(4

'institut Voie de recherche dans ’asthme
du thorax

Dorian HASSOUN, MD PhD

Service des explorations fonctionnelles, CHU de Nantes

Equipe 3 Pathologies vasculaires et pulmonaires

UE Biologie et pathologie du Thorax, le 12/10/2023

L'unité de recherche de I'institut du thorax, Inserm UMR 1087 / CNRS UMR 6291

u~ff5.}$533?322‘l§!ﬁ N a n te S’ F ra n Ce



Lien d’intérét

Je déclare les liens d’intérét suivants en lien avec la thématique de I'lasthme :

Au cours des 5 dernieres années, financements pour participation a des congres et

manifestations scientifiques de la part des laboratoires AstraZeneca, Novartis
Pharma SAS et GSK.
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Partie 1 :
Introduction
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'asthme : Définition

* Maladie respiratoire chronique des voies aériennes

* Symptdémes respiratoires variables dans le temps et en intensité

Carte 1
Taux de prévalence de I’asthme

(( * Une limitation variable des déebits aeriens par régions en 2008

 Une inflammation bronchique chronique

* Prévalence : 6 a 7% de la population adulte francaise
* Mortalité : entre 900 a 1000 déces chaque année en France

Source : Irdes. Données : Enquéte ESPS 2006.

/#\ Delmas MC, Fuhrman C. Asthma in France: a review of descriptive epidemiological data. Rev Mal Respir. 2009;27(2):151-9.

PlRstitiit D'Amato G, Vitale C, Molino A, Stanziola A, Sanduzzi A, Vatrella A, et al. Asthma-related deaths. Multidiscip Respir Med. 2016;11:37.
duthorax
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Physiopathologie de I'asthme
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'inflammation bronchique dans I'asthme

* Uinflammation bronchique est
VARIABLE d’un patient a l'autre
* Eosinophiles
* Neutrophiles
* Mixtes

* Paucigranulocytaire
» Stable vs Exacerbation

* Complexe a évaluer +++
* Gold standard : expectoration induite

/#\ Vijverberg, S.J., et al., Clinical utility of asthma biomarkers: from bench to bedside. Biologics, 2013. 7: p. 199-210.
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'asthme : Prise en charge thérapeutique

* Orienté vers UN objectif fondamental : le controle de la maladie

Tableau 1 Niveaux de controle de [’asthme.

Evaluer le contréle

Criteres Asthme Asthme partiellement controlé Asthme non contrélé
contrélé
Symptomes diurnes Aucun (deux Plus de 2 fois par semaine
ou
moins/semaine)
Symptomes ou réveils nocturnes Aucun Au moins 1 fois par semaine
Fréquence du traitement de Aucun (deux Plus de 2 fois par semaine Au moins 3criteres
secours ou d’asthme
moins/semaine) partiellement
controlé
Retentissement sur les activités Aucun Au moins une fois
Exacerbations Aucun Au moins une exacerbation
VEMS ou DEP Normale <80% valeur théorique ou de la
meilleure valeur personnelle si
connue

/ #v\ Raherison, C., et al., Updated guidelines (2015) for management and monitoring of adult and adolescent asthmatic patients
- (from 12 years and older) of the Societe de Pneumologie de Langue Francaise (SPLF) (Full length text). Rev Mal Respir, 2016.
I'institut ]
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'asthme : Prise en charge thérapeutique

* Orienté vers UN objectif fondamental : le controle de la maladie

* Principale modalité : moduler I'intensité du traitement

Tableau 2 Facteurs de perte de controle d’un asthme.

Box 3-5A

Adults & adolescents 12+ years

Personalized asthma management:

Assess, Adjust, Review

response

Symptoms

Confirmation of diagnosis if necessary
Symptom control & modifiable

risk factors (including lung function)
Comorbidities

Inhaler technique & adherence
Patient preferences and goals

o G 9 3 o Exacerbations
Absence ou interruption d’un traitement corticoide Side-effects

. 4 Lung function " :

n h ale Patient satisfaction 4 ;;?é’g;’grgifd%gg’ﬂable Hsksactors
Infections virales > bactériennes i /" Non-pharmacological strategies STEP:S

G y o .q A ) Asthma medications (adjust down or up) High dose
Prise d’aspirine ou de béetabloquants (collyre) T —— Education & skills training AT
Facteurs hormonaux avec une recrudescence Adjust treatment up and down for | STEP 4 Referfor

, individual patient d : notypic

prémenstruelle chez la femme mevicusT patientneecs — L Mo oo et

s ;. D e casmagaaseaaexasenas e dd
Exposition allergenique (pollens, maisissures. . .) STEP 1 Lowae ey

. - . " ~ : : Daily low dose inhaled corticosteroid (ICS), ICS-LABA e.g.tiotropium,
Pollution atmosphérique (ozone, particules fines) to prevent exacerbations IAS-ndeeded or as-needed low dose ICS-formoterol * anti-IgE,

. . . ¢ low dose ]
Pollution domestique (tabac, cannabis) S L {108 formoterol * el ok
Facteurs meteorologiques : ; : _ ;

K Other : Low dose ICS Daily leukotriene receptor antagonist (LTRA), or Medium dose High dose Add low dose
Facteurs psyChOlOg] ques (StrESS) controller options % taken whenever low dose ICS taken whenever SABA taken t ICS, or low dose ICS, add-on OCS, but
* SABA s taken t ICS+LTRA# tiotropium, or consider
add-on LTRA# | side-effects
PREFERRED ' & T * As-needed low dose ICS-formoterol for patients
RELIEVER - As-ﬁeeded loydgee lCS}-fo‘rmoterol ) f prescribed maintenance and reliever therapyf
reilaver cf;))tt:':r: As-needed short-acting f3,-agonist (SABA)

* Data only with budesonide-formoterol (bud-form)
1 Separate or combination ICS and SABA inhalers

I Low-dose ICS-form is the reliever only for patients prescribed
bud-form or BDP-form maintenance and reliever therapy

# Consider adding HDM SLIT for sensitized patients with
allergic rhinitis and FEV1 >70% predicted

Raherison, C., et al., Updated guidelines (2015) for management and monitoring of adult and adolescent asthmatic patients (from 12
years and older) of the Societe de Pneumologie de Langue Francaise (SPLF) (Full length text). Rev Mal Respir, 2016. 33(4): p. 279-325.

GINA 2020 Pocket Guide
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'asthme sévere : un enjeu de santé publique !

* Diagnostic d’asthme confirmé, traitement optimisé

— Observance thérapeutique correcte, comorbidités prises en charge

Asthme difficile ] ) . ) ]
15.20% * Pression thérapeutique élevée

— Stade 4 and 5 du GINA

— Corticostéroides inhalés a fortes doses associés a un autre
contrbleur (Bronchodilatateur de longue durée d’action, anti-

Asthme sévere leucotriene etc.)

— Et/ou une corticothérapie systémique de longue durée
1%

» Morbi-mortalité importante

» Cout socioéconomique élevé (~60% du colt total tout asthme confondu)

Chung KF, Wenzel SE, Brozek JL, Bush A, Castro M, Sterk PJ, et al. International ERS/ATS guidelines on definition, evaluation and treatment of
/#’\ severe asthma. Eur Respir J. 2014;43(2):343-73.
I'institut Hekking PP, Wener RR, Amelink M, Zwinderman AH, Bouvy ML, Bel EH. The prevalence of severe refractory asthma. J Allergy Clin Immunol.
authorax  2015;135(4):896-902.



Asthme : une explosion des études cliniques et fondamentales

40007

3000+ Augmentation constante des publications

sur le domaine de I'asthme depuis le
début des années 80

Art.Originaux
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T

1000

0 > 3600 publications originales
1940 1960 1980 2000 2020 - - -
hors revues et essais cliniques (2021)

Année

("asthma"[MeSH Major Topic] NOT "review"[Publication Type] )
NOT ("clinical trial"[Publication Type])
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Partie 2 : les etudes cliniques observationnelles

Au service de nouveaux concepts
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Un asthme ? Des asthmes ?

* UNE maladie asthmatique
traitée de maniere COMMUNE

Late-onset,
eosinophilic / o)
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Debbie Maizels
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Age at onset

/j#: Wenzel, S.E., Asthma phenotypes: the evolution from clinical to molecular approaches. Nat Med, 2012. 18(5): p. 716-25.
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Un asthme ? Des asthmes ?

* UNE maladie asthmatique
traitée de maniere COMMUNE

* MAIS :
* Présentations cliniques
hétérogenes ++
* Altérations variables de la fonction
respiratoire

* Réponses non homogenes au
traitement

late—onset,

| Late-onset,
eosinophilic

| Allergic \
= asthma

Severity
)
Allergy/duration
Smooth-muscle mediated,
paucigranulocytic

* Mécanismes
physiopathologiques différents ?

Y

Debbie Maizels

Childhood Adult Adult
Age at onset

/#\ Wenzel, S.E., Asthma phenotypes: the evolution from clinical to molecular approaches. Nat Med, 2012. 18(5): p. 716-25.
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Développement du concept de phénotypes d’asthme

Groupe 2

* Travaux issus des grandes
cohortes de patients
asthmatiques

Groupe 1

* Analyses non hiérarchisées

* Objectif : constituer des
groupes homogenes de
® o O patients
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Développement du concept de phénotypes d’asthme
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Respir Crit Care Med. 2008;178(3):218-24.

Caractéristiques cliniques clés :
* Age de début
* Atopie

* Obésité
* Atteinte ORL (polypose)
* Etc.

