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Liens d’intérét

Intéréts financiers : néant

Liens durables ou permanents : néant

Interventions ponctuelles :

ALK, AstraZeneca, GSK, Novartis, Thermofischer

Intéréts indirects : néant
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Définir la rémission pour évaluer la
persistance de I'asthme fﬁi

— Cohorte Groningen: 91 enfants asthmatiques hospitalzc{,

Suivi 30 Ans

Rémission compléte (EFR N,
pas HRB)
22 %

JAEP 2019

remission

Vonk. Thorax 2004 .




Définir la rémission pour évaluer la
persistance de I'asthme
95,

Multiples phénotypes d’ asthme avec des trajectoires différentes

Age at Assessment (yr) Classification
e T 31 1 313 T 15 T 18 T 21 T 26 ]
3 B ] Persistent wheezing from 9 years of age

Figure 1. Paﬂnnsd'\ﬂhmng(shadedhn)inchldﬁoodl‘uporudby&ud, Mﬂmbusor‘l‘hdr?armts,llusmngbd
initions of | g, ing and No Wheezing Ever.

JAEP 2019 Sears. NEJM 2003
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Facteur de déclin plus rapide de la fonction
respiratoire en population générale: 'asthme,
virus

Le CRS, une étude de cohorte de
naissance 1 246 participants

599 participants, trajectoire
basse [n =56, 9,3%]

les participants ayant une
trajectoire persistante basse

— antécédents d'asthme
maternel (20,0% vs 9,9%; P
=0,02);

— virus respiratoire syncytial
(41,2% contre 21,4%, p =
0,001);

— Asthme actif diagnostiqué
par un médecin a I'dge de
32 ans (43,9% contre
16,2%; P, 0,001)

mlszozsaossw:szozsao:s
Age (yoars)

Figure 1. Lung funcBion growth over time expressed as percent of madmal predicted FEV, for
Indiviculs assigned 10 low lung function trjectory tragectory from

the fourth decade of Me. Among 599 particpants with af least to spirometry measurements, 543
were assigned 10 2 nomal Yragectony and 58 10 8 low trajectony using latent class analysis.

JAEP 2019 Berry CE, Am J Respir Crit Care Med. 2016; 194:607-12.
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Facteurs de risque de persistance de I’'asthme :

Iallergie

PCac <8 mg/ml at any assessment from 915 yr

PCs0s8 mg/ml or BDR at any assessment to 21 yr

Positive skin test for house-dust-mite allergen at 13 yr

Positive skin test for cat allergen at 13 yr

Smoking at 21yr

Father smoked when study member was a child

Mother smoked when study member was a child

Famiy history of wheezirg

Age at onset of wheezing}

Female sex

Multivariate (significant factors only)

PC,;samymloc BDR >10% at any assessment from

—21yr

Tible 4 Factors ing Age of 26 Years or Relapse,
by the Age of 26 Years.*
Model Persistence Relapse
OR{(95%Cl)  PValue OR(95%Cl)  PValue
Univariate
PC,s0r BDR at 9yr 432(264-7.06) <0001  6.82(3.89-11.95) <0.001

422 (264-6.79) <0001 693 (407-11.77) <0.001
413(259-659) <0001 7.22(4.25-1217) <0.001
338{212-537) <0001 417 (2.49-701) <0.001
281 (165-4.79) <0001 327 (1.78-603) <0.001
205(1.30-3.24) 0002 184(L11-304) 0.2
063 {0.40-1.00)  0.05 129 (079-211) 031
03£(053-1.37) 046 098 (0.60-161) 093
145 (092-227) 011 159 (098-260) .06
097(094-101) 011 0.7 (0.83-091) <0.001
137(087-216) 017  095(058-155) 034

953

3.00(1.71-5.26) <0.001 3.03 (165-555) <0.001

ustmite a a1y
Female sex
Smoking at 21 yr
Age at onset of wheezingt

241 (1.42-4.09)
171 (1.04-287) 003 - —
132 (1.13-3.00) 001 — —
0.89 (0.85-094) <0.001

* The odds ratio (OR) for persistence of wheezing i for the comparison with all other study members except those who
never reported wheezing. The OR for relapse is for the comparison with all other study members except those with per-

y volume in one second (FEV,), and BDR the re-

causing a
spanse of the FEV, to 3 bronchodilator {increase from base line).
T The OR was calculated for persistence of relapse per year of increase in the age at onset (i.e., a later age at onset was pro-
tectve)

