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Déclaration de liens d’intérêt

• Dans les 5 dernières années

– Dans le domaine de l’asthme, j’ai été en relation avec les laboratoires 

ALK, Astrazeneca, Boehringer-Ingelheim, Chiesi, GSK, MSD, Novartis, 

Sanofi, Roche, TEVA



Asthme sévère : les racines sont-elles dans la petite enfance ?
Un couloir de sévérité ?

Phelan et al. JACI 2002
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• Phénotypes de l’asthme durant l’enfance

• Evolution de ces phénotypes au cours de l’enfance

• Marche atopique : rare mais prédictive d’un phénotype d’asthme 
sévère

Asthme sévère : les racines sont-elles dans la petite enfance ?
Que nous apprennent les cohortes pédiatriques?



• European Task Force

– Episodic Viral Wheeze (EVW)

• Episodes intermittents

• Absence de symptômes entre les épisodes

• Symptômes viro-induits … maladie légère à modérée

– Multiple-Trigger Wheeze

• Sifflements pendant et entre les épisodes Brand et al. ERJ 2008

– Décrits en 1989 et 1995 … cohorte de Tucson Martinez et al NEJM 1995

Asthme sévère : les racines sont-elles dans la petite enfance ?
Phénotypes de l’asthme … ça existe



551 nourrissons < 36 mois

Surface cercle = % phadiatop positif

Asthme sévère : les racines sont-elles dans la petite enfance ?
Cohortes TAP - le poids des sensibilisations allergiques précoces

Just et al. JACI 2012

Importance de caractériser le statut allergique chez un jeune enfant 

asthmatique pour préciser le phénotype et la sévérité



 The Pollution and Asthma Risk: An Infant Study (PARIS) birth cohort. 

(n = 306)   
sifflements
occasionnels

Aucun symptome ni 

allergie (n =1271)

Phénotype atopique sévère (n 
= 59)
Forte prévalence de l’atopie 
(61%) et de la DA (78%)
18,6 % d’exacerbation sévère

Phénotype sévère non 
atopique (n = 195)

Confirmation des phénotypes et de la sévérité en 

fonction du statut allergique
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Cohortes TAP - le poids des sensibilisations allergiques précoces

Herr et al. JACI 2012
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Just et al. Ped Allergy Immunol 2015
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• Maladie hétérogène … Phénotypes hétérogènes … Evolutions 
hétérogènes

• Rémission survient chez 10 à 70% des enfants avec asthme ref

• Connaissance de l’évolution permet d’adapter la prise en charge

Asthme sévère : les racines sont-elles dans la petite enfance ?
Evolution des phénotypes au cours de l’enfance?

1.Ryssing E et al Acta Paediatr 1963 
2.Kokkonen J et al. Eur Respir J 1993



multiS, précoces

Acariens

Asthme sévère : les racines sont-elles dans la petite enfance ?
Risque d’exacerbations et d’hospitalisations (cohorte MAAS) ?

Simpsom et al. AJRCCM 2010



Asthme allergique
Fréquemment associé à un 
asthme sévère
Persistance à l’age adulte

Sifflements viro-induits
Fréquent dans l’enfance
fort taux de rémission

Enfance Adulte

Persistance ou rémission dépend du 

phénotype de l’asthme durant 

l’enfance

Asthme sévère : les racines sont-elles dans la petite enfance ?
Evolution des phénotypes
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Cohorte néonatale en population générale
Mesure des résistances des voies aériennes à 3 (n = 560), 5(n = 829), 8(n = 786)

et 11 ans(n = 644)

Garçons 

Filles

Asthme persistant

Sensibilisations

Multiples et précoces

Asthme intermittent

Garçons 

Filles

Pas d’allergie

Absence d’asthme

Garçons

Filles 

Asthme sévère : les racines sont-elles dans la petite enfance ?
Evolution de la fonction respiratoire

Belgrave et al. AJRCCM 2014

Les enfants avec des sensibilisations 

multiples et précoces ont une fonction 

pulmonaire altérée tout au long de 

l’enfance



684 des 1041 participants  (5 à 12 ans ): au moins une EFR entre 23 et 30 ans

• Plus jeune à l’inclusion
• TVO plus important
• Moins de réversibilité
• HRB plus importante
• Garçons
• Plus de sensibilisations 

à l’inclusion

Croissance altérée
Déclin précoce 
26% de la population

Asthme sévère : les racines sont-elles dans la petite enfance ?
Evolution de la fonction respiratoire

McGeaphie et al NEJM 2016



Longitudinal Lung-Function Trajectories.

