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Déclaration de liens d’intéret

e Dans les 5 dernieres années

— Dans le domaine de I’asthme, j’ai été en relation avec les laboratoires
ALK, Astrazeneca, Boehringer-Ingelheim, Chiesi, GSK, MSD, Novartis,
Sanofi, Roche, TEVA



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

Clinical Expression of Childhood Asthma at Age 42 years
100%
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Grouping at Recruitment

Melbourne Epidemiological Study of Childhood Asthma

FIG 1. Histogram showing pattern of asthma at age 42 years in subjects from original recruitment groups.
MWB, Mild wheezy bronchitis; WB, wheezy bronchitis; A, asthma; SA, severe asthma; NRA, no recent asth-
ma; /A, infrequent episodic asthma; FA, frequent episodic asthma; PA, persistent asthma.

Phelan et al. JACI 2002



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

Lung Function Over Time by Classification at Recruitment

FEV,% predicted

14 21 28
Age at Review (years)

Melbourne Epidemiological Study of Childhood Asthma

Phelan et al. JACI 2002



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

e Phénotypes de I'asthme durant I’'enfance



Asthme sévere : les racines sont-elles dans la petite enfance ?
Phénotypes de I'asthme ... ¢a existe

e European Task Force
— Episodic Viral Wheeze (EVW)
e Episodes intermittents
e Absence de symptomes entre les épisodes
e Symptoémes viro-induits ... maladie légere a modérée
— Multiple-Trigger Wheeze
e 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 sévere : les racines sont-elles dans la petite enfance ?
Cohortes TAP - le poids des sensibilisations allergiques précoces

551 nourrissons < 36 mois

Asthma Severity ‘

MTW %
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80 - Importance de caractériser le statut allergique chez un jeune enfant |ere
asthmatique pour préciser le phénotype et la sévérité
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40 - Cluster 1 Mild Infant®
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Negative |< > | Positive
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Severity %
Surface cercle = % phadiatop positif

Just et al. JACI 2012



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

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

Atopic severe
phenotype
3.2%)
(n = 306) °

sifflements

accasionnels

Phénotype atopique sévére (n
=59)

Forte prévalence de I'atopie
(61%) et de la DA (78%)

18,6 % d’exacerbation sévere

Confirmation des phénotypes et de la sévérité en
fonction du statut allergique

Aucun symptome i _/ B U
allergie (n =1271)- phenotype

(16.7%)

0.5

0,5 0 05 1 1.5
Severity score

FIG 1. Respiratory and allergic phenotypes at 18 months based on severity and atopy in the PARIS birth
cohort. Percentages represent the percentage of the total study sample. The disk area is proportional to the
prevalence of the phenotype. The reference group refers to the less symptomatic phenotype, including
69.4% of the study population. The severity score is defined as the sum of the variables “recurrent wheezs,”
limitation of daily activities,” “sleep disturbance,” “visit to the emergency department of the hospital,” “ad-
mission to the hospital,” “use of inhaled bronchodilators,”” and “use of inhaled corticosteroids.” The atopy
score is defined as the sum of the variables “atopic dermatitis,” “eosinophilia >470 eosinophils/mm?,” “total
IgE level >45 U/mL,” “allergenic sensitization,” “allergenic sensitization >070 U/mL,” and “multiple

Phénotype sévére non
atopique (n = 195)

Herr et al. JACI 2012



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

Table 1 Asthma phenotypes in very young children

Gender High risk of Prognosis in term of asthma Predominant inflammation/
Predominance exacerbation persistence during childhood Response to corticosteroid
Episodic Viral Wheeze Male (29) No (21, 22, 29) Good (24, 28, 30, 39) None (21)/High (21)
Multiple-Trigger Wheeze Male (21, 30, 32) Yes (21, 29, 32) Poor (21, 24, 30-32, 36, 37, 41-44) Eosinophilic (21, 22, 29)/
Intermediate (21)
Nonatopic wheeze Female (21, 35) No (21, 22, 29) Intermediate (depending of late onset of Neutrophilic ?/Low (21)

phenotype

allergic expression) (24, 30)

Table 2 Asthma phenotypes in children at school age

Gender
Predominance

Age of asthma
onset

High risk of
exacerbation

Prognosis in tem of
lung function decline

Predominant inflammation/
Response to corticosteroid

House dust mite Sensitization M Early (23, 38, 54)
and Mild Asthma

Pollen Sensitization with M Late (23)

