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ASa

Editoria

A plea to abandon asthma as a disease concept

We dedicate almost all of this week’s issue to asthma—
one of the most elusive of all common chronic disorders.
An estimated 300 million people live with asthma
worldwide; this is expected to increase to 400 million
by 2025. Morbidity and mortality are high despite
treatment that is effective in the majority of patients.
Asthma deaths are estimated to account for one in
250 deaths worldwide, and even in developed countries
where patients have easy access to treatment, asthma
is often under-recognised and undertreated with
sometimes fatal consequences.

But what is asthma? The word comes from the Greek
aalswv (aazein), which translates as “to breathe with
open mouth or to pant”. It first appeared in Homer's
lliad meaning short of breath, and probably was first
used in a medical sense by Hippocrates. In the Middle
Ages, Moses Maimonides had recognised in his Treatise
on Asthma that symptoms often started with a cold and
he advised to avoid polluted environments. During the

past decade, and occurred more often in the younger
age group (more pronounced in rhinoconjunctivits and
eczema). However, asthma rates in high-prevalence
countries decreased slightly in children aged 13-14 years.
This study’s findings are indicative of much of asthma
research and epidemiology. The harder one looks, the
more questions arise. Hardly a week goes by without
anxious parents being confronted with yet another
association that supposedly either protects from or
predisposes to the development of asthma. Even large
drug trials are often hampered by imprecise definitions
and are seldom comparable in terms of inclusion criteria,
symptom or disease type or severity, and outcome
measures.

Fernando Martinez was among the first, in 1995,
to characterise in the Tucson birth cohort different
wheezing or asthma phenotypes in children who did
not all develop classic asthma. Most children with viral-
induced wheeze stop wheezing at school age. But it
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It needs to be mantained, but physicians and researchers need to appreciate
that it describes an abnormality of function and not a specific phenotype
defined as a set of observable characteristics of an individual group.

Hargreave & Parameswaran. Lancet 368, 2006



¢,Qué es un fenotipo

o

. - .
Las caracteristicas visibles de un organismo que
resultan de la interaccion entre su dotacion &

geneética y el ambiente.

a

'

The Encarta World Dictionary. NY 1999



Control del asma

Control clinico actual ) Riesgo futuro

/ \ 7/

Gravedad del asma

: (basada en las necesidades de
Tratamiento tratamiento)

Actividad de la enfermedad

11111
(eelopotons)

Taylor et al. Eur Respir J 2008;32:545-54

Factores genéticos y
ambientales




Principales fenotipos del asma ¢

* Fenotipos clinicos y fisiopatologicos
Basados en la gravedad
Proclives a las exacerbaciones

Con obstruccion crénica al flujo aéreo
Resistentes al tratamiento
Definidos por la edad de comienzo
* Fenotipos definidos por los desencadenantes
Aspirina y AINEs
Alérgenos ambientales
Alergenos ocupacionales
Ejercicio
Menstruacion
* Fenotipos inflamatorios
Eosinofilico
Neutrofilico

Paucigranulocitico
Wenzel SE. Lancet 2006;368:804-13



|. Fenotipos clinicos




Distintos fenotipos asma infantil

 Jaime tiene 4 anos

* Desde el 1° ano presenta
dermatitis atopica

« Es alérgico al huevo

» Ha tenido varios episodios
de broncoespasmo desde
los 2 anos

« Este ano las pruebas
cutaneas con acaros han
sido positivas




Maria tuvo una crisis de
broncoespasmo al ano
de edad coincidiendo
con una infeccion virica

Posteriormente presento
sintomas de asma
Intermitente coincidiendo
solo con cuadros
catarrales

Tiene un perroy no es
alergica

Desde los 5 anos no ha
vuelto a tener asma



Ana tiene ocho anos

Tuvo varios episodios de
bronquiolitis
Ha continuado con crisis

de broncoespasmo
frecuentes y graves

Esta sensibilizada a
Alternaria, acaros, gato y
polenes.

Tiene una funcidn
pulmonar disminuida
(FEV1 73%)



Fenotipos segun gravedad

* Asma persistente leve-moderada-(grave)/
facilmente controlable

« Asma persistente grave/de control dificll

— Enfermedad variable con exacerbaciones
frecuentes y/o graves

— Estacionaria o progresiva, pero con
obstruccion al flujo aéreo mas pronunciada



Basado en la'gravedad

 Persistente grave

e Persistente moderada

» Persistente leve




¢, ES la gravedad un fenotipo?

