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I- Etat des connaissances

A) Présentation de la maladie asthmatique

1. Caractéristiques générales de I’asthme

a) Epidémiologie

L'asthme est une pathologie bronchique hétérogeéne qui touche environ 340 millions d'individus
dans le monde. Il existe une grande disparité de prévalence a 1'échelle du globe, cette derni¢re
pouvant varier de 1 a 18 % de la population d'un pays (1). Sa prévalence est en augmentation,
de fagon plus marquée dans les pays développés, tout comme la plupart des maladies du spectre
atopique. L'OMS estime qu'en 2050, un individu sur deux sera atteint d'une maladie allergique,
dont l'asthme. Du fait de sa prévalence ¢€levée et de son impact chez les patients jeunes, les
colts induits par cette pathologie sont importants, aussi bien du fait des actes médicaux que de
'absentéisme professionnel, avec des colits supérieurs pour les asthmes sévéres et mal

controlés (2) .

b) Diagnostic

L'asthme est défini par la présence de signes cardinaux qui peuvent étre la toux, les sifflements
intrathoraciques ou l'oppression thoracique, associés a une variabilité du débit expiratoire (3).
Les recommandations frangaises suggerent la réalisation d'une spirométrie a la recherche d'un
trouble ventilatoire obstructif et de discuter la réalisation d'un test de bronchoconstriction si ce

dernier n'est pas mis en évidence (4).

L’aggravation des symptomes sur une période supérieure a quarante-huit heures avec nécessité
de majorer le traitement est appelée exacerbation. La gravité des exacerbations est variable, le

pronostic vital peut étre engagé dans le cas de 1’asthme aigu grave (5).

c) Phénotypes
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Des groupes de patients présentant des caractéristiques similaires ont été décrits, initialement

sur des criteres cliniques, puis sur des critéres physiopathologiques (6).

a. Les phénotypes cliniques selon le Global Initiative for Asthma (GINA) :

L'asthme allergique : il débute classiquement pendant l'enfance chez un patient avec un
terrain atopique.

L'asthme non allergique : il se caractérise par une absence de terrain allergique.

La toux équivalente d'asthme : il s’agit d une présentation clinique ou la toux est isolée.
L'obstruction bronchique peut ne pas étre mise en évidence en dehors d'un test de
provocation bronchique, comme le test a la métacholine.

L’asthme de début tardif : il s’agit d’un asthme débutant a I’age adulte, qui touche plus
particulierement les femmes. Cet asthme est décrit comme ayant une réponse moindre
aux corticoides inhalés, c’est pourquoi il est important de s’assurer qu’il ne s’agit pas
d’un asthme professionnel.

L’asthme avec obstruction bronchique persistante : chez ces patients 1’obstruction
bronchique persiste ou est peu réversible.

L’asthme associé a 1’obésité.

L’hétérogénéité de cette maladie est expliquée par une variété de mécanismes inflammatoires

impliqués. De facon générale, une inflammation chronique est responsable d’une hyper-

réactivité bronchique et d’une hypersécrétion de mucus, suscitant, avec le temps, 1’apparition

d’un remodelage bronchique (7). L’étude des profils inflammatoires des patients a permis

I’¢laboration de phénotypes inflammatoires qui ont ensuite été confrontés aux phénotypes

cliniques.

b. Les phénotypes inflammatoires ou endotypes (8):

Le phénotype T2, défini par le GINA par un asthme allergique, ou associ¢ a une
éosinophilie sanguine supérieure a 150 cellules/mm® ou une fraction exhalée en
monoxyde d’azote (FeENO) > 20 ppb.

La cascade inflammatoire T2 au niveau bronchique débute par la production
d’alarmines par les cellules épithéliales en réponse divers stimulus. Ces alarmines sont
les interleukines (IL) 25, IL-33 et la lymphopoiétine stromale thymique (TSLP). Ces

alarmines vont activer les cellules lymphoides innées de type 2 (ILC2) et les cellules
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dendritiques qui vont promouvoir une inflammation de type 2. Les interleukines 1L-4,
IL-5 et IL-13 sont les principales impliquées dans ce phénotype inflammatoire, il en
résulte, notamment, une hyperproduction d’immunoglobuline E (IgE), une

hyperéosinophilie et une activation des mastocytes.

Ce phénotype T2 peut étre divisé en :

o Un phénotype de début précoce (early omset T2 asthma): il débute

principalement a la pré-adolescence et présente des caractéristiques atopiques et
allergiques : association forte aux allergies respiratoires ou a la dermatite
atopique. Ce phénotype apparait plus fréquemment chez des patients présentant
un terrain familial, des génes prédisposants ont été identifiés. Les IgE sanguines
seront volontiers élevées, tout comme la périostine (non dosable en routine en

France) et la FeNO. Une bonne réponse aux corticostéroides est décrite.

o Un phénotype de début tardif qui sera volontiers €osinophilique (Late-onse

persistent eosinophilic asthma) : ce phénotype est caractérisé par une présence

anormale d’éosinophiles dans la muqueuse bronchique, les expectorations ou le
sang. Cette hyperéosinophilie peut persister malgré un traitement par corticoides
inhalés, voire oraux, et est associée a la sévérité de la maladie. Ce phénotype a
pour comorbidités fréquentes la polypose naso-sinusienne (PNS) et

I’hypersensibilité non allergique a I’aspirine.

Le phénotype non T2, anciennement appelé “neutrophilique”, est défini en négatif du
phénotype T2. Il est associ¢ a une inflammation de type Th17 et Thl avec sécrétion
d’interféron gamma mais les mécanismes inflammatoires de ce phénotype restent a ce
jour partiellement méconnus. Chez ces patients les expectorations induites retrouvent
une prédominance de neutrophiles ou sont paucigranulocytiques (proportion normale
d’éosinophiles et de neutrophiles). Ce phénotype est associé a I’obésité, et la perte de
poids des patients concernés est corrélée a la baisse des symptdmes d’asthme.
On retrouve également ces caractéristiques dans 1’asthme associé¢ au tabagisme et
I’asthme de la personne agé (very late onset asthma). La réponse aux corticoides est
plus faible dans ce groupe que chez les asthmatiques du groupe T2. Les interleukines

IL-17 et IL-8 sont notamment impliquées dans ce phénotype.(9)
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Toutefois il existe un continuum entre ces différents phénotypes, qui peuvent, chez un

méme patient, évoluer au cours du temps (10).

d) Traitement :

Le traitement de fond de I’asthme repose en premier lieu sur I’administration de corticoides
inhalés. Peuvent également étre prescrits des bronchodilatateurs de longue durée d’action beta2-
mimétiques ou anticholinergiques. Il est recommandé de prescrire la posologie minimale
efficace de corticoides inhalés nécessaire au contrdle de I’asthme. En addition on peut proposer
un antagoniste des récepteurs des prostaglandines, ou, parfois, 1’azithromycine a dose anti-
inflammatoire (hors AMM en France). Le GINA propose un algorithme de traitement par
« paliers », ainsi, si ’asthme est non contrdlé, il est proposé de passer au palier suivant ou, au

contraire, de « descendre » d’un palier en cas de bon contréle sur les trois derniers mois.

Le traitement des exacerbations repose habituellement sur les corticoides oraux en cure courte

et la nébulisation de bronchodilatateurs dans certains cas (4).
e) Evaluation du contrdle de I’asthme :

L’¢évaluation du controle de I’asthme comprend plusieurs aspects : le controle des symptdmes
(toux, dyspnée, essoufflement, oppression thoracique), ainsi que la réduction des exacerbations.
Le controle des symptomes peut étre évalué par divers scores cliniques, I’asthma control test
(ACT) et ’asthma control questionnaire (ACQ) sont deux scores présentant respectivement
cinqg et sept items, faciles d’utilisation en consultation et ayant montrés une bonne sensibilité

pour détecter les changements dans le controle de 1’asthme (11,12).

2. Asthme non controle

L'asthme non controlé ou réfractaire est défini par au moins I’un des critéres suivants :

e Un mauvais controle des symptomes : ACQ supérieur a 1,5, ACT inférieur a 20 ;
e Des exacerbations fréquentes séveéres : au moins deux cures de corticostéroides

systémiques, d’au moins trois jours chacune, au cours de l'année précédente ;
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e Des exacerbations graves : au moins une hospitalisation, sé¢jour en soins intensifs ou une
ventilation mécanique au cours de 1'année précédente ;
e Une obstruction bronchique : un volume maximal expiré en une seconde (VEMS) pré-

bronchodilatateur inférieur a 80% de la valeur théorique.

