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Covid 19 and asthmatic systemic treatments

@ COVID-19 risk and outcomes in adult asthmatic patients treated with biologics or None {reference) "
systemic corticosteroids : nationwide real-world evidence in Israel :

|

| h 1 Prescription | . |

80,602 asthmatics (514 on biologics)

were tested with PCR for SARS-CoV-2 2 Precrptons | . |
* :
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Increased Risk ‘ COVID-19 Severity x No Increased Risk \: :.4

Increased Risk ‘ 90-days Mortality x No Increased Risk 4 ;.Y- o 1 HR (95% CI) ?

COVID-19: Coronavirus Diseaese 2019
PCR: Polymerase chain reaction

SARS-CoV-2: Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2

Association between the number of steroids
prescription in the last year and covid 19 severity

- Both treatments were not associated with increased risk of sars-cov2
- Unlike biologics, recent corticosteroid use wan an independent risk factor of developing a severe form of the disease with
proportional dose-effect

Adir Y, Humbert M, Saliba W. COVID-19 risk and outcomes in adult asthmatic patients treated with biologics or systemic corticosteroids: Nationwide real-world evidence. J Allergy

Clin Immunol. aoGt 2021;148(2):361-367.e13.



Nouveaux critéres diagnostiques Aspergillose/Moisissure
Broncho-Pulmonaire Allergique (A/MBPA)

Critéres diagnostiques ABPA/MBPA hors mucoviscidose

Rappel: ABPA = Hypersensibilité type | et Il Ag
Terrain: Asthme/ ATCD respiration sifflante Microbio : culture positive (LBA ou crachat) Aspe rgillus

Eosinophilie plasmatique =500 ¢/mm3 Microbio: Examen direct bouchon muqueux Contexte: criteres ISHAM jamais validés,
difficulté diagnostique en pratique
IgE totales 2 417 Ul/ml TDM: bronchectasies centrales
objectif = Nouveaux Criteres (NC) pour faciliter
Sensibilisation a une moisissure: TDM: impaction mucoide (hyperdensité diagnostic et I'élargir aux autres moisissures
Test cutané ou IgE spécifique spontanée)

Méthode: Etude multicentrique rétrospective au

Sérologie positive Bouchon muqueux : TDM/Fibro ou clinique Japon: Comparaison NC vs Rosenberg vs ISHAM

-> Sensibilité diagnostique probable-certain: NC = 96% > ISHAM = 77% > Rosenberg = 25% (Faux positif = 18%)
Resultats: ->Indice de Youden en faveur 5 items = probable, 6 items = confirmé
-> sous groupes: NC particulierement pertinent en I’'absence d’asthme et hors aspergillus ++
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Cibles thérapeutiques émergentes dans lI'asthme

( Environmental Stimuli ) ( Airway Inflammation )

' * /C' Q ucus

Ac anti TSLP: Tezepelumab

Airway epithelial cell

Ac anti IL33: e . . coieteel
Etokimab/itepekimab/ ()~ TSLp. L33 o IL25
MEDI3506 i s ®
N : 4 ®e e @ ® @ @0
Ac anti ST2 = Rc IL33: a® o & 7| ®ui Yis s ®

IL-13

astegolizumab
8 Inhibiteur de JAK:

GDC 0214

Thomc: ® ©®

IL-5 ": Eosinophil STAT

( Type 2 Inflammation ] d) m

I Ac anti IL13: lebrikizumab/ tralokinumab

Tamari M, Trier AM, Kim BS. Emerging targeted therapeutics underscore immunologic heterogeneity of asthma. J Allergy Clin Immunol. sept 2021;148(3):719-21.



Le TEZEPELUMAB réduit les exacerbations des
patients asthmatiques séveres quelque soit 'endotype

