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Un ou des asthmes graves ...?

 De quel asthme parle-t'on ?:
Asthme s évere, asthme non contrdl &, asthme
difficile a traiter ...
e Un ou des asthme(s) grave(s) :
— diff érents ph enotypes ?
— specificit és peédiatriques ?

— meécanismes physiopathologiques ?



A Grave: de quel asthme parle-t'on ?
asthme s evere selon GINA, NAEPP?

Etude TENOR (Miller, JACI 2005)
e >06ans
o A sévere ou difficile a traiter
y compris Al éger/ mod éré « difficile a traiter »

e + Criteres:
— Suivi depuis au moins 1 an

— + au moins 1 crit ere:
e > 2 visites inopin ées ou 2 CO pour asthme dans| 'année

e CSI a fortes doses ou CO >5 mglj
e 3 ou plus m édicaments dans le Tt de fond

e Exclusion : maladie chronique



A Grave: de quel asthme parle-t'on ?

Etude TENOR - Miller, J Allergy Clin Immunol 2005
521 enfants 6/11 ans ayant un A « difficile a traiter »

asthme léger |mod ére |sévere
GINA 5 26.7 68.3
NAEPP 359 (27.1 37

A sévere GINA ou NAEPP :
les limites de la d éfinition

e Exacerbations : non int égreées ds définition
e Fonction : bornes inadapt ées a la pédiatrie
e Traitement : souvent pr ésent a V1



Définition de | 'asthme « difficile » de
I’enfant (ERS)

e Persistance d 'exacerbations ou de symptomes
d'asthme au moins trois jours par semaine

OuU

e Persistance d 'une obstruction bronchique
(VEMS < 75 % de la valeur th éorique)

Malgr é un traitement par cortico ides inhal és
a forte dose (800 ug/) équivalent béclo)
associ é a des 32 de longue dur ée d’action

Chung ERJ 1999, McKenzie (enfant), Eur Respir Rev 2000



Définition ATS de | 'asthme « sévere »

1. Pression th érapeutique (1 des 2 crit eres):
— fortes doses de CSI (BUD > 400 ; FLU > 250 ; DPB- CFC >500)
— corticoth érapie g énérale au long cours

2. Autres Crit eres (2 présents au moins):

— traitement associ € : R2LA

— symptomes n écessitant la prise quotidienne de  R2CA

— obstruction bronchique persistante (VEMS < 80% VP )

— > 1 recours aux urgences pour asthme dans| ’année

— > 3 traitements / corticoth érapie g énérale dans | 'année

— antécédent d 'asthme aigu grave

— détérioration rapide de | ’état respiratoire si diminution <
25% de la dose de cortico ides inhal és ou g énéraux

Diag diff érentiels élimin és
FR, observance contrdl és Wenzel, AJRCCM 2005




Un ou des Asthme(s) grave (S)?

Asthme non control é ?

> | Diagnostic diff érentiel
« BILAN »

. Observance / milieu de vie/
Facteur de risque ou aggravant :
PHASE d'OBSERVATION (> 6 mois)

1. Asthme non contrél € mais controlable
2. Asthme difficile « vrai », c’'est-a-dire R au Tt :
Phénotypes ??




Asthme grave, « difficile a
traiter » de |'enfant
gui sont —lls ?



Asthme(s) grave(s), difficile(s) : quisont  —ils ?
Cohorte SARP, Fitzpatrick A, J Allergy Clin Immunol 2006; 118 : 1218

Pas de Tt CSI : 13 — Refus : 34
[109 enfants

[ Diag :4 } [ 75 enfants 1 [Observance?:?}

N

severe : 39 Léger/mod éreé : 36

Criteres d éfinissant | 'asthme s évere = ATS



Caract éristiques des enfants
Fitzpatrick A, J Allergy Clin Immunol 2006

Sévére (39) |Léger a mod éré (36) D

age 10 (6-17) 10 (6-15) DNS
Ethnie (afro) 27 7 0.000..
sex ratio (F/G) 21/18 18/18 DNS
Age Dic (mois) |22 (2-144) |60 (2-156) 0.000..
Atopie (IQE/PT) |100% 76% 0.012
Exa severe (6M) |83% 43% 0.031
VEMS pré/post | 81/92 96/102 0.001
DEM25/75 58/78 89/106 0.001
Méta (mean PC20) 1.69 10.24 0.01