McGeachie MJ et al. N Engl J Med 2016;374:1842-1852

Asthme sévère : les racines sont-elles dans la petite enfance ?
Evolution de la fonction respiratoire

McGeaphie et al NEJM 2016



Asthme sévère : les racines sont-elles dans la petite enfance ?
Remodelage bronchique

Poids de l’atopie : surface muscle bronchique  si atopie
Récepteur FcεR1 présent sur le muscle : action directe des IgE sur la 

prolifération du muscle?

Lezmi et al. AJRCCM 2015



• Phénotypes de l’asthme durant l’enfance

• Evolution de ces phénotypes au cours de 
l’enfance

• Marche atopique : rare mais prédictive d’un 
phénotype d’asthme sévère
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Asthme sévère : Intervenir pour modifier l’histoire naturelle ?
Précocement pour éviter la sensibilisation précoce

Saglani et al. AJRCCM 2015



Asthme sévère : Obtenir la rémission ou la guérison … chez 
l’adulte ?

• Définitions de la rémission

• Données issues des cohortes

• Mécanismes de la rémission

• Rôle des traitements habituels



Asthme : Rémission
Définition

Study Criteria Time frame

Bronniman 1986 No exa, symptoms or TTT 1 yr

Boulet 1994 No symptoms and TTT 2 yrs

Ronmark 1999 No wheeze, dyspnea or TTT 1 yr

Horak 2003 No wheeze
3 yrs

Sears 2003 No wheeze
1 yr

Vonk 2004 No daily symptoms ; no ICS 3 yrs

De Marco 2006 No Exa; No TTT 1 yr



© Global Initiative for Asthma

L’asthme est une maladie hétérogène, habituellement caractérisée par une 

inflammation chronique 

L’asthme est défini par une histoire de symptômes respiratoires, comme les sifflements, 
l’oppression thoracique, la respiration courte et la toux qui varient en fréquence et en 
intensité, associés à un trouble ventilatoire obstructif

Asthme :
Définition de l’asthme

GINA 2015

Définition Clinique

Définition descriptive

Non soutenue par des preuves



Asthme : de la rémission à la guérison

Symptoms Exacerbations PFT BHR TTT Pathology/ 
inflammation

Clinical 
remission

None None BEST asthma
Good 

control
Asthma related

TTT
remission

None None BEST asthma No Asthma related

Functional 
remission

None None 100% Nor No Asthma related

Cure None None 100% Nor No As normal



Asthme : Rémission
Evaluation par le niveau de contrôle (H Reddel)

Bon contrôleMauvais 
contrôle

Ex. Conso de 
SABA

20 0.0 bouffée/jour

Contrôle “Satisfaisant” ou 
“acceptable”

(selon quelles perspectives?)

Contrôle optimal, 
total, complet

“Non contrôlé” “Bien-contrôlé”

Zone grise: 
“Sub-optimale”

“Non contrôlé”

Seuils arbitraires



Asthme : Rémission
GINA 2016



Asthme : Rémission
Score ACT
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Asthme : Rémission

Phelan et al. JACI 2002



Asthme : Rémission
119 patients suivis pendant 30 ans

Rémission complète 
22 %

Rémission clinique
29,7%

Symptômes persistants
15,4%

CSI
19,8 %

Symptômes + 
CSI
13,2 %

Vonk et al. Thorax 2004
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Biopsies Expectorations

Asthme : Rémission
Mécanismes : éosinophiles



Asthme : Rémission
Mécanismes

Hyperplasie des 
cellules caliciformes

Cellules musculaires lisses

Epithélium anormal

Vascularisation 

Épaississement de la 
MBR

(membrane basale 
réticulaire)



Asthme : Rémission
Enfants et adultes

Gras et al. 



Asthme : Rémission … vraiment …
Mécanismes

Broekema et al. AJRCCM 2011 
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• Définitions de la rémission

• Données issues des cohortes

• Mécanismes de la rémission

• Rôle des traitements habituels



Asthme : Rémission 
Effets des traitements

CAMP AJRCCM 2000



Asthme : Rémission 
Effets des traitements

Covar et al. JACI 2010



Asthme : Rémission 
Effets des traitements

% cumulés de patients
(phases I + II)

BC = bon contrôle ≈ contrôle acceptable

CT = contrôle total

70%
BC

78%
BC

20

80

60

40

0

Patients naïfs de CSI

CT
40%

CT
50%

80

FP FP/Sal

Bateman et al AJRCCM 2004



Asthme : Diminution des décès 
Effets des traitements

Suissa et al. NEJM 2000



Conclusion

• Prédire l’asthme ou l’asthme sévère

– Importance des cohortes pédiatriques

• Rémission de l’asthme ?

– Contrôle clinique permanent

• Asthme sévère ?

– Par définition, pas de rémission

• Avec ou sans traitement ?

• Quid des interventions non pharmacologiques ?

• Modification des altérations structurelles

• Impact des traitements sur l’histoire naturelle de la maladie

• Guérir l’asthme est une réelle ambition ….


