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* Sur-risque d’infections invasives et de pneumopathies a S pneumoniae

chez I'asthmatique

Méta-analyse récente : OR = 1.90 (IC 95% : 1.63-2.11)
Castro-Rodriguez JA, et al. Pediatrics 2020

- Agents infectieux (virus ++, bactéries) : principaux déclencheurs
d’exacerbations chez I’enfant

Virasthma 2 : lors d'une exacerbation chez l'enfant préscolaire :

94% virus, 53% bactéries
Jartti T, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;
Bloom ClI, et al. Thorax 2018;
Saglani S, et al. Lancet Child Adolesc Health 2019;
Communication orale Constance Morel
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Existe-t-il des anomalies immunitaires

* Sur-ris . oniae
'q chez I'enfant asthmatique ?
chez l'as
Met
- Mécanismes immunitaires dans l'asthme iatrics 2020
- Agentsii o . : e :
d'gee at:'er - Altération des réponses immunitaires innées
X
Vira e Réponse immunitaire adaptative biaisée
?24%
- Relation endotype - phénotype munol. 2017:
- Anomalies constitutionnelles / acquises Thorax 2018;
Health 2019;

- Perspectives stance Morel
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1/ Irritants / allergénes / agents pathogénes / microbiote

Lejeune S, et al. Biochem Pharmacol 2020
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1/ Irritants / allergénes / agents pathogénes / microbiote
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Lejeune S, et al. Biochem Pharmacol 2020
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- L'exemple de I'environnement bactérien et le microbiote

Amish Hutterite
~ Endotoxin Levels in Airborne Dust
/ pp— P<0.001
J ﬁ 15,000
1 \\\ 5 10,000
B Corynebacteriaceae (0.026 vs. 0.067) =] Lachnopiraceae (0.005 vs. 0.026)
O Micrococcaceae (0.045 vs. 0.04) O Ruminococcaceae (0.014 vs. 0.047) 5,000+
O Prevotellaceae (0.001 vs. 0.022) B Bartonellaceae (0.347 vs. 0)
B Bacillaceae (0.041 vs. 0.021) O Rhodobacteraceae (0.025 vs. 0.016) CBiiave) e lafamyagticn
B Staphylococcaceae (0.037 vs. 0.08) O Sphingomonadaceae (0.033 vs. 0.042) e
O Lactobacillaceae (0.003 vs. 0.02) O Enterobacteriaceae (0.029 vs. 0.021) Amish Hutterite
O Streptococcaceae (0.022 vs. 0.065) O Moraxellaceae (0.032 vs. 0.026) Homes Homes TNF * Interleukin-1  /
B Clostridiaceae (0.007 vs. 0.046) O Other (0.333 vs. 0.463) Piotection fom illecgicmthie Alesgicusthins
Méme terrain génétique, mode de vie similaire sauf pratiques agricoles
Prévalence asthme : 4-6 fois plus faible chez les Amish
Différentes poussiéres d'intérieur : espéces bactériennes, endotoxines
Enfants 7-14 ans : phénotype suppresseur anti-inflammatoire des cellules

immunitaires effectrices (monocytes et neutrophiles) chez les Amish
Stein M, et al. N Engl J Med 2016
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Role des déclencheurs

- L'exemple de I'environnement bactérien et le microbiote

Hutterite

B Corynebacteriaceae (0.026 vs. 0.067) B Lachnospiraceae (0.005 vs. 0.026)

Micrococcaceae (0.045 vs. 0.04) O Ruminococcaceae (0.014 vs. 0.047)

O Prevotellaceae (0.001 vs. 0.022) B Bartonellaceae (0.347 vs. 0)

B Bacillaceae (0.041 vs. 0.021) O Rhodobacteraceae (0.025 vs. 0.016)
B Staphylococcaceae (0.037 vs. 0.08) O Sphingomonadaceae (0.033 vs. 0.042)
O Lactobacillaceae (0.003 vs. 0.02) O Enterobacteriaceae (0.029 vs. 0.021)
O Streptococcaceae (0.022 vs. 0.065) O Moraxellaceae (0.032 vs. 0.026)

B Clostridiaceae (0.007 vs. 0.048) O Other (0.333 vs. 0.463)

Endotoxin Levels in Airborne Dust

EU/m?