3. Asthme sévere
Selon I’ERS, I’ATS et la SPLF, I’asthme sévére est un asthme qui a nécessité sur les douze
mois précédents :

e Soit un traitement de fond correspondant aux stades 4 et 5 de la classification GINA,
c’est-a-dire une association de corticostéroides inhalés a forte dose et de
bronchodilatateur béta-2 agoniste de longue durée d’action, et, optionnellement, un

autre traitement de fond ;
e Soit des corticostéroides per os plus de la moiti¢ des douze mois précédents.

Et qui demeure non contrdlé malgré ce traitement, ou s’aggrave en cas de réduction de ce

traitement, apres prise en compte des facteurs aggravants et des comorbidités.

B) Présentation générale des biothérapies dans I’asthme avant 2022

Les progrés dans le domaine de la synthése des anticorps (Ac) monoclonaux a permis le
développement des biothérapies, traitements ciblant de fagon spécifique une voie de

signalisation inflammatoire afin de I’inhiber.
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a) Ac anti-IgE : omalizumab

L’omalizumab est un anticorps monoclonal ciblant le troisi¢éme domaine constant de la chaine
lourde des IgE. Il s’agit de la premiere biothérapie ayant eu une AMM pour le traitement de
I’asthme sévere allergique (2006). Dans ’essai de phase III INNOVATE, il a été montré, chez
des asthmatiques séveres, une réduction significative de 26% du taux d’exacerbation a vingt-
huit semaines de traitement contre placebo, une réduction de 50% des exacerbation sévéres
(critere secondaire) et une diminution du recours aux urgences (13).

I1 s’agit de la biothérapie la plus étudiée au cours de la grossesse, les données ne mettent pas en
¢évidence de risque materno-feetal (14). Aucun essai de phase III n’a été conduit pour démontrer
une capacité a permettre une épargne en corticoides systémiques. L’omalizumab dispose
¢galement d’une AMM dans la PNS sévere, mais il n’est alors pas remboursé par la sécurité
sociale, et dans l’urticaire chronique idiopathique en échec d’une prise en charge par

antihistaminiques a forte posologie.

b) Ac anti-IL-5 et IL-5R : mepolizumab et benralizumab

- Le mepolizumab est un anticorps monoclonal ciblant I’IL-5. Dans 1’essai de phase III
MENSA il a été montré, pour la forme injectée par voie sous cutanée, a trente-deux
semaines de traitement, une réduction du taux d’exacerbation de 53% chez les patients
atteints d'asthme séveére non contr6lé a €osinophiles, contre placebo (15). Dans 1’essai
de phase III SIRIUS, il apparait que, apres vingt-quatre semaines de traitement, le
mépolizumab réduisait de manicre significative le recours a la corticothérapie orale
contre placebo chez les patients atteints d'asthme sévere non contrélé a éosinophiles
(OR 2.39) (16). Disponible depuis 2015, il dispose également d’'une AMM pour la PNS
sévere, la vascularite EGPA (granulomatose €osinophilique avec polyangéite), et le

syndrome hyper-¢osinophilique.

- Le benralizumab est un anticorps monoclonal ciblant le récepteur de I’IL-5. Dans 1’essai
de phase III SIROCCO, il a ét¢ montré chez les patients atteints d'asthme sévere non
contrdlé a éosinophiles, une réduction du taux d’exacerbation de 51% contre placebo
(17). Dans I’essai ZONDA, il a été observé versus placebo, une réduction de 50% de la
corticothérapie orale a vingt-huit semaines chez les patients atteints d'asthme sévere non
contrdlé a éosinophiles et corticodépendants (16). Il dispose d’une AMM pour ’EGPA,

mais pas pour la PNS bien qu’il ait montré, dans un essai controlé¢ randomisé, une
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réduction du score endoscopique de polype Nasal Polyp Score (NPS), une réduction de
’obstruction nasale, une amélioration de 1’odorat et du score de qualité de vie sino-nasal

outcome 22 (SNOT-22) (18).

¢) Ac anti-récepteur des IL-4 et [L-13 : dupilumab

Le dupilumab est un anticorps monoclonal ciblant la chaine alpha du récepteur de I’IL-4 et de
I’IL-13. Dans I’essai de phase III QUEST, il a permis, contre placebo, dans une population de
patients asthmatiques sévéres non contr6lés, une réduction de 46% des exacerbations a
cinquante-deux semaines. L’analyse en sous-groupe a montré que cette amélioration était

significative pour les patients avec éosinophilie sanguine >150/uL ou FeNO > 25ppb (19).

I1 dispose également d’une AMM dans la dermatite atopique, 1’cesophagite a éosinophiles, la
PNS et le prurigo nodulaire. Il a également permis une réduction des exacerbations dans la

BPCO sévere de phénotype T2 avec €osinophilie >150/uL et FeNO ¢levée. (20)

En France 1’accés a ces traitements découle de ces différents essais cliniques, ces conditions
sont présentées dans le Tableau 1. Ces biothérapies sont destinées aux patients ayant une
inflammation dite de type T2, cependant une partie des asthmatiques présentent une
inflammation non T2. L’absence de critéres stricts pour la définir rend difficile I’estimation de
cette population mais elle pourrait représenter jusqu’ a 40% des asthmatiques 1éger a modérés.
On sait par ailleurs que la réponse a la corticothérapie inhalée est moindre chez ces patients
(21). Pour autant, dans 1’asthme sévere, les études de registres font plutot apparaitre une faible
prévalence, inférieure a 10%, de cet asthme non T2 (22,23). Pour ces patients, il n’y avait pas

de biothérapie disponible jusque 2022.

d) Evaluer la réponse a une biothérapie

Une fois un traitement de type biothérapie introduit, se pose la question de la réponse au
traitement : le GINA propose d’évaluer le bénéfice a 3-4 mois puis tous les 3 a 6 mois. [In’y a
pas de consensus sur la définition d’une réponse au traitement et plusieurs domaines peuvent

étre pris en considération, a savoir la réduction/suppression de la corticothérapie orale, la
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réduction/suppression des exacerbations, I’amélioration des scores cliniques de controle ACQ,
ACT, ou encore 1I’amélioration des scores de qualité de vie (AQLQ), de la fonction respiratoire.
Récemment, le Biologic Asthma Response Score (BARS) a été proposé : il évalue la réponse
aux traitements biologiques en fonction de I’ACT, de la corticothérapie orale et du taux annuel
d’exacerbation (24). Si une variable n’est pas disponible ou non applicable (par exemple pas de
corticothérapie orale), le score peut étre calculé avec deux variables. Le patient est dit répondeur

pour un BARS > 0.5 et bon répondeur si > 1.5. Le calcul du score est présenté dans le Tableau
2.

C) Ac anti-TSLP : le tézépélumab

Par la suite, le tézépélumab, un anticorps ciblant la TSLP, a été développé, pour bloquer plus
en amont les cascades inflammatoires bronchiques, avec une efficacité attendue chez les

asthmatiques a la fois T2 et non T2 (25).

1. La TSLP:

I1 s’agit d’une alarmine (cytokine épithéliale au méme titre que I’'IL-25 et I’IL-33), elle est
produite par les cellules épithéliales bronchiques lors de stimuli viraux, bactériens,
allergéniques, irritants chimiques ou physiques (26). On trouve des récepteurs de TSLP sur une
grande variét¢ de cellules: progéniteurs hématopoiétiques, ¢€osinophiles, basophiles,
mastocytes, cellules musculaires lisses respiratoires, ILC2, lymphocytes, cellules dendritiques,

monocytes et macrophages. (27).

De nombreux travaux soutiennent I’intérét de la TSLP comme cible dans 1’asthme : elle est
suspectée d’avoir une action pro-inflammatoire notamment via les IL-4, IL-5 et [L-13. En effet
il a ét¢é montré un effet sur la migration, la différentiation et I’activation des progéniteurs
¢osinophiliques. Elle inhibe 1’apoptose des éosinophiles, favorise leur migration et leur

accumulation tissulaire.

Elle est impliquée dans I’immunité adaptative via les ILC2 : TSLP favorise leur production

d’IL-5 et d’IL-13 et augmente leur survie. Au niveau des mastocytes elle a une action pro
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inflammatoire de type T2, ces derniers peuvent également la produire. La TSLP jouerai
¢galement un role dans I’inflammation non T2 en stimulant la production de lymphocytes Th17
qui a leur tour produisent de I’'IL-17A, cette cytokine favorise au niveau des cellules épithéliales
bronchiques la production de facteurs chemo-attractants pour les polynucléaires neutrophiles

(28).

I1 a été montré chez 1’asthmatique des taux plus ¢élevés de TSLP au niveau des épithéliums
bronchiques, ainsi que dans le sérum, les expectorations, le LBA et le condensat d’air expiré

(29).