Severe Exacerbations

Multiple Allergic M Early (23, 32, 46,

Sensitizations and eczema
associated with Severe Asthma
Multiple Allergic Sensitizations M
and Mild Asthma

Early (23)

Yes (23, 47)

53) Poor (23, 62, 53)

Eosinophil/High (23)

Eosinophil

(23, 54-56)/High (23)
High Eosinophil

(23, 46)/Low (23)

Eosinophil (23)/High (23)

Severe asthma with F
bronchial obstruction

Late (45, 46, 50, 51)

Poor (45, 51)

Neutrophil (46)Nery
low (46, 50, 51)

Just et al. Ped Allergy Immunol 2015



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

e Evolution de ces phénotypes au cours de I’enfance



Asthme sévere : les racines sont-elles dans la petite enfance ?
Evolution des phénotypes au cours de I’'enfance?

e Maladie hétérogene ... Phénotypes hétérogenes ... Evolutions
hétérogenes

e Rémission survient chez 10 a 70% des enfants avec asthme "

e Connaissance de I'évolution permet d’adapter la prise en charge

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



Asthme sévere : les racines sont-elles dans la petite enfance ?
Risque d’exacerbations et d’hospitalisations (cohorte MAAS) ?
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Simpsom et al. AIRCCM 2010



Asthme sévere : les racines sont-elles dans la petite enfance ?
Evolution des phénotypes

Sifflements viro-induits
Fréquent dans I'enfance
fort taux de rémission

Persistance ou rémission dépend du
phénotype de I’'asthme durant

I’enfance

Persistance a I'age adulte
Enfance Adulte

" -



http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://time.com/14705/giant-virus-in-permafrost/&ei=PnCtVJP2JdbkarrUgPgC&bvm=bv.83134100,d.d2s&psig=AFQjCNETnzhq5exDeqkZEVNQix4-95yF_A&ust=1420739003106262
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://time.com/14705/giant-virus-in-permafrost/&ei=PnCtVJP2JdbkarrUgPgC&bvm=bv.83134100,d.d2s&psig=AFQjCNETnzhq5exDeqkZEVNQix4-95yF_A&ust=1420739003106262

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

Cohorte néonatale en population générale
Mesure des résistances des voies aériennes a 3 (n = 560), 5(n = 829), 8(n = 786)
et 11 ans(n = 644)

1.6 4
Garcons
— == Files = = = =
1.5 - Les enfants avec des sensibilisations Asthme persistant
_ multiples et précoces ont une fonction |® Sensibilisations
A ) ., Multiples et précoces
5 A pulmonaire altérée tout au long de
eg I’enfance - Asthme intermittent
& Gargons
) Filles

Pas d’allergie

Absence d’asthme

Garcons
Filles -
Age (Years)
Boy, Persistent wheeze, Mulliple Early Atopy = = = — Girl, Persistent wheeze, Multiple Early Atopy
Boy. Transient wheeze, Non-atopic e Gurl, Transient wheaze, Non-atopic
Boy, No wheeze, Non-atopic - Girl, NO whaeze, Non-atopic

Belgrave et al. AJRCCM 2014



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

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

Study-cohort subset

NHANES I
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* Plusjeune al'inclusion

* TVO plus important

* Moins de réversibilité

* HRB plus importante

* (Gargons

* Plus de sensibilisations
a l'inclusion

McGeaphie et al NEJIM 2016




Asthme sévere : les racines sont-elles dans la petite enfance ?

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

Airway Remodeling in Preschool Children with Severe
Recurrent Wheeze

Guillaume Lezmi™2, Philippe Gosset®*>87 Antoine Deschildre®, Rola Abou-Taam', Bruno Mahut®, Nicole Beydon',

and Jacques de Blic'?

)

ASM area (%

p=0.01
80 -
|
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40 * ]
]
®e
20 ...- ...
_..._._
0e® B [ |
Atopic Nonatopic

Poids de I'atopie : surface muscle bronchique @ si atopie
Récepteur FceR1 présent sur le muscle : action directe des IgE sur la

prolifération du muscle?

Lezmi et al. AJRCCM 2015



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

e Marche atopique : rare mais prédictive d’un
phénotype d’asthme sévere



Asthme sévere : Intervenir pour modifier I’histoire naturelle ?
Précocement pour éviter la sensibilisation précoce

Atopic sensitization

Window for
intervention?

