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INTRODUCTION

L’asthme a longtemps été considéré comme un syndrome dans lequel seuls e
systéme nerveux autonome et le muscle lisse bronchique étaient au devant de la scéne ;
ces notions étaient illustrées par le bronchospasme. Ce n’est que tardivement que la
persistance d’un état inflammatoire bronchique chez ’asthmatique a été constatée. Cette
inflammation bronchique est reliée a I’hyperréactivité bronchique non spécifique et 4 la

| sévérité de ’asthme. '

A plus long terme elle est aussi vraisemblablement impliquée dans le processus de
destruction bronchique irréversible et donc participe 4 la genése d’un potentiel handicap
respiratoire. Aux lésions épithéliales s’associent des infiltrations multiples de cellules
immunitaires et inflammatoires au niveau de la muqueuse, ainsi que des altérations de la
structure bronchique. Les cellules infiltrées ou de la structure bronchique sont capables
de libérer de nombreux médiateurs pro-inflammatoires qui interagissent entre eux et
contribuent ainsi a la persistance de I’inflammation bronchique. Les corticostéroides
inhalés sont efficaces et largement utilisés de nos jours. Ils rendent ainsi compte de la
réalité clinique de I’inflammation bronchique.

Cependant, les statistiques concernant I’asthme (fréquence, sévérité et mortalité)
sont pessimistes malgré une augmentation de la pression thérapeutique. En fait,
plusieurs facteurs expliquent ce phénoméne. Tout d’abord, ’observance thérapeutique
. est un probléme majeur dans les maladies chroniques et I’éducation des patients doit
avoir pour but d’optimiser cette prise en charge thérapeutique. L’utilisation de la voie
inhalée représente aussi un probléme de mauvaise observance et d’échecs
thérapeutiques. Enfin, Pinnocuité absolue des traitements au long cours par les
corticoides inhalés, surtout en ce qui concerne les enfants, n’est pas complétement
démontrée.
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Il 'y a donc une place dans le traitement de ’asthme pour de nouvelles voies
thérapeutiques et, dans P'absolu, il faudrait qu’elles soient efficaces, parfaitement

tolérées, simples d’utilisation et si possible en une seule prise orale quotidienne.

Parmi les nombreux médiateurs de I'inflammation, les leucotriénes occupent une
place privilégiée par la puissance de leurs effets inflammatoires et constricteurs du
muscle lisse bronchique. Ces propriétés ont justifié le développement clinique
d’inhibiteurs de leur synthése et d’antagonistes spécifiques de leurs récepteurs. La mise
sur le marché de ces produits représente un événement majewr puisqu’il correspond a
["avénement d’une nouvelle classe thérapeutique. Leur administration aisée par voie
orale, leur efficacité démontrée et leur profil de tolérance favorable sont autant
d’éléments qui font envisager un potentiel succés en tant que nouveau traitement de
’asthme.
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Premiere Partie

I’ASTHME
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L’ ASTHME

Définition

Sur un plan symptomatique, P'asthme peut étre défini comme une dyspnée
sifflante, paroxystique, volontiers nocturne, réversible spontanément ou sous Peffet d’un

traitement.

Sur un plan physiopathologique, la maladie asthmatique associe plusieurs types
d’anomalies contribuant simultanément et/ou successivement & I’obstruction bronchique
définie par le spasme du muscle lisse bronchique, I'inflammation et Phyperséerétion
bronchique. Ces anomalies sont dues a la libération et au recrutement de médiateurs
associant localement des propriétés contracturantes sur la musculature lisse et pro-
inflammatoires (1).

I - EPIDEMIOLOGIE

I - PREVALENCE ET INCIDENCE

La mesure de la prévalence de 'asthme est basée sur des enquétes par
questionnaire qui montrent que 'asthime est une maladie commune, et certainement la

maladie chronique la plus courante parmi les enfants d’4ge scolaire (7).

Les enquétes épidémiologiques réalisées en France et dans les pays occidentaux
situent la prévalence cumulée (pourcentage de sujets qui ont ou ont eu de I"asthie) entre
6 et 12 % chez I'enfant et 6 et 8 % chez ’adulte. Ces chiffres varient en fonction de la
définition adoptée lors des enquétes et des caractéristiques de la population considérée

(sexe, dge, ethnie, nationalité, niveau social, environnement).
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Il s’agit néanmoins de la maladie chronique la plus courante chez les enfants d’4ge
scofaire. A cet dge, le sex-ratio gargon/fille varie de 1,5 4 3,3 et est de | & ’dge adulte.
Trois quarts des sujets ont eu leur premiére crise d’asthme avant ’4ge de 20 ans (avec
des variations d’une population a 'autre). Un second pic d’apparition de la maladie se
situe aux environs de la cinquantaine : ce sont des asthmes dits tardifs, en général non
allergiques.