Des études pangénomiques ont mis en évidence que le polymorphisme de certains nucléotides

du gene de la TSLP peut jouer un réle protecteur ou favorisant de I’asthme (30)

Son expression serait également corrélée a 1’obstruction bronchique et a la sévérité de la

maladie (31).

Un des mécanismes supposé de son implication dans la persistance de I’asthme est 1’induction
d’une cortico-résistance des ILC2 au niveau bronchique : il a été montré que la résistance a la
dexaméthasone des ILC2 était favorisée par la TSLP et I'IL-7 (32). Chez les patients
corticodépendants la TSLP et les ILC2 marquent aux mémes endroits sur les biopsies
bronchiques, de méme sur les biopsies de muqueuse nasale chez des patients suivis pour asthme

et rhino sinusite chronique (28).

La TSLP est également impliquée dans le remodelage bronchique par plusieurs mécanismes :
elle active les fibroblastes pulmonaires, sécréte du facteur de croissance de 1’endothélium
vasculaire (VEGF), favorise la prolifération des cellules épithéliales bronchiques et favorise

leur transition épithélio-mésenchymateuse.(33)

L’implication de la TSLP dans les différents phénotypes d’asthme est présentée dans la Figure

1.

2. Etudes cliniques :

L’étude CASCADE est une étude de phase 2 qui a évalué contre placebo, I’évolution de
I’infiltrat inflammatoire bronchique et les changements structuraux de 1’épithélium bronchique
(tous deux évalués par biopsies en fibroscopie) ainsi que 1’hyper-réactivité bronchique
provoquée par 1’exposition au mannitol. Il a été montré dans le groupe traitement, aprés une

période de traitement de vingt-huit a cinquante-deux semaines :
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e Une réduction de I’infiltrat €osinophilique de la sous-muqueuse bronchique.

e Une réduction de I’hyper-réactivité bronchique au mannitol (analyse exploratoire).

e Une absence de modification significative concernant 1’épaisseur de la membrane
basale et I’intégrité de 1’épithélium bronchique mais une augmentation de la lumiere

bronchique au scanner thoracique (34).

L’¢étude PATHWAY est une étude de phase 2b, multicentrique, randomisée, en double aveugle,
contrdlée contre placebo, réalisée chez des patients adultes avec diagnostic d’asthme non
controlé. Il a été mis en évidence une réduction du taux annualisé d’exacerbation de 71% pour
la dose moyenne de 210mg/mois (35). Le premier essai de phase III fut I’essai Navigator,
multicentrique, randomisé, en double aveugle incluant 1060 patients. Au cours de cet essai le
tézépélumab a montré contre placebo une réduction du risque d’exacerbation annuelle de 56%,
des gains sur le VEMS de 130mL, sur [’Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) de 0.34
(gain inférieur a la différence minimale cliniquement significative DMCI) sur 1’Asthma
Symptom Diary (ASD) de 0.12 et une baisse de I’ACQ 6 de -0.33 (DMCI non atteinte), a noter
que dans cette étude, les patients tabagiques ou ex-tabagique avec une consommation totale de
plus de 10 paquets-année (PA) étaient exclus (36). L’efficacité du tézépélumab a été également

démontrée indépendamment de la saison a laquelle il avait été utilisé (37).

L’impact sur la PNS a également été étudié¢ chez les 11% de patients de I’étude atteints. Dans
le groupe traitement, ces patients présentaient une réduction des exacerbations plus importante
que les patients non atteints de PNS (réduction de 85% contre 51%), une baisse du SNOT-22

de 10.48 points était également observée (38) .

L’autre essai de phase III, I’étude SOURCE s’est intéressé aux patients corticodépendants. A
48 semaines il n’a pas été montré de différence significative concernant la réduction de la
corticothérapie orale entre le groupe placebo et le groupe tézépélumab (39) . Les résultats d’un

second essai de phase III (Wayfinder) sont en attente (40).

Les patients des études NAVIGATOR et SOURCE ont ensuite été suivis une année
supplémentaire dans 1’étude d’extension DESTINATION : les patients du groupe tézépélumab
ayant complété les études initiales ont poursuivi, en aveugle, le traitement actif pendant une
année supplémentaire tandis que les patients du groupe placebo ayant complété les études
initiales ont été randomisés a nouveau pour €étre traités par tézépélumab ou placebo. Cette étude
montre une persistance a 2 ans du bénéfice en terme de réduction d’exacerbation et un bon

profil de tolérance de la molécule (41). Le tézépelumab a également été étudié dans un essai de
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phase II, chez des patients BPCO avec exacerbations fréquentes. L’essai est négatif avec
cependant une tendance a réduire les exacerbations dans le sous-groupe de patients avec
¢osinophilie sanguine > 150 éléments/uL (42). Un essai de phase I1I est en discussion dans cette

population T2.

Le 19 septembre 2022, le tézépélumab a obtenu une AMM pour le traitement de 1’asthme sévere
non contrélé, malgré une corticothérapie inhalée a forte dose associée a un autre traitement de
fond chez les adultes et les enfants a partir de douze ans. La posologie est de 210mg par voie

sous cutanée toutes les quatre semaines.

D) Rationnel de I’étude

Aujourd’hui un patient atteint d’asthme séveére peut étre éligible a une ou plusieurs biothérapies
en cas de mauvais contrdle. Le tézépélumab est la seule biothérapie qui peut étre prescrite sans
expression phénotypique particuliere, y compris en 1’absence de marqueur T2, sur la seule
notion d’exacerbations fréquentes. Pour le clinicien, il est difficile de choisir quel traitement
sera le plus bénéfique pour le patient car les études comparatives manquent, les facteurs
prédictifs de réponse sont peu aidants et les profils de tolérance sont assez similaires.
I1 est donc important de phénotyper le patient autant que possible, idéalement en 1’absence de
corticothérapie orale, qui peut masquer certaines caractéristiques phénotypiques comme
I’éosinophilie ou la FeNO. Le choix peut également étre aidé par la présence de comorbidités
T2 (polypose naso-sinusienne, dermatite atopique...), qui, elles-mémes, peuvent bénéficier

d’un traitement par biothérapie.

Si les biothérapies ont apporté un bénéfice majeur a de nombreux patients atteints d’asthme
sévere, au point que pour certains on puisse aujourd’hui parler de rémission (43), la plupart des
données d’efficacité des biothérapies provient toutefois d’essais controlés randomisés et
concerne donc des populations sélectionnées qui ne sont pas représentatives des patients
exposés aux traitements en vie réelle. Cet état de fait caractérise la nécessité de produire des

¢tudes en vie réelle (44).

Au regard du caractére récent du développement du tézépélumab, peu d’études de vie réelle ont
¢été publiées jusqu’a présent concernant 1’efficacité de cette molécule. Peut étre citée en ce sens,
une étude multicentrique italienne de vingt patients qui retrouvait, aprés trois mois de

traitement, une amelioration des symptomes d’asthme et de la qualité de vie des patients, ainsi
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qu’une réduction des exacerbations et de la corticothérapie orale (45), et une étude allemande
qui retrouvait, a six mois de traitement, une réduction des exacerbations, une réduction de la

corticothérapie orale et une amélioration du score ACT.

Dans ce contexte, nous avons réalis€¢ une ¢tude de cohorte de vraie vie des patients traités par
tézépélumab au CIERA (centre intégré d’expertise et de recherche sur I’asthme) a I’hopital
Croix-Rousse (Lyon) et au sein du service de Pneumologie de 1’hopital Lyon Sud (Pierre-

Bénite). Nous nous sommes intéressés a I’évolution des patients sur différents plans :

- La réduction des exacerbations : cette information figure quasi systématiquement
dans les comptes rendus de consultations, c’est un objectif fondamental chez les patients
qui présentent des exacerbations fréquentes.

- Le controéle de I’asthme : nous avons recueilli la présence des symptomes de I’asthme,
quand ils sont mentionnés dans les courriers : dyspnée, symptdmes nocturnes, recours
au traitement de secours ainsi que deux scores fréquemment utilisés les score ACT et
ACQ.

- La qualité de de vie: recueil du score de qualit¢ de vie spécifique a 1’asthme
MiniAQLQ.

- Les valeurs de spirométrie : recueil du VEMS.

- Les marqueurs inflammatoires T2 : FeNO et ¢osinophilie sanguine.

- La qualité de vie associée a la polypose naso-sinusienne : le score SNOT 22.

- La posologie journali¢re de corticoides oraux.

Afin d’identifier des facteurs de réponse au traitement, un classement en répondeur ou non

répondeur €tait nécessaire, nous avons choisi d’utiliser le score composite BARS (24).