613, 14,5 % avaient asthme persistent a 26 ans, 26,4 % sont en rémission, 12,4 % rechuté par la suite

JAEP 2019 Sears. NEJM 2003
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BPCO en population générale

* Cohorte en population
générale (Dunedin Study),
1,037 participants

* Le tabagisme était associé
a FEV1 / CVF bas avant et
aprés BD

e En particulier chez ceux
ayant un asthme (dans
I'enfance ou a début
tardif)

Hancox RJ, Am J Respir Crit Care Med. 2016; 194:276-84.

: asthme

Non fumeurs

Tous les participants

i §

A
w Lt = . L

g ® gw]i 3t i T

& 3 = asthme en
» ® non asthmatiques rémission
L » (N=572) / (n=85),

FNDE W n = = » fMuas w2 =
Fumeurs 1égéf ou modéré Gros fumeufs
c o

¢ (n=93)
E-l 00 TSR E)] 02007 =S
L L
PN HIYE U » = e PN W = 2 -
A Ay
Figuere L. Mo pretronchoaietsr FEVL WV o of sech sgn o 015 38 1) o partcants, 80 ) 8- s Wk
(<10 g yoorsl and () sy amchars (210 Dok yer. Sokt s PGS SEOLE Hovey wh mfere. et o
Nl Lorme e
asthme persistant de I'enfance
(n=91)
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BPCO en population générale: I'obstruction bronchique

1)

preeX|sta nte
s

* 2496 adultes agés de 18 a 30 ans non - A
asthmatique sont réévalués 20 ans plus
o i“ M‘\\

ﬁ 22 ,,f.’o';.v":r"'-'n-z,_‘
Ny,

*  Une obstruction bronchique est présente 30 \K
chez 6,9% et 7,8% des participants a I'dge 4
de20ans. B

8

*  Moins de 10% des participants ont une
BPCO auto-déclarée

e L'effet du tabagisme sur le déclin de la
fonction pulmonaire était plus évident chez

les jeunes adultes présentant une
obstruction bronchique préexistante

Kalhan R, The American journal of medicine.

2010; 123:468 e1-7.
JAEP 2019
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BPCO et asthme a début précoce : déclin pré-existant de

la fonction respiratoire

¥ éﬁ

. 1041 CAMP participants , 684

Plateau phase * diminution de la croissance est

<+ associée (P<0.001 pour toutes les
T 100+ Normal growth comparaisons).
= —
7; \\‘Early Jackine 178 (26%) valeurs plus basse de VEMS
E s — HRB plus importante,
g La 4’—“\\§~‘\- duced growth ggtg — sexe masculin
g \\\ stage 2 e Al age moyen de 26,0+1,8 ans, 73
= s Reduced growth participants (11%) ont les critéres
£ and early COPD, ométri
g dedli GOLD spirométriques de COPD

ecline
< stage 3 *  Ces futurs BPCO ont plus souvent un
514 (75%) L Er . .
s 254 déficit de croissance pulmonaire (18%
) 2 vs. 3%, P<0.001).
g
c T T T
0 10 20 30
Age (yr)
JAEP 2019 McGeachie MJ et al. N Engl J Med 2016;374:1842-1852.3

BPCO en population générale : I'asthme, le virus, le tabagisme

i §d

maternel

*  European Community Respiratory Health
Survey agés de 20 a 45 ans population
générale ayant eu une spirométrie en
1991-1993 (n = 13 359) et 9 ans plus tard
(n=7738).

*  Facteurs de « désavantage » de I'enfance:

L'asthme maternel, I'asthme

paternel, I'asthme infantile, tabagisme
maternel, infections respiratoires chez
I'enfant

* Lerisque de BPCO (obstruction
bronchique) est augmenté en cas de
facteurs de « désavantage » présents
dans I'enfance

* 3facteurs:

— hommes: OR 6,3 (ICa 95% 17),
— les femmes: OR 7,2 (IC a 95% de 2,8
a19)

JAEP 2019

13 1 a2

FEVI )

Mo e 4

22

14

Svanes C, Thorax. 2010; 65:14-20.