La prévalence et la sévérité de I’asthme sont en constante augmentation depuis
1960. En France, cette augmentation concerne les éléves du secondaire et les étudiants
d’université. Aux Etats-Unis, la prévalence de I’asthme a augmenté d’environ 50 % en
10 ans, essentiellement dans les populations socialement défavorisées, noires et
hispaniques (5).

La fréquence des hospitalisations pour asthme a augmenté dans pratiquement tous
les pays occidentaux ; cette augmentation n’est pas uniquement due a I’augmentation de
I’offre mais aussi & une réelle aggravation de la morbidité. Les causes de la croissance
de cette prévalence ne sont pas élucidées, mais la pollution pourrait y participer, qu’elle

soit atmosphérique, professionnelle, domestique, allergique ou non allergique.

2-MORTALITE

La mortalité lide & ’asthme est également en augmentation.

Aux Etats-Unis, elle est passée de 0,8/100 000 habitants en 1977, soit 1 674 décés,
a 1,6/100 000, soit 3 955 déces en 1988. Elle atteint principalement les noirs et les sujets
de plus de 65 ans. La mortalité par asthme aux Etats-Unis et au Canada reste cependant
faible par rapport aux autres pays industrialisés (5).

En France, elle est de 'ordre de 1 900 morts en 1990, soit environ 4/100 000
habitants (toutes branches d’age confondues), alors qu’elle était de 1 480 morts en 1980.
Elle atteint principalement les sujets de plus de 65 ans, mais ’'augmentation concerne
surtout les moins de 15 ans (5).

[augmentation de la prévalence de I'asthme ne peut expliquer & elle seule
’augmentation de la mortalité et les causes de cette évolution ne sont pas toujours

connues. La majorité¢ de ces morts par asthme sont cependant évitables.
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Les facteurs de risque sont, les antécédents d’asthme aigu grave, une mauvaise
estimation de la maladie (degré d’obstruction, sévérité, retard au diagnostic), la sous-
médication (telle que Futilisation insuffisante des corticostéroides, |’inobservance du
traitement et une mauvaise éducation), et enfin, les désordres psychosociaux incluant

’alcoolisme, la dépression, les troubles de la personnalité et le chémage récent.

3 - RETENTISSEMENT SOCIOPROFESSIONNEL ET SCOLAIRE

Le retentissement socioprofessionnel et scolaire de ’asthme est lui aussi
important ; il représente 5 millions de journées de travail perdues par an en France ainsi
que 25 % des causes de [’absentéisme scolaire.

I’asthme est également une grande cause de réduction de |’activité physique et
sportive de ’enfant.

4 - LE COUT

I faut enfin souligner 'importance des dépenses de santé. L’asthme représente
ainsi 1% des coflits médicaux totaux des pays développés soit 6,2 milliards de dollars
aux Etats-Unis (contre 1 milliard de dollars en 1975) et 8 milliards de francs en France
en 1990 (5).

II - PHYSIOPATHOLOGIE

1 -L’OBSTRUCTION BRONCHIQUE

D un point de vue clinigue, I’asthime est caractérisé par la chronicité, la variabilité

et la réversibilité des symptomes, essentiellement la dyspnée.

D’un point de vue physiopathologigue, le trouble ventilatoire obstructif est hwn
aussi variable et réversible.
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a - Nature de I'obstryction bronchigue

Le spasme : La contraction du muscle lisse bronchique est responsable d'un
trouble ventilatoire obstructif (TVO), réversible sous Ieffet d’un Bo-mimétique (ou 4 un
degré moindre d’un dérivé de la théophyiline ou d’un vagolytique). Il existe également une
hypertrophie des muscles lisses bronchiques responsable d’une augmentation de
I"épaisseur de la paroi bronchique et d’une diminution du calibre bronchique.

L’inflammation : L’inflammation bronchique est quasi-constante, efle se
manifeste par un oedéme qui intéresse D’ensemble des voies aériennes, une
hypersécrétion riche en éosinophiles, qui peut favoriser une surinfection, et un infiltrat

inflammatoire polymorphe principalement composé d’¢osinophiles, de mastocytes et de
lymphocytes.

b - Siege de l'obstruction bronchique

De maniére trés schématique on peut considérer que I’obstruction bronchique est
diffuse a prédominance centrale (grosses voies aériennes) dans I’asthme aigu et qu’ellie
est, en général, rapidement réversible. Par contre elle sera périphérique (voies aériennes
de petit calibre) et elle guidera le pronostic dans I’asthme chronique.

