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Environnement rural
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Environnement rural

Théorie de I'hygiene

Mécanisme de protection: induction de A20

-
[§]
J
=
*

lung AZ(PECED

E]
<
€
D -]
‘n A ¥
g 0.8 —&.—. L e ¥ 5
% | A 5 -§ S SE ; ﬁ‘- ‘f
] ° =
£ - r—xk Deeleted
(] o L i A Flaxed
o AAA
& 044 g -
= (T A
e
g
L 0 T T T 3x10% = **
Controls Mild Severe = D% [ Tnfaip3 VT PBS/HDM/HDM
Asthmatics Asthmatics . Bl Tnfaip3 5T LPS/HDM/HDM
Y 2x10*- 1 7Tnfaip3 5O PBS/HDM/HDM
| [ 5 Bl Tnfaip3 E<*°LPS/HDM/HDM
a
~ * n.s.
*%
B-Actin 0 i' /M _l'-] L
Controls | Severe | Mild Eosinophils Lymphocytes

Asthmatics  Asthmatics

= 4004

é Crohn's

pe .

2 Multiple disease

E sclerosis

@

A 300+

[4}]

c

=3

= Type 1

E diabetes

w— 2004

o

Q

O

5 Asth

- sthma

o

£ 100 1 T T T |
1950 1960 1970 1980 1990 2000

Bach JF et al. New Engl J Med 2002

Schuijs M et al. Science 2015



Environnement rural

Incidence of Immune Disorders (%)

Théorie de I'hygiene

400
C_rclhn's
Multiple disease
sclerosis
300+
Type 1
diabetes
200+
Asthma
100

1950 1960 1970 1980 1990 2000

Bach JF et al. New Engl J Med 2002

& e UCL - Université catheliqu... f§ Charles Pilette

® nttps:/ /o theguardian.com/societ,

at-protects-child O ~ @ € | |G lambrecht bart the guardian - .. | () Farm dust thar protects chil... %

s..ov uek hitp--wawwuclouvainbe-i., [ Pilette - Citations Google .. [ Sites sugnérés v & Souserire

Subscribe  Findajob  Signin  Search ~ The
®
News Opinion Sport Culture Lifestyle  More~ Gual‘dlan

International edition +

World » Europe US Americas Asia Australia Middle East Africa Inequality Cities Global development

Allergies

Agence France-Presse

Fri 4 Sep 2015 04.31 85T
f v =2

© This articke is 2 years old

Farm dust that protects children from
allergies could lead to asthma vaccine

Ghent University reveals contact with farm dust causes the body to
produce a protein that makes the respiratory tract react less severely to
allergens




Pollution atmospherique

= Corrélation données médico-administratives individuelles et estimations
individuelles de I'exposition a la pollution (NO,, O;, PM,,, PM, ()

= 7 réponses successives sur 13 ans — persistance (n total de reponses +)
et variabilité (incohérence des réeponses +)

= Autoévaluation de I'évolution santé respiratoire sur 10 ans (!)
— trajectoire respiratoire
= Pas de corrélation avec les prescriptions ICS et SABA

Sanchez M et al. Respir Med 2015 (Paris Descartes — Grenoble)



Pollution et incidence de I'asthme (adulte):
meta-analyse de cohortes ESCAPE

Poids
OR (IC85%) (-v) N
NO, [
EaN e 1.01 (0.85, 1.07) 72.28 12009
ECRHS s 1.07 (0.92, 1.23) 1237 3800
EGEA —— 1.36 (1.07, 1.71) 4.60 497
NSHD — 1.23(0.94. 1.60) 3.44 2190
SALIA . 1.18 (0.95, 1.46) 545 2046
SAPALDIA - 0.83 (0.65, 1.34) 1.86 2182
I-V Subtotal (l-squared = 46.2%, p = 0.088) £ 1,04 (0.89, 1.10) 100.00
D+L Subtotal o 1.10 (0.99, 1.21)
PM,,
E3N 1.00 (0.82, 1.22) T1.52 9913
ECRHS + 0.99 (0.67, 1.47) 17.97 1947
EGEA &> 2.73(0.92,B.07) 240 308
NSHD € - > 1.28(0.45, 3.65) 259 1977
SALIA - > 1.30(0.64, 3.01) 4.69 2046
SAPALDIA € 0.43 (0.07, 2.69) 0.84 907
I-V Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.441) =] = 1.04 (0.88, 1.23) 100.00
D+L Subtotal el o 1.04 (0.88, 1.23)
| |
5 1 3