Lung function in preschool children

Saglani et al. AIRCCM 2015



Asthme sévere : Obtenir la rémission ou la guérison ... chez
I’adulte ?

 Définitions de la rémission
* Données issues des cohortes
* Mécanismes de la rémission

 Role des traitements habituels



Asthme : Rémission
Définition

Study

Bronniman 1986

Boulet 1994

Ronmark 1999

Horak 2003

Sears 2003

Vonk 2004

De Marco 2006

Criteria

No exa, symptoms or TTT

No symptoms and TTT

No wheeze, dyspnea or TTT

No wheeze

No wheeze

No daily symptoms ; no ICS

No Exa; No TTT

Time frame




wiTlar,,
> G

ﬂ,l',lr_,l2

Asthme :
Définition de Pasthme

-
=
=

A5TH MR

L’asthme est une maladie hétérogene, habituellement caractérisée par une
inflammation chronique

L'asthme est défini par une histoire de symptomes respiratoires, comme les sifflements,
I'oppression thoracique, la respiration courte et la toux qui varient en fréquence et en
intensité, associés a un trouble ventilatoire obstructif

Définition Clinique
Définition descriptive
Non soutenue par des preuves

GINA 2015

© Global Initiative for Asthma



Asthme : de la rémission a la guérison

Clinical
remission

TTT
remission

Functional
remission

Cure

Symptoms

None

None

None

None

Exacerbations

None

None

None

None

PFT

BEST

BEST

100%

100%

BHR

asthma

asthma

Nor

Nor

L

Good
control

No

No

No

Pathology/
inflammation

Asthma related

Asthma related

Asthma related

As normal




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

Controle optimal,
I total, complet

/

L | | I | | | | | | | | | |
Mauvais Zone grise: Bon controle
contrdle “Sub-optimale”

“Non contrélé” Bien-controlé”

A\

Contréle “Satisfaisant” ou
“acceptable”
(selon quelles perspectives?)

“Non controlé”

SABA
20 / 0.0 bouffée/jour

Seuils arbitraires



Asthme : Rémission
GINA 2016

A. Symptom control Level of asthma symptom control

Well- Partly Uncontrolled

In the past 4 weeks, has the patient had: controlled controlled

» Daytime asthma symptoms more

than twice a week? Yes Nold
. i i ?
Any night waking due to asthma®? Yes Nold None of 12 of 3.4 of
* Reliever needed for symptoms™ these these these
more than twice a week? Yes Noll

- Any activity limitation due to asthma? Yesld Nol

B. Risk factors for poor asthma outcomes

 Assess risk factors at diagnosis and periodically

* Measure FEV, at start of treatment, after 3—6 months of controller treatment to record the
patient’'s personal best, then periodically for ongoing risk assessment

ASSESS PATIENT’S RISKS FOR:
« Exacerbations

* Fixed airflow limitation

* Medication side-effects



Asthme : Rémission

Score ACT Au cours des & dernidres semaines, voire asthme vous a-1-il généle] dans vos aclivités
au trawail, 3 lécolafuniversité ou chez vous 3

Tout le temps La plupsrt
du t=mips

1 2
Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous &té essouffléla) 7

Plus d'une fois Une fois
par jour per jour

Au cours des § dernigres semaines, les sympldmes de Fasthme [sifflements dans

la poitrine, toux, essoufflement, opprassion ou douleur dans la poitrine] vous ont-ils
réveilléle] La nuit ou plus tét que d'habitude le matin 7

& nuits ou+ 2 &3 nuits
par semaine par = mraine

1

Au cours des 4 derpidres semaines, avez-vous uiilisé votre inhalateur de secours
ou pris un traitement par nébulisation [par exempls salbutamol, terbutaline] 7

2 foi= par jour
ou plus

1

Pax controls
du tout

1




Asthme sévere : Obtenir la rémission ou la guérison ... chez
I’adulte ?