¢ - Variabhilité, instabilité et réversibilite

I.’obstruction bronchique est mise en évidence par la mesure du VEMS (volume
expiratoire moyen par seconde), plus précisément par le rapport de Tiffeneau (rapport du
VEMS sur la capacité vitale), et celle du DEP (débit expiratoire de pointe). La variabilité et
I"instabilité sont synonymes et indiquent des variations supérieures ou égales & 20% du
DEP dans la journée ou d’un jour & 'autre. La réversibilité indique ’amélioration
supérieure ou égale a 15% du VEMS aprés traitement.

Il'y a une bonne corrélation entre ’instabilité et Ihyperréactivité bronchique (2).
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2 - L INFLAMMATION DES VOIES AERIENNES

a - Les cellules de linflammation

L’¢osinophile est une des cellules-clés de ’inflammation de I’asthmatique. Sa
présence quasi constante et son riche équipement en médiateurs sont tenus pour
responsable de la majorité des lésions observées.

L’action cytotoxique des protéines basiques envers [’épithélium et les effets
bronchoconstricteurs de ses médiateurs contribuent & ’activité pro-inflammatoire de
cette cellule.

I’ éosinophilie sanguine et alvéolaire est corrélée a la sévérité de I’asthme.

Il existe aussi un jinfiltrat lymphocytaire de la muqueuse bronchique a

prédominance de lymphocytes T CD4. Les lymphocytes B sont par contre assez rares,
ils sécrétent, comme les lymphocytes B, des cytokines telles que les IL3, IL4, IL5
(interleukines) et le GM-CSF (Granulocyte Macrophage Colony- Stimulating Factor) qui

contrdlent la maturation et le chimiotactisme des éosinophiles et des mastocytes.

A T'état normal, les macrophages tapissent la surface épithéliale et alvéolaire.

Chez ’asthmatique, recrutés & partir de monocytes sanguins, ils sont présents dans la
muqueuse bronchique. IIs interviennent dans la réponse immunitaire par la sécrétion de
cytokines et de médiateurs inflammatoires. IIs possédent des récepteurs de basse affinité
pour les IgE et ils pourraient intervenir également comme celiules présentatrices de
I"antigéne.

Les mastocytes sont quantitativement peu nombreux dans la muqueuse

bronchique, mais ils sont présents en plus grande quantité chez les asthmatiques,
allergiques ou non. Iis semblent étre les cellules “ starter ” de la réaction immeédiate et

pourraient jouer un role dans I’asthme chronique.

Le rdle des polvnucléaires neutrophiles demeure controversé chez 1’homme

malgré le fait que 'on puisse constater une augmentation de leur nombre dans

I’épithélium d’asthmatiques séveéres évoluant depuis de nombreuses années. (2)



22

b - Les médiateurs de l'inflammation

La libération de médiateurs chimiques est due a la réaction allergique ou a des

facteurs non spécifiques lorsqu’il s’agit d’asthmes non allergiques.

On distingue :

thromboxanes, les leucotriénes et le facteur d’agrégation plaquettaire (PAF).
IIs sont tous lipidiques (3).

* Histamine

Elle est contenue dans les granules cytoplasmiques des mastocytes et des
basophiles. Elle sera libérée trés rapidement aprés P'activation mastocytaire et pourra
ainsi exercer de nombreux effets pro-inflammatoires en activant des récepteurs H;. Son
effet principal est vasculaire, il se traduit par une vasodilatation et une extravasation des
protéines plasmatiques. Elle provoque aussi une contraction directe des muscles lisses
bronchiques en activant également le récepteur H;.
11 faut noter que les asthmatiques sont 100 fois plus sensibles aux effets constricteurs de
I’histamine que les sujets sains.