Odds ratio

Données ajustées pour age, sexe, surpoids, education, et tabagisme
6 cohortes, n=23.000 sujets (8 pays EU)
Jacquemin B et al. Environ Health Perspect. 2015
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0dds ratio [95% Cl)

Asthma at age 4 years and NO, exposure at birth address

1.20 (0.99-1.45]
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Génétique et incidence de I'asthme

Geénétique -nvironnement

BPCO normal mother  recipient mother
Asthme 49% 51%

= Héritabilité << variance attribuable aux anomalies des génes (GWAS)
» = empreinte epigenetigue d'origine parentale (maternelle)

Rappaport S. et al. PlosOne 2016 Hubeau C. Am J Pathol 2006



Persistance versus Réemission

Various criteria employed in the literature for defining clinical asthma remission.

Study Criteria for asthma Time

remission frame
Bronnimann & Burrows, 1986 No asthma attacks, symptoms 1 year

or medications
Boulet et al., 1994 No symptoms or medication requirement 2 years Rémission dans 10 a 70% ...
Ronmark et al., 1999 No wheeze, dyspnoea or medications 1 year Morgan WJ et al. AJRCCM 2005
Horak et al., 2003 No wheeze 3 years Sears MR et al. NEJM 2003
Sears et al., 2003 No wheeze 1 year
Vonk et al., 2004 No active symptoms, no inhaled steroids 3 years
de Marco et al., 2006 No asthma attack 2 years

No asthma medications 1 year
Holm et al., 2007 No asthma symptoms, no medications 2 years

Upham et al. Pharmacol Ther 2011



Persistance versus Rémission:
le modele de 'asthme professionnel

Occupational asthma

&

n
e

Pooled asﬁmu’(ﬁ

25— 50 75

Rachiotis et al. Thorax 2007

Persistent asthma Cured asthma
(n=21) (n=11)

Causal allergen (flour/latex) 10/11 4/7 0.6
Gender (M/F) 11/10 4/7 0.4
Age (yrs) 45.5 (40.5-50.5) 52 (44-53) 0.2
Atopy 16 (76) 7 (63) 0.5
Current or ex-smokers 6 (28) 2 (20) 0.5
Smoking history (pack-years) 7 (3-31) 19 (6-32) 0.8
Exposure duration (months) 96 (51-207) 152 (78-234) 0.4
Avoidance duration (yrs) 8 (5-11.5) 11 (7-12) 0.3

ICS treatment’ 8 (38) 3(27) 0.4
ICS daily dosis (mg) 0 (0-800) 0 (0-575) 0.7
SABA use (puffs per week) 1(0-14) 2 (0-14) 1.0
FEV, (% predicted) 90 (80-100) 100 (96 -104) 0.05
FEV,/FVC (%) 72 (65.5-80) 80 (77-87) 0.03
PC,, (mg/mL) 1.2 (0.45-2.55) 1.4 (0.88-5.77) 0.4

FEV, (% predicted) 90 (78-96) 105 (97-107) 0.003
FEV,/FVC (%) 71 (65.5-75.5) 77 (74-79) 0.007
PC,, (mg/mL) 4.67 (1.66-7.5) 17 (16-21) <0.001
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Persistent asthma Cured asthma
(n=21) (n=11)
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16 (76) 7(63) 0.5