« La gravedad es la forma mas habitual de
clasificar el asma

* La gravedad se basa en el nivel de sintomas y
FEV,, pero sobre todo en los requerimientos de
medicacidon para mantener el control

— Apenas hay datos longitudinales que muestren la
progresion de asma leve a grave

— Generalmente la gravedad se mantiene o se produce
un salto de asma leve a mas grave

* No existen biomarcadores para cada nivel



Asma “no grave’

 Asma en el que se logra un nivel
predeterminado de control con el
tratamiento habitual (dosis bajas/moderadas)

* La mayoria de los asmaticos

* Mas probable que haya comenzado en la
iInfancia y que tenga fondo alérgico




Asma “grave” de control dificil

» Asma en el que se no logra un nivel
determinado de control con el tratamiento

habitual y la terapia adecuada de las
comorbilidades

» Dos grandes categorias:

— Asma grave con muchas exacerbaciones

— Marcada obstruccion, estacionaria o progresiva
« Ambos cumplen criterios ATS de asma grave

* Puede haber subgrupos de “asmaticos graves” que no tienen ni
siquiera asma o tienen algo mas



Asma grave-refractaria

Criterios principales
1. Tratamiento continuo o casi continuo con corticoides orales (250% del ano)
2. Necesidad de tratamiento con dosis altas de corticosteroides inhalados
Criterios secundarios

1. Necesidad de tratamiento diario adicional con otro medicamento controlador
(e.j. agonista 32 accion prolongada, teofilina o antagonista de leucotrienos)

2. Los sintomas de asma requieren uso de agonistas 32 de accion rapida todos
0 casi todos los dias

3. Obstrucciéon bronquial persistente (FEV1 < 80% tedrico, variabilidad
circadiana del PEF > 20%)

4. Una 0 mas visitas urgentes por asma al afio
5. Tres 0 mas ciclos de corticosteroides al afno

6. Empeoramiento rapido con una reduccion de la dosis de corticoides orales o
inhalados <25%

7. Asma de riesgo vital en el pasado
ATS Workshop on refractory asthma. AJRCCM 2000;162:2341-51



Control dificll
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Exacerbaciones frecuentes/graves
VS. obstruccion estable o progresiva

« Las exacerbaciones (frecuentes y/o graves) y la
perdida de funcion pulmonar forman parte del
dominio riesgo.

* No ocurren siempre en el mismo individuo, pero
cuando lo hacen, contribuyen a una mayor
gravedad

e Se asocian con diferencias en:
— Funcionalismo
— Histopatologia
— Prondstico
— Diferencias marcadas en calidad de vida (AQLQ)



Los paciente con asma grave
tienen mas agudizaciones graves

Health Care MILD |MODER | SEVERE
Utilization N =

SARP. Moore JACI 2007



Proclives a exacerbaciones graves

* Presentan mayor hiperrespuesta bronquial a
metacolina/histamina y respuesta a BD

* Tienen (SARP, regresion logistica multiple):
— Mas eosindfilos en el esputo (menor percepcion disnea?)
— Mas efectos adversos por los corticosteroides
— Un FEV, normal o ligeramente inferior del tedrico
— Desencadenantes: rinosinusitis, AINEs, menstruacion...
— Comienzan a edad mas temprana

— Mas probable que sean alérgicos



Los genotipos también condicionan el
“fenotipo” de exacerbaciones:

SRR S NEN . | 5cl0 menos frecuente

E375A Q551R (CC) el que mas se asocia
con exacerbaciones graves

« Se ha reproducido en
cohortes grandes (SARP)

 Es significativo al excluir a
los negros afro-americanos

 Diferencias similares al
considerar el FEV, por

AA AG GG genotipo
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Wenzel S et al. AJRCCM 2007



Obstruccion al flujo aéreo

 Disminucion progresiva del FEV,
» Se caracterizan por (CAMP y SARP):

— Ser menos alérgicos
— Mayor probabilidad de ser del género masculino

— Menos propensos a sufrir exacerbaciones grave
» La disminucion del FEV, no se ve afectada por CI

-¢,Protege la alergia/atopia de la péerdida de FEV,?