BPCO et d’ asthma-COPD overlap syndrome
(ACOS)
: le déclin de la fonction respiratoire

Table 1. Characterstics of Participants According fo Outoorme Groups

Asthena coPo
Alone Alona
In=269) in=88) =50}
o s0p “smn
150 {58.1) BES 21 @55
126 (49) 18 -
il gﬁ 16235 007,
op-1y 13 ﬂq' 14T ﬁv}‘
AFT (B 1) 54 pog™ 32
szpnt 2@t aopnt
n: &;’I ’3? 1 2 &.!.0 ‘:!1?'
GT302EN GTONAS 1084015
o oY) 063 @0.1] 065 0.1,
7.8 (B3} mE.rl 5.9 51
065 0005 0.84 (7008
a7 @) 428 10 188
1
Sh Sma W
i1,
7 B85 i LR
ey 1 10 (17.5)
111 3.7 24 a1
Gy 2 i
BO- ]
seeane; LLN rermal

P« (.08 comparnd with unafiecterd by Ponmon 2 x 2 chi-aquam et

Le quartile inférieur du rapport VEMS / CVF a 7 ansé tait associé a
IACOS (odds ratio, 16,3, intervalle de confiance & 95%, 4,7-55,9)
BPCO (odds ratio, 5,76; intervalle de confiance a 95%: 1,9-17,4)

pas a I'asthme seul seule
JAEP 2019

7 years

Burgess, Am J Respir Crit Care Med Vol 196, Iss 1, pp 39-4§,ul 1, 201

13 years 18 years 45 years

BPCO et mortalité :
Déclin de la fonction respiratoire et asthme

VEMS/CVF - 5{

e 2121 adultes de la Cohorte Tucson

e Dans les modéles Cox multivariés,
— le groupe obstruction
bronchique AL+ /asthme +
avait un risque de mortalité
accru de 114% comparé au
groupe AL- / asthme - (HR
ajusté 2,14; 1C 95% 1,64-2,79)

— Parmi les sujets présentant
obstruction bronchique
I'asthme était associé a un
risque accru de mortalité (HR
1,58, 1Ca 95% 1,17-2,12).

JAEP 2019

08

Survwal

05

CVF
—— o104 —
09
08
i &
H S
p<0.001 pe p<0.001 XV (®
&5
———— AL-Jasthma- 04 J
AL-/asthmae
AL+/asthma-
:L-Iﬁlhm:. A%
0 0 20 30 @ 0 0 ] 0 ©
Follow-up years Follow-up years
FIGURE | Survival curves for mortalty by chromk obntive pulmonsry dcsse acrom the fout sirflow Lemitation
(ALpasthma groups hased on Cox proportional hasards models adjusted for sex, age, body mas index. education,
umoking satus and pack-years. 2) Servival curves for the four groups bused on airflow lmitation defined as forced
axpiratory volume in 1% (FEVi)forced vital capacity (FVC) <70%. b) Survival curves foe the four groups based on
airfiove kmitation defined 35 FEVI/FVC less than the Jower limit of normal
Huang S, Eur Respir J. 2015; 45:338-46. 16
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Phénotypes a risque de persistance a I’age adulte
Melbourne epidemiological study 42 ans

Suivi prospectif jusqu'a 42 ans

100% = PA
80% = FA
Une cohorte = A

d'enfants ©0%
sélectionnés a
I'age de 7an

wB A

MwB
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.
MW wi itis; A, asthma; SA, severs asthma; NRA, no racant asth-

'8, Y 3 Y
ma; 14, infrequent episodic asthma; FA, fraquent episodic asthma; P4, persistant asthma.

il

Asthme persistent

Asthme épisodique

fréauent

Asthme épisodique

Pas d’épisode
d’asthme récent

Phelan PD, J Allergy Clin Immunol. 2002 Feb;109(2):189-9

Bronchite sifflante Bronchite sifflante Asthme Asthme
légére ( moins de 5 légére (plus de 5 sévére
épisode sifflement épisode sifflement
lors de rhume par an) lors de rhume par an)
JAEP 2019
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Melbourne epidemiological study a I’age de 50 ans
Trajectoire de la fonction respiratoire en fonction des

phénotypes

FIG 2. FEV, (% predicted) and FEV,-FVC (%) at each review by classification at recruitment. Mean = 95th Cl,

FIG 4. Rate of decline and 95% Cl in lung function in FEV, (from age i
10-50 years).

