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““Lange, NEJM 1998 : histoire naturelkEais

» Déclin VEMS / age
* 38ml/an asthme versus 22ml/an sainsA  gpidemiologic Model
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* Le remodelage:

e Protecteur ou délétere : lien avec le trouble \etoire
obstructif fixé?

» Evénement tardif/précoce?
e Un lien avec l'inflammation?
« Une evolution parallele?

« Une maladie de désorganisation de I'unité « EMTU »
« Epithelial mesenchymatal trophic unit »
« Une réponse a certains stress mecaniques?

e Une histoire naturelle inéluctable?




Adulte
(Benayoun et coll - AJRCCM 2003)

* Evaluation du remodelage bronchique
e 10 : controle

e 10: asthme intermittent
e 15 : asthme persistant |éger a modéré
e 15 : asthme persistant sévere

* Biopsies bronchiques




* Membrane basale
» Depdt de collagene I, fibroblastes
* Cellules inflammatoires
* Cellules musculaires lisses
et glandulaires =
surface et hyperplasie
* Intégrité épithéliale

(Benayoun et coll - AJRCCM 2003)
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odelage des VOIE nhes

fffﬁt’?verlte de I'asthme- Ilen avec le TVO

* Pas de correlation entre niveau de severité ddnfizsiet le
nombres d’éosinophiles, de PNN, les |Iésions epaled|,
I'épaisseur de la MB

* 1 nombre fibroblastes
T dépot collagene Il
1 [ glandulaires
1 surface muscle lisse

» Nombre de fibroblastes Correles
ot négativement
taille [ musculaires lisses au VEMS

(Benayoun et coll - AJRCCM 2003)

Asthme sévere versus autres groupe




Table 1. Clinical characteristics of children with severe asthma

Remodelage des voies aériennes
et severité de I'asthme-lien avec le TVO

Group O (n=15) Group N (n=10) Pvalue
Sex ratio (M/F) 1/8 1/3 NS
Age (years)* 10.9 (6-14) 8.9 (5-13) NS
Age at onset (years) 1(0.9-19) 15(0.3-2) NS
Duration of asthma (years) 9.85(7.9-11) 8.3 (7.1-10.2) NS
Acute exacerbation (number per year) 5 (3-6) 7 (3-9) NS
Duration of inhaled corticosteroid treatment (years) 5(3.7-7) 4. (3-7.5) NS
Inhaled corticosteroids (ng/day eq. beclomethasone) 1000 (850-1000) 1000 (800-2000) NS
FEV, (% predicted) 73 (67.2-75.5) 87 (82-97) 0.0006
FEF 25-75 (% predicted) 47 (33.2-53.7) 67 (58-85) 0.0016
FEF 50 (% predicted) 38 (27.5-61) 80 (60.5-88) 0.014
FEF 25 (% predicted) 35 (28.5-47) 62.5 (48.5-77) 0.005
Total serum immunoglobulin E {Igk; kU/1) 210 (20-690) 230 (124-554) NS
Positive skin prick test or specific IgE (n) 11 7 NS
Systemic corticosteroid courses per year 35 (1-6) 6 (3-8) 0.08

Pas de différence entre les groupes pour l'infiltration cellulaire : PNN et PNE

(de Blic, JACI, 2006)
(Tillie-Leblond, de Blic, Allergy 2008)




Sévérité de Pasthme-lien avec le TVO
/ remodelage? s A (c125)

(de Blic, JACI, 2006)
(Tillie-Leblond, de Blic, Allergy 2008)
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(de Blic, JACI, 2006)
(Tillie-Leblond, de Blic, Allergy 2008)
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(de Blic, JACI, 2006)
(Tillie-Leblond, de Blic, Allergy 2008)
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* Un sous-groupe d’enfants avec asthme sévere et une
obstruction fixée a un remodelage plus intensegt®pour
certains parametres au niveau d’obstruction braojuehi

* Non corrélé a la durée d’évolution de I'asthme, ra dulirée
ou la dose de corticoides inhalés

» Pas de difference d'infiltrat inflammatoire entes lgroupes

13




(Milanese-JAP 2001)

* Tous les eléments inclus dans la définition du
remodelage n’ont pas la méme répercussion

* L’épaississement de la membrane basale serait
associé a une reponse bronchoconstrictive et
bronchoditatatrice plus limitée

» Majore le maintien de la structure VA
» Evite la majoration de 'HRB

14




remodelage’>
Precocité du remodelage

(Flood-Page— AJRCCM 2007)(Nair/Haldar-NEJM 2009)

* Asthme refractaire ou asthme sévere avec
éosinophilie et mepolizumab (anti-1L-5)
e Diminution de I'éosinophilie
e Diminution des exacerbations
e Pas d'impact sur 'HRB

15




* Traitement par corticoides précoce
chez I'enfant

e Ameliore les symptomes mais
peu d’effet sur I'histoire naturelle !

de l'asthme 1
(Guilbert-NEJM 2006)(Murrey-
Lancet 2006)(Payne-AJRCCM |
2001)




Istoire natur
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sthme

e Cohorte constitu ée a la naissance (n: 3754), suivie jusque 10ans (n: 6 64)

 EFR 1° semaine de vie : courbe d ébit/volume courant, compliance (n=802)

* Revus a 10 ans (n: 616):
* interrogatoire
 fonction (spirom étrie, test d 'effort, m étacholine)

Devenira |tPTEF/texp |t PTEF/texp | Compliance SR | Compliance SR

10 ans < médiane > médiane < médiane > médiane
N=305 N=309 N=237 N=263

ATCD 24.3 16.2 27.4 14.8

asthme %

Asthme % |14.6 7.5 15 7.7

=» Anomalies fonctionnelles associées au risque d’asthm e déja
présentes dans la premiere semaine de vie ...