Ce travail fera I’objet d’une présentation orale au congres francophone d’allergologie le 16 avril
2025, un abstract a également été soumis au congres de 1’académie européenne d’allergologie

et d’immunologie clinique (EAACI).

I1 est prévu de soumettre 1’article (partie I1) a la revue Journal of Allergy and Hypersensitivty

diseases (JAHD).
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E) Tableaux et figures
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Figure 1 : Implication de la TSLP dans les différents phénotypes d’asthme, d’aprés M. Gauvreau et

al (28

Biothérapie Libelle ’AMM
DUPILUMAB Taux d'€osinophiles sanguins > 150 cellules/ul
Posologie (adultes) : et/ou FeNO > 20 ppb
-600mg puis 300mg/2 semaines si ET
corticodépendante ou association a une PNS — asthme insuffisamment contr6lés malgré une
sévere ou dermatite atopique modérée a sévére. dose élevée de corticothérapie inhalée associée a
-400mg puis 200mg/2 semaines pour les autres un autre traitement de fond ou une
cas. corticothérapie orale
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MEPOLIZUMAB
Posologie (adultes) :

100mg/4 semaines

— Taux d’€osinophiles sanguins > 150
cellules/pL a I’instauration du traitement,

ET

— au moins deux épisodes d’exacerbations dans
les 12 mois précédents malgré un traitement de
fond associant des corticostéroides inhalés a dose
¢élevée et un bronchodilatateur d’action longue

(stade 4/5 GINA)

OU un traitement par corticothérapie orale
pendant au moins 6 mois au cours des 12 mois

précédents.

BENRALIZUMAB
Posologie (adultes) :
30mg/ 4 semaines pour les 3 premieres doses

puis 30mg/8 semaines.

Taux d’éosinophiles sanguins > 150/uL dans les
douze derniers mois ;

ET

— au moins deux épisodes d’exacerbations
asthmatiques ayant nécessité un traitement par
corticoide oral (> 3 jours chacun) dans les 12
derniers mois malgré un traitement de fond
associant des corticoides inhalés a dose ¢élevée et
un bronchodilatateur d’action longue (LABA)
(stade 4/5 GINA) ;

OU un traitement par corticothérapie orale
pendant au moins 6 mois au cours des 12 derniers

mois.

OMALIZUMAB

Posologie selon poids et IgE sanguines.

Patients atteints d’asthme persistant sévére
allergique. Une sensibilisation & un
pneumallergéne per-annuel doit &tre mise en

évidence.

Tableau 1, comparateurs cliniquement pertinents du tézépélumab d’aprés la HAS (46)
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Calcul du BARS :

Premiere étape : détermination de la réduction des exacerbations, des corticoides oraux et

amélioration de I’ACT.

Variables 2 points 1 point 0 point

Réduction des Réduction > 75% ou | Réduction de 50% a Réduction < 50%

exacerbations 0 exacerbation 74%

Réduction des OCS | Réduction > 75% ou | Réduction de 50% a Réduction < 50%
arrét 74%

Amélioration de

I’ACT

Amélioration > 6
points ou > 3 points

et valeur > 20 points

Amélioration > 3
points et valeur < 20

points

Amélioration < 3

points

Deuxieme étape calculer la valeur moyenne.

Bonne réponse

Moyenne > 1.5

Réponse

0.5 <Moyenne < 1.5

Réponse insuffisante

Moyenne < 0.5

Tableau 2, calcul du score BARS, d’aprés Milger K et al (24)

OCS : corticostéroides oraux

ACT : asthma control score
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II-Résumé de Particle

Introduction : L’asthme sévere concerne 5 a 10 % des individus atteints d’asthme. Le
tézépélumab est la derniére biothérapie disponible pour le traitement de 1’asthme sévére.
Contrairement aux autres biothérapies disponibles, sa prescription est possible quel que soit le
phénotype inflammatoire. A ce jour, il existe peu de données de vie réelle concernant I’efficacité

du tézépélumab dans 1’asthme sévere.

Matériel et méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective incluant tous les patients
atteints d’asthme traités par tézépélumab depuis le 9 janvier 2023 (date du remboursement du
tézépélumab par la sécurité sociale), hors essai clinique, a I’hopital de la Croix-Rousse et a
I’hopital Lyon Sud, pour lesquels au moins une visite de suivi était disponible avant le 20
novembre 2024. Les données recueillies comprenaient les caractéristiques démographiques, les
antécédents médicaux, ainsi que les caractéristiques cliniques et biologiques de I’asthme. La

réponse au traitement était évaluée a 1’aide du score Biologic Asthma Response Score (BARS).

Résultats : 88 patients ont été inclus, parmi lesquels 22 patients avec deux visites de suivi. La
population présentait des exacerbations fréquentes, avec un taux d’exacerbation annualisé
(TEA) médian de 3 exacerbations/an, et 21 % des patients étaient bio-naifs. Lors de la premiére
visite de suivi, dont le délai médian était de 195 jours, on observe : une réduction du TEA de
0,91 (p<0,005), une amélioration du MiniAQLQ de 0,52 point (p<0,05), une amélioration de
I’ACT de 2,35 points (p=0,013),une diminution du recours au traitement inhalé¢ de secours de
7,69 utilisations par semaine (p=0,012), une réduction du nombre de nuits perturbées par
I’asthme de 1,37 nuit/semaine (p<0.001), une diminution des éosinophiles sanguins de 100
cellules/pL (p<0,001). 63 % des patients présentaient une réponse selon le score composite

BARS.

Lors de la seconde visite de suivi, dont le délai médian était de 370 jours, on observe : une
réduction du TEA de 1,78 (p<0,005), une augmentation de la dyspnée de 0,44 sur I’échelle
mMRC (p=0,041), une diminution de la fraction exhalée en monoxyde d’azote (FeNO) de 13,84
ppb (p=0,039). 50 % des patients présentaient une réponse selon le score BARS. Aucune

caractéristique n’a permis de prédire la réponse au traitement dans cette cohorte.

Conclusion : Dans notre cohorte de patients atteints d’asthme sévere traités par tézépélumab,
nous observons une baisse statistiquement significative du taux annualis¢ d’exacerbations a

environ 6 et 12 mois. Lors de la premicre visite de suivi, une amélioration cliniquement
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significative de la qualité de vie, une réduction de I’éosinophilie sanguine, des nuits perturbées
par I’asthme et du recours hebdomadaire au traitement de secours sont également mises en
¢évidence. Lors de la seconde visite, une diminution de la FeNO et une augmentation de la
dyspnée ont été constatées. Nous n’avons pas identifié de facteur prédictif de réponse au

traitement.

I11- Article

Real-world data on tezepelumab in French patients with severe asthma.

Malo Bouguennec!, Pierre Pradat?, Nathalie Freymond?, Gilles Devouassoux*
1 Hospices Civils de Lyon, CIERA, F-69000 Lyon, France,

2 Hospices Civils de Lyon, CRC Croix-Rousse, F-69000 Lyon, France,

3 Hospices Civils de Lyon, Service de pneumologie aigué spécialisée CHLS, F-69000 Lyon,
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Highlights:

1. Key messages: What is already known about this topic?

Tezepelumab can be prescribed to patients with severe asthma indifferently to their asthma

phenotype.

2. What does this article add to our knowledge?

According to real-world data, the exacerbation rate of patients with severe asthma treated with

Tezepelumab is reduced.

3. How does this study impact current guidelines?

This study contributes evidence regarding the real-world efficacy of tezepelumab through time.
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Abstract

Introduction: Tezepelumab is the latest biologic treatment approved for the treatment of severe
asthma and can be prescribed to patients presenting various phenotypes. However, since it is a

recently allowed treatment, real-world data is needed.

Methods: This observational and retrospective study was conducted in two centers in Lyon,
including patients with severe asthma treated with tezepelumab at least once. Data were

collected at baseline and during follow-up visits.

Results: Before treatment the annual exacerbation rate was 3.84. 21% were bio-naive, 19%
were treated with oral corticosteroids, the median fractional exhaled nitric oxide (FeNO) was
21.6 ppb, and the median blood eosinophils were 200 cells/uL. At the first follow-up, the
annualized exacerbation rate was reduced by 0.91 (p=0.001), the use of rescue inhaler reduced
by 7.69 use/week (p=0.012), MiniAQLQ improved by 0.54 (p=0.07), blood eosinophils
decrease by 100 cells/uL (p <0.001). Using the biologic assessment response score 17%
presented a good response, 46% a response, and 37% insufficient response. At the second
follow-up the annualized exacerbation rate was reduced by 1.78 (p=0.003), dyspnea worsened

by 0.44 on the mMRC scale (p=0.041), and FeNO was reduced by 13.84 (p=0.039).