20,0004

15,0004

10,0004

5,000

P<0.001

Amish
Homes

Hutterite
Homes

Différents déclencheurs vont moduler les phénotypes des cellules

immunitaires et induire une inhibition ou non de lI'inflammation

Low level of inflammation

TNF ‘ Interleukin-1 '

Protection from allergic asthma Allergic asthma

Stein M, et al. N Engl J Med 2016
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Altération des barriéres /
réponses immunitaires innées ?
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- Modulation des récepteurs de reconnaissance des pathogénes (virus) ?
Virasthma : asthme allergique, 6-16 ans

a —y TLR3 Exacerbation s RIGI Exacerbation
. 300+ 3004 "
Exacerbation
E 200 “- 200+
100 . 0+ . \
B 2L
’ V+HV- VHVE V- VHVE VY- WV VHV- VEV+ V- WV Ve V- VY
DC Monocyte DC Monocyte
b
TLR3 Steady State RIGI Steady State
Etat stable 0
; 200 l “' 2004
Patients avec virus aux 2 temps (V+V+, réinfection) : % %
Modulation de l'expression des PRR (TLR3, RIGI) par cellules . é - % - = @
immunitaires innées (monocytes et cellules dendritiques) - e e S e

Associée a une inflammation neutrophilique Desch//dre A et a/ Respir Res 2017

T "Mergies: S
) SFA Hauts-de-France

Nord Pas de Calais - Picardie

Société francaise dAlergologie
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Macrophage
alvéolaire
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\ | Altération des barrieres /
CONGRES DE PNEUMOLOGIE & D'ALLERGOLOGIE . ° o ° ° .
PlDUTRIUE/2020 . réponses immunitaires innées ?

- Modulation des récepteurs de reconnaissance des pathogénes (virus) ?
Virasthma : asthme allergique, 6-16 ans

puﬂ?l’m a - TLR3 Exacerbation P RIGI Exacerbation
*
. ik 300 [ 300
n=46 Exacerbation "
Exacerbation —_—

V+HV- VHVE VY- VHEVE VY- WV V+V- V#EV+ V- V4V Ve V- V+ V4
cDC pDC Monocyte cDC pDC Monocyte
b
. TLR3 Steady State RIGI Steady State
Etat stable _ e iy .
i || e || ot iy
hRVE: 2, Coronavirus: 2, Influenza A: 2, it Farainfluenza: 1
hRVC: 1 Influenza B: 1
E 200
Patients avec virus aux 2 temps (V+V+, réinfection) : s
- Modulation de I'expression des PRR (TLR3, RIGI) par cellules | . sy - .
. . . . 7 o . V#V- V4V V- VEVE VY- VHV+ VHV-  VHV+ VY- VHEVE V- VHV+
immunitaires innées (monocytes et cellules dendritiques) 5 T o — =
- Associée a une inflammation neutrophilique Deschildre A, et al Respir Res 2017

Modulation de la reconnaissance : susceptibilité virus, réaction inflammatoire exacerbée ?




=

IFN type I et lll
Peptides anti-microbiens
Cytokines pro-inflammatoires

e,
CPAP Altération des barrieres /

CONGRES DE PNEUMOLOGIE & D’ALLERGOLOGIE

PibuTRIQUE/2020 ______  r@éponses immunitaires innées ?

- Défaut de réponse Interféron ?

Asthme sévére allergique 9-15 ans : défaut des IFN type | et lll (anti-viraux ++)

a 10‘!4E prers b 101‘ 5 + c 101‘5 -+
2 e @ " § s
s » *h AEE NS  »» '§. [ 1 wn  wnn P §' w ww kmA AR hEk
g 8 S B e < 3 x
RVIB =< - K 3 ow i .
g S 107 . o 3 e 1074 = =-® 3 € 21074 . = - © 3
S : X - E X 10 é : E X ~ ) B E
Im] C | B -
RV16 E X Do el =S i . S = & .. g .
z 2 Sl R S s ' = .
. 2 ) [ L
m— Ol - “ E 0 A~ - ® & i g 2 > Py
10° ~ ® - < 10° 10° © - AR < —
& N <& o Q& L 2 & BN & a8 QL &
A QY 8 A QY A QY & AN QY A QY o A AN
<* S @ << S & S <* <* >
NANA STRA NANA STRA NANA STRA