RESPUESTA AL TRATAMIENTO




Diversas respuestas terapéeuticas

Mala respuesta a los corticosteroides

Buena o nula respuesta a los
antileucotrienos

Respuesta paradojica a los agonistas 32

Responc
Variabilio

Responc

eC
aC

eC

ores 0 no al omalizumab
en la respuesta a teofilinas
ores o no al antiI-TNFa,

mepolizumab, ...



un desencadenantes

V4

ll. Fenotipos se
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Fenotipo asma exacerbada por
AINEs (EREA)

Sintomas de asma y rinitis con AINEs
Rinosinusitis cronica con poliposis nasal
Comienzo en la edad adulta

Escasa respuesta a los corticosteroides

Cisteinil leucotrienos aumentados en
pulmon y orina
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Aspirina y AINEs desencadenan sintomas respiratorios al inhibir la COX-1. Asi privan a los mastocitos y
eosinofilos de la PGE2 que esta inhibiendo la sintesis de LTs. Los mastocitos sintetizan mucha PGD2, y
se libera histamina y triptasa durante las reacciones. Las eosinofilos liberan las proteinas ECP y MBP.

Stevenson & Szczeklik. J Allergy Clin Immunol 2006



Mecanismo EREA
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Asma aléergica/
asma exacerbada por alérgenos




Allerge 2002 57 a07-al3
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Original article
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Allergic vs nonallergic asthma: what makes the difference?

Background: The amm of this work was to describe clinical similarities and
differences between allergic and nonallergic asthmatics, notably concerning the
nasosinusal myvolvement.

Methods: A total of 165 asthmaties (122 allergies and 43 nonallergics) and 193
controls (40 allergics and 153 nonallergics), recruited in the frame of EGEA
study ( Epidemiological study on the Genetics and Environment of Asthma,
bronchial hyperresponsiveness and atopy), were included. Asthmatics were
included on the basis of positive answer to four standardized items. To establish
differences and similarities between allergic and nonallergic asthmatics, general
characteristics (age, sex, smoking habits, history of hay fever and allergic
dermatitis), history of asthma, severity and nasosinusal involvement were
examined. Chmeal assessment was based on the answers to a detailed
questionnaire, and spirometry.

Results: Greater age, female sex, sinusal polyposis, and FEV,; below 80% of the
predicted value increased the nisk of displaying a nonallergic type of asthma,
whereas history of hay fever, seasonal exacerbation of asthma, and asthma
duration lowered this risk. Unexpectedly, we found no difference in terms of
rhinitic symptoms between both groups, probably resulting from distinct causes.
Conclusion: These results give new insights mto the contrasts between clinwcal
features of allergic and nonallergic asthma.

S. Romanet-Manent'?,

D. [:harpinu, A. Magnanur

A. Lanteaume? D. Vervloet'? and
the EGEA Cooperative Group
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Caracteristicas de los pacientes

Allergic Nonallergic
asthma asthma
Age (yearstSEM) 34.3t1.3 47.3£1.7*
Sex ratio (M/F) 1.2 0.8
Active smoking 231205 1.4+0.6
(g/day £ SEM)
History of hay fever (%) 66.7 35.7°
History of allergic dermatitis  38.3% 9.3
(%)

*P < 0.05 vs allergic asthma and allergic controls.

TP < 0.05 vs nonallergic asthma.

TP < 0.05 vs the three other groups.

Allergic
controls

341+1.5

60

12.5

Nonallergic
controls

43 £ 1.2*
0.87
3.8+£0.6

10.5*

11.8

Romanet-Manent et al. Allergy 2002;57:607-13



Caracteristicas del asma

Allergic Monallergic

asthma asthma FPvalue
History of asthma
Age of first asthma attack {years+ SEM) 1hB+13 22423 0.000
Asthma duration {years+ SEM) 185413 1h1+272 017
Exacerbations in specific months (%) /2.3 36.6 0.001
Severity
FEV, (% + SEM) N2+1.7 2436 0.003
Inhaled steroids (%) 73.5 90.5 0.02
systemic steroids (%) 504 4.4 0.006
Severity score
Class 1: Mild (%) 16.4 46 0.02
Class 2: Moderate (%) 18 30.2 0.006
Class 3: Severe (%) 3.4 605 0.02

Romanet-Manent et al.
Allergy 2002;57:607-13

Table 4 The prevalence of rhinitic symptoms in allergic and nonallergic asthmatics

Asthmatics Controls
Allergic Nonallergic Allergic Monallergic
Paroxysmal sneezing /2.1 .0 36.0%
Rhinorrhea 349 3lh 18.3%
Masal obstruction 4337 395 325 79.4
History of polypectomy 21.0% 2B 0.0
Sinusitis i4.4% h2.h 42.5




Asma ocupacional




Irritantes
(niveles altos)y~—~——_,
alérgenos
sensibilizantes quimicos

l Periodo de
latencia
Sensibilizacion l
* Mediada por IgE ASMA OCUPACIONAL

 No mediada por IgE



Asma Inducida por ejercicio
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Ratio Cis-LT/PGE,

A Asthma Group B Normal Control
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Hallstrand TS et al. Am J Respir Crit Care Med 2007



Asma exacerbada por la menstruacion

Number of cases
-
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Day of the menstrual cycle

Martinez-Moragon et al. JACI 2006



Obesidad y asma: ¢ un fenotipo especifico?