Current or ex-smokers 6(28) 2 (20) 0.5
Smoking history (pack-years) 7(3-31) 19 (6-32) 0.8

Exposure duration (months) 96 (51-207) 152 (78-234) 0.4
Avoidance duration (yrs) 8(5-11.5) 11 (7-12) 0.3

ICS treatment® 8(38) 3(27) 0.4
ICS daily dosis (mg) 0 (0-800) 0(0-575) 0.7
SABA use (puffs per week) 1(0-14) 2 (0-14) 1.0
FEV, (% predicted) 90 (80-100) 100 (96 -104) 0.05
FEV,/FVC (%) 72 (65.5-80) 80 (77-87) 0.03
PCyp (mg/mL) 1.2 (0.45-2.55) 1.4(0.88-5.77)

FEV, (% predicted) 90 (78-96) 105 (97-107)
FEV,/FVC (%) 71 (65.5-75.5) 77 (74-79) 0.007
PCyq (mg/mL) 4.67 (1.66-7.5) 17 (16-21) <0.001
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Rémission de I’'asthme sur le long terme

Age 50 y
Lung function test performed,
Recruitment, n = 479 Deceased, n = 21 Followed-up, n = 346 (76%) n = 197 (43%)
Control, no. (%) 105 5 T (17) 48 (48)
Mild wheezy bronchitis, no. (%) 74 3 50 (70) 23 (32)
Wheezy bronchitis, no. (%) 104 [ 78 (80) 43 (44)
Asthma, no. (%) 113 2 81 (73) 49 (44)
Severe asthma, no. (%) 83 5 60 (T7) 34 (44)
Male subjects, % 61 81 60 63
7 - . ?& ]
U n=458 asthme pédiatrique
(random selection wheezers 7 ans, 1963-64) 60 - - .
O Suivis jusque 50 ans (n=346, dont 197 EFR):
50 4
= 40 -
"E" B MWW B
a [_EY
E OS54
2 a0
20 A
10
Nl- .
10 14 21 28 s 42 a0
Age

Tai A et al. JACI 2014



Rémission de I’'asthme sur le long terme

Prédicteurs d’asthme persistant (a 50 ans)

Unadjusted Adjusted
P P
OR (95% Cl) value OR (95% ClI) value

Recruitment group =<(.001 0.001
Controls Reference Reference
Mild wheezy bronchitis 1.3 (0.5-3.6) 1.2 {(0.4-3.2)
Wheezy bronchitis 1.5 (0.6-3.6) 1.4 (0.5-3.5)
Asthma 2.7 (1.1-6.6) 2.0 (0.7-5.5)
|Severe asthma 17.5 (5.8-52.9) 11.9 (3.4-41.8) |
Females 1.3 (0.8-2.1) 348 2.0(1.1-3.6) 017
Childhood hay fever 38 (2266) <001 2.0 (1.0-4.0) KIEE]
Childhood eczema 1.9 (1.2-3.2) Rl 1.0 (0.5-1.8) 932
Childhood skin prick 28 (1.746) <00 1.3 (0.6-2.5) 486

test positivity
Childhood BMI 229 225

category™®
Mormal weight Reference Reference
Overweight 0.6 (0.3-1.3) 0.6 (0.3-1.4)

Tai A et al. JACI 2014



Rémission de I’'asthme sur le long terme

Prédicteurs d’asthme persistant (a 50 ans)

Evolution fonctionnelle (jusque 50 ans)