Conclusion: In our cohort, patients treated with tezepelumab presented at 6 and 12 months with
fewer exacerbations. At 6 months a reduction of asthma symptoms and improvement of quality

of life were also shown. Further studies are needed to identify predictive factors of response.

Keywords: Asthma biologics real-world tezepelumab
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1) Introduction

Asthma is a prevalent condition characterized by various phenotypes and affecting more than
339 million individuals worldwide (1). Among them, approximately 5-10% present with severe
asthma, which is defined as asthma requiring treatment using high dose of inhaled
corticosteroids (ICS) in addition to a second controller (47,48). Patients with severe asthma can
also be treated using maintenance oral corticosteroids (OCS) or short courses of OCS in case
of exacerbation, which frequently induce complications (49). Currently, several biologic
treatments are available to treat severe asthma, and tezepelumab is the latest one approved. This
monoclonal antibody targets the thymic stromal lymphopoietin (TSLP), which is an alarmin
produced by epithelial cells in response to various stimuli such as viral or bacterial infections,

allergenic exposure, and chemical or physical irritants (26).

In the NAVIGATOR clinical trial, the use of tezepelumab led to a reduction in the exacerbation
rate, even in the subgroup with blood eosinophils < 150/uL. An improvement in the forced
expiratory volume in one second (FEV1) was also reported, as well as improvements in asthma
control or health-related quality of life (36); the maintenance of tezepelumab benefits was found
after 1 year of treatment (50). In addition, subgroup analysis performed in the NAVIGATOR
clinical trial found that the reduction in exacerbation rates was greater in patients with chronic
rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP), and that the burden related to CRSwNP was
reduced (38). Of note, CRSwNP is a frequent comorbidity found in patients with severe asthma
and is associated with the disease severity (51). Nevertheless, the SOURCE clinical trial did

not report a significant reduction of maintenance OCS (39).

In France, tezepelumab is the first available biologic treatment for patients without blood
eosinophil criteria or sensitization to a perennial aeroallergen (52), the population exposed to

this treatment may however differ from the population in the randomized controlled trials
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(RCTs). In order to provide all patients with an accurate treatment, it is crucial to understand
the actual effectiveness of tezepelumab in real-life patients (44). At 3 months, real-world data
were consistent with the findings of the NAVIGATOR clinical trial (45), and at 6 months a
sparing effect on OCS was suggested, as opposed to the findings of the SOURCE clinical trial
(53). However, few studies with real-world data are available, especially on patients treated for
at least 6 months. In addition, to our knowledge, the impact of tezepelumab in real-world

patients with CRSwNP or CRS without polyps (CRSsNP) has not been studied yet.

The present study aimed to gather real-world data regarding the effectiveness of tezepelumab
in a population of patients with severe asthma, through assessment of its effect on reduction in
exacerbation rate, asthma and CRS symptom, and maintenance OCS. This study also aimed to

identify predictive factors of response among this population.

2) Material and methods

1. Study design and population
This observational and retrospective study was conducted in two centers part of the Hospices
Civils de Lyon (Lyon, France): the Hopital de la Croix Rousse, which hosts the regional severe
asthma reference center (Centre intégré d’expertise et de recherche de [’asthme), and the
Hopital Lyon Sud, which is a tertiary care center. All patients with asthma who received
tezepelumab at least once and for the first time between January 9, 2023 (the date of
reimbursement in France) and May 2024, and completed at least one follow-up visit before
November 20, 2024, were included. This study was conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki, was approved by the institutional review board of the Hospices Civils
de Lyon (number 24-398) and was registered in the national data protection agency
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(Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés, 24-5398). According to the French
legislation regarding the study design, a written informed consent was waived, but each patient

was informed by mail and could object to the use of their personal data.

2. Data collection

Patients’ medical records were retrospectively reviewed. The data were collected as part of the
routine clinical practice at 3 different time points: 1) at baseline before tezepelumab therapy; 2)

at the first follow-up visit; and 3) at the second follow-up visit.

The baseline characteristics were the data available when tezepelumab was prescribed, and
information regarding the patient’s medical history was obtained from the patient’s medical
records. Data collected comprised demographic data, relevant medical history, smoking status,
age at asthma diagnosis, age at severe asthma diagnosis, treatment for asthma such as inhaled
therapies and OCS, previous biologic treatment, asthma symptoms, pulmonary function, chest
computed tomography (CT) findings, blood eosinophils, blood IgE, fractional exhaled nitric
oxide (FeNO) and reported adverse events. In addition, data were also collected from asthma
related questionnaires: Asthma Control Test (ACT) which ranges from 5 to 25 points, a higher
score indicates better treatment control, with a minimum clinically important difference of 3
points (11), Asthma Control Questionnaire (ACQ) which ranges from 0 to 6, a lower score
indicates a poorer control, with a minimum clinically important difference of 0.5 points (54);
Mini Asthma Quality of Life Questionnaire (MiniAQLQ) which ranges from 0 to 7, a higher
score indicates a better asthma related quality of life, with a minimum clinically important
difference of 0.5 points (55); the Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT 22) which range from 0

to 110, a lower score indicates a better CRS-related quality of life (56).

When the patient had already received biologic treatment for asthma, FeNO and blood

eosinophils levels collected were the last available before the initiation of the biologic treatment
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or after a wash-out period of one year. OCS consumption was collected in prednisolone
equivalent. Hydrocortisone supplementation was not considered in the evaluation of OCS
because it was considered as a treatment for adrenal suppression. High-ICS doses were defined
according to the Global Initiative for Asthma (GINA) guidelines (3). Computed Tomography
(CT) scan characteristics were collected from the radiologist report and pneumologist
consultation report, and after analysis by the investigator when the information was missing or
controversial. Exacerbations were recorded when mentioned as such in the pneumologist
consultation report. Sensitization to an aeroallergen was retained whether the patient presented
at least 0.10 kU/L IgE for an aeroallergen. SNOT-22 was collected only in patients with

CRSwNP.

Adverse events (AE) were collected from consultation and therapeutic education reports:
therapeutic education is performed by a nurse who completes a report with the patient’s self-
declared AE. AE were retained by the investigator as serious adverse reaction (SAR) when it
was life-threatening, resulted in death, hospitalization or prolonged hospitalization, persistent

or significant disability, or incapacity.

Since there is no consensus on how to evaluate the response to biologic treatments (57) the
biologic asthma response score (BARS) was retrospectively used herein. It considers
exacerbations, asthma control test (ACT), and the impact of the treatment on maintenance OCS

(24). The BARS is presented in the Supplementary, Table 1.

3. Statistical analysis
Quantitative variables were expressed as median and interquartile range (IQR), and qualitative
variables as count and percentage. For categorical variables, comparisons between groups were
performed using the Chi-square test or Fisher's exact test in case of small numbers. Student’s t-

test was used for normally distributed data. For non-normally distributed data, the Wilcoxon
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signed-rank test was used for paired data. A logistic regression analysis was conducted to
identify factors potentially associated with response to tezepelumab. Response comprised
“good response” and “response” as defined by the BARS. Results are presented using odds
ratios (OR) with their 95% confidence intervals (95% CI). A p value lower than 0.05 was
considered statistically significant. All statistical analyses were performed using R (R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

3) Results:

1. Characteristics of the population at baseline

A total of 88 patients were included; their median age was 54 years, and their median BMI was
27. Among these patients 66 (75%) patients had chronic rhinosinusitis including 17 with
CRSwNP. The median annual exacerbation rate was 3. Regarding treatments, 84 (95%) were
treated with high-dose ICS, 22 (25%) patients were bio-naive, and 17 (19%) were treated with
OCS. Regarding the questionnaires, the median ACT was 13.00, the median ACQ was 3.00,
and the median MinitAQLQ 3.80. The median FeNO was 21.6 ppb, and the median blood

eosinophils were 200 cells/puL (Tables 1 and 2).

2. First follow-up visit
The median time between baseline and first follow-up visit was 195 days. At first follow-up
visit, the median AER was 2.18, the median ACT was 15.50, the median MiniAQLQ was 4.23,

the median blood eosinophils were 100/uL, and the median OCS dose was 10 mg (Table 3).

The AER was significantly reduced at the first follow-up visit (p=0.001). The use of rescue
inhaler per week was also significantly reduced (p=0.012) as well as the number of disturbed

nights per week (p<0.001). The ACT score was significantly improved (p=0.013) and the
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MiniAQLQ was greater (p=0.007). Blood eosinophils were significantly reduced (p<0.001).
Other characteristics did not significantly change (Table 3). Using BARS, 9 (17%) patients
presented a good response, 24 (46%) a response, and 19 (37%) an insufficient response

(Supplementary Figure 2).