Inoculation sur culture de cellules épithéliales bronchiques (brossage) :
- Défaut de la réponse IFN chez les enfants « Severe therapy resistant asthma » (STRA) en comparaison
avec les enfants contréles « Non-asthmatic non-allergic » (NANA)
Edwards M, et al. Mucosal Immunol 2013
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- Défaut de réponse Interféron ?
Infection a RV chez adultes avec asthme allergique : défaut des IFN type |

o r--3245,P70‘038 60 Li-g;):.P;D‘OW ) 60 . r=-063, P =0.003
° . o ° ° - n= P 0 = n =29
Immunohistochimie sur biopsies SE, o e R 3%, “
° - . . ° L2 ; L g § L™
bronchiques apreés inoculation in 28 g B e S
. . =9 o o S 20 E
vivo de RV16 chez volontaires M 8 A PN e
c @6 L] o 10 °
adultes : 23, e o £
> -10 ® e
A ! i 4 ¢ _ B .10
DefaUt d expreSSIC)n.Clje\S ”:N type | 20 40 60 80 100 120 140 1860 2020 40 60 80 100 120 140 160 . 20 40 60 80 100 120 140 160
(”:NG et |FNB) aSsocCle a . Epithelial IFN-a at day 4 Epithelial IFN-a at day 4 Epithelial IFN-a at day 4
- Charge virale plus élevée, 6, r=04.P=001 g0 o H - (=058, P =0007
- Scores de symptoémes plus élevés ¢ R _—— "
, e el . 2 < -10 . :‘é 400 °
- Hyp;errgactmte bronchique gj L 55 %o HE
- Altération VEMS G-, e . E 20 £ 200 o« e
p - @ g -25 g 100
- Taux d'IgE totales 4 & a0 S e
6 L -35 ¢ -100
Asthme 20 40 60 80 100 120 140 160 20 40 60 80 100 120 140 1860 20 40 60 80 100 120 140 160
° Epithelial IFN-a at day 4 Epithelial IFN-a at day 4 Epithelial IFN-a at day 4

o Controle sain Zhu J, et al. J Allergy Clin Immunol 2019



=

IFN type I et lll
Peptides anti-microbiens
Cytokines pro-inflammatoires

e,
CPAP Altération des barrieres /

CONGRES DE PNEUMOLOGIE & D’ALLERGOLOGIE

pioaTRQUE/2020 ______ réponses immunitaires innées ?

- Défaut de réponse Interféron ?
Virasthma 2 (asthme préscolaire) : défaut IFN chez les plus sévéres

* o Région
2509 ok Hauts-de-France
%gg: % 10001 T

100
50

Au cours d’'une exacerbation [ n ™ ®
sévere (virus : 94%, RV : 75%) :
Chez les plus sévéres (symptémes
intercritiques, exacerbateurs
fréquents) :

Défaut de production d'IFN-B 0- ; 0! -
Associé a un défaut de CXCL10 &
(induite par IFN, chémo-attractant) & ¢ &

ssssssss
600+ 3 &

IFN-B (pg/ml)

4004

CXCL10 (pg/ml)

21 200

Exacerbateurs fréquents Exacerbateurs fréquents

Lejeune S, et al. Pediatr Allergy Immunol 2020
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- Défaut de réponse Interféron ?
22 adultes avec asthme allergique contrélé : bonne réponse IFN

48h 48h
104+ ~
Inoculation sur culture de cellules < c L. o
ye . e L ° "g = g - .-- -
épithéliales bronchiques (brossage): =% EEw | TTT L e
- Bonne réponse IFN au sein des £ £ 1o -
cultures de cellules de 22 adultes T T a—— RV1B
. . NORMA L ASTHMA NORMAL ASTHMA
avec un asthme allergique bien an RV16
controlé . 48h . - - -
510 £ T :
5 :g:: e al = 1074 o. - -
§ oy - o _-L § 1064 o:, o -=
:t’ 10 4- Sy o m= : 10:- Ll
Z 102 2a2a  ece . Z % o2 o -
S cr e Erie - o
= 1 ©oco 1 ooo
= 10" MEDIUMI RV16 NEDIUM RA16 & MEDIUM RVIB NVEDIUM  RVIB
NORMAL ASTHMA NORMAL ASTHMA

Sykes A, et al. Thorax 2014
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FEDIATRIGHE (2020 réponses immunitaires innées ?

