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3,750 patients aged ≥12 years with asthma in need of low-dose ICS

Carried out in approx. 18 countries

Run-in 

period

Placebo x 2/j                                              + Symbicort® Turbuhaler ® 200/6 μg as needed

Pulmicort® Turbuhaler ® 200μg x2/j      + Bricanyl® Turbuhaler ® as needed

Placebo x2/j                                              + Bricanyl® Turbuhaler ® as needed
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EudraCT Number: 2006-001795-20
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N = 604

6 SQ-HDM (n=156)

Placebo (n=143)

1 SQ-HDM (n=146)

3 SQ-HDM (n=159)

B
a
s
e
li

n
e
 

A
s
s
e
s
s
m

e
n

t

E
ff

ic
a
c
y
 

A
s
s
e
s
s
m

e
n

t

Duration 
in weeks: 

IC
S

a
d

ju
s

tm
e

n
t

The study was a ICS sparing trial- and ICS use was standardised to budesonide and 

adjusted to the lowest possible dose to maintain adequate asthma control. This ICS 

adjustment was done both before and during maintenance treatment with HDM tablet. 

The trial included a 4-week baseline assessment period after the first ICS adjustment 

period and a 4-week efficacy assessment period after a second ICS adjustment period 

lasting approximately 8 weeks.

MT-02  Trial design Phase 2 study in HDM allergic asthma



MT-02 Increased reduction of ICS in 
partly controlled asthmatic patients

[Mosbech H et al. J Allergy Clin Immunol 2014; in-press]

FAS= Full Analysis Set

15% reduction

42% reduction

-81 µg

p=0.004

63% reduction

9% reduction

-327 µg

p=0.0001



Period 2A 2B 3A 3B

MITRA – Trial design

Randomisation End of trial

12 SQ-HDM (N=282)

6 SQ-HDM (N=275)

Placebo (N=277)

N = 834

Daily diary:

Symptoms, PEF, SABA

5-7 weeks 7-12 months 4 weeks 6 months

EudraCT Number: 2010-018621-19

ICS 50% 

reduction

ICS 100% 

withdrawal

Period 1

Screening

Period 2 

Treatment maintenance

Period 3

ICS reduction

Efficacy assessment

Besides the HDM tablet, subjects received concomitant ICS during the treatment 

maintenance period which is called period 2 on the slide. Approximately 4 weeks before 

the end of this period, subjects restarted daily diary recordings. This continued 

throughout the rest of the trial.

Period 3 was the ICS reduction and withdrawal period. The period started around the 

1st of October. All subjects had their ICS use reduced by 50% for 3 months after which 

ICS was completely withdrawn for additional 3 months. Treatment with the HDM tablet 

or placebo was continued until the end of this reduction-withdrawal period.



Primary endpoint met for both doses

Hazard Ratio (% risk reduction)

12 SQ-HDM: 0.66 (34%), p=0.017

6 SQ-HDM  : 0.69 (31%), p=0.028

Placebo

6 SQ-HDM

12 SQ-HDM

Time to first moderate or severe asthma exacerbation
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AS: phenotypage

Caractéristiques observables d’un individu

Elles résultent de l’intéraction de son génotype 

avec l’environnement

Identification 

biomarqueur



Propositions de phénotypes « théoriques »

Th2/nonTH2 et de l’âge de survenue

(Wenzel, Nat Med 2012)



Omalizumab réduit le taux d’exacerbations

(Analyse groupée)

1,47

0,91

Taux d’exacerbations 

annualisé

Omalizumab

(n=2476)

Contrôle

(n=1797)

2,0

1,5

1,0

0,5

0

- 38,3% 

p<0,001

(Bousquet, Allergy 2005)



Propositions de phénotypes « théoriques »

Th2/nonTH2 et de l’âge de survenue

(Wenzel, Nat Med 2012)



576 asthmatiques éosinophiliques exacerbateurs

MENSA



Lancet 2016SIROCCO



Propositions de phénotypes « théoriques »

Th2/nonTH2 et de l’âge de survenue

(Wenzel, Nat Med 2012)



(S Wenzel, Lancet 2016)

≥ 300 EO/µµµµl
< 300 EO/µµµµl



Propositions de phénotypes « théoriques »

Th2/nonTH2 et de l’âge de survenue

(Wenzel, Nat Med 2012)

?





Propositions de phénotypes « théoriques »

Th2/nonTH2 et de l’âge de survenue

(Wenzel, Nat Med 2012)



Thymic stromal lymphopoietin

� Induit par Th2 (Ag)

� Induit par non TH2 (tabac, 

DEP, virus)

Phase II

Tezepelumab  3 posologies 

vs placebo

SC , / 4 semaines

52 semaines

436/148

� Exacerbations



Thermoplastie bronchique: Principaux résultats cliniques

(Wechsler, JACI 2013)

Suivi à 5 ans de 190 asthmatiques sévères traités par TB vs sham

Evaluation efficacité et tolérance ++

Persistance à long terme des résultats cliniques de la TB

Contrôle de l’asthme & Sécurité

85.3 % des patients ont été suivis (162 patients)

Globalement

44% de réduction des exacerbation

78% de réduction des consultations en urgence

Réduction de18% de la CI

Evaluation TDM sans anomalies attribuables à TB



Biotherapies-Immunothérapie

Nouvelles strategies ?

ITA

Katial Jaci Pract 2017



Biothérapies-Immunothérapie: schémas mixtes ?

Lambert PAI 2014 Massanari Jaci 2010



Conclusions

A coté de la stratégie à « 5 paliers » du GINA: Des  perspectives

Toutes ont l’objectif d’un meilleur contrôle

Utilisation CSI-LABA ALD vs paliers 1 et 2 classiques 

(A évaluer mais pourquoi pas, observance faible)

Inclure LAMA aux LABA-CSI de palier 4 

(symptômes et fonction respiratoire)

Reconnaissance nationale et internationale d’une place pour ITA acarien 

en add-on, chez les asthmatiques partiellement contrôlés (paliers 2 et 3?)

Palier 5: A côté de l’omalizumab, nouvelles biothérapies Th2, nonTH2, 

et globale (en attente ou en cours d’évaluation)

Echecs biothérapies ou absence d’alternative: Thermoplastie bronchique

Schémas complexes à évaluer; biothérapie-ITA, association biothérapie