3. Second follow-up visit
Among the included population, 22 (25%) patients had a second follow-up visit. The median
time between baseline and the second follow-up visit was 370 days. At the second follow-up
visit, the median AER was 3., the median ACT was 12.00, the median MiniAQLQ was 4.64,

the median blood eosinophils were 160/uL, and the median OCS dose was 6.25 mg (Table 4).

The median AER was significantly reduced (p=0.03). In addition, dyspnea significantly
increased (p=0.041), and FeNO was significantly reduced (p=0.039). Other characteristics did

not change significantly (Table 4).

Using the BARS, 1 (10%) patient presented a good response, 4 (40%) a response, and 5 (50%)
an insufficient response (Supplementary Figure 3). The evolution of OCS consumption through

time is represented in Figure 1 in the Supplementary.

4. Safety
No SAR was reported. In 6 (7%) patients, the treatment was stopped due to adverse effects. A
total of 14 (16%) patients reported asthenia, 10 (11%) reported headaches, 8 (9%) reported

arthralgia, and 5 (6%) reported pains at the administration site.

5. Switch of biologic treatments
Treatment was stopped for 13(15%) patients on the first follow-up visit and for 4 (5%) at the
second follow-up visit. Among these 17 discontinuations, 2 (12%) were switched to
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mepolizumab, 2 (12%) to benralizumab, 3 (18%) to dupilumab, and 10 (58%) were prescribed

no other biologic treatment.

6. Predictive factors of response

No variable was identified as associated with response to treatment at first follow-up visit
except low ACT, OR 0.84 [0.73; 0.97] (p=0.02; Supplementary Table 1). Categorical variables

are presented in Figure 2.

4) Discussion:

The present study reports real-world data from a cohort of patients treated with tezepelumab up
to a year after treatment initiation. Studying the effect of biologics in real-world is crucial since
severe asthma remains challenging and is associated with major cost for healthcare systems

(48).

The population included herein is consistent with severe asthmatic patients, with a
predominance of women, a median age of 54 years, and a median BMI of 27. The severity of
asthma is highlighted by more than 95% of patients undergoing high ICS treatment and 77%
LAMA treatment (58). Compared to that of the NAVIGATOR trial, the present population
presented with lower T2 characteristics: less patients sensitized to a perennial allergen, lower
median blood IgE, almost normal median FeNO and lower median blood eosinophils even with
the year washout period respected for patients with previous biologic treatment. Only a quarter
of the population was bio-naive, and patients presented high annual rates of exacerbations. As
a comparison, in a German real-life cohort of patients treated using tezepelumab, the median
annualized exacerbation rate was 1, whereas herein it reached 3 (53).
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The present study showed that patients treated with tezepelumab presented fewer exacerbations
at approximately 6 months and one year after treatment. However, herein, the median AER
remains higher than in clinical trials and other real-world studies: 2.18 at 6 months and 3.31 at
12 months (45,53,59). This persistently high exacerbation rate partially explains why 37% of

patients at 6 months and 50% at 12 months presented an insufficient response to treatment.

The higher AER at the first visit compared to the second one must not be interpreted as a
progressive loss of efficacy of tezepelumab. It can be explained by a higher basal AER in the
patients analyzed at this endpoint (Table 2 in the Supplementary). The improved relative
reduction rate of exacerbation between the two visits can be attributed to the maintenance of
the benefit of the treatment in responders and the discontinuation of the treatment in non-

responders.

The reduction of OCS at both visits did not reach statistical significance, possibly due to a lack
of power (n=15 and n=6 at first and second follow-up visit, respectively) but trend can be
observed. Herein, SNOT-22 did not decrease significantly in patients with chronic
rhinosinusitis, as opposed to other studies (38), this might be explained by a lack of power
again. Surprisingly, the dyspnea worsened at the second visit, which warrants further
investigation. The absence of severe adverse reaction is consistent with clinical trials (50). The
fact that the treatment was continued for some patients classified as insufficient responders after
the first follow-up visit can be explained by improvement in patients’ condition from the

physician point of view.

Although Th2 baseline markers were low, a decrease in blood eosinophils at 6 months was
found as well as a lower FeNO at 12 months. The improvement of the MiniAQLQ by 0.52 at 6
months is interesting as it reached the MCID (0.5) (55), which was not found in the
NAVIGATOR trial, and has not been reported, to our knowledge, in real-world.
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In the present study as in the German cohort, no improvement in FEV 1 in absolute value was
observed, maybe the use of impulse-oscillometry would have been more sensitive to detect an

improvement in airway obstruction as it has been showed in real-world patients.(60)

Using the BARS score, only a low ACT was associated with a response to treatment. Therefore,
no conclusion can be drawn from this result as ACT improvement is included in the BARS

Score.

A strength of the present study is the collection of data regarding asthma symptoms, such as
nocturnal symptoms and the use of the rescue inhaler, and the improvement of the quality of
life. This study has however several limitations: as it is a retrospective study, many data are
missing. As tezepelumab is prescribed to outpatients, some might have an incomplete
observance to the treatment. Including only the patients with at least a follow-up visit represents
a bias especially in the safety analysis. The blood eosinophils and FeNO measurements may be
very anterior to the prescription of tezepelumab due to the year of washout required when prior
biotherapy was prescribed and may be irrelevant in some patients because asthma phenotypes
can vary through time (10). The exacerbations were collected using local medical records and
consultation reports and are subject to memory bias. The threshold of 0.10 kU/L for positivity

to aeroallergens is low and may be clinically insignificant.

5) Conclusion

The present real-world data demonstrates with tezepelumab a reduction in the annualized
exacerbation rate at 6 and 12 months, an improved quality of life and fewer asthma symptoms
at 6 months. However, no predictive factor of response was identified in this study. Further

studies are needed to better identify patients who are likely to respond to treatment.
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7) Figures and Tables :

Patients treated with tezepelumab
identified

N:146

First follow-up visit

N: 88

Second follow-up visit

N: 22

Figure 1: Flowchart

Excluded: 58

Prescription before January
9,2023 (4)

In a clinical trial vs placebo
(COPD) (3)

In a clinicaltrial vs placebo
(asthma) (10)

No asthma (1)

Started in another center (4)
Mo first follow-up before
November 20, 2024 (36)

Discontinued (13)

Mo second follow-up visit
before November 20, 2024
(53)

vs : versus; COPD : Chronic obstructive pulmonary disease
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Table 1 Baseline characteristics, all patients (n=88)

Age, years 54 [41; 66]
Sex, female 67 (65.7)
BMI 27 [24; 31]
Age at diagnosis of asthma 18 [6; 32]
Age of diagnosis of severe asthma 38 [26; 42]
Smoking status
Never 60 (68.2)
Former smoker 19 (21.6)
Current smoker 9(10.22)
Smoking exposure', pack-years 13.50 [6.5; 21.3]
Comorbidities
Cardiopathy 10 (11.4)
Diabetes 10 (11.4)
Type 1 4 (40)
Type 2 6 (60)
OSA 35(39.8)
CRSwNP 17 (19.3)
Nasal polyposis surgery 10 (58.8)
CRSsNP 49 (55.7)
Atopic dermatitis 15 (17)
Number of previous biologics treatment 1[0.75; 3]
0 22 (25)
1 23 (26.1)
2 17 (19.3)
3 17 (19.3)
4 9 (10.23)
Time of exposure to previous biologics, months
Omalizumab (n=42) 16 [10.3; 48]
Mepolizumab (n=30) 12.5[7.3; 18.8]
Benralizumab (n=33) 19 [8; 33]
Dupilumab (n=35) 12 [6.5; 18.5]

1: data concerning current and former smokers. BMI: Body mass index; CRSwNP: chronic rhinosinusitis with
nasal polyposis; CRSsN : chronic rhinosinusitis without nasal polyposis; OSA: obstructive sleep apnea.
Metric data are presented as median [25th percentile; 75th percentile]. Nominal or ordinal data are presented as n
(%).
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Table 2 Baseline asthma-related characteristics, all patients (n=88)

Asthma symptoms

Use of rescue inhaler per week (n=72)
Disturbed nights per week (n=72)

Dyspnea, mMRC scale (n=63)
ACT (n=53)
ACQ (n=31)
MiniAQLQ (n=46)
Exacerbations per year
SNOT-22 (n=25)
Pulmonary function test (n=84)
FEV1 (mL)
FEV1 (%)
Laboratory findings
Eosinophils*, cells/uL (n=74)
IgE, kU/L
FeNO, ppb (n=47)
Sensitization to an aeroallergen
Medication
Long-term OCS therapy
OCS dose
ICS High
LABA
LAMA
Chest CT scan (n=85)
Normal
Bronchiectasis
Micronodules

Bronchial thickening

15.5 [3.38; 25]
2.5[0.88; 7]
1[1;2]

13 [9; 16]
311.97; 3.8]
3.8 [3.08; 4.55]
3(2;5]

58 [40; 62]

1.94 [1.35; 2.8]
79 [61; 99.5]

200 [90; 360]
74 [27.5; 280]
21.6 [7.9; 41.5]
50 (56.8)

17 (19.3)
12.5 [10; 20]
84 (95.5)
86 (97.8)
68 (77.3)

22 (25.9)
14 (16.5)
17 (20)

44 (51.8)

ACT: asthma control test; ACQ: asthma control questionnaire; MiniAQLQ: mini asthma quality of life
questionnaire; SNOT-22: sino-nasal-outcome-test-22; FEV1: first expiratory volume in one second;
FeNO: fractional exhaled nitric oxide; IgE: immunoglobulin E; OCS: oral corticosteroids; ICS: inhaled
corticosteroids; LABA: long-action beta-agonists; LAMA: long-action muscarinic antagonists; CT:
computed tomography. ppb: part per billion.