* Type d’inflammation bronchique

* Corrélation imparfaite
inflammation/symptomes

Haldar P, Pavord ID, Shaw DE, Berry MA, Thomas M, Brightling CE, et al. Cluster analysis and clinical asthma phenotypes. Am J



Des phénotypes d’asthme universels ?

TABLE 1. DEMOGRAPHICS AND CLINICAL CHARACTERISTICS OF SUBJECTS

Total Cohort Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 Cluster 5 P Value*
Number of subjects 726 110 321 59 120 116
Age at enrollment, years 37 (14)1 27 (8) 33(12) 50 (8) 38 (13) 49 (11) <0.0001
Sex, % female 66 80 67 71 53 63 0.0006
i 64/28/8 62/29/9 63/30/7 73/22/5 62/33/5 68/20/12 0.17
29 (8) 27 (5) 28 (8) 33 (9) 31 (9) 31 (7) <0.0001
37 24 31 58 44 51 <0.0001
15 (14) 11 (10) 11 (11) 42 (10) 8 (10) 21 (15) <0.0001
% with onset = 12 years of age 46 39 36 100 28 69
Asthma duration, years 22 (14) 15(9) 22 (12) 9(7) 30 (14) 29 (15) <0.0001
Baseline lung function®
FEV; % predicted 74 (22) 102 (11) 82(11) 75(11) 57 (12) 43 (14) <0.0001
FVC % predicted 86 (19) 112 (10) 93 (9) 80 (8) 72 (12) 60 (13) <0.0001
FEV,/FVC 0.70 (0.1) 0.78 (0.1) 0.74 (0.1) 0.74 (0.1) 0.64 (0.1) 0.57 (0.1) <0.0001
Maximal lung function®
FEV; % predicted 87 (20) 113 (8) 94 (9) 84 (9) 76 (12) 58 (14) <0.0001
FVC % predicted 96 (17) 117 (10) 100 (10) 87 (8) 89 (12) 75 (15) <0.0001
Change in % predicted FEV, 13(71) 11 (9) 12 (9) 10 (7) 19 (15) 14 (11) <0.0001
Atopy status
Number of positive SPT 3.4 (3.0) 3.9 (3.0) 3.6 (3.0) 2.2 (2.5) 4.0 (3.1) 2.6 (2.7) <0.0001
Subjects with = one positive SPT, % 77 85 78 64 83 66 0.0008

* Association de certains traits phénotypiques au sein des groupes

/ #\ Moore, W.C., et al., Identification of asthma phenotypes using cluster analysis in the Severe Asthma Research Program. Am J
., T Respir Crit Care Med, 2010. 181(4): p. 315-23.

I'institut
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Des phénotypes d’asthme universels ?

* Cluster 1 : Sujets jeunes, asthme
atopique de début précoce, fonction
respiratoire préservée

S * Cluster 2 : Sujets plus dgés, asthme

% T atopique ou début précoce, a fonction
<108% | respiratoire préservée
B * Cluster 3 : Sujets féminins, asthme de
2108% 265% début tardif, associé a une obésité

<40 yrs =240 yrs

- - CLUST£R3‘

/ #\ Moore, W.C., et al., Identification of asthma phenotypes using cluster analysis in the Severe Asthma Research Program. Am J
Respir Crit Care Med, 2010. 181(4): p. 315-23.

T * Cluster 4 : Asthme sévere, atopiques ou
J de début précoce

* Cluster 5 : Asthme sévere, début tardif,
- peu atopique

l'institut
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Quelle stabilité pour ces phénotypes au cours du temps ?

; Baseline Al Basellne A2 GLMNet classified
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Stabilité des clusters phénotypiques a moyen terme

/ #\ Loza, M.J,, et al., Validated and longitudinally stable asthma phenotypes based on cluster analysis of the ADEPT study. Respir

e N Res, 2016. 17(1): p. 165.
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Impact des phénotypes sur le pronostic ?

TABLE IV. Twelve-month outcomes according to SARP clusters
SARP clusters

Cluster 1 (n = 11) Cluster 2 (n = 28) Cluster 3 (n = 15) Cluster 4 (n = 37) Cluster 5 (n = 21)

A No. of exacerbations (ANCOVA estimates + SE) REF 1.0 = 0.6 0.9 = 0.6 0.1 £ 05 04 = 0.6
P value NA 07 A3 87 46

ACQ-6 score worsens (%) 50.0 40.2 533 303 16.7
Logistic regression estimates = SE REF =06 = 07 0.3 =038 —~08 = 07 =06 £ 09
P value NA A4 69 28 06

A ACQ-6 scores (ANCOVA estimates = SE) REF 0.1 = 1.0 0.6 = 1.0 0.3 = 1.0 =04 = 1.1
P value NA 96 32 T4 69

A Baseline FEV; (ANCOVA estimates = SE) REF 6.4 = 423 -84 £ 40.1 18.8 = 340 =223 £ 323
P value NA .88 83 S8 49

A Post-BD FEV| (ANCOVA estimates = SE) REF =137 £ 410 =505 = 386 =49 = 304 —825 £ 309
P value NA 74 A9 87 01

Treatment increase (%) 40.0 23.1 46.7 324 263
Logistic regression estimates = SE REF =06 £ 0.8 04 = 0.8 =04 = 0.7 =06 £ (0.8
P value NA 45 .60 39 46

ANCOVA, Analysis of covariance; NA, not applicable; Posr-8D, postbronchodilator; REF, reference group.

* Absence d’'impact réel de ces phénotypes a I'état stable...

/#\ Bourdin A et al. J Allergy Clin Immunol. 2014 Nov;134(5):1043-50.
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Impact des phénotypes sur le pronostic ?

TABLE 2 Associations between cluster-based asthma phenotypes at baseline and different asthma characteristics assessed at follow-up

Cluster-based asthma phenotypes at baseline

Phenotype E
.*'zkv
moderate
symptoms, BHR"

86 (66.1)
4.2 [24;7.2)

Phenotype C
“nonallergic,
high symptoms,
treatment”

96 (82.8)
8.9 [4.9;16.4)

Phenotype D
“allergic, high
symptoms,
treatment, BHR"

260 (86.1)
13.0 [7.9;212]

19 (15.7)

14 [06:2.9]

36 (34.3)
40 [2.1;,77)

59 (21.8)
2.3 [1.341)"

Phenotype B Phenotype A Phenotype G Phenotype F
“nonallergic, “allergic, “nonallergic, “allergic,
Asthma characteristics few symptoms, few symptoms, moderate symptoms, moderate symptoms,
assessed at follow-up no treatment”  no treatment”  no treatment” nomal LF"
Current asthma 12 m, n (%) 64 (350) 82 (37.8) 64 (53.3) 107 (60.1)
OR [95% Cl] 11 [0.7:1.7) 22 [1.3;3.7 3.0[1.84.8)°
Asthma exacerbations 12 m, n (%) 21 (121) 28 (13.4) 24 (21.0) 17 (110)
OR [95% Cl] 11 [05;2.1) 20 [1.0;4.1) 0.8 [0.4;1.8]
Asthma control test <19 7 (4.4) 6(3.2) 21 (21.0) 16 (112)
OR [95% Cl] 1 06 [02;2.2) 60 [2.3;15.8]" 2.8 (1.0;7.7)°
AQLQ total score among 64 +06 64 + 0.6 56 +11 62+07
current asthma, mean + SD
p [95% CI] 0 0.03 [-0.4,0.5] -08 [-1.2; -0.3)" -0.1 [-0.6;0.3]
FEV,% pred at ECRHSIII, mean £+ SD 90.5 + 161 950 + 138 91.6 + 16.6 926+ 124
p [95% Cl) 0 50 [12:8.7])" 05 [-3.6:4.5] 2.5 [-1.4;6.5]

*P value < 0.05.

* Mais évolution a long terme différente |

/ #\ Boudier A. et al. Allergy. 2019;1-11.

I'institut
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8(7.8)
2.2 [0.7:6.8]
63+0.7

-0.1 [-0.5;0.4]
830 + 15.9
-8.8 [-13.2; -44]°

23 (28.0)
8.6 [3.3;22.5])°
58+ 11

-0.7 [-1.1; -03)*
843 + 19.7
-6.6 [-11.2; -19] *

65 (26.3)
8.1 [34;194)
59+0.9

-0.5 [-0.9; -0.1])*
83.2 + 188
~7.9 [-115; -4.3])*

Global P
value

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001



Vers une complexification des données : les omiques

Clinicome o T
I#i I
i
\ / -- Label €
e BT
Exhalome ECEE——— Eem =

Metabolome

' [:,/A\) % * Nouvelles technologies permettent la
Proteome gestion d’une quantité plus importante de

données +++

e

* Gestion de données issues d’échelles

| Genome
M’JJ différentes (de l'organisme jusqu’au

Transcriptome moleculaire)

/ #‘\ Created with BioRender.com

I'institut
duthorax



Hétérogénéité de |'atteinte structurelle

ﬁ

Healthy Volunteers
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GINA treatment step

/ #\ Siddiqui, S., et al., Airway pathological heterogeneity in asthma: Visualization of disease microclusters using topological data

. . analysis. J Allergy Clin Immunol, 2018. 142(5): p. 1457-1468.
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Transcriptomique dans I'asthme : a la recherche de nouvelles signatures

Color Key
and Histogram

80 I Group 1 [ Group 3
Group2 | Group 4

Count

Cluster A -
39 (42.9%) subjects Lung.brushings.Th2high.asthma.HS.IVV.UP

B I Epithelial
Lung.biopsy.COPD.FLU.SAL.HS.IVV.DOWN brush

PBMC.asthma.GC.HS.IVS

High submucosal eosinophils
High exhaled nitric oxide
High oral corticosteriod use

Lung.brushings.Th2high.asthma.HS.IVV.UP ]

Lung.biopsy.COPD.FLU.SAL.HS.IVv.DowN | Bronchial
biopsy

PBMC.asthma.GC.HS.IVS

;::tle 3. Nine Gene Set Variation Analysis Signatures Differentiating Cluster A from the ® CO h O rte e u ro p é e n n e U - B I O P re d

ESDifforonce P Vakie DR * Source : Biopsies bronchiques et brossages
L e oA o Sokiee 25xies bronchiques de sujets asthmatiques

Lung.biopsy.HDM.Rhesus.IVV.UP 0.275 78x10°7 16x10°

PBMC.Systemic immune disorders.HS.IVV.UP 0.203 0.001 . 0.005 5 . . . . ) .