Caract éristigues des enfants
Fitzpatrick , J Allergy Clin Immunol 2006; 118 : 1218
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Asthme(s) grave(s), difficile(s) : quisont  —lls ?
Etude TENOR, Chipps, J Allergy Clin immunol 2007

1261 enfants (6/17 ans), donn ées a l'inclusion dans la cohorte TENOR
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Asthme(s) grave(s), difficile(s) : qui sont  —ils ?
Etude TENOR, Chipps, J Allergy Clin Immunol 2007; 119 : 1156
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Asthme(s) difficile(s) : quisont  —lls ?

« Asthme s évere vs | éger a modere :
— allergie ++ ( 1 adulte) ....
— début pr écoce
— obstruction ( évolutive ?) / distension
— HRB
— exacerbations fr équentes
— recours aux soins +++

« Asthme s évere de |'enfant :
— phénotype unique avec diff érents degr és d’expression?
— phénotypes diff érents ?



Asthme(s) grave(s),difficile

Un ou des .... ??27?:

phénotype « allergique »
phénotype « obstructif »

ohénotype « exacerbateur »



Asthme(s) grave(s),difficile

Un ou des .... 27?7 :

phénotype « allergique »
phénotype « obstructif »

ohénotype « exacerbateur »



1. « phénotype allergiqgue »

L'asthme s évere de |'enfant est allergique ( 2 adulte)
Schwartz AJRCCM 1995, Ponsonby Chest 2002
Borish Ann Allergy Asthma Immunol 2005, Carroll Arch Dis Child 2006

Non retrouv ée dans la cohorte EGEA , Siroux , Clin Exp Allergy 2003

A difficile : sensibilisations particuli eres ? .
sensibilisation fungique (alternaria ), Denning ERJ 2006
blatte, Gruchalla JACI 2005

Allergie alimentaire « near fatal asthma »
Roberts JACI 2003

Syndrome dermorespiratoire : Travaux sur la filaggrine
Palmer JACI 2007
Henderson JACI 2008
Basu allergy 2008



1. phénotype allergique

 allergie alimentaire : Raberts, JACI 2003

— Etude cas contrdle sur 19 patients + VA
sur AAG et 38 controles

Univariate analysis Multivariate analysis

Parameator Cdds ratio (95% Cl) Fvalus Crdds ratio (95% Cl) F valusg

4 or more previous admissions with asthma 14.200(1.77-113.59) 012 085 (1.04-93.27] 046
Frequent episodes of wheeze 12.56(1.53-103.13) 019 — —
Food allergy 8.58 (1.85-39.71) 06 5.89(1.06-32.61 042
Developing asthma in the first vear of life 6.48 (1.36-30.85) 019 —
Sensitization to dogs 6.31 (1.29-30.74) 023 — —
Daily use of inhaled steroids 6.15 (1.70-22.30) 006 — —
Sensitization to 4 or more allergens 5.26(1.07-25.86) RIS — —
More than 3 allergic diagnoses 442(1.17-16.71) 028 — —
Sensitization to grass pollens 4.00 (0.80-20.02) 092 — —

ALLERGIE ALIMENTAIRE : RECHERCHER ET TRAITER L '"ASTHME!