Unadjusted Adjusted 1,
P P w1
OR (95% Cl) value OR (95% ClI) value
oq
Recruitment group =<(.001 0.001
Controls Reference Reference 1
Mild wheezy bronchitis 1.3 (0.5-3.6) 1.2 (0.4-3.2) v o
Wheezy bronchitis 1.5 (0.6-3.6) 1.4 (0.5-3.5) i
Asthma 2.7 (1.1-6.6) 2.0 (0.7-5.5) E r
Severe asthma 17.5 (5.8-52.9) 119 (3.4-41.8) Lo
Females 1.3 (0.8-2.1) 348 2.0(1.1-3.6) 017 -
Childhood hay fever 38(22-66) <001 2.0 (1.0-4.0) {038 l
Childhood eczema 1.9 (1.2-3.2) Rl 1.0 (0.5-1.8) 932 8
Childhood skin prick 28 (1.746) <00 1.3 (0.6-2.5) 486 |
test positivity
Childhood BMI 229 225 2 :
category™® !
Mormal weight Reference Reference
Overweight 0.6 (0.3-1.3) 0.6 (0.3-1.4)

Tai A et al. JACI 2014
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Rémission de I’'asthme sur le long terme

Prédicteurs d’asthme persistant (a 50 ans)

Déclin fonctionnel (entre 10 - 50 ans)

Unadjusted Adjusted
P P 5 055+
OR (95% CI) value OR (95% CI) value y
Recruitment group =(.001 0.001 . -
Controls Reference Reference A
Mild wheezy bronchitis 1.3 (0.5-3.6) 1.2 (0.4-3.2) o e
Wheezy bronchitis 1.5 (0.6-3.6) 1.4 (0.5-3.5) s Cortl L “ éu:ﬁ-
Asthma 2.7 (1.1-6.6) 2.0 (0.7-5.5) 2 f e 3 0 Contd | e
[Scvere asthma 17.5 (5.8-52.9) 119 (3.4.41.8) | £ : .
Females 13 (0.82.1) 348 20 (L.1-36) .017 Ey e
Childhood hay Tever I8 (2.2-6.6) <001 20(1.04.0) .038 o 02 "
Childhood eczema 1.9 (1.232) .01 1.0 (0.5-1.8) 932 s
Childhood skin prick 28 (1.7-4.6) <001 13(0.625) 486 5 ol
test positivity s
Childhood BMI 229 225
category* 0 v
MNormal weight Reference Reference
Overweight 0.6 (0.3-1.3) 0.6 (0.3-1.4) — Les altérations fonctionnelles sont déterminées dans I'enfance

Tai A et al. JACI 2014



Traitement ICS+/- LABA

Education thérapeutique

Mesures environnement.

Asthme allergique

Asthme sévere
T2

Asthme eosinophiligue

Eviction allergénique
Immunothérapie spécifique

Anti-IgE
Anti-IL5, anti-IL4AR

'l




Traitement d’induction (de rémission) ?

I. Mix ragweed-IgE “indicator’ Indicator serum Allergen 175 5
serum with test serum and ?\ 'f # . )
ragweed allergen 4 +5n i Time post
" : treatment: 18 weeks 30 weeks 42 weeks
hour
l @3rc 120 4 P=<0.001 1 P=0.0}1 1 P=0.08
CD23 i 125 | —
2. Add EBV-transformed B D, ¥ = :.
o T P<0.01
cells to antibody/allergen = 1000 4 1 |_|
complexes Q‘i = 1 E:'
1 hour ':_: "E R - l l
@4 E= =] L.
é = 15+ e .
L F ]
e 2 60
3. Wash B cells and stain = =
with anti-IgE-FITC - % 50 =
40 mins Y ;‘?. é ETE
@ 4°C . 25 = -
Anti-IgE-FITC~_A o
200 1
4, Analyze level of IgE
binding by flow cytometry 0- Q J}?— Q 0
T T T T T T 0- o
= 0 5 9 13 1% T T T T
Study Week & qﬁ -\lﬁ ,;35
O3
| — Treatment Group
Treatment
IT |
Ragweed season E =
—C Placebo / Placeho %~ OM | Placebo
— T Placebo (IT —C— oM T

Combined allergen IT and anti-IgE in pollen allergic children:
» Rolinck et al. Allergy 2004

= Kuehr et al. J Allergy Clin Immunol 2002

= Kopp et al. Clin Exp Allergy 2009
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Traitement d’induction (de rémission) ?