Th1.activated.HS.IVS.UP.2 0.199 72x107°% 76x10

PBMOG.asthma,GC.HS.IVS 0234  84x10° 7.1x10* ¢ Ihlelduallsatlon d une Slgnatu re T2
Tcell.activated.HS.IVS 0.192 1.5x1074 0.001

Qaone Ar MMV Up Qier B9xio 0004 associée a la corticorésistance

/ #f\ Kuo, C.S., et al., A Transcriptome-driven Analysis of Epithelial Brushings and Bronchial Biopsies to Define Asthma Phenotypes in

. U-BIOPRED. Am J Respir Crit Care Med, 2017. 195(4): p. 443-455.
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Transcriptomique dans I'asthme : a la recherche de nouvelles signatures

a) } b) EOQS versus HV Non-EQS versus HV
Data pre-processing

Ssin
1) Quality control
2) Technical/batch effect

TAC1
TAC?2

TAC3 |
Sputum DEG analysis from EQS,
non-EOQS and HV groups . EOS

v B Non-EOS [ [
Identify TACs from sputum DEGs

Colour key
— and histogram
Determination of sputum
signat
gnature model for TACs - 150
C
3
Validation of sputum signature Non-EOS versus EOS o
model in ADEPT cohort n=47 0
Value
a) TAC1
404 TAC2
TAC3

* Cohorte européenne U-BIOPred+ADEPT
* Source : Expectorations induites

* Individualisation de signatures transcriptomiques
associees au type inflammatoire

e Caractere non absolu ++

w
o

Patients n

N
o

0

EOS Mixed Neutrophilic  Pauci-
granulocytic

/ #\ Kuo, C. S. et al. T-helper cell type 2 (Th2) and non-Th2 molecular phenotypes of asthma using sputum transcriptomics in U-

Fnstitut BIOPRED. Eur Respir J 49, doi:10.1183/13993003.02135-2016 (2017).
duthorax



Au total

* Population entiere
* Hétérogénéité +++
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Au total

* Population entiere
* Hétérogénéité +++

* Groupe de patients
* Phénotypes cliniques et fonctionnels
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Au total

* Population entiere
* Hétérogénéité +++

* Groupe de patients
* Phénotypes cliniques et fonctionnels

* Amélioration de la compréhension - v J Q. ‘ Sl
de la maladie o & * = &
* Découverte de nouveaux acteurs ., N
physiopathologiques . - %%‘
;41/6\,i\\\\ | Signalome f(inome

[ #\ Développement de nouvelles stratégies thérapeutiques
l'institut
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Partie 3 : La recherche interventionnelle et les essais de phase |l

Des nouvelles cibles aux traitement du futur !
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Les acteurs de |la physiopathologie de I'asthme

® @

LTh2 LTh17

FEN

Lymphocytes B Plasmocytes

- Immunité adaptative

& ,
Inflammation
bronchique

Mastocytes

Innate Lymphoid Cells

Polynucléaires

Polynucléaires
Neutrophiles

éosinophiles

Immunité innée )

Created with BioRender.com

( )
Remodelage
bronchique

Dysfonction
épithéliale

Hypertrophie/Hyperplasie
musculaire lisse bronchique

. J

Hyperréactivité
bronchique

Hypercontractilité
musculaire lisse bronchique

\




4

I'institut
duthorax

Les acteurs de |la physiopathologie de I'asthme
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Rble de I'épithélium bronchique

[ o i * Atteintes de I'épithelium bronchique :
des cellules a ” in Je?'gg Il?r;?res ’ . . P
) I L * Altération de la fonction barriére
e oy * Diminution de la proportion de cellules ciliees
)5 | “\'\’""“‘”, . . ]
| \\[\\ / H * Majoration de la production de mucus

Epaississement
de la lame basale

Stimulation de
l'inflammation

TEM
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Prolifération I'angiogenése
myofibroblastique

/ #\ Figure réalisée avec BioRender.com
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Rble de I'épithélium bronchique
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* Atteintes de lI'épithélium bronchique :
* Altération de la fonction barriere
* Diminution de la proportion de cellules ciliées
* Majoration de |la production de mucus

* Epithélium acteur de la réaction

inflammatoire
* Expression de récepteurs de I'immunité innée
* TLR, NLR et PAR
* |Interaction avec les cellules dendritiques

* Production d’alarmines



Alarmines et initiation de I'inflammation éosinophilique

Allergenes

Cellule
dendritique
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)
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* Production des alarmines
* TSLP, IL-25, IL-33
* Polarisation de la réponse
immunitaire de type 2
* Via les cellules dendritiques

* Favorise le développement des LTh2
* Active les Innate Lymphoid Cell 2

* Action en amont de |la réponse



Thymic Stromal Lymphopoietin : TSLP

Cytokine de la famille de I'lL-7

Production par de nombreux types cellulaires :

Kératinocytes (Soumelis et al., 2002)
Cellules épithéliales respiratoires (Allakhverdi et al., 2007)

Expression et sécrétion induites dans I'asthme

Les stimulations répétées par les allergenes augmentent sa production in situ
(Wang et al., 2018)

'expression de la TSLP est augmentée au sein des bronches de patients
asthmatiques séveres (Shikotra et al., 2012)

Cercle vicieux : Les cytokines de type 2 et la stimulation des récepteurs de
'immunité innée (TLR3) augmentent la production de la TSLP par les cellules
épithéliales (Kato, Favoreto, Avila, & Schleimer, 2007)

/#f\ Toki, S. et al. TSLP and IL-33 reciprocally promote each other's lung protein expression and ILC2 receptor expression to enhance

. innate type-2 airway inflammation. Allergy 75, 1606-1617, doi:10.1111/all.14196 (2020).
duthorax



Alarmines et initiation de I'inflammation éosinophilique

Allergénes Polluants, Agents infectieux
{ tabac

* Production des alarmines

(O
# 00O __-

N wuszaimz * TSLP, IL-25, IL-33

: ~| * Polarisation de la réponse
J’. immunitaire de type 2
®) * Via les cellules dendritiques
* Favorise le développement des LTh2
* Active les Innate Lymphoid Cell 2

Cellule
dendritique

* Action en amont de |la réponse

Quels impacts du ciblage de la voie
dela TSLP ?
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Essai de phase Il - Biothérapies

ORIGINAL ARTICLE

Tezepelumab in Adults and Adolescents
with Severe, Uncontrolled Asthma

Andrew Menzies-Gow, M.D., Jonathan Corren, M.D., Arnaud Bourdin, M.D.,
Geoffrey Chupp, M.D., Elliot Israel, M.D., Michael E. Wechsler, M.D.,
Christopher E. Brightling, F.Med.Sci., Janet M. Griffiths, Ph.D.,

Asa Hellgvist, M.Sc., Karin Bowen, M.Sc., Primal Kaur, M.D.,

Gun Almagyvist, M.Sc., Sandhia Ponnarambil, M.D., and Gene Colice, M.D.

NAVIGATOR : NCT03347279
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Essai de phase 3 (Tezepelumab)

Figure 1 Study design
Vi V2-V2a V3 V4-V16 V17 V18, V19 o Teze pe I u m a b
Day Day Week Week Week Week .
-42 to -35 -28to -25 0 0to48 52 58, 64 ¢ Antlcorps monOCIOnaI
0 entierement humain
Screening Run-in Randomization Treatment Phase e Follow-up
* Dirigé contre la TSLP
Tezepelumab 210 mg, SC every 4
weeks (n=530)
Screening/Run-in
Placebo, SC every 4 weeks
(n=530)
V: Visits

* Essai de phase 3 : Quel est I'objectif ?

/#v\ Menzies-Gow, A. et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med 384, 1800-1809,

e doi:10.1056/NEJM0a2034975 (2021).
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Essai de phase 3 (Tezepelumab)

Figure 1 Study design
Vi V2-V2a V3 V4-V16 V17 V18, V19 o Teze pe I u m a b
Day Day Week Week Week Week .
-42 to -35 -28to -25 0 0to48 52 58, 64 ¢ Antlcorps monOCIOnaI
0 entierement humain
Screening Run-in Randomization Treatment Phase e Follow-up
* Dirigé contre la TSLP
Tezepelumab 210 mg, SC every 4
weeks (n=530)
Screening/Run-in
Placebo, SC every 4 weeks
(n=530)
V: Visits

* Essai de phase 3 : Quel est l'objectif ?