Subgrou T elumab Placebo Rate Ratio (95% Cl) ’ . 7 7 el 7 7 .
’ o of ot anmualed ot Contexte: corrélation TSLP et TVO/sévérité/résistance CTC
of asthma exacerbations . .
ol bty 2O A = woom - ->Tezepelumab = Ac anti TSLP : N taux d’exacerbation?
<300 ’ 309/1.02 309/1.73 om 0.59 (0.46-0.75)
=300 219/0.79 222/2.66 om 0.30 (0.22-0.40)
s et B e e — wmeecs | Méthodes: phase lll international randomisé double aveugle chez
150 to <300 171/1.00 171/1.75 — 0.57 [0.41—0.?9) . , R A , . .
0010450 - S reczow | asthmatique sévere non controle (S52 + suivi = $12)
T — — wmeacs | 1€zepelumab (N =528) vs Placebo (N = 531) S/C mensuel
=150 390/0.89 393/2.24 —— 0.39 (0.32-0.49) .
P o i o f ! ‘enen |~ CDJIR: Taux d’exacerbation annuel global
<25 213/1.07 220/1.57 —— 0.68 (0.51-0.92
I sz 307252 . erezoa - CDIJ IIR: exacerbation sévere, AVEMS, ACQ6, AQLD, tolérance
251080 Sos s . swonoe |+ Sous groupe CDJ selon profil T2
zsq . 151/0.75 156/2.83 Com 0.27 (0.19-0.38)
A”;:iliiii:;:: ::.yb:::::ial allergens 339/0.85 341/2.03 o= 0.42 (0.33-0.53)
Negative for all perennial allergens 184/1.09 177/2.21 —— 0.49 (0.36-0.67)
’ ' ' 01 05 10 20 40 RESUItatS
Tesspelumab Better  Placsbo Better Diminution du taux d’exacerbation annuel (RR = 0.43) et des
ziagt:re 1. Annualized Rate of Asthma Exacerbations over a Period of 52 Weeks in the Overall Population and According to Baseline Biomarker exacerbatlons Sévére (RR — 0.21)’
gory or Allergic Status.
e e e e e et elemens & Aussi observée dans sous groupe avec Peo < 300 G/L (RR = 0.59),

amélioration VEMS (+230 vs 90ml), +/- QdV
Enfin une biothérapie potentielle chez les T2-low?

Menzies-Gow A, Corren J, Bourdin A, Chupp G, Israel E, Wechsler ME, et al. Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. N Engl J Med. 13 mai

2021;384(19):1800-9



TEZEPELUMAB (Ac anti-TSLP) :mécanismes d’action?

A Hypotheése: Tezepelumab = Ac anti-TSLP: diminution de l'inflammation , du remodelage

bronchique et de I’hyperreactivité bronchique (HRB)?

Méthodes: phase 2 multicentrique randomisée controlée double aveugle (S28 + suivi = S12)

Asthme non contrélé modéré-sévere : Tezepelumab/4semaines (N = 59) vs Placebo (N =57)

- Fibroscopie bronchique avec biopsies : infiltrat cellulaire, épaississement et dommages de la
mugueuse bronchique,

- biomarqueurs T2 (PEo, IL5 et 13, EDN, FeNO), EFR avec recherche HRB, ACQ6

Resultats principaux

A . . .
nfgeometric least-squares mean Ratio of geometric
- Diminution de l'infiltration PEo bronchique s feastsquares means (95 €
(¢ PN NI LTI maStocyteS) Eosinophils, cells per mm’ 48/011 51/0:75 —_— 0-15 (0-05-0-41)
. . . Neutrophils, cells per mm* 48/111 51/0-81 —— 1:36 (0-94-1.97)
- Pas de remodelage bronchique (biopsie) 03 Teells,cellspermm’ 481091 s1/081 i 112 (086-146)
malgré diminution Obse rvée de I'H RB (D4 T cells, cells per mm* 48/0.96 51/0-81 4 118 (0-90-1-55)
Tryptase' mast cells, cells per mm®  48/0-84 51/0-01 = 0-83 (0-61-115)
_ Diminution des biomarqueurs T2 (Peo |L5 ”.13 Chymase* mast cells, cells per mm® 48/1.07 51/0-90 b 119 (0-67-2.10)
’ 4 , | T T |
Fe N O) " Ratio of O:Ometric Ilaastl- uares meaT‘IOS (95% CI) o
V 4 L ’ L Ll V 4 L g ‘_ Sq_’
=> Mécanisme de l'efficacité chez T2-hight? Favours tezepelumab Favours placebo

Diver S, Khalfaoui L, Emson C, Wenzel SE, Menzies-Gow A, Wechsler ME, et al. Effect of tezepelumab on airway inflammatory cells, remodelling, and hyperresponsiveness in patients

with moderate-to-severe uncontrolled asthma (CASCADE): a double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 2 trial. The Lancet Respiratory Medicine. nov 2021;9(11):1299-312



Airway microbiota and episode duration/treatment effect of asthma-like

symptoms
B
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Thorsen J, Stokholm J, Rasmussen MA, Mortensen MS, Brejnrod AD, Hjelmsg M, Shah S, Chawes B, Bgnnelykke K, Sgrensen SJ, Bisgaard H.