Haland G, NEJM 2006; 355 : 1682 -9




remodelage’?
Precocité du remodelage

(Turrato— AJRCCM 2008)(Barbato— AJRCCM
2006)(Saglani—- AJRCCM 2007)
* Enfants avec sibilances précoces: a 3 ans=

e Lesions epithéliales avec épaississement de la nagmb
basale

e Sans inflammation « TH2 » ou non/peu corrélée au
parametres de remodelage

e Pas de lien avec la durée ni la seveérité des synggom

18




g remodelage’>

Precocité du remodelage

(Fedorov- thorax 2005)

* Enfants asthmatiques ( A
moderé-sévere) de 5-15
ans versus controle

* Augmentation de la
membrane basale, du
collagene, de
I'expression dEGFR et
de P21 chez les
asthmatigues

* Pas de différence /
éosinophilie

» = épithélium « stressé ».
sans inflammation
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2912 1912 10 years
k=186 M=10 M=2F
30 nourrissons siffleurs, dont 16 asthmatiques confi rmés (CW),

Age médian : 29 mois (7/57 mois)

10 temoins (Contréle), age meédian : 19 mois (5/42 mo i)

28 enfants asthmatiques d’age scolaire (Age median : 10 ans)
Saglani, Am J Respir Crit Care Med, 2007




« Epithelial mesenchymatal trophic unit »

* Chez l'asthmatique (certains asthmatiques?), ilyea
dysrégulation des pheénomenes de réparation/de sé@ux stress,
précoce

» Ceci touche le « couple » cellule épithéliale/ mésgmeh
(fioroblastes, myofibroblastes...)

* L’élément initial fait, suite a un stress mecanigueautre de
I'épithélium, intervenir des facteurs pro-fiorossaffGF, IGF, ET-
1, TGF, ADAMS33, filaggrine, déficit en IFN, défiogn glutation
...), le phénomene inflammatoire étant minoritai@r plus tardif

* (Holgate et call...., Hackett AJRCCM 2009, FitzpdtrBACI
2009)




« Epithelial mesenchymatal trophic unit »

'EGRF et co

prolifération des fibroblastes, différenciation

_e concept de dysregulation de la réparation mquhaée

_'epithélium « stressé » dans un environnement TH2 =

fibroblastique, activation des myofibroblastes, Gteple

collagene, libération de médiateurs majorant l&g

BOUS

de remodelage




« Epithelial mesenchymatal trophic unit »

* Le TGH31 stimule les fibroblastes (synthese de collagene
fibronectine, prolifération du muscle lisse...

* L’ostéopontine (composeé de la MEC et cytokine) fes®

a proliferation et la migration des cellules muages

Isses, des fibroblastes, des éosinophiles et Eifau

production de collagene (Simoes, AJRCCM 2009) aterr
al'lL-13 et au TGP dans 'asthme

* Certains polymorphismes de TADAM-33 (désintegrete
metalloproteinase 33) sont associes a une pertengadn
respiratoire et une majoration de 'HRB chez I'etfa
(Simpson-AJRCCM 2005)
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(Fitzpatrick-JACI 2009)
Enfants asthmatiques séveres de 5-17 ans (n=65), LBA (fluide

épithéliale) A
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"« Epithelial mesenchymatal trophic unit»
(Imboden-Respir Res 2007)(He-AJRCCM
2004)(Gilliland-AJRCCM 2002

* Un polymoprhisme / gene codant pour la glutation-S-
transférase T1 et M1 est associé a un déclin dmigtion
respiratoire dans la population de sujets normaux e
fumeurs

e Un variant identique est associe a la perte de foncti
respiratoire/ tabagisme in-utéro et au risque deeswie
d’asthme!




« Epithelial mesenchymatal trophic unit »

* Période « clé » : pre-scolaire, y compris in-utéro

e EX: La nicotine, chez la femme gravide, pourragsau
Induire un remodelage, sans inflammation bronchique

(Elliot-AJRCCM 2001 et 2003)

* role de TADAM-33/polymophismes? : rOle +++ dans la
regulation de la croissance et le développement
pulmonaire; (Simpson-AJRCCM 2005 )




« Epithelial mesenchymatal trophic unit »

* La filaggrine (réle +++ dans le maintien de I'inté¢
épitheliale : barriere) : pourrait aussi jouer alerdans
I'asthme

» Certaines mutations attachees a la perte de fondada
filaggrine sont associées a la séverité de I'asthme

(Palmer-JACI 2007)




« Epithelial mesenchymatal trophic unit »
(Belinda-AJRCMB 2009)

e L’augmentation du TGE-dans I'asthme = effet pro-
fibrosant

* Fibroblastes stimulés par le TGEF= myofibroblastes

* L’infection du myofibroblaste d’asthmatique par
rhinovirus est associée a une majoration de lagamin
virale et de chimiokines impliquées dans le reangtet
des PNN

e L’addition d’'IFN de type | : restitue la reponseianrale
« adaptée)




mecaniques?

* L’exces de dépot de matrice entrainerait un TVO

* La pression cylindrique exercee sur le fibroblaste
exprimant [aSMA favorise sa differenciation en
myofibroblastes : cellule musculaire lisse

* Le TGH3 ou le LBA d’asthmatiques géenerent une capacite
contractile aux fibroblastes

(Wang-J Biol Chem 2005)(Malavia-AJRCMB
2009)(Wicks-Thorax 2006)




Inflar"meuon
persisiante

Précocité chez certains enfants de l'installation din TVO fixe,
sévere, corticorésistant -
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Remodelage precoce

Inflammation tardive, au second plan
O fix Orticor esistar




Th-2 & Th1
cytokines

Environmental agents
Inflammatory cell products

Dendritic cell

Th-2 cell
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