Prouver le lien de cause a effet entre I'intervention thérapeutique
et un bénéfice observé

/#v\ Menzies-Gow, A. et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med 384, 1800-1809,

e doi:10.1056/NEJM0a2034975 (2021).
l'institut
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Essai de phase 3 (tezepelumab) : critéres d’inclusion/exclusion

* Criteres d’inclusion
* Patients agé de 12 a 80 ans

* Diagnostic d’asthme confirmé médicalement depuis au moins 12 mois
* + VEMS < 80% (adulte) ou VEMS < 90% (mineurs)
* Corticostéroides inhalés (CSI) moyennes ou fortes doses + controleur depuis 12 mois

* « Réversibilité » aux béta-2 mimétiques > 12% ET +200mL (VEMS)

* Au moins 2 exacerbations ayant requis 'utilisation de corticoides oraux (12
derniers mois) + Maladie non controlée

/#v\ Menzies-Gow, A. et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med 384, 1800-1809,

e doi:10.1056/NEJM0a2034975 (2021).
l'institut
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Essai de phase 3 (tezepelumab) : critéres d’inclusion/exclusion

Criteres d’inclusion
Patients age de 12 a 80 ans

Diagnostic d’asthme confirmé meédicalement depuis au moins 12 mois

+ VEMS < 80% (adulte) ou VEMS < 90% (mineurs)

Corticostéroides inhalés (CSI) moyennes ou fortes doses + contréleur depuis 12 mois
« Réversibilité » aux béta-2 mimétiques > 12% ET +200mL (VEMS)

Au moins 2 exacerbations ayant requis 'utilisation de corticoides oraux (12
derniers mois) + Maladie non controlée

Criteres d’exclusion

Grossesse, allaitement, cancer actif, toute maladie chronique non controlé hors
asthme

Autre biothérapie utilisé il y a moins de 5 demi-vies.

/#f\ Menzies-Gow, A. et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med 384, 1800-1809,

e doi:10.1056/NEJM0a2034975 (2021).
l'institut
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Essai de phase 3 (tezepelumab) : critéres d’inclusion/exclusion

* Criteres spécifiques :
* 20% de patients avec des doses moyennes de CSI medium dose ICS + autre
contrdleur
* 40% de patients avec au moins 3 exacerbations par an (exacerbateur fréguent)
* 50% de patients avec une éosinophilie sanguine > 300/mm3

Pourquoi avoir choisi de tels criteres ?

/#\ Menzies-Gow, A. et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med 384, 1800-1809,

e doi:10.1056/NEJM0a2034975 (2021).
l'institut
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Essai de phase 3 (tezepelumab) : critéres d’inclusion/exclusion

Criteres spécifiques :
20% de patients avec des doses moyennes de CSI medium dose ICS + autre

contrdleur
40% de patients avec au moins 3 exacerbations par an (exacerbateur fréguent)

50% de patients avec une éosinophilie sanguine > 300/mm3

Pourquoi avoir choisi de tels criteres ?

Augmentation du spectre de population représentée par les
échantillons choisis

Prise en compte dans I’'analyse statistique ++
Attention a ne pas réduire la puissance statistique en voulant étre trop
gourmand ++

/#\ Menzies-Gow, A. et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med 384, 1800-1809,

e doi:10.1056/NEJM0a2034975 (2021).
l'institut
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Essai de phase 3 (tezepelumab) : criteres de jugement

END POINTS . . * Critere de jugement principal

The primary end point was the annualized rate e ).

of asthma exacerbations (events per patient-year) = Objectif principal de I'etude

over the 52-week treatment period in the overall * |ci, critére « classique » des essais
4

population. This end point was also assessed in
patients with a baseline blood eosinophil count
of less than 300 cells per microliter.

dans I'asthme sévere
 Taux d’exacerbation annualisé

Lors du design de I'étude, a quoi servira ce critere de jugement ?

/#\ Menzies-Gow, A. et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med 384, 1800-1809,

e doi:10.1056/NEJM0a2034975 (2021).
l'institut
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Essai de phase 3 (tezepelumab) : criteres de jugement

END POINTS . . * Critere de jugement principal
The primary end point was the annualized rate

of asthma exacerbations (events per patient-year)
over the 52-week treatment period in the overall * Ici, critére « classique » des essais
population. This end point was also assessed in dans I'asthme sévere

patients with a baseline blood eosinophil count
of less than 300 cells per microliter.

= Objectif principal de I'étude

 Taux d’exacerbation annualisé

It was estimated that approximately 530 pa-

tients per trial group would confer greater than * Calcul du nombre de sujet nécessaire
99% power to detect a between-group difference en fonction de ce critere +++

in the annualized rate of asthma exacerbations * 530 patients par groupe ici

of 50% at a two-sided significance level of 1% in « Calculé en fonction de la différence

the overall population (primary end point), un- attendue, de la puissance nécessaire et
der the assumption of a rate with placebo of 0.9 du risque a jugé acceptable

per year and a shape parameter of 2.4 (overdis-

persion)

/#f\ Menzies-Gow, A. et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med 384, 1800-1809,

e doi:10.1056/NEJM0a2034975 (2021).
l'institut
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Essai de phase 3 (tezepelumab) : criteres de jugement

END POINTS
* Critere de jugement principal
As part of prespecified analyses, the annual- = Objectif principal de I'étude
ized rate of asthma exacerbations over a period of * Ici, critére « classique » des essais
52 weeks was assessed in patients grouped ac- dans I'asthme sévere

cording to baseline blood eosinophil count, Feno
level, serum-specific IgE status (positive or neg-
ative for perennial allergen sensitivity), age, geo-

* Taux d’exacerbation annualisé

graphic region, dose of inhaled glucocorticoids, * NB : Analyses en sous-groupe sont
use or nonuse of oral glucocorticoids, and age at prévues en amont de la constitution
asthma onset (post hoc). de la cohorte.

/#‘\ Menzies-Gow, A. et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med 384, 1800-1809,

e doi:10.1056/NEJM0a2034975 (2021).
l'institut
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Essai de phase 3 (tezepelumab) : le flow chart

Patients enrolled (N=2420)*

+ Screen failure (n=909)

h 4

+ Withdrawal by patient (n=17)

+ Death (n=1)

Patients randomized (N=1061) + Other (n=432)

Patients who were not randomized (N=1359)

!

.

Tezepelumab 210 mg Q4W (N=529)

Placebo (N=532)

v

v

Received treatment (N=528)
Did not receive treatment (N=1)

Received treatment (N=531)
Did not receive treatment (N=1)

h 4

y

Completed treatment (N=492)

Discontinued treatment (N=36)1

« Withdrawal by patient (n=14)

+ AE (n=7)

+ Protocol deviation (n=2)

» Met study-specific withdrawal criteria (n=4)

Completed treatment (N=474)

Discontinued treatment (N=57)"

« Withdrawal by patient (n=26)

+ AE (n=14)

» Protocol deviation (n=1)

+ Met study-specific withdrawal criteria (n=5)

* Lost to follow-up (n=5)

« Other (n=11)

« Other (n=4)

Completed study (N=509)

Discontinued study (N=16)

« Lost to follow-up (n=5)

« Withdrawal by patient (n=8)

» Other (n=3)

In follow-up phase at primary database lock (N=4)

Completed study (N=505)

Discontinued study (N=23)

* Lost to follow-up (n=2)

+ Withdrawal by patient (n=15)

* Death (n=2)

» Other (n=4)

In follow-up phase at primary database lock (N=4)

A

A

Overall population analyzed for efficacy (N=528)
Overall population analyzed for safety (N=528)

Overall population analyzed for efficacy (N=531)
Overall population analyzed for safety (N=531)

* Toujours s’assurer de la
représentativité de I’échantillon final

* Exclusion fréquente de patients lors
de la vérification des criteres
d’inclusion/exclusion +++

/#\ Menzies-Gow, A. et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med 384, 1800-1809,

l'institut
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doi:10.1056/NEJM0a2034975 (2021).



Données démographiques a |'état de base

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.*

Characteristic

Age —yr

Male sex — no. (%)

White race — no. (%)

Body-mass indexi:

Dose of inhaled glucocorticoids — no. (%)
Low
Medium
High

Use of oral glucocorticoids — no. (%)
Yes
No

Prebronchodilator FEV; — % of predicted
normal value

Tezepelumab
(N=528)

49.9+16.3
193 (36.6)
332 (62.9)
28.7+7.1

0
131 (24.8)
397 (75.2)

49 (9.3)
479 (90.7)
62.8+18.0

Placebo
(N=531)

49.0+15.9
194 (36.5)
327 (61.6)
28.3+6.9

1(0.2)
132 (24.9)
398 (75.0)

51 (9.6)
480 (90.4)
62.7+18.0

Total
(N=1059)

49.5:+16.1
387 (36.5)
659 (62.2)
28.5+7.0

1(0.1)
263 (24.8)
795 (75.1)

100 (9.4)
959 (90.6)

Patients agés de la 50aine
* Sexe féminin prédominant

34 sous CSI fortes doses
(protocolaire)

Environ 10% des patients
sous corticoides oraux au
long cours

Obstruction bronchique
moyenne mais variable ++

/#f\ Menzies-Gow, A. et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med 384, 1800-1809,

l'institut
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doi:10.1056/NEJM0a2034975 (2021).



Données démographiques a |'état de base

Tezepelumab Placebo Total
Characteristic (N =528) (N=531) (N=1059)
ACQ:6 scoref 28508 28508 28508 * Maladie globalement non
AQLQ(S)+12 overall scoreq COﬂthlee avec une
No. of patients evaluated 527 529 1056 altération significative de la
Mean 3.9+1.0 3.9+1.0 3.9+1.0 quallté de Vie
Feno level
No. of patients evaluated 522 527 1049 ® Patients avec une
Mean — ppb 41.4+36.3 46.3+44.7 43.8+40.8 inflammation de type 2 et
Median (range) — ppb 31.0 (5.0-235.0) 30.0 (5.0-265.0) 30.0 (5.0-265.0) non type 2 :
<25 ppb — no. (%) 213 (40.8) 220 (41.7) 433 (41.3) .
>25 ppb — no. (%) 309 (59.2) 307 (58.3) 616 (58.7) ‘ Enylro_n 60% avec une
Blood eosinophil count elevat|0n de la FENO
Mean — cells/pl 3274293 353488 340+403 * Environ 40% avec une
Median (range) — cells/yl 250 (0-3650) 250 (0-8170) 250 (0-8170) élévation des éosinophiles
<300 cells/pl — no. (%) 309 (58.5) 309 (58.2) 618 (58.4) Sd nguins
=300 cells/yl — no. (%) 219 (41.5) 222 (41.8) 441 (41.6)

Menzies-Gow, A. et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med 384, 1800-1809,

l'institut
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doi:10.1056/NEJM0a2034975 (2021).