Am J Respir Crit Care Med. 2021 Jul 15;204(2):149-158.The Airway Microbiota Modulates Effect of Azithromycin Treatment for Episodes of Recurrent Asthma-like Symptoms in Preschool Children A
Randomized Clinical Trial




Un anticorps monoclonal anti-Fel d 1 améliore les symptémes chez des patients allergiques au chat

Contexte:
Limmunothérapie allergénique (IA) repose sur le switch Th2 vers Th1 et I'augmentation du ratio slgG/sIgk. Elle est peu efficace
dans l'allergie au chat et est contre-indiquée chez les patients asthmatiques modérés a séveres sensibilisés au chat.

L'administration d’un anticorps monoclonal anti-Fel d 1 pourrait mimer I'efficacité de I'lA. . .
: P Cytokines Th2 dans fluide

Méthodes:
Essai contrdlé randomisé de phase 1b anticorps monoclonal anti-Fel d 1 REGN-1908 and REGN-1909 A nasal g c
Ttt n=36 vs placebo n=37 patients ehrs ehrs ghrs
Résultats: 20 160 20
Diminution des scores de symptomes (échelle visuelle et flux inspiratoire nasal) 154 _ 120 151
. . 7 7 N yd B . n = =
Le ratio slgG/sIgE anti Fel d 1 est corrélé a 'amélioration des symptomes f'ho % . f‘lm,
L'anticorps monoclonal diminue les niveaux de cytokines Th2 au niveau nasal 3 ? 2
= = 2 5
Conclusion: %] O] 0 i ° i
Les IgG anti-antigene pourraient étre les principales contributrices a l'efficacité de I'lA et leur administration directe mime les 0- 0- 0-
ini i i 4 i i A REGN  Placeb REGN  Placebi REGN  Placebi
effets cliniques et biologiques d’IA bien conduite pendant des années. oG Placebo (opEGN | Placebo (opEGN | Placebo
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Shamji MH, Singh I, Layhadi JA, Ito C, Karamani A, Kouser L, Sharif H, Tang J, Handijiev S, Parkin RV, Durham SR, Kostic A, Orengo JM, DeVeaux M, Kamal M, Stahl N, Yancopoulos GD, Wang

CQ, Radin AR. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Passive Prophylactic Administration with a Single Dose of Anti-Fel d 1 Monoclonal Antibodies REGN1908-1909 in Cat Allergen-induced Allergic
Rhinitis: A Randomized, Double-Blind, Placebo-controlled Clinical Trial.




De hautes concentrations de complément C3 augmentent le risque d’hospitalisations et

d’exacerbations asthmatiques

Contexte:

Le complément C3 joue un role dans le développement et la sévérité de I'asthme

Méthodes:

101 029 individus de la cohorte Copenhagen General Population Study et 2248 individus avec asthme allergique
Mesures de C3, génotypage de polymorphismes déterminant les niveaux de C3

Etude du risque d’hospitalisation en pop générale pour asthme et d’exacerbations chez patients asthmatiques entre
2003 et 2013.

Résultats:

Augmentation du risque d’hospitalisation pour asthme en population générale pour le tercile supérieur (HR = 1,23)
Augmentation du risque d’exacerbation chez patients asthmatiques pour le tercile supérieur (HR = 1,69)

Hospitalisations Exacerbations
HR = 1'23 Tertiles of plasma Individuals Exacerbations
20_ 1 I i
8 C3>1.19 gL complerment C3 gL' n n IRR (95% CI)
Log-rank p=3x10~ y
S n=98319 ST
§ 15 ’ Allergic asthma
5}
S C3<1.03gL" <1.06 7 242 1.00 [reference) ’
c
o 1.06-1.24 727 232 1.1210.75-1.69]
2 2124 Thd 453 1.69 [1.06-2.72)
@
3
£
a Al
<1.04 35440 bbb 1.00 lreference] L]
: ‘ : i : 1.03-1.19 32308 8432 1.16 [1.04-1.28) ——
20 40 60 80 100 =1.19 33261 13739 1.5211.36-1.70 ——
Age years
1 1.5 z 2.5
IRR[95% CI]

Vedel-Krogh S, Rasmussen KL, Nordestgaard BG, Nielsen SF. ERJ 2021 Complement C3 and allergic asthma: a cohort study of the general population.