- Défaut de réponse Interféron ?
22 adultes avec asthme allergique contrélé : bonne réponse IFN

48h 48h
Inoculation sur culture de cellules < g L. s
pe . rge 0 % jry s T --- ..
épithéliales bronchiques (brossage): 5% EEel | T L o
- Bonne réponse IFN au sein des = £ o -
cultures de cellules de 22 adultes T RV1B
. . NORMAL ASTHMA
avec un asthme allergique bien . RV16
controlé . Tob . - - -
5 10 54 .é 10°+ -
£ 107 - S 1% e .
- ~ = é 10 ©4 Ce == :- by ,* -
Défaut de réponse IFN inconstant : 5 10-- = o = g 100 e o af
= AV E = 1049 o - o - = 1044 o . ry
Phénotypes séveéres % 10s] odpa  oIo oE = 2] a%ee oo
Exacerbateurs £10%] °oo  ° ° $ 107 ece °
a - VEDIUM v NEDIUM | R16 = MEDIUM RVIB NVEDIUM  RVIB
ImpaCt de I’age ? NORMT:'6 ASTHMA NORMAL ASTHMA

I Q 2
Impact de l'atopie ? Sykes A, et al. Thorax 2014
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o
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IL-25, IL-33, TSLP
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IL-4, IL-5, IL-13
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Réponse immunitaire
adaptative biaisée : proTh2 ?
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ramace 200 adaptative biaisée : proTh2 ?

- Déséquilibre Th1 /Th2 : role des T régulateurs ?

Défaut de T régulateurs dans I'asthme sévére allergique ?

a 4 7
Chez 'adulte : Défaut de T régulateurs e p<005
producteurs d’IL-10 dans I'asthme séveére 3 : '
allergique (absence d’inhibition de la o2 T
réponse Th2) i
i o
-
~ = == _L
0 o =
T T g i
Mild Severe stable Severe unstable

Matsumoto K, et al. Int Arch Allergy Immunol 2004
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Réponse immunitaire
* adaptative biaisée : proTh2 ?

+ Lien entre immunité innée et adaptative : cellules dendritiques et IFN

Amplification de la réponse Th2

67 enfants asthmatiques

Comparaison exacerbation et état stable

- Augmentation des monocytes et cellules
dendritiques au cours de |'exacerbation
Augmentation de I'expression de FCeRI
(= récepteur des IgE) : Augmentation de
la présentation des allergenes par les
cellules dendritiques et amplification de
la réponse Th2
In vitro : IFN type 1 inhibent réponse Th2
des cellules dendritiques

% DC subsets in PBMC

p=0.027
0.6= 'I'
0.5+ T
0.4~ T H
L H
ﬂ-3'
0.2~
0.1+
0.0 -
Cv Ac Cv Ac
pDC mDC

JE0.046 20028
100+

-

& T [
& 754 H T
2 it
2 50 i

s 1l

n .....
s EH il
3 e
= 8

ol

Subrata L, et al. J Immunol. 2009
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+ Lien entre immunité innée et adaptative : cellules dendritiques et IFN

Amplification de la réponse Th2

Virus or

" LIRAKI LIFNB

TLRCligand Tu NG T LIFNa LIFNo LIFNAL
l L OX40L
IFNct
and IFN
Bronchial
epithelial
IL-4
LIL-4,1L-5 LIl-Sand  LIL-4,IL-5 IL-13
and IL-13 IL-13 and IL-13 TGFp

Régulation négative réciproque entre IFN type 1 et 3 @

et réponse Th2

Renz H, et al. Nat Rev Immunol. 2020
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Un réle central des alarmines épithéliales dans la polarisation Th2
Chez adultes avec asthme allergique : réle central de I'IL-33

Infection a RV chez les asthmatiques : T -
- Concentrations en IL-4, IL-5, IL-13 et IL-33 plus _ L=e= Astma | ' 3 &l