Evaluation du controle de I'asthme : Score de Juniper ou ACQ

On average, during the past week, how often were you woken by your asthma 0  Never 5. In general, during the past week, how much of the time did you wheeze? 0  Not at all
during the night? 1 Hardly ever 1 Hardly any of the time
2 A few minutes 2 A little of the time
3 Several times 3 A moderate amount of the time
4 Many times 4 A lot of the time
5 A great many times 5 Most of the time
6 Unable to sleep because of asthma 6  All the time
On average, during the past week, how bad were your asthma symptoms 0 No symptoms 6. On average, during the past week, how many puffs of short-acting 0 None
when you woke up in the morning? 1 Very mild symptoms bronchodilator (eg. Ventolin) have you used each day? 1 1-2 puffs most days
2 Mild symptoms 2 3-4 puffs most days
3 Moderate symptoms 3 5-8 puffs most days
4 Quite severe symptoms 4 9-12 puffs most days
5 Severe symptoms S 13-16 puffs most days
6 Very severe symptoms 6  More than 16 puffs most days
In general, during the past week, how limited were you in your activities 0 Not limited at all To be completed by a member of the clinic staff
because of your asthma? 1 Very slightly limited
2 Slightly limited 7. FEVI1 pre-bronchodilator: ..........ccccceevvncennene. 0 >95% predicted
3 Moderately limited 1 95-90%
4 Very limited BEVAPIEdICtet ...vvnmmnmsvsmivivsriissniss 2 89-80%
5 Extremely limited 3 79-70%
6 Totally limited FEV1 % predicted csnmuunmmnnnnnnnanss 4 69-60%
(Record actual values on the dotted lines 5 59-50%
In general, during the past week, how much shortness of breath did you 0 None and score the FEV1 % predicted in the next 6  <50% predicted
experience because of you asthma? | A very little column)
2 Alittle
3 A moderate amount
4 Quite a lot
5 A great deal
6 A very great deal

* 6 « auto » questions + 1 question a remplir par I'équipe médical

* Bon contrble <1, partiel entre 1 et 1,5, non contrélé > 1,5

/ #\ Juniper, E.F.,, et al., Development and validation of a questionnaire to measure asthma control. Eur Respir J, 1999. 14(4): p. 902-7.

l'institut
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Evaluation du contréle de I'asthme : Score ACT

1. Au cours des 4 derniéres semaines, votre asthme vous a-t-il empéché(e) de pratiquer vos activités au travail,
a I'école/université ou chez vous ?

Tout le temps La plupart Quelques Rarement Jamais Score :
du temps fois
1 2 3 4 5
2. Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous été essoufflé(e) ?
Plus d'1 fois 1 fois 3 a 6 fois 1 ou 2 fois Jamais Score ;
par jour par jour par semaine par semaine
1 2 3 4 o

3. Au cours des 4 derniéres semaines, les symptomes de 'asthme (sifflements dans la poitrine, toux,
essoufflement, oppression ou douleur dans la poitrine) vous ont-ils réveillé(e) la nuit ou plus tét que
d’habitude le matin ?

4 nuits ou plus 2 a 3 nuits 1 nuit par Juste 1 Jamais Score :
par semaine par semaine semaine ou 2 fois
1 2 3 4 5

4. Au cours des 4 derniéres semaines, combien de fois avez-vous utilisé votre inhalateur/aérosol-doseur
de secours ?

TABLE lll. Comparison of mean (SDs) ACT scores across groups differing in asthma control

Specialist rating of control

Not controlled Poorly controlled Somewhat controlled Well controlled Completely controlled

at all (n = 2) (n=28) (n =103) (n = 224) (n=79) F  Pvalue
ACT sum scoring 7.5(0.7) 15.5(4.4) 16.9 (4.7) 208 (3.4) 21.5(3.9) 345 .0000
ACT sum of counts 0(0.0) 1.8 (1.5) 2.6 (1.7) 39(1.3) 4.2 (1.3) 33.7  .0000
Change patient’s therapy
Stepped down No change Stepped up
(n=52) (n = 269) (n = 115) F P value
ACT sum scoring 20.6 (4.1) 20.8 (3.6) 16.6 (5.0) —_ - 40.4 .0000
ACT sum of counts 3.9(1.4) 39(1L.4) 24(1.7) — — 389 0000
% Predicted FEV, values
30% to 59% (n =48) 60% to 79% (n = 113) 80% to 100% (n = 192) 101% to 140% (n = 87) F P value
ACT sum scoring 18.3 (4.7) 19.0 (4.8) 199 (4.4) 209 (3.5) — 43 0052
ACT sum of counts 3.1(L7) 3.3(L.7) 3.5(1.6) 4.0 (1.3) — 3.8 .0099

* Auto-questionnaire
* Recul demandé : 4 semaines
* Asthme controlé si > ou =20

3 fois ou plus 1 ou 2 fois 2 ou 3 fois 1 fois ou moins Jamais Score :
par jour par jour par semaine par semaine
1 2 3 4 5
5. Comment évalueriez-vous votre maitrise de I'asthme au cours des 4 dernieres semaines ?
Pas maitrisé Trés peu Un peu Bien Totalement | Score :
du tout maitrisé maitrisé maitrisé maitrisé
1 2 3 4 5
1
Test de Contréle de I'Asthme ( www.asthmacontroltest.com) TOTAL :

A

l'institut
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113(1): p. 59-65.

Nathan, R.A,, et al., Development of the asthma control test: a survey for assessing asthma control. J Allergy Clin Immunol, 2004.



Critere de jugement principal

Subgroup Tezepelumab  Placebo Rate Ratio (95% Cl)

no. of patients/annualized rate
of asthma exacerbations

Overall 528/0.93 531/2.10 —— | 0.44 (0.37-0.53)
| | | | 1
0.1 0.5 1.0 2.0 4.0
Tezepelumab Better Placebo Better

Qu’en pensez-vous ?

/#\ Menzies-Gow, A. et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med 384, 1800-1809,

- doi:10.1056/NEJM0a2034975 (2021).
l'institut
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Critere de jugement principal

Subgroup Tezepelumab  Placebo Rate Ratio (95% Cl)

no. of patients/annualized rate
of asthma exacerbations

Overall 528/0.93 531/2.10 —— | 0.44 (0.37-0.53)
[ | | | 1
0.1 0.5 1.0 2.0 4.0
Tezepelumab Better Placebo Better

Qu’en pensez-vous ?

Objectif principal de I'étude rempli

Réduction de 44% du taux annualisé d’exacerbation d’asthme
dans le groupe tezepelumab comparé au groupe placebo

/#f\ Menzies-Gow, A. et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med 384, 1800-1809,

e doi:10.1056/NEJM0a2034975 (2021).
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Critere de jugement principal

Subgroup

Overall
Eosinophil count at baseline (cells/ul)
<300
=300
Eosinophil count at baseline (cells/ul)
<150
150 to <300
300 to <450
=450
Eosinophil count at baseline (cells/ul)
<150
=150
FENoO at baseline (ppb)
<25
=25
FENnoO at baseline (ppb)
<25
25 to <50
=50
Allergic status at baseline
Positive for any perennial allergens
Negative for all perennial allergens

Tezepelumab

Placebo

no. of patients/annualized rate

of asthma exacerbations

528/0.93

309/1.02
219/0.79

138/1.04
171/1.00
99/0.92
120/0.68

138/1.04
390/0.89

213/1.07
309/0.82

213/1.07
158/0.87
151/0.75

339/0.85
184/1.09

531/2.10

309/1.73
222/2.66

138/1.70
171/1.75
95/2.22
127/3.00

138/1.70
393/2.24

220/1.57
307/2.52

220/1.56
151/2.20
156/2.83

341/2.03
177/2.21

Rate Ratio (95% Cl)

— .

0.1 0.5

1.0

T
2.0

Tezepelumab Better

Placebo Better

1
4.0

0.44 (0.37-0.53)

0.59 (0.46-0.75)
0.30 (0.22-0.40)

0.61 (0.42-0.88
0.57 (0.41-0.79
0.41 (0.27-0.64
0.23 (0.15-0.34

= = = =

0.61 (0.42-0.88)
0.39 (0.32-0.49)

0.68 (0.51-0.92)
0.32 (0.25-0.42)

0.68 (0.51-0.92)
0.40 (0.28-0.56)
0.27 (0.19-0.38)

0.42 (0.33-0.53)
0.49 (0.36-0.67)

Figure 1. Annualized Rate of Asthma Exacerbations over a Period of 52 Weeks in the Overall Population and According to Baseline Biomarker

Category or Allergic Status.