Anti-lgE (Xolair) pdt 6 ans Anti-lgE (Xolair) pdt >5 ans
1y DBPCT (XPORT)

1400k = (malizemeh comlinualion n= BS)

1 1 year g 904 = laceb (0 = KK
-
B 3 year HE Rh-
|
é & T
2e
- £s
'E% a0
.@' =
u
.:ﬁ '1-|.'P.:__:
o
T T T T T T T T T
o4 85 12 Ie 20 24 28 3 56 40 44 48 52
No. ot risk T From Eoarellment (Weeks)
T T it e _— - o
Ormalivnmank candinuniiom L - | o XTI 1 [T ] g1 &2 A 45
Improved Unchanged Pl RE 79 75 AT A0 36 34 51 52 4R 44 43 43 3
Asthma condition
5 B Placehu (n = 35
1 ﬁﬂ- B Omalizumab contimuation (= 887
FP= 0039
2
£
5 3
vy @
g E
LC
- =
o M
o Eh
= 5
=1
il
T T T e T
1 6 12 36
Months after last injection e

T T
ACT Score ACCY Beore

Nopp A et al. Allergy 2010 Ledford D et al. JACI 2017



Anti-lgE (Xolair) pdt 6 ans

10+

Traitement d’induction (de rémission) ?

lmpr::wed

T
Unchanged
Asthma condition

Months after last injection

Nopp A et al. Allergy 2010

6 12

Mean Eosinophil (per pL)

FeMNO Level (ppb)

Anti-lgE (Xolair) pdt >5 ans
1y DBPCT (XPORT)

Ll
ki
300
200+
=== Flaccho no exacerbation(s)
100} == Plucebo with exacerbation(s)
=== Ormalizumab no exacerbationds)
== Omalizumab with ¢xpcerbationis)
ﬂ -
T T T T
S0
45
40
35 . . - - L1 - — -
30 Teet
3 /— -
Py et EE L L
15
=== Placcho no cxacerbation(s)
104 —— Placebs with exacerbationgs)
=== Umalizumab no exacerbation{s)
51 = (el izumah with exacerhation(2)
U L T T T T
Screening’ Week 12 Week 24 Week 36 Week 52
Baseline

Study Week

Ledford D et al. JACI 2017



Traitement d’induction (de rémission) ?
Biothérapies anti-T2

ANTI-IGE ANTI-IL5S
Omalizumab - XOLAIR® Mépolizumab-NUCALA®

Indication Asthme allergique sévere, avec  Asthme sévere a éosinophiles,
exacerbations avec exacerbations
Facteurs prédictifs IgE >76 kU/L EOS >300/uL
Efficacité sur symptémes (ACQ) + +
Efficacité sur exacerbations ++ ++
Efficacité sur la fonction (VEMS) (+)/- (+)/-
Tolérance Excellente Excellente
Codt-efficacité Etablie chez répondeurs A établir
Seringues 75/150mg: 200/385€ 1 flacon 100mg: 1.309€
(112€ pour patient)
Efficience / Taux de réponse +/ 60-70% ?190%7

Efficacité persistante (+)/- ()



Traitement d’induction (de rémission) ?
Biothérapies anti-T2

ANTI-IGE ANTI-IL5S ANTI-IL4AR
Omalizumab - XOLAIR® Mépolizumab-NUCALA® Dupilumab

Indication Asthme allergique sévere, avec  Asthme sévere a éosinophiles, Asthme sévere a eosinophiles,

exacerbations avec exacerbations avec exacerbations
Facteurs prédictifs IgE >76 kU/L EOS >300/uL EOS >150/uL, FeNOT
Efficacité sur symptémes (ACQ) + + +
Efficacité sur exacerbations ++ ++ ++
Efficacité sur la fonction (VEMS) (+)/- (+)/- +
Tolérance Excellente Excellente Excellente
Codt-efficacité Etablie chez répondeurs ? ?