*Eosinophil granulocytes in peripheral blood count.

Metric data are presented as median [25th percentile; 75th percentile]. Nominal or ordinal data are

presented as (%)
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Table 3 First follow-up visit, all patients (n=88)

Mean change (95% CI) p

Annualized exacerbation rate 2.18 [0; 4.31] -0.91 (-1.44; -0.38) 0.001
Use of rescue inhaler per week (n=72) 15[1.90; 18] -7.69 (-13.9; -1.43) 0.012
Disturbed nights per week (n=67) 1 [0; 2.50] -1.37 (-2.10; -0.64) <0.001
Dyspnea, mMRC (n=54) 1 [0.50; 2] -0.1 (-0.30; 0.19) 0.55
ACT (n=46) 15,5[11; 19] 2.35(0.59; 4.10) 0.013
ACQ (n=23) 2.28[1.8;3.1] -0.46 (-0.99; 0.07) 0.11
MiniAQLQ (n=32) 4.23 [3.4; 5.4] 0.52 (0.15; 0.88) 0.007
FEV1, L (n=79) 1.99 [1.4; 2.8] 0.03 (-0.05; 0.11) 0.66
FEV1, % (n=79) 78 [60; 96] 0.20 (-2.81; 3.21) 0.95
FeNO, ppb (n=32) 14.416.7;21.7]  -6.55(-14.9; 1.75) 0.10
SNOT (n=18) 50.50 [42.5; 62] -4.00 (-10.7; 2.68) 0.23
Blood eosinophils*, cells/pL (n=65) 100 [30; 180] -90 (-160; -10) <0.001
OCS dose (n=15) 10 [7.5; 14.3] -2.33 (-5.45; 0.78) 0.23
Time from baseline 195 [175; 211]

ACQ : asthma control questionnaire ; ACT : asthma control test ; FeNO : fractional exhaled nitric oxide
; FEV1 : first expiratory volume in one second ; MiniAQLQ : mini asthma quality of life questionnaire
; mMRC : modified Medical Research Council ; OCS : oral corticosteroids ; ppb : part per billion ;
SNOT-22 : sino-nasal-outcome-test-22 * Eosinophil granulocytes in peripheral blood count.

Metric data are presented as median [25th percentile; 75th percentile].

P values are from a Wilcoxon signed rank test, with continuity correction for discrete variables.
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Table 4 Second follow-up, (n=22)

Mean change (95% CI) p
Annualized exacerbation rate 3.31[1.50; 6.75] -1.78 (-3.03; -0.52) 0.003
Use of rescue inhaler per week (n=19) 14 [7; 17] -5.03 (-10.69; 0.64) 0.17
Disturbed nights per week (n=18) 1.75 [0; 2.88] -1.08 (-2.28; 0.11) 0.20
Dyspnea, mMRC (n=16) 1.50 [1; 2] 0.44 (0.08; 0.79) 0.041
ACT (n=10) 12 [11; 18] 0.10 (-2.50; 2.70) 0.92
ACQ (n=5) 1.42[1.14; 3] -0.01 (-0.83; 0.80) 1
MiniAQLQ (n=9) 4.64 [3.30; 5.20] 0.55 (-0.13; 1.23) 0.23
FEVI, L (n=20) 1.80[1.36; 2.59] 0.01 (-0.19; 0.21) 0.91
FEV1, % (n=20) 79 [61.5; 96.3] 0.95 (-4.73; 6.63) 0.50
FeNO, ppb (n=9) 20 [16.1; 30] -13.84 (-25.1; -2.55) 0.039
SNOT-22 (n=3) 59 [38; 65.5] -3.67 (-8.77; 1.44) 0.5
Blood eosinophils, cells/uL (n=19) 160 [50; 230] -50 (-170; 60) 0.31
OCS dose (n=6) 6.25[5; 13.9] -7.50 (-13.95; -1.05) 0.06

Time from baseline

370 [356; 427]

ACQ: asthma control questionnaire; ACT: asthma control test; FeNO : fractional exhaled nitric oxide;

FEV1: first expiratory volume in one second; MiniAQLQ : mini asthma quality of life questionnaire;

mMRC : modified Medical Research Council; OCS: oral corticosteroids; ppb: part per billion; SNOT-

22: sino-nasal-outcome-test-22.

* Eosinophil granulocytes in peripheral blood count.

Metric data are presented as median [25th percentile; 75th percentile]. Nominal or ordinal data are

presented as n (%).

P values are from a Wilcoxon signed rank test, with continuity correction for discrete variables.
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Sensitization to an aeroallergen
No previous biological
Bronchiectasis

Normal CT scan

Injection by nurse

CR
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OSA
Diabetes L
Smoking, former ~—@p——

Smoking, current <
Sex (M) —@
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OR (95% Cl)

T4¢

Variable

Figure 2: Association between response and categorical variables
CR: chronic rhinosinusitis; CRSWNP : chronic rhinosinusitis with nasal polyposis; CI:
confidence interval; CT: computed tomography; M: Male; OR: odds ratio; OSA: obstructive

sleep apnea
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8) Supplementary

Table 1 Association between response and quantitative variables.

OR' 95% CI P
Age, year 0.98 [0.94;1.02] 0.36
BMI, kg/m? 1.03 [0.93;1.12]  0.56
Smoking, pack-year 0.97 [0.89;1.04] 0.45
Oral corticosteroids, mg 1.16 [0.96;1.38] 0.11
Age at diagnosis of asthma, year 1.00 [0.96;1.03]  0.99
Serum IgE, Ku/L 1.00 [0.99;1.00] 0.16
Use of rescue inhaler per week 1.02 [0.98;1.06] 0.23
Disturbed nights per week 0.95 [0.77;1.17] 0.62
Dyspnea, mMRC scale 0.79 [0.36;1.75] 0.57
ACT 0.84 [0.73;0.97]  0.02
ACQ 1.13 [0.62;2.05]  0.68
MiniAQLQ 0.92 [0.55;1.52] 0.74
FEV1, milliliter 1.44 [0.71;2.87].  0.30
FEV1, % 1.01 [0.98;1.03] 0.32
FeNO, ppb 1.00 [0.96;1.02]  0.77
Blood eosinophils, 100 cells/uL 3.20 [0.24;41.7] 0.37
Exacerbations per year 0.86 [0.68;1.08] 0.21
SNOT-22 0.97 [0.92;1.02]  0.30

1 : per one additional unit of each variable.

ACQ: asthma control questionnaire; ACT: asthma control test; BMI: body mass index; CI: confidence
interval; FeNO : fractional exhaled nitric oxide; FEV1: first expiratory volume in one second; IgE :
immunoglobulin E; MiniAQLQ : mini asthma quality of life questionnaire; OCS: oral corticosteroids;

SNOT-22: sino-nasal-outcome-test-22.
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Table 2 Baseline characteristics of patients analyzed at second follow-up, (n=22)

Exacerbations per year

Use of rescue inhaler per week (n=19)
Disturbed nights per week (n=18)
Dyspnea (mMRC scale) (n=16)
ACT (n=10)

ACQ (n=5)

MiniAQLQ (n=9)

FEV1, milliliter (n=20)

FEV1, % (n =20)

FeNO, ppb (n=9)

SNOT-22 (n=3)

Eosinophils* [cells/uL] (n=19)
OCS dose (n=6)

51[3; 6.75]
21 [14; 35]
2.25[0.25; 7]
1.00 [1; 1.12]

14 [10.75; 15.75]
1.40 [1.28; 3.38]
3.40 [2.68; 4]
1.84 [1.40; 2.66]
74.5 [61.8; 85]
37.5[27.6; 53]
58 [41.5; 67]
140 [60; 300]
13.00 [10; 19]

ACT: asthma control test; ACQ: asthma control questionnaire; MiniAQLQ : mini asthma quality of life

questionnaire; SNOT-22: sino-nasal-outcome-test-22; FEV1: first expiratory volume in one second;

FeNO : fractional exhaled nitric oxide; OCS: oral corticosteroids.