Allergic status was determined according to fluorescence enzyme immunoassay for specific IgE against various perennial allergens (for

details, see the Supplementary Appendix). Feno denotes fraction of exhaled nitric oxide, and ppb parts per billion.
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* Objectif principal de I'étude
rempli

* Réduction de 44% du taux
annualisé d’exacerbation
d’asthme
dans le groupe tezepelumab
compareé au groupe placebo

* Effets significatifs chez les
patients ayant des marqueurs T2
haut comme bas (FeNO et
éosinophilie sanguine)

- Effets significatifs quelque soit le
statut allergique

Menzies-Gow, A. et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med 384, 1800-1809,
doi:10.1056/NEJM0a2034975 (2021).



()

I'institut
duthorax

Criteres secondaires : fonction respiratoire

0.30+

0.25+

0.20+

Tezepelumab

0.10 lg, |
T\+/T Placebo I
0.054

0,00~ —

0.15+

Change from Baseline in FEV, (liters)

-0.05 T T T T T T

Weeks

Figure 2. Change from Baseline to Week 52 in Prebronchodilator FEV;.

I bars indicate 95% confidence intervals. FEV; denotes forced expiratory volume in 1 second.

* Amélioration statistiquement significative du VEMS préBD sous tezepelumab

Qu’en pensez-vous ?

Menzies-Gow, A. et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med 384, 1800-1809,
doi:10.1056/NEJM0a2034975 (2021).
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Criteres secondaires : fonction respiratoire

0.30+

0.25+

Tezepelumab

0.10 Ig, |
T\+/T Placebo I
0.054

0,00~ —

0.20+

0.15+

Change from Baseline in FEV, (liters)

-0.05 T T T T T T T 1

Weeks

Figure 2. Change from Baseline to Week 52 in Prebronchodilator FEV;.

I bars indicate 95% confidence intervals. FEV; denotes forced expiratory volume in 1 second.

* Amélioration statistiquement significative du VEMS préBD sous tezepelumab
* +130mL (+80 to +180mL) => Signification clinique discutable +++

Menzies-Gow, A. et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med 384, 1800-1809,
doi:10.1056/NEJM0a2034975 (2021).
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ACQ-6 Score

AQLQ(S)+12 Overall Score

R

Criteres secondaires : controle de |la maladie et qualité de vie

-#- Tezepelumab 210 mg Q4W (N=528) Placebo (N=531)

* Amélioration statistiquement
significative des :
* Score de controle(ACQ-6)
-0,33 (- 0,46 to - 0,20) vs placebo

* Score de qualité de vie (AQLQ)
+ 0,34 (+ 0,20 t0 0,47) vs placebo

R * Effets précoces : <4 weeks

-# Tezepelumab 210 mg Q4W (N=527) Placebo (N=529)

* MAIS n’atteint pas les difféerences

. minimales cliniquement

significatives (MCID) :
* ACQ: -0,5
* AQLQ: 0,5

0o 4 12 24 3 52 MCID: Minimal Clinically Important Difference
Time (Weeks)

Menzies-Gow, A. et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med 384, 1800-1809,
doi:10.1056/NEJM0a2034975 (2021).



Pour conclure

Effet du tezepelumab dans I'asthme sévere

* Efficacité démontrée sur le taux d’exacerbation annualisé
* Fonctionne quelque soit le statut FeNO ou le statut allergique

* Absence d’amélioration significative des scores de contrble et de
qualité de vie
* NB: Fort effet placebo dans les essais thérapeutiques dans I'asthme.

* Limitations liées au design de I'étude

* Sous-population spécifique d’asthmatiques séveres : quelle extrapolation
possible dans ce contexte ?

A
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Essai phase Il # Vrai vie

[ Etigible Bl Unsuitable despite meeting B Unsuitable by biomarker
biomarker criteria criteria

FirzGeraLD 2016

I * Cohorte britannique
e 2016 { * Pratique courante
[ ]

CorreN 2016

* Eligibilité aux essais de phase Il
emenans visant le type 2

Castro 2015 ° 2.1 é 26,9 %
* Exclusion en lien avec

Castro 2015

Cruep 2017

* Absence de réversibilité
OrTeca 2014 , ]

* Absence d’obstruction permanente
Pavorp 2012

* l'intoxication tabagique

I I T 1 I I T T I T 1
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Percentage

HI

FIGURE 1 Trial eligibility for phase Il interleukin (IL)-5 targeted treatments in severe asthmatics with a blood
eosinophil count of 2300 cells-uL""

/#':\ Brown, T., et al., Randomised controlled trials in severe asthma: selection by phenotype or stereotype. Eur Respir J, 2018. 52(6).
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Perspectives

Effets du tezepelumab dans I'asthme sévere

* Quelle efficacité a long terme du tezepelumab ?
* En attente des résultats des études d’extension (DESTINATION)

* Efficacité concernant |la possibilité de réduire les corticoides oraux au
long cours ?
* Pas d’apport significatif du TEZEPELUMAB par rapport au placebo
(Wechsler ME et al., Lancet Respir Med. 2022 Jul;10(7))
* U'efficacité en condition de vie réelle devra étre confirmée (Phase V)
* Importance des études pragmatiques et des études de vie réelle

()
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Eosinophilic
Asthma

Mastcell
Allergic eosinophilic Y/ ykp
inflammation ;e Q%<
AT Pollutants,
3) |’ J oxidative
Vi % stres
Eosinophil
PGD
ﬁkc : Pollutants, Pollytants,
@ O microbes | OXidativestress,
microbes
. & @ PGD;
Nonallergic . \&
eosinophilic
inflammation
ne

'inflammation, une cible de choix

Normal

(sl
s
Y

Airway smooth muscle

2
FZ%Z",:‘-? Goblet cell

Mast cell

Epithelium and reticular basement membrane

Noneosinophilic
Asthma

S

Dendritic cell

IL23 re
Th/ Thl + Th17 neutrophilic
e & inflammation
se,
(L
M y- ",
acrophag:z o
"“: Or';:/"

Neutrophil
Mixed granulocytic asthma

* Conceptualisation de la
maladie dominée par
I'inflammation

/#\ Busse, W.W., Biological treatments for severe asthma: A major advance in asthma care. Allergol Int, 2019. 68(2): p. 158-166.
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L'inflammation, une cible de choix

Dupilumab
; - Normal . i
Eosinophilic T Noneosinophilic
Asthma D Asthma
Airway smooth muscle
Mastcell \Epithelium and reticular basement membrane
A ."

Allergic eosinophilic |, } Y A . .
p ; i .o Paucigranulocytic
inflammation o g
Omalizumab '..

Pollutants,
oxidative
stress

Pollutants,
oxidativestress, g
microbes

Pollutants,
microbes

Dendritic cell

Nonallerei Sy PGD: 2 5 123
onallergic ¢ e 3 -
: hgl_ \&‘ "’.’r? CThi/ Thl + Th17 neutrophilic
eosinophilic . < -‘ | . .
_ P o : N @y inflammation
inflammation ot L 18 e o (o
".’g?. R + @ Gobletcell CXCL8 ‘
S\ N PGD:Fses Macrophage
TiSe ey Mastcell 5

Neutrophil ~
Mixed granulocytic asthma

Conceptualisation de Ia
maladie dominée par
I'inflammation

Nombreux traitements
ciblant les processus
inflammatoire

/#\ Busse, W.W., Biological treatments for severe asthma: A major advance in asthma care. Allergol Int, 2019. 68(2): p. 158-166.
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Il n’y a pas que I'inflammation dans la vie |

) R * Conceptualisation de la
iimation Remodelage bronchique : . 4
bronchique ; SnaC a maladie dominée par
i@ T 'inflammation

Mastocytes D’YSfOI'ECtlon
Immunité innée épithéliale

* Nombreux traitements
ciblant les processus
inflammatoire

Immunité adaptative

Polynucléaires
Neutrophiles

<.
N

o s A
K:v\f)\ \‘“

Polynucléaires

[ r X A ~__ éosinophiles
[ } S h Hyperréactivité
y \ .
«» \ \ bronchique

/#\ Created with BioRender.com
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* Place pour d’autres cibles

* Muscle lisse bronchique

* Epithélium bronchique

Hypertrophie/Hyperplasie
musculaire lisse bronchique




Le muscle lisse bronchique

a) * Conservation au cours de
N . ‘ I’évolution ++

* Quelle fonction véritable en
physiologie ?
* Développement pré-natal
* Maintien du tonus bronchique

» Régulation des rapports
ventilation/perfusion

Qe TS Ay : S oA ° TOUX
"3\).-". LF W NE * Expulsion du mucus
L SR AR S R T * Optimisation espace-mort
* Etc.

* Un appendice pulmonaire ?

/j#:\ Bara, |., et al., Pathophysiology of bronchial smooth muscle remodelling in asthma. Eur Respir J, 2010. 36(5): p. 1174-84.
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Le muscle lisse bronchique : dysfonction dans I'asthme

* Hypercontractilité des cellules musculaires
lisses bronchiques
* Augmentation de la capacité totale
* Augmentation de la vitesse maximale de
raccourcissement
* Hyperplasie musculaire lisse
* Prolifération cellulaire/Inhibition apoptose
* Différenciation des progéniteurs
mésenchymateux

Hypertrophie musculaire lisse

Activité sécrétoire pro-inflammatoire et pro-
remodelage

- PDGF, FGF, IL-1B, IL-5, IL-6, IL-8, IL-17

- TGF-B

/:*:\ James, A., Remodelling of airway smooth muscle in asthma: what sort do you have? Clin Exp Allergy, 2005. 35(6): p. 703-7.