1. « phénotype allergiqgue »

e Sd dermo -respiratoire , Palmer JACI 2007
BREATHE study (Ecosse)
874 asthmatiques (3 a 22 ans) dont 458 + ecz éma

Etude des mutations de filagrine ( R501X et 2282del4) et évaluation de
la sévérité de |'asthme chez les patients « FLG null »

Besoins en 2CA : quotidiens vs occasionnels, selon statut FLG

OR (codominant} 95% Cl Pvalue OR (heterozygous) 95% CI Pvalue OR ihomozygous) 95% CI P value

R501X .74 105287 031 |66 093295 .087 4.05 0.57-28.96 164
228 2deld .75 092333 L08R |.531 0.77-3.07 765 258.0 0.00-2.5X10° 498

Combined .76 |.18-2.63 006 | .47 0.91-2.40 117 6.91 .63-29.25 009



Asthme(s) grave(s),difficile

Asthme difficile « vral » :
Profils particuliers : ???
phénotype « allergique »

phénotype « obstructif » :
obstruction : instable (  « brittle »),fix ée ou
déclin

exacerbateurs



2. phénotype « obstructif » :

 L'obstruction est une caract éristique de | 'asthme difficile :
e Evaluer le VEMS, les d ébits distaux lar éversibilit é
e Evaluer le rapport de Tiffeneau : VEMS/ CV (< 0,80)

e Evaluer le profil évolutif : courbes de tendance

* Fréquence des anomalies de volumes
e CVF et discordance CVF - CVL
e delaCRF, duVR (> 120%VP)
 durapport VR/CPT

Sorkness , J Appl Physiol 2008



2. phénotype « obstructif » :
Obstruction instable :

Symptomes et instabilit & fonctionnelle :
« Brittle asthma »

Ayres JG, Thorax 1998
- type 1 : variabilit é nycth émérale du DEP > 40%
- type 2 : AAG, d 'évolution brutal chez un asthmatique
apparemment contrdl é
Entit € surtout d écrite chez | 'adulte
A rapprocher des enfants qui gardent uner  éactivit €
bronchique franche sous traitement  (Sharma, JACI 2008 )



Tiphaine, 9 ans

asthme allergique, diagnostiqu € a 7 ans - évoluant depuis | 'age de 1 an

non contrdl é par un traitement inhal é combin é, forte dose CSI, bien suivi
Symptdomes continus - fréquentes exacerbations et hospitalisations

CV : 85% (+8%), VEMS : 86% (+21%), DEM25-75 : 51% (+70%), CPT : 106%, VR :
156%, VR/CPT : 149% (id)

Pierre, 13 ans

Asthme allergique, diagnostiqu € a 9 ans- Premiers symptomes avant 3 ans

Non contrdl € par un tt maximal, symptomes /exacerbations : obser  vance?

CV : 106%, VEMS : 89% (+11%), DEM25-75 : 60% (+22%), CPT :112%, VR/CPT 114%

B Mesure quotidienne du VEMS




2. phénotype « obstructif »:
Obstruction fix ée

Symptomes +

VEMS + test CO n egatif

caract eristiques ? : de Blic, JACI 2004, allergy 2008

Asthme difficile

Obstruction + (15)

Obstruction - (10)

P

REMODELAGE BRONCHIQUE :

HYPERPLASIE MUSCLE LISSE BRONCHIQUE
OBSTRUCTION + >> OBSTRUCTION -




2. phénotype « obstructif » :
Obstruction fix ée

Symptomes + VEMS + test CO n egatif

- Asthme ancien, inflammation / remodelage ++++

- Asthme associ é aux s équelles d 'une infection virale ou
a germe intracellulaire (bronchiolite obstructive)

- Asthme + corticor ésistance locale ou g énérale
Chan JACI 1998 , Adcock Curr Allergy Asthma Rep 2008

- Asthme associ € a mutations particuli eres
des métalloprot éases (ADAM 33), IL4, IL4AR, TGF 1
ten Brinke Curr Opin Allergy Clin Immunol 2008



2. Phénotype obstructif

Obstruction progressive,
Etude CAMP - Covar AJRCCM 2004

* 990 enfants, suivis pendant au moins 4 ans

*Trait és par bud ésonide , ou nedocromil , ou placebo

e 2 groupes selon | 'évolution du VEMS post BD
e déclin < 1% par an (NSRP - non significant reduction )
e déclin > 1% par an SRP

e analyses des crit eres associ és



Obstruction progressive,
Etude CAMP - Covar AJRCCM 2004
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2. Phénotype obstructif