élevées dans les voies aériennes (nez et E'm! e P IS égf]

bronches) des patients asthmatiques g " H -3t B 5y ¥ g?;:
- Concentrations en IL-33 corrélées aux scores de ;3 ' £ ' % '°§ ioeE 3 F o1

symptémes et a la charge virale S ' 2 ‘3 i ' % 5 1 s

Day0 Infecton  Day 42 NI e e p“gm:“s:'::""y

Expérimentations in vitro (cultures de cellules B e, oy 100 =044 P=00n
épithéliales avec lymphocytes T) : Ié 100§ : : R w3 3
- IL-33 produite par cellules épithéliales i P 4 g . ~% .1 Te gz’é 100

indispensable pour polarisation Th2 ] T v o 17 T i

S DD welia Daa e e "

107 10* 10° 105 107 10® 10°
Peak Virus Load
{Log,, CopiesimL)

Jackson DJ, et al. Am J Respir Crit Care Med 2014
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Réponse immunitaire
adaptative biaisée : proTh2 ?

* Un role central des alarmines épithéliales dans la polarisation Th2

Chez adultes avec asthme allergique : réle central de I'IL-33

Infection a RV chez les asthmatiques :

—— Healthy 7. T=058,P=0003
- Concentrations en IL-4, IL-5, IL-13 et IL-33 plus == Astwa 3
élevées dans les voies aériennes (nez et Zm e o0y el e i’gf: was e,
bronches) des patients asthmatiques 8" H gg Y e mdy 8 g?g: i
- Concentrations en IL-33 corrélées aux scoresde 3 & ‘& . % 1% +% g3 o <0 .: '
symptomes et a la charge virale S 5o 3 0: T T o 0 5 1w » @
Day0 Infecson  Day 42 D Thadm D4l P“;m:‘w
Expérimentations in vitro (cultures de cellules _teoy L0 _twoy 10005 F=044P =001
épithéliales avec lymphocytes T) : g 100 : § i L% i g o ORI
- IL-33 produite par cellules épithéliales 2.0 8 & 8 . % L Te 3% i /
indispensable pour polarisation Th2 ] ¥ @« T ] : ¥ i B2
. Infection  Day 42 R . ‘0 RS S ; :
10° 1 10" 1 10
Chez I'asthmatique, role central des alarmines (Logre Copiosmi)

épithéliales (dont IL-33) dans la polarisation Th2 :
sur-réaction épithéliale a I'aggression ?

Jackson DJ, et al. Am J Respir Crit Care Med 2014
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- Différentes trajectoires phénotypiques en fonction de I'endotype
Cohorte néonatale MAAS : 2 clusters associés au risque d’asthme et de sensibilisations

Réponse in vitro des cellules mononuclées sanguines
(prélevées a 11 ans) aRV16 al'age de 11 ans:
Classification en 6 clusters :

——@—— C4: IFN"Inflam ™ TH2-chem “Reg™"
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- Polymorphismes nucléotidiques associés a I'asthme

Remodelage voies aériennes TEK Hall R, et al. Respirology 2019 ; Almoguera B, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2017

_ TLR1 Ferreira MA, et al. J Allergy Clin Immunol. 2014

TSLP Ferreira MA, et al. J Allergy Clin Immunol. 2014

Moftatt MF, et al. N Engl J Med. 2010 ; Ferreira MA, et al. J Allergy Clin Immunol. 2014 ; Demenais F, et al.

Présentation antigénique HLA-DR Nat Genet. 2018

HLA-DQ Moffatt MF, et al. N Engl J Med 2010 ; Demenais F, et al. Nat Genet. 2018
Déséquilibre Th1 / Th2 IL-13 Moffatt MF, et al. N Engl J Med 2010 ; Demenais F, et al. Nat Genet. 2018
IL-4R Hall R, et al. Respirology. 2019 ; Moffatt MF, et al. N Engl J Med 2010 ; Demenais F, et al. Nat Genet. 2018
STAT6 Hall R, et al. Respirology. 2019 ; Moffatt MF, et al. N Engl J Med 2010 ; Demenais F, et al. Nat Genet. 2018

GATA3 Hall R, et al. Respirology. 2019 ; Demenais F, et al. Nat Genet. 2018
TIM3 Wu QW, et al. Int Arch Allergy Immunol. 2009

T régulateurs / tolérance Locus FOXP3 NadeauK etal JAllergy Clin Immunol. 2010
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