévention des exacerbations est insuffisante avec une
triple thérapie inhalée
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