I'institut
duthorax



Un nouvel acteur : la protéine Rac

002D ERORCOCB0RCOCHBABLRO2BEVD0LVV2OVHOLOGROL00050206000000 O GTPa se d e Ia Su pe rfa m | I Ie R h (@)

* Interrupteur moléculaire évoluant entre :
* Une forme active membranaire liée au GTP

k * Une forme inactive cytosolique liée au GDP
Gga

@
——— BGECE < K CEE ———
GDP GDP

/#\ Adapté de Loirand, G., Sauzeau, V., & Pacaud, P. (2013). Small G proteins in the cardiovascular system: physiological and pathological aspects.
’ ' Physiol Rev, 93(4), 1659-1720. doi:10.1152/physrev.00021.2012

Created with BioRender.com
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Un nouvel acteur : la protéine Rac

elelslelelelvialelelel et lelels blsielafelokapalelelvleldeialaloltelcdiCl tobdallel e Il T Iol slel 1] ® GTPa Se d e Ia S u pe rfa m i I Ie R h O

jelelslelel deladeladeldelvie el slglalslelsi s Taledeldaloialor IglslelsllollsiolelulctdeleleTalls ol

* Interrupteur moléculaire évoluant entre :
* Une forme active membranaire liée au GTP

k * Une forme inactive cytosolique liée au GDP

\

@ * Régulation précise
* GEF: échange le GDP en GTP
* GAP: hydrolyse du GTP en GDP
* GDI: Stabilise sous la forme liant le GDP

/#\ Adapté de Loirand, G., Sauzeau, V., & Pacaud, P. (2013). Small G proteins in the cardiovascular system: physiological and pathological aspects.
' ' Physiol Rev, 93(4), 1659-1720. doi:10.1152/physrev.00021.2012

HINSUtUt  creqted with BioRender.com
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La GTPase Rac : un acteur essentiel de la biologie cellulaire

Migration cellulaire Contraction musculaire

Régulation
cytosquelette d'actine

“

-
Transduction Prolifération Synapse
de signal cellulaire immunitaire
N D
{2 \ - »
D — QRS
t Y
inactive _ = i
Stress Oxidatif Production de ROS Dégranulation

Role de Racl dans la biologie de la cellule musculaire lisse bronchique au cours de I'asthme ?

A

I'institut Created with BioRender.com
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Racl et contraction des CML
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'activation de Racl est essentielle a la contraction des CML

Intervention au niveau de la voie calcique

/#\ Andre-Gregoire, G., Dilasser, F., Chesne, J., Braza, F., Magnan, A., Loirand, G., & Sauzeau, V. (2018). Targeting of Racl prevents

Iinstitut bronchoconstriction and airway hyperresponsiveness. J Allergy Clin Immunol, 142(3), 824-833 e823. d0i:10.1016/j.jaci.2017.09.049
duthorax



Racl et remodelage bronchique

DAPI SM22a Rac-GTP Merge
B

- 04— * k% % 15‘
o > *
: 3 +
S S 0.3 . E =

2 ?c 104

@ ¢ 8

=3 x £

'1 £ T8

3 3§ *
D / E EL
© 0 £
£ - 2 o
£ o
7} £ 0
= Control  Asthmatic o Control  Asthmatic

Aire musculaire lisse bronchique augmentée chez les patients asthmatiques

Niveaux de Rac-GTP (forme active) augmentés chez les patients asthmatiques

/#’\ Dilasser F, Rose L, Hassoun D, Klein M, Rousselle M, Brosseau C, et al. Essential role of smooth muscle Racl in severe asthma-associated airway

IInstitut remodelling. Thorax. 2021.
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Racl et remodelage bronchique
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'activation de Racl participe a la prolifération des CML humaines
en réponse a des facteurs de croissance in vitro

/#\ Dilasser F, Rose L, Hassoun D, Klein M, Rousselle M, Brosseau C, et al. Essential role of smooth muscle Racl in severe asthma-associated airway
Iinstitut remodelling. Thorax. 2021.
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Racl et remodelage bronchique i
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Linhibition de Rac par voie inhalée (NSC23766) dans un modele murin d’asthme sévere
diminue le remodelage bronchique et |'aire occupée par les CML

/#\ Dilasser F, Rose L, Hassoun D, Klein M, Rousselle M, Brosseau C, et al. Essential role of smooth muscle Racl in severe asthma-associated airway

IInstitut remodelling. Thorax. 2021.
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Cible thérapeutique dans lI'asthme : le muscle lisse bronchique

o * Bronchodilatateur de courte a longue durée d’action
/ * Activation des récepteurs B2-adrénergiques
 Activation de la PKA -> Diminution Ca%*intracellulaire + activation de
la MLCP

* Inhibition des récepteurs muscarinigues (M3 +++)

* Théophylline

| * La thermoplastie bronchique
,} * Limitation de I'épaisseur de la paroi bronchique

* 3 séances d’endoscopie interventionnelle
* Application d’une énergie thermique de maniere circonférentielle
* Lobes traités séquentiellement sauf lobe moyen

* Diminution de I'épaisseur musculaire lisse lors de la
régénération

/ #v\ Created with BioRender.com
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Ciblons le muscle lisse bronchique : la thermoplastie bronchique

* Asthmatiques séveres exacerbateurs fréquents
inéligibles aux biothérapies et aux protocoles

* Endoscopie interventionnelle
* 3 séances a 3 semaines d’intervalle

* Application de sonde thermique en
endobronchique

* Objectif : Réduction de |'épaisseur de la paroi
bronchique + diminution de I'activité
contractile du muscle lisse bronchique

A
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Ciblons le muscle lisse bronchique : la thermoplastie bronchique

Percent of Subjects

0.9

100 4 l * & 3 & %*
90 1 § 0.7 T
f\é 0.6
70 4 % 0.4
o S o
50 | § 0.1 -
- 0 _ | omm |
Severe Unscheduled Emergency Room  Hospitalizations
295 Exacerbations Physician Office Visits
30 - Visits
2 * Essai clinique avec procédure sham
104 74
ol e | * Diminution des exacerbations séveres
$-0.5 >.0.5t0 <05 205 ’re . . ., .
Change from Baseline in Average AQLG Score * Amélioration sensible de la qualité de vie
O Sham BBT

Castro, M., et al., Effectiveness and safety of bronchial thermoplasty in the treatment of severe asthma: a multicenter,
randomized, double-blind, sham-controlled clinical trial. Am J Respir Crit Care Med, 2010. 181(2): p. 116-24.



Ciblons le muscle lisse bronchique : la thermoplastie bronchique

1.2

(Events/Subject/Year)
o e
[=)] [+ ]

Rates of Severe Exacerbations
o
=9

0.2 -

0

()

I'institut
duthorax

+ | * Maintenance de |'effet bénéfique
(exacerbations) au long cours.

Mo vear1 vear2 vears veara vears mege  ° DESCription d’atteinte structurelle post
Before over 5 . . o fo .
BT vears thermoplastie : signification ?

Wechsler, M.E., et al., Bronchial thermoplasty: Long-term safety and effectiveness in patients with severe persistent asthma. J Allergy Clin
Immunol, 2013. 132(6): p. 1295-302.

Thibaut de Menonville, C., et al., Focal bronchial dilatations after thermoplasty for severe asthma. ERJ Open Res, 2020. 6(3).



Partie 4 :
Au service de 'amélioration des prises en charge

()
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Asthme et maladie chronique : I'adhésion thérapeutique

Social/economic
factors

Health system/
HCT-factors

Condition-related Therapy-related
factors factors

Patient-related
factors

HCT, Health-care team

Figure |. Les cinq dimensions de I’adhésion!

Connaissance des risques de la maladie
Que se passerait-il selon vous si on ne traitait
pas votre hypertension?

Attentes quant au traitement (outcome)
Que pouvez-vous attendre de ce traitement pour votre
hypertension ?

Self-efficacy
Vous sentez-vous capable d'intégrer ce traitement
au quotidien?

>

Bénéfices percus du changement
Quels bénéfices voyez-vous a démarrer
ce traitement?

Facilitateurs et barriéres
Qu’est-ce qui vous aide a prendre ce traitement?
Quelles difficultés rencontrez-vous a le prendre
réguliérement?

Adhésion

* adhésion thérapeutique est complexe et essentielle aux soins

* Comment I'améliorer ?

/ #/\ Schneider, M.P,, et al., [Medication adherence in chronic patients: from its concepts to its management in primary care]. Rev

e Med Suisse, 2013. 9(386): p. 1032-6.
l'institut
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Changeons de regard sur ces maladies

* Asthme = maladie chronique
* Quelque soit son degré de sévérité +++

* Fardeau pour les patients

* Multiples facettes parfois sous-estimees
* Impact somatique direct de la maladie

Impact sur la vision de soi, regard des
autres etc.

Impact vie personnel, familial,
professionnel

* Changement du mode de vie
* Etc.

/ #\ Tran, V.T,, et al., Taxonomy of the burden of treatment: a multi-country web-based qualitative study of patients with chronic

o T conditions. BMC Med, 2015. 13: p. 115.
I'institut
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La décision médicale partagée

Shared Decision Making Clinician Decision Making

Set the Stage Set the Stage

« Establish rapport e Establish rapport

¢ Describe schedule for in-person & phone ¢ Describe schedule for in-person & phone
sessions sessions

e Describe shared decision making approach

* Explication du principe de
décision médicale partagée

h 4 A 4

* Evaluation de l'attente du
patient (personnalisation)

Gather patient information Gather patient information

¢ Assess asthma symptoms and perceptions of e Assess asthma symptoms and perceptions of
control control

e Determine medication use
o [dentify alternative treatments used
e [dentify environmental triggers

® Determine medication use

o [dentify alternative treatments used

¢ [dentify environmental triggers

o Identify patient goals and preferences

y A 4

Provide information Provide information

¢ Determine current understanding of asthma
e Review what asthma is and how it is treated
e Confirm comprehension of information

l'institut
duthorax

e Determine current understanding of asthma
e Review what asthma is and how it is treated
e Confirm comprehension of information

Wilson, S.R., et al., Shared treatment decision making improves adherence and outcomes in poorly controlled asthma. Am J

Respir Crit Care Med, 2010. 181(6): p. 566-77.