 Définitions de la rémission
e Données issues des cohortes
* Mécanismes de la rémission

 Role des traitements habituels



Asthme : Rémission

Clinical Expression of Childhood Asthma at Age 42 years
100%

80%

60%

40%

20%

0%

1 1 1

MWB WB A
Grouping at Recruitment

SA

Melbourne Epidemiological Study of Childhood Asthma

FIG 1. Histogram showing pattern of asthma at age 42 years in subjects from original recruitment groups.
MWB, Mild wheezy bronchitis; WB, wheezy bronchitis; A, asthma; SA, severe asthma; NRA, no recent asth-
ma; /A, infrequent episodic asthma; FA, frequent episodic asthma; PA, persistent asthma.

Phelan et al. JACI 2002



Asthme : Rémission

119 patients suivis pendant 30 ans

CSi BHR+FEV,<90%+CS
19,8 % 9.9%
FEV,<90%+CS
Use of CS 4.4%
19.8% BHR+CS
1.1%
Only CS
4.4%
Symptdmes +
) Symptoms+BHR+
Csl Persistent FEV,<90%+CS
13,2 % | symptoms 19.1%
and use
of CS
13.2% Symptoms+BHR +CS
1.1%
Symptoms+BHR+
. FEV,<90%
Persistent 12.1% Only
symptoms symptoms
15.4% 339

Symptdomes persistants
15,4%

Rémission compléete
22 %

o Complete
Complete remission remission
Only BHR
4.4%
Only FEV,<90% Clinical
14.3% remission
29.7%
BHR-+FEV,<90%
11.0%
Rémission clinique
29,7%

Vonk et al. Thorax 2004




Asthme : Obtenir la rémission ou la guérison ... chez ’adulte ?

e Définitions de la rémission
e Données issues des cohortes
e Meécanismes de la rémission

e RoOle des traitements habituels






Asthme : Rémission
Mécanismes : éosinophiles

Biopsies Expectorations
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Asthme : Rémission
Mécanismes

Hyperplasie des
cellules caliciformes

Epithélium anormal

Epaississement de la
MBR
(membrane basale
réticulaire)



Asthme : Rémission
Enfants et adultes
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Asthme : Rémission ... vraiment ...

Mecanismes
l P<0.001 |
14- P=0.004
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Asthme : Obtenir la rémission ou la guérison ... chez ’adulte ?

e Définitions de la rémission
e Données issues des cohortes
e Meécanismes de la rémission

e RoOle des traitements habituels



Asthme : Rémission
Effets des traitements

Cumulative Probability

Liters

First Course of Prednisone

1.00+ Budesonide
==== Nedocromil
Placebo
0751 T
.-"---.‘
0.50 -
!""'
! Bud vs. Plbo, P<0.001
0.257 Ned vs. Plbo, P=0.32
0.004 . . .
0 1 2 3
Time (yr)
FEV, after
Bronchodilator
3.0+
2.5-
2.04 ..~
1.5+
A
/,
0.0 T T T T 1
0 1 2 3 4

Cumulative Probability

Initiation of Additional Therapy

1.00 -
Bud vs. Plbo, P<0.001
o787 Ned vs. Plbo, P=0.48
0.50 4
0.25- I
0.00 === : : | |
0 1 2 : Y
Time (yr)
CAMP AJRCCM 2000



Asthme : Rémission
Effets des traitements

Placebo K

Budesonide Bl 106 148

Nedocromil Bk a7 152

0% 20% 40% 60% 80% 100%

M Remitting M Periodic M Persistent

Covar et al. JACI 2010



Asthme : Rémission
Effets des traitements

% cumulés de patients BC = bon contréle = contrdle acceptable
(phases | + 1) 80 - CT = contréle total
78%
BC
60"
40
20~
0

FP FP/Sal
Patients naifs de CSI

Bateman et al AJRCCM 2004



Asthme : Diminution des déces
Effets des traitements

2.5

2.0

1.5+

1.0+

Rate Ratio for Death
from Asthma

0.5

Dﬂ 1 1 1 | 1 1 1 | 1 1 1 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
No. of Canisters of Inhaled
Corticosteroids per Year

Suissa et al. NEJM 2000



Conclusion

e Prédire I'asthme ou lI'asthme sévere
— Importance des cohortes pédiatriques
e Rémission de I'asthme ?
— Contréle clinigue permanent
e Asthme sévere ?
— Par définition, pas de rémission
e Avec ou sans traitement ?
e Quid des interventions non pharmacologiques ?
e Modification des altérations structurelles
e Impact des traitements sur I’histoire naturelle de la maladie
e Guérir 'asthme est une réelle ambition ....