Seringues 75/150mg: 200/385€ 1 flacon 100mg: 1.309€

(112€ pour patient)

Efficience / Taux de réponse +/ 60-70% ?190%7 ?

Efficacité persistante (+)/- ) ?



Nouveaux paradigmes de traitement
a I'ere des biologiques

The Lancet asthma commission

Gaining Total asthma control Total asthma Flare up Personalised

e Revolutionise airwav disease. deliver precision medicine asthma control control administration rhythm

» Move beyond asthma control to prevention and cure ¢ ¢ | ¢ ¢ ¢ # ¢ ¢ ‘ ¢ ¢ ¢ | ¢ ¢ ¢ ¢ | ¢ ¢ ¢ # ¢ Injections
* Emerge from age- and discipline-associated silos : . : :

+ Test before treatment T';f::;? :

» Zero tolerance of asthma attacks : L rhythm |

* Maximise treatment opportunities in severe disease 1 administration |

» Better research — especially basic and epidemiological : ' _':’,f “"{°‘b : :
! : "l_l'l_]_EEE-IETJS_ : Control of
; ;\U/ ; symptoms
w Triple fixed
= b z
g Halvi combination
& . : - i L therapy
= ICS dose , : i :
o ' ] : '
£ i ! i
- : :
r £ '
= Controller : E e :
triple Triple as '
withdrawal areliever |:
3 months | 6 months ! Undetermined ! ' 3 months >

Time

Bardin PG et al. Lancet Respir Med 2017
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Evolution au long cours de I'asthme
- un changement de paradigme a I’horizon ?

» Tirer les lecons de I'’évolution naturelle (et ses determinants biologiques!)



Evolution au long cours de I'asthme
- un changement de paradigme a I’horizon ?

» Tirer les lecons de I'’évolution naturelle (et ses determinants biologiques!)

= Sélectionner les candidats aux traitements biologiques, en fonction:
» de I'affranchissement des comorbidités (dysventilation, non-adhérence...)
= de multiples facteurs: severite (CSO)... dont facteurs de prédiction
» de la biologie sous-jacente de I'asthme



Evolution au long cours de I'asthme
- un changement de paradigme a I’horizon ?

» Tirer les lecons de I'’évolution naturelle (et ses determinants biologiques!)

= Sélectionner les candidats aux traitements biologiques, en fonction:
= de I'affranchissement des comorbidités (dysventilation, non-adhérence...)
= de multiples facteurs: séveérité (CSO)... dont facteurs de prédiction
» de la biologie sous-jacente de 'asthme

» Approche pragmatique des biothérapies:
= Confirmation de leur efficacité « en vie réelle » (PERSIST...) et sur la sphere ORL
0,2 a 10,7% des patients COBRA éligibles aux RCT (Pahus L et al. AJRCCM 2015)
= Comparaison en face-a-face de leur efficacité (Predictumab...)



Evolution au long cours de I'asthme
- un changement de paradigme a I’horizon ?

» Tirer les lecons de I'évolution naturelle (et ses determinants biologiques!)

= Sélectionner les candidats aux traitements biologiques, en fonction:
» de l'affranchissement des comorbidites (dysventilation, non-adhérence...)
= de multiples facteurs: seveérité (CSQO)... dont facteurs de prediction
» de la biologie sous-jacente de I'asthme

= Approche pragmatique des biothérapies:
= Confirmation de leur efficacité « en vie réelle » (PERSIST...) et sur sphere ORL
0,2 a 10,7% des patients COBRA éligibles aux RCT (Pahus L et al. AJRCCM 2015)
= Comparaison en face-a-face de leur efficacité (Predictumab...)
= Approche thérapeutique plus incisive:

* Induction de rémission et prise en charge adaptée a la trajectoire ?
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