Metric data are presented as median [25th percentile; 75th percentile]
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Figure 1: Oral corticosteroids consumption through time.

Mg: milligrams
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Table 3: BARS Calculation

First step: determination of the reduction of exacerbations, oral corticosteroids, and

improvement of ACT.

Variables 2 points 1 point 0 point

Reduction of Reduction > 75% or | Reduction from 50% Reduction < 50%

exacerbations 0 exacerbation to 74%

Reduction of OCS Reduction > 75% or | Reduction from 50% Reduction < 50%
discontinuation to 74%

Improvement in the

Improvement > 6

Improvement > 3

Improvement < 3

ACT points or > 3 points points and value < points
and value > 20 20 points
points
Step two: calculate the average value.
Good response Mean > 1.5
Response 0.5<Mean<1.5
Insufficient response Mean < 0.5

BARS: biologic asthma response score; OCS: oral corticosteroids; ACT: asthma control

test.

Good response

Figure 2: Response defined by the BARS score at the first follow-up.

19

24

Response

BARS: biologic asthma response score

No response
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Good response

Response

Response v1 Insufficient response

Baseline

Stop treatment

Second follow-up visit

Tezepelumab introduction First follow-up visit 5
n=

n=50 n=50

Figure 3: Evolution of the response using the BARS score through the study.

v1: first follow-up visit
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CONCLUSIONS

1.’asthme sévére concerne 5 4 10% des asthmatiques, il 5’agit d"une population qui présente une morbidité et une mortalité
accrues en comparaison aux asthmatiques non sévéres. La morbidité de cette population est en partie liée aux complications
des traitements de "asthme, et en premier lieux celles imputables a la corticothérapie orale, qu'elle soit prescrite au long cours
pour le contrdle de 1"asthme ou en cure courtes itératives pour des exacerbations.

Le développement des biothérapies, anticorps monoclonaux ciblant des médiateurs inflammatoires de I'asthme, a permis chez
certains patients d'importants bénéfices sur le contrdle de 'asthme et la réduction de la corticothérapie orale. Si des bénéfices
majeurs sont possibles chez certains patients, jusqu'a une rémission clinique, d’autres n’en tirent pas de bénéfice.

Le tézépélumab est une biothérapie autorisée pour le traitement de 'asthme sévére en France. Il s'agit d'un anticorps
monoclonal ciblant TSLP (thymic stromal lymplopoietin). Dans I'essai de phase [Tl NAVIGATOR, le tézépélumab a montré
contre placebo une réduction significative du risque d'exacerbation annuelle de 56%, un gain moyen de VEMS de 130 mL. La
réduction des exacerbations était obtenue quelque soit 1'éosinophilie sanguine et de 'ordre de 40% si < 0.3 G/L.
L’amélioration des scores AQLQ, ACQ 6, n'atteignait pas la pertinence clinique contre placebo. Malgré ces résultats, il n’a pas
été mis en évidence de réduction statistiquement significative du recours & la corticothérapie orale au long cours dans I'étde
SOURCE. Le libellé d' AMM du tézépélumab autorise son utilisation chez I’asthmatique sévére, quelque soit le profil
inflammatoire, contrairement aux autres biothérapies pour lesquelles des critéres d’éosinophilie sanguine, de FeNO ou de
sensibilisation & un pneumallergéne per-annuel sont nécessaires.

Ce traitement étant récent et les données de vraie vie peu nombreuses nous avons réalisé une étude de cohorte historico-
prospective incluant les asthmariques séveres wraités par TEZEPELUMAB en soiny cousant, en Pueumologic, & 1'Hopital de la
Croix Rousse (centre intégré, d’expertise et de recherche en asthme CIERA) et au Centre Hospitalier Lyon Sud. Les données
étzient recueillies 4 6 et 12 mois aprés introduction du traitement. Les données recucillies comprenaient, les exacerbations
rapportées, les données de spirométrie, I'éosinophilie sanguine, Iz FeNO, les symptdmes de 1'asthme, les scores ACT, ACQ et
MiniAQLQ.

Quatre-vingt-huit patients ont été inclus ct suivis a 6 mois, les données & 1an de traitement sont disponibles pour 22 patients.
La population présente des caractéristiques en accord avec I'épidémiologie des asthmatiques sévéres : prédominance de
femmes, dge médian 4 54, IMC médian 4 27, forte prévalence de la rhino-sinusite chronique. Cette population était
exacerbatrice fréquente avec un taux annualisé d’exacerbations (TEA) médian de 3 exacerbations/an et 21% de patients bio-
naifs, les margueurs d'inflammation Th2, éosinophilic sanguine et FeNO étaient bas.

A 6 mois, on observe de fagon significative une réduction du TEA de 0.91 (p<0.005), unc amélioration du mini AQLQ de

64

(CC BY-NC-ND 4.0) BOUGUENEC



0.52 (p<0.05), unc diminution moyenne des symptémes nocturnes de 1.37 nuit perturbée par semaine (p<0.001), une réduction
des éosinophiles sanguins de 0.06 (p<0.001). 63.46% des patients présentent une réponse selon le score composite BARS.

A 12 mois, on observe de fagon significative une réduction du TEA de 1.78 (p<0.005), une baisse de la FeNO de 13.84ppb
(p<0.005) et de fagon étonnante unc aggravation de la dyspnée de 0.44 sur "échelle mMRC (p<0.005). Aucune caracténistique
n’est prédictive de la réponse au traitement dans cette cohorte en dehors du score ACT (ACT bes plus en faveur de la réponse),
variable intégrée au score BARS.

En conclusion on observe au sein de notre cohorte d'asthmatiques sévéres traités par tézépélumab, une baisse statistiquement
significative du taux annualisé d'exacerbation a 6 et 12 mois, des études complémentaires sont nécessaires pour mieux
identifier les patients susceptibles de répondre au traitement.

Le Président de la thése, Vu:

Nom et Prénom du Président Pour le Président de I'Université,

Cachet et Signature Le Doyen de I'UFR de Médecine Lyon Est
COTTIN Vincent

Professeur Gilles ROD‘
Vu et permis d'imprimer

Lyon, lef) 4 £y, 7025
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Traitement de I'asthme séveére par TEZEPELUMAB : données de vraie vie
d’une cohorte lyonnaise.

RESUME

Introduction : Le tézépélumab est la derniére biothérapie disponible pour le traitement
de I'asthme sévéere, contrairement aux autres biothérapies disponibles sa prescription
est possible quel que soit le phénotype inflammatoire. Il existe a ce jour peu de
données de vie réelle concernant son efficacité.

Matériel et méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective, incluant
rétrospectivement tous les patients atteint d’asthme traités par tézépélumab hors
essai clinique a I'hopital de la Croix Rousse et a I’'hopital Lyon Sud pour lesquels au
moins une visite de suivi était disponible avant le 20 novembre 2024. Les données
recueillies comprenaient entre autres les exacerbations ; les scores ACT, ACQ,
MiniAQLQ et SNOT-22 ; la consommation quotidienne de corticostéroides oraux ; le
VEMS ; la FeNO ; les éosinophiles sanguins.

Résultats : 88 patients ont été inclus, les données aprés une deuxieéme visite de suivi
étaient disponibles pour 22 patients. La population était exacerbatrice fréquente avec
un taux d’exacerbation annualisé (TEA) médian de 3 exacerbation/an et 21% des
patients étaient bio-naifs. A la premiere visite de suivi dont le délai médian était de
195 jours, on observe une réduction du TEA de 0.91 (p<0.005), une amélioration du
MiniAQLQ de 0.52 (p<0.05). 63.46% des patients présentaient une réponse selon le
score composite BARS. A la seconde visite de suivi dont le délai médian était de 370
jours, on observe une réduction du TEA de 1.78 (p<0.005). Aucune caractéristique
n’'est prédictive de la réponse au traitement dans cette cohorte.

Conclusion : On observe au sein de notre cohorte d'asthmatique sévere traités par
tézépélumab une baisse statistiquement significative du taux annualisé d'exacerbation
a approximativement 6 et 12 mois.

MOTS CLES : Asthme, biothérapie, vraie vie, tézépélumab.
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