Obstruction progressive,
Etude CAMP - Covar AJRCCM 2004

e Garcons ( = cohorte de Dunedin, N2)

e plus jeunes al’'inclusion (= phénomene précoce; Tucson)

« VEMS post 2 initial plus élevé

e severité TO et pendant étude : DNS (symptdmes  fonction )
e Impact du traitement re c¢u : DNS

e inflammation : éosinophilie expect induite : DS (fin wash out)
 étude poursuivie : CAMP 2 (8 ans de suivi)



ASTHME GRAVE, DIFFICILE ....

Un ou des .... ??77?:

phénotype « allergique »
phénotype « obstructif »

phénotype « exacerbateur »



3. phénotype « exacerbateur»

e Exacerbation :
= caractéristique de I'A difficile, chez I'enfant c omme I’ adulte

» Exacerbateurs fréguents :
> 3 exacerbations / an ( Wenzel, ATS- AJRCCM 2005)

e Chez l'adulte : comorbidités ++++  (ten Brinke, ERJ 2005)

e Chez I'enfant :
- A intermittent sévere du jeune enfant
( Bacharier, JACI 2007)



3. phénotype « exacerbateur»

e Exacerbation = role des virus (rhinovirus +++)
Johnston BMJ 1995, Thumerelle Ped Pulmonol 2003

* infection virale : Johnston Proc Am Thorac Soc 2007
Immunit € innée (Toll like récepteurs, hélicases)

* Modification de lar éponse inflammatoire?

Phénotype immunitaire d éficient?
Johnston, Proc Am Thorac Soc 2007; 4 : 267 - Sly,Lancet 2008;372:1100
Fitzpatrick , JACI 2008

e Réponse au Tt conventionnel ?
Anderson, Lancet 2008;372:1107

Existe -t-il un ph énotype
« exacerbateur fréquent » persistant ?



3. phénotype «exacerbateus

exacerbation virale
Wood L, Chest2007, 131 : 415

- 40 sujets enfants/adultes hospitalis és pour exacerbation
+ Infection virale [RV (30), EV (17), Iinfluenzae (1) et VRS (1)]

- Revus apr es 4 a 6 semaines
Comparaison a 26 asthmatiques stables de consultation

- 2 groupes selon am élioration du VEMS: VEMS > ou < 15%
obstruction persistante vs am  élioration

- Criteres associ és:
anamnestiques
exacerbations
inflammation ( sputum )



3. phénotype «exacerbateurfr équent »

variable amélioration obstruction contréle P
Gravité ex DNS

Age (an) 10.9 (9.3-16.8) | 15.6 (11.4-50.5) |13 (9.4-43) 0.137
Atopie (%) 89% 90% 77% 0.521

Durée (an) |7.06 (3.6-12.1) | 14.1 (8-33.5) | 7.2(5.5-10.2) |0.054

CSI (ug/j) 650 (400-1000) | 2000 (2000-2000) | 650 (400-1000) | 0.042

Profils inflammatoires du sputum différents

Non controles a 4/6 semaines :
profil proche du groupe témoin
au moment de I'exacerbation : cellularité totale et neutrophilie : DS
méme profil a 4/6 semaines
Controlés
hypercellularité initiale (neutrophilie), significative a 4/6 semaines.




Un ou des asthme(s) grave(s)?

Diagnostic diff érentiel

Facteurs aggravants ou associ €és

[ — _/\

Allergie Exacerbations

A GRAVE / DIFFICILE

Obstruction Autre ?7??

Asthme difficile de | ’'enfant X adulte




Un ou des asthmes graves ...?

e Asthme difficile « vrai » = maladie rare

 Etude de cohorte = opportunit é pour :

confirmer | 'existence de ph énotypes
cliniques, biologiques (inflammation),
génétiques (« endotype »?), ...

avancer dans les modalit és d’exploration
adapter la strat égie th érapeutique

e Aterme : apporter au patientle b enéfice
d’une prise en charge sp écifigue