La décision médicale partagée

Shared Decision Making Clinician Decision Making

v v

Negotiation Prescription Expllcatlon du prInCIpe de
o Summarize patient goals and preferences ;7 e . , . ,
: i::::v sp@ron}etry results with patient ¢ Review sp@rorraletry results with patient d e C I S I O n m e d I C a | e p a r‘t a ge e
patient’s current level of control + Assess patient’s current level of control

e Determine asthma severity from current regimen e Determine asthma severity from current regimen

and control, using GINA guidelines and control, using GINA guidelines I H d | ’ d
e Address potential adherence problems ¢ Address potential adherence problems Eva u at I O n e a tte nte u
e Discuss regimen options and their relative ¢ Recommend new regimen based on guidelines . . .

merits in terms of patient’s goals and p at e nt ( pe rsonna I | Sat 10N )

preferences
o Negotiate a decision about treatment regimen

—— S’assurer de la bonne
Wrap Up compréhension mutuelle

e Write prescription
e Give asthma action plan

* Assess and teach proper inhaler technique Entente sur le traitement a

e Give asthma diary and instruction

e Set up follow-up appointment m ett re e n p I a Ce

¢ Document session (after patient leaves)

/ #v Wilson, S.R., et al., Shared treatment decision making improves adherence and outcomes in poorly controlled asthma. Am J

- Respir Crit Care Med, 2010. 181(6): p. 566-77.
I'institut
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La décision médicale partagée dans I'asthme
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SDM-UC P=0.47
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Pre-randomization

* Amelioration substantielle de la qualité de vie

* Meilleure adhérence au traitement de fond

Year 1 follow-up

Year 2 follow-up

/ # Wilson, S.R., et al., Shared treatment decision making improves adherence and outcomes in poorly controlled asthma. Am J
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La décision médicale partagée dans I'asthme

Outcomes Anticipated absolute effects* (95% Cl) Relative ef- No. of par- Quality of Comments
fect ticipants the evi-
Risk with usual Risk with shared deci-  (95%Cl) (studies) dence
care sion-making (GRADE)
Asthma-related AQLQ re- 556 per 1000 704 per 1000 OR1.90 371 SDDO Participants achieving > 0.5-point
quality of life sponders (608 to 784) (1.24 to (1 RCT) MODER- improvement (MCID for this scale)
2.91) ATEC@
(follow-up: 6 to
24 months) ITG-ASF Mean ITG-ASF day-  MD 4 higher - 53 BOOO Higher score = Better quality of life
daytime time symptom (3.54 lower to 11.54 (1 RCT) VERY
symptom score was 12 higher) LOWa,b,c The same study also reported mean
scale night-time symptom scale and func-
tional limitation scale (see Analysis
1.2).
Mini-AQLQ Mini-AQLQ score MD 0.4 higher - 371 BPOO Higher score = Better quality of life.
was 5.5 (0.18 higher to 0.62 (1 RCT) LOwa.c,d MCID 0.5

higher)

MAIS faible nombre d’études, méthodologie hétérogene

/#\ Kew, K.M., et al., Shared decision-making for people with asthma. Cochrane Database Syst Rev, 2017. 10: p. CD012330.
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Prise en charge thérapeutique et nouvelles technologies

» Utilisation d’applications

‘ 8:171 Am sat, October 10 & | - 7 . P
50006 € mobiles pour améliorer le
Wik} Location Mute z;m Blustooth ‘ . . ’
. | suivi de 'asthme
e . N

| “ S * Questionnaires de controle
%@uﬁ.ﬁgﬁ&“ﬁd Over the last 4 weeks your asthma has . /4 /4
:Usaﬂl.th-!m do if and when 1 Set e Integres
mcoocm,\on or otr:valx: ‘r:surch a qyuoeuﬂ':o;n *® (E9p, O S0 CoSCimng:
:mf::whorsunmomgﬁdo-'ypawthed

From your responses 10 the alerts - and anything else you do
in the app - the program will know what's important to you
and will personalize things to fit your needs.

/#\ Cook, K.A., B.D. Modena, and R.A. Simon, Improvement in Asthma Control Using a Minimally Burdensome and Proactive

. Smartphone Application. J Allergy Clin Immunol Pract, 2016. 4(4): p. 730-737 el.
duthorax



Prise en charge thérapeutique et nouvelles technologies

» Utilisation d’applications
- - mobiles pour ameliorer le
o b e bt B e suivi de I'asthme

is another important part of managing your y powders in an inhaler. An inhaler is a hand-
asthma. heid device that delivers the med right to the

airways in your lungs where it is needed.
Some of the most common things that bring

. [ N
on asthma symptoms are allergens, Eve g Symbicort T LN @ uestlon na I res de CO ntr0|e
irritants, viral infections, and exercise. o eok it it e s

* Metered Dose inhaler (MDI).
Here's a very good video on the most
commeon triggers and why t's important to

= = intégres

* Rappel de l'utilisation des
traitements

* Démonstration des prises
thérapeutiques

/#f\ Cook, K.A., B.D. Modena, and R.A. Simon, Improvement in Asthma Control Using a Minimally Burdensome and Proactive

. Smartphone Application. J Allergy Clin Immunol Pract, 2016. 4(4): p. 730-737 el.
duthorax



Prise en charge thérapeutique et nouvelles technologies

A
100%
" * Patients asthmatiques
B0% N = modérés a séveres
70% . . .
- - * Asthme insuffisamment
» et ACT contrélé chez plus des 2/3
a0% Yellow ACT des patients
40% - = B Green ACT
30% 8% e Amélioration du controle de
20% I'asthme via |'utilisation de
10% S‘y 8°/ °°f’ I"application

0%
Pre- Study (N =60) Ist Survey 2nd Survey Final Survcy
5 weeks (N = 59) 10 weeks (N = 59) 16 weeks (N = 58)

/:#\ Cook, K.A., B.D. Modena, and R.A. Simon, Improvement in Asthma Control Using a Minimally Burdensome and Proactive

A Smartphone Application. J Allergy Clin Immunol Pract, 2016. 4(4): p. 730-737 el.
duthorax



Prise en charge thérapeutique et nouvelles technologies

I would like to see Scripps Health offer even more mobile health tools

8.7

The information and videos were helpful in answering my questions

74
8

The coaching was helpful for me to understand my asthma

=
e
>
(-}

Strongly Disagree Neutral

(4

I'institut
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* Patients asthmatiques
modérés a séveres
* Asthme insuffisamment

controlé chez plus des 2/3
des patients

e Amélioration du controle de
I’lasthme via 'utilisation de
I"application

10

s ® Satisfaction des patients

Cook, K.A., B.D. Modena, and R.A. Simon, Improvement in Asthma Control Using a Minimally Burdensome and Proactive
Smartphone Application. J Allergy Clin Immunol Pract, 2016. 4(4): p. 730-737 el.



Partie 5 :
Avenir de la recherche dans l'asthme
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Une nécessité de synthese des données +++

Clinicome * Avalanche de nouvelles données issues des
analyses a haut débit

* Quelles valeurs réelles de celles-ci ?

Exhalome ,
* Comment les lier entre elles ?

Metabolome

. A
C
A o Proteome * = ﬁé

@q ;Jf Genome
* Quelle application a I’échelle de I'individu ?

Transcriptome
()

I'institut
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Dupilumab

Eosinophilic
Asthma

inflammation

Omalizumab Al
“:“
Eo'sihoph
".:r-
o - s
Nonallergic = \@ >
eosinophilic D
inflammation Q) 7

o\
Neen Mast cell

Les biothérapies : un enjeu pour le futur !

Normal

< - e
T <

Airway smooth muscle

oxidative
stress

Pollutants, Pollutants,

microbes .
microbes

\ s @ Gobletcell
PGD; .8

Mixed granulocytic asthma

Epithelium and reticular basement membrane

Pollutants, €

oxidativestress, S8

Neutrophil

Noneosinophilic

Dendritic cell
IL23

Asthma

Paucigranulocytic

~ Thl1 + Th17 neutrophilic

inflammation

* Nombreuses questions a
résoudre

* Quels effets au long cours
de ces traitements ?

* Durée du traitement ?

* Comment traiter les
asthmes non
eosinophiliques ?

/#\ Busse, W.W., Biological treatments for severe asthma: A major advance in asthma care. Allergol Int, 2019. 68(2): p. 158-166.
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D’un traitement généraliste a un traitement personnalsié

Positive effect No _effect
Not toxic ' \ Same diagnosis / Toxic

Pos-itive effect I{%ﬁ / Same treatment \% -
Toxic

* Quel traitement proposer a quel patient ?

* Comment choisir ? Quel biomarqueur ?

/#\ Agusti, Eur Respir J 2017
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Cercle vertueux de la recherche

VB |
Clinicome

S

Genome
Transcriptome

v

Population de patients asthmatiques
Grandes cohortes observationnelles

-

Analyses de cluster > %[E h

Phénotypes et Endotypes d'asthme

Thérapeutiques ciblées et biothérapies

Identification
de nouvelles
pistes

Proteome

Exhalome

' Recherche fondamentale
W :
Nouveaux outils techniques

' Génie génétique et cellulaire

' l Modélisation des maladies

Recherche translationnelle Amélioration des connaissances
Exploitation des connaissances physiopathologiques

Découverte de nouvelles cibles thérapeutiques

/#\ Created with Biorender.com
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