Atopy,
Altered lung development
Altered Th,:Th, balance
Inflammatory cell recruitment

Altered airway smooth muscle

Increased airway, hyperresponsiveness

A

Leptin, IL-6

Peor control
d Volimenes
PC,, y eosinofilos igual

T PCRy fribin6geno
Lessard et al. Chest 2008:134:317-23.



ll. Fenotipos inflamatorios

« Eosinofilico
— Es el mas comun y se ha relacionado con las exacerbaciones

— Fuerte evidencia asociandolo con sintomas, exacerbaciones y respuesta
al tratamiento (mejor respuesta a corticosteroides)

* Neutrofilico
— Mas probable que sea obeso
— Relacionado con tabaquismo

— Menos probable que sea alérgico y mas que este relacionado con
comorbilidades

— La inflamacion neutrofilica parece relacionarse con menor FEV,
« Paucigranulocitico
— No hay elevacion de eosinofilos ni neutrofilos



¢,Qué tipo de asma tiene mi paciente?







Eosinophilic

Viral bronchitis

wheeze
(children)

Emphysema

Obliterative
bronchiolitis

Non-smoking

Hyperventilation
/ fixed obstruction

syndrome (HVS)

Infective ABPA

(bacterial)
asthma

Bronchiectasis

Wardlaw AJ et al. Multidimensional phenotyping: towards a new
taxonomy for airway disease. Clin Exp Allergy 2005;35:1254-62.



Eosinophilic Neutrophilic

Cell
type —«
Trigger  Allergens  7? 77 Small Mwt  Smoking Bacterial  Viral 77 Air
l l l {‘hi:nill.'t‘l]ﬁ l infections infiect. pollution
Syndrome Extrinsic Intrinsic Fos. Owee, COPD  Bronchiectasis Viral Intrinsic Bronchitis
asthma asthma  bronchitis. asthma wheeze/  asthma
(eosinophilic) post-viral (non-e¢os)
\ cough
Bronchial inflammation
Asthma-like Bronchitis Severe exacerbations FAO Bronchiectasis
(AHR:Variahle (non-productive {rapid uncontrolled (airflow ohstruction (purulent congh
Airflow obstroction) cough) talls in lung function) despite optimal treatment)  CT scan defined)
Mast cell infiliration  Inflammation of the Severe cosinophilic Smooth muscle Dilatation of the
Of airway smooth muscle  epithelium and inflammation hypertrophy airways
submucosa

Wardlaw AJ et al. Clin Exp Allergy 2005;35:1254-62.



s —— . Primary Care Asthma Secondary Care Asthma
Monitoring inflammation

allows down-titration of

corticosteroids. I

e Sont = - fqz N

= Coneordiamt
EARLY SYMPTOM B )
PREDOMINANT . e : Secnse |

Early onset, atopic.
Normal BMI.

. . e » - — r be
High symptom expression. therapy titration may be

sufficient.

OBESE
NON-EOSINOPHILIC

Later onset, female preponderance.
High symptom expression.

Monitoring inflammation allows §
targeted corticosteroids to lower

exacerbation frequency.

DISCoRdEnt:

Sl e
- - " Hintlanrmation
BENIGN ASTHMA N
Mixed middle-aged cohort et INFLAMMATION PREDOMINANT
Well controlled symptoms and -~ < Late onset, greater proportion of males.
inflammation. Benign prognosis. Few daily symptoms but active eosinophilic
inflammation.
C e NN - f:;
Eosinophilic Inflammation [55%

Haldar et al. Am J Respir Crit Care Med 2008
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Con exacerbaciones sensibles
a los corticosteroides

ormonal/
strual

/Comienzo tardio, EREA, o _
ocupacional, componente Alérgica, comienzo temprano

fungico?
Eosinofilicg/polarizacion Th2

/
=

Wenzel 2007



Con exacerbaciones menos
sensibles a los corticosteroides

No eosinofilicc

Obesidad,
RGE

Tabaquismo

Wenzel 2007



Obstruccion cronica al flujo aéreo
estacionaria o progresiva

Postinfeccioso
bronquioliti

N\

Tabaquismo actual \ Remodelacién bronquial muy
o en el pasado avanzada, irreversible?

Wenzel 2007
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