Astegolimab (anti-IL33R) réduit les exacerbations chez les asthmatiques séveres indépendamment

du statut éosinophilique

Study design
f A
Contexte: [Screening | Runin | Doublebiind reatment period | Followup |
IL-33 est une alarmine dont I'expression est déclenchée par les allergénes inhalés, les polluants et les infections virales. La é
voie de signalisation IL-33/ST2 (son récepteur) est impliquée dans la susceptibilité a I'asthme. patients | |© = Placebo SC Q4w
Méthodes: With amvars, % B[ 70 mg astegolimab SC Qaw
Essai controlé randomisé asthma on _’E i
502 patients avec asthme sévere (dont 2/3 avec Eo < 300) ;f;’,:"p; £ E
Astegolimab a trois doses différentes (anti-IL33R = ST2) versus placebo %
, o]
Résultats: ]
Diminution des exacerbations dans les groupes traitements, et particulierement sur les Eo-low : : : : :
pps be s e s Week -4 0 2 54 70
Pas de différence en terme d’évenements indésirables - .
Message clé: Astegolimab réduit les exacerbations asthmatiques chez les asthmatiques sévéres et surtout chez ceux
présentant un phénotype T2-low
vera 0s < 0s 2
A O I B E 300 E 300
Patient lled 37.3% 51.8% 13.3%
Eents enro i
P " 08 as¥, 27% 41.3% 34X, 208% 5145,
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. X 06
Placebo (n=127) 102k n=32 u
-
@«
e} 70 mg {n=1 2?] M= "= % 0.4
i 3
E =
24 210mg (n=126) =320 < 0.2-
o
'ﬁ 490 mg (n=122) fi°0 0.0
o / Placebo Placebo 70 Placebo 490
Astegolimab (mg) Astegolimab (mg) Astegolimab (mg)

Kelsen SG, Agache 10, Soong W, Israel E, Chupp GL, Cheung DS, Theess W, Yang X, Staton TL, Choy DF, Fong A, Dash A, Dolton M, Pappu R, Brightling CE. J Allergy Clin Immunol 2021

Astegolimab (anti-ST2) efficacy and safety in adults with severe asthma: A randomized clinical trial.




Un inhibiteur inhalé de JAK diminue efficacement le FeNO chez les patients asthmatiques légers

Contexte:

A

single-blind double-blind
(4 days) (10 days)
] I
Placebo ! GDC-0214 !
i i
I ]
I ]
(—)@ 2:1 !
screening ' | safety follow-up
(35 days) Placebo ! Placebo ! (28 days)
i i
I 1
1 L 1 1 i ]
I 7/ T 1 7/
Day -35 5 14 42

cohort
|

cohort
|

15 mg QD 156 mg BID
cohort cohort

Placebo GDC-0214
(n=2) (n=4)

Placebo GDC-0214
(n=2) (n=4)

Placebo GDC-0214 Placebo GDC-0214
(n=4) (n=8) (n=4) (n=28)

. . . L , . . IL-4 IL-13
La voie Janus Kinase (JAK) est impliquée dans la régulation de plusieurs ®
cytokines jouant un réle dans I'asthme dont IL-4 et IL-13. GDC-0214 est un
puissant inhibiteur inhalé de JAK. |
Méthodes:
Essai controlé randomisé de phase 1
36 patients asthmatiques légers avec FeNO > 40 ppb randomisés en 4 groupes Voie de JAK
de doses croissantes de GDC-0214.
Etude de la réduction du FeNO a J14 versus placebo l l
Résultats:
Diminution du FeNO de maniére dose-dépendante FeNO
Pas d’événements indésirables par rapport au placebo
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-+ 15mg QD °
=50+ - 15 mg BID ! 1 . T
6 7 8 9 10 11 12 13 14 0 2000 4000 6000

Visit day

GDC-0214 concentration (pg/mL)

Braithwaite IE, Cai F, Tom JA, Galanter JM, Owen RP, Zhu R, Williams M, McGregor AG, Eliahu A, Durk MR, Dengler HS, Zak M, Kenny JR, Wilson ME, Beasley R, Chen H.

J Allergy Clin Immunol 2021. Inhaled JAK inhibitor GDC-0214 reduces exhaled nitric oxide in patients with mild asthma: A randomized, controlled, proof-of-activity trial.