19

JAEP 2019 A. Tai, Journal of Allergy and Clinical Immunology 2014;133:1527-8

Phénotypes et age de début de I'asthme dans

I'enfance

* Une cohorte de naissance prospective b
(Melbourne Atopy Cohort Study) }
E

* 620 enfants a haut risque allergique
*  Déficit du VEMS entre 12 et 18 ans.
— Asthme a début précoce (réduction
de 290 ml, intervalle de confiance a
95% [IC], 82-498)
— Asthme a début intermédiaire début
intermédiaire (réduit de 210 ml, IC
95%, 62-359), g
— Asthme a début tardif (réduction de i
255 ml, IC 95%, 69-442) i

57600

e B sus Wheees 161151
— o~ Prolago Lady Wheees 9 3%
Lt Cimert Wpene (4905

FIG 1. Estimated prevalence of wheese at each time point from birth to age
B years for each wheezing phenotype in ALSPAC free B-class model

FLAMA opomal 3-cliws el
[

=
—

e Trsmeient Early Wheere:
Whees

15ty
¢ £24%0)

N =

* Lasthme précoce transitoire étaient
asymptomatique et avec une fonction
respiratoire normale

280,

- w0 = =
Time imnethe)

Rste-tneet Wiheeae (1.7

= Persissennt Wheeze (3 300

FIG 2. Estimated prevalence of wheese at each time point fram birth to age
B years for sach wheezing phenotype in PLAMA optimal 5-class model (N =

e Tramsiont Farky: Wheoese (b4 7%

Lodge CJ, AJRCCM 2014 Jun 1;189(11):1351-8

Olga E, JACI 2011;127:505-12

JAEP 2019
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Phénotypes a risque de persistance a I’age adulte

Dans une cohorte de naissance, résistance spécifique des voies respiratoires a été évaluée
al'dge de 3 ans (n =560). 5 (n =829). 8 (n=786). et 11 ans (n = 644)

sRaw (kPass')

e a aS“\m
gou tpfe°°°

3 vfgi

69

Age (Years)

Bay. Pemsistent wheare, Multiple Earty Atoory
Baoy. Transient whesrs, Mon-atopic

= = = = Garl Persistent wheere Multiple Earty Alopy
== = == Garl, Translent wheeze, Mon-atopic
—— = = Garl, Mo wheaze, Mor-atopic

Prototypical trajectories for children with different groups of predictors of

JAEP 2019
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Le phénotype d’asthme multi-sensibilise

3 55‘

Sensibilisations aux aliments
Sensibilisations saisonnieres

Sensibilisations aux acariens

Hw N

Sensibilisations multiples

) | NS = - i | =
Y Y TR I e R N,
Age In years

e Dans 2 cohortes néonatales :
MAS (n=680) et Pasture (n=766)

e Analyse en cluster (LCA) intégrant : IgE totales, IgE spécifiques,
Temps : 6 premiéres années de vie

JAEP 2015 Hose AJ et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;139:1935-45
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Le phénotype d’asthme multi-sensibilise

PASTURE: Lifetime asthma

MAS: Lifetime asthma
Le's Py i [

—— | LC "Severe atopy"
1C 'Mite' —e—i
LC 'Seasonal’ —e— ——i LCInhalant'

Any inhalant: CAP 3 N ‘e Any inhalant: CAP 3
Any inhalant: CAP 1 r——t e Any inhalant: CAP 1
LC'Food' \——e—® —— LC'Food"

—e—i LC'Cow's milk'

Any food: CAP 3 —— —— Any food: CAP 3
Any food: CAP 1 . = S (= =1 - Any food: CAP 1
01 1 510 50150 0.1 & 510 50 150

A MAS PASTURE B PASTURE
: = Total specific 3
LC"Unsensitized" | Tom romstont e L& Unsensitized ||
LC "Cow’s milk' ‘]
LC 'Food' L 'Food' i
LC ‘Seasonal’ LC 'Inhalant! =
1C "Mite' |-
e ]
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[ eiuimy

wwh

FIG 5. Absolute sigE levels (A) and ratio of IL-5 1o IFN-y expression (B) atage 6 years) A\Fp 2019

MAS: FEV1 1-score
e =

PASTURE: FEV1 1-score

1 C = 1 ‘Severe stopy’
1CMite’ | —
1C ‘Seasonal’ - —-— 1C “inhalant’

Any inhalant: CAP 3 - - Any Inhalant: CAP 3
mmwli ot et Any inhalant: CAP 1
1€ Food | o et L€ Food®

[ ot LG ‘Cow's milk
mmw:‘ —— - Any food: CAP 3
Amplood CAPL | red et | Anyfood:CAP1

151005 00 05 10 15 -15-1.0-0500 05 10 15

Reovalies and 455 1

Rovalues and 95% C1

Enfants sensibilisés multiples présentent
1. Le plus fort risque d’asthme, de rhume de

foin et d’eczéma

La fonction respiratoire la plus mauvaise

Les taux d’IgE totales les plus élevés

Une augmentation du ratio IL-5/IFNy

se AJ et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;139:1935-45

Le phénotype d’asthme multi-sensibilise, multi-morbide

953

138 enfants d'age préscolaire (92% d'asthme
réfractaire p <0.001)

Plus d'antécédents de pneumonie (31%. p
<0.001). le plus haut nombre de neutrophiles
sanguins (moyenne de 4.524 cellules / mm3.

p =0.05); * 350 atteints d'asthme modéré a sévere
pour les enfants d'Age scolaire |'age et
4800 de sifflement modérés a séveres pour
4700 Cluster L les préscolaire
4600 N,

4500 L stercut-relractcey 104 enfants d'age préscolaire E Evaluation clinique et sanguine
standardisée et lavage broncho-
alvéolaire (BAL).

L'analyse en cluster est appliquée avec

34 variables.

ICS et sensibilisation unique a un
aéroallergéne

4300 +— —
4200 ————————
4100 + -

4300 4 asthma / contrdlés avec une forte dose de

3900
3800
3700 +

lood neutrophils ccllvimm®

3500 ¢
3200 +

cettvma® 108 enfants d'age scolaire (76%. asthme ré
Plus de rhinite allergique. dermatite atopiq|
40%. 31%. p <0.001 respectivement).

Un nombre élevé d'éosinophiles dans le sal
2.6%. p <0.001 respectivement).

ctaire p <0.001)
et allergie alimentaire (82%.

o . et dans le LBA (506 / m
Le diametre des cercles représentent le pourcentage d’

asthme réfractaire au CS

Guiddir T and Just

JACI in prttice 2017




Le phénotype d’asthme multi-sensibilise, multi-

morbide
24

oy, FVNed) AV N lly P _ORpeed) I (Npeed)

329 sujets de la cohorte
néonatale “Environment and
Childhood Asthma”’ birth cohort
study in Oslo

@ Never 180,A
W AL0-164, AD-, AR-
A AID160,ADV AR % Asthmain remission

@ A10-169, AD-, AR¢

"Gz

e 100
based 0 comertidities deterrnined by age 16 yean by FEV,, (lefl, the mdflow wive (FEFs 1) fcented,
andt FEV,FVC (Mghtl. The uajecsories wem signi Teduced in ehidren with asthvma, AD, and AR
e i chidnen with ol other comibinations of atrgic Seeams

morbide existe a I'age adulte

Le phénotype d’asthme
multi-sensibilise, multi-

Etude sur I'asthme-E3N, 4328
femmes asthmatiques
L'analyse en cluster
— "Peu de médicaments liés a la
multimorbidité" (43,5%),
— "Meédicaments principalement liés a
la multimorbidité allergique" (32,8%)
— "Médicaments principalement liés a
la multimorbidité métabolique"
(23,7%)
Les clusters multimorbides
présentaient un risque accru
— asthme non controlé
— crises d'asthme / exacerbations,
— diminution de la qualité de vie liée a

Le groupe de référence ( 231 sujets sans obstruction bronchique ni asthme) I'asthme.
JAEP 2019 Lodrup Carlsen KC, J Allergy Clin Immunol 2014;134:91275-23.) JAEP 2019 Chanoine s, Eur Respir ) 2018; 51: 1702114 -
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Prévalence des maladies obstructives

Asthme séveére avec allergies multiples

Asthme sévere non allergique a début

tardif
n " ' Asthme sévére neutrophilfgue avec obésité
Asthme sévere non allergique et sosi
neutrophilique
Préscolaire Age scolaire Adolescent Adulte

o :
i
Elevée Réponse aux corticoides Faible

Review asthma phenotypes, Just J Clin Exp Allergy. 2017
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