La bronchoconstriction est provoquée par inhalation d’histamine et, en partie,
bloquée par I’ atropine, suggérant la mise en jeu d’un réflexe cholinergique.
Dans P’asthme, les antihistaminiques H, sélectifs et dénués d’effet sédatif, exercent un
effet protecteur partiel dans les premiéres minutes de la réponse bonchoconstrictrice. Par
la suite la protection conférée diminue pour ne plus étre significative, par rapport a un
placebo, dés la 20éme minute. Ce phénomeéne s’explique par la cinétique plus rapide de
la libération de I’histamine par rapport & celle des médiateurs mastocytaires néoformés
(prostaglandines, leucotriénes). La phase initiale de la bronchoconstriction serait donc
relativement histamino-dépendante et serait progressivement relayée par une

bronchoconstriction dépendante des médiateurs néoformés. (1).

D’autre part I’histamine a une action de stimulation des glandes muqueuses, en
agissant au niveau des récepteurs Ha, et par conséquent, elle est a Porigine de
I’hypersécrétion observée au cours de Pasthme (3).
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* Prostaglandines et thromboxanes

Les PGD, et Faq sont retrouvées dans les liquides de lavages alvéolaires
d’asthmatiques aprés exposition & un allergéne sensibilisant. C’est la PGD, qui est
libérée majoritairement par les mastocytes pulmonaires humatins (1).

L’action contracturante in vitro des PGFoq, D, et de son métabolite 9011pPGFaq
a été confirmée in vivo par I’observation d’une bronchoconstriction et d’une toux apres
inhalation (1). D’autre part ’administration d’un antagoniste spécifique du thromboxane
(GR32191) inhibe la réponse bronchique & un aérosol de PGD;, et induit une protection
partielle vis & vis d’une provocation allergique. L’effet protecteur maximum $’exerce
sur la bronchoconstriction observée 10 & 30 minutes aprés Pinhalation de Iallergene
confirmant I’action retardée des médiateurs néoformés par rapport  celle de ’histamine
(1). On a pu constater que la PGE; exercait une activité bronchodilatatrice chez
I’asthmatique et pouvait inhiber la bronchoconstriction induite par Ia PGF,q, (1). Enfin,
les PGD, et Foo stimulent la sécrétion de mucus alors que les PGl et E, seraient
inhibitrices.(Figuret)

Par contre, les effets pro-inflammatoires des prostaglandines sont faibles mais
potentialisent ceux d’autres médiateurs tels que I'histamine, le PAF-acéther et les
kinines. L’absence d’effet protecteur des AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens),
inhibiteurs de la cyclooxygénase, et les crises d’asthme parfois déclenchées par ces
médicaments, suggérent que les prostanoides ont un role limité dans ’expression de la
maladie asthmatique (1).

* I eucolrienes et dérivés de l'acide arachidonique par la voie des

lipoxygénases

b [es lencotriénes (LTy)

Les leucotriénes C,, D4 et Ey , encore appelés sulfidopeptidoleucotricnes ou
peptidoleucotriénes, sont syntétisés par des cellules résidentes du poumon (mastocytes,
macrophages alvéolaites) et par des cellules recrutées au cours d’une réaction
inflammatoire (neutrophiles et éosinophiles) (1) . Ils sont doués de propriétés
physiologiques importantes qui, a elles seules, expliquent la maladie asthmatique :
bronchoconstriction, vasoperméabilité, hypersécrétion de mucus entre autres, et, cecl de
facon beaucoup plus importante et prolongée que la seule histamine. (3)

Les LTC, et D, sont les plus puissants bronchoconstricteurs alors que le LTE, est
le seul capable d’induire une hyperréactivite bronchique. On a pu constater que les
asthmatiques sont environ 10 4 100 fois plus réactifs aux LTg que les sujets sains, Cecl
impliquerait que I’expression des récepteurs des LT serait différente chez ’asthmatique
et chez le sujet sain. Enfin, ces leucotrienes sulfidopeptidiques sont aussi de puissants
stimulants de la sécrétion de mucus et de la perméabilité vasculaire en agissant

directement sur les cellules endothéliales post-capillaires.
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L.e LTB, augmenterait fa perméabilité vasculaire par un mécanisme différent li¢ a
son effet chimio-attractant sur les polynucléaires neutrophiles et 4 leur diapédese a
travers 1’endothélium vasculaire. C’est I'un des plus puissants agents chimiotactiques
connus sur les polynucléaires neutrophiles et sur les polynucléaires €osinophiles, & un
degré moindre. (Figure 1)

Au vue de toutes ces propriétés, de nombreuses molécules antagonistes des
récepteurs aux leucotritnes ou inhibiteurs de la 5-lipoxygénase sont en cours de
développement clinique dans Fasthme.

w4 utres dérivés lipoxygénes

D’autres dérivés de 1’acide arachidonique par les voies des lipoxygénases ont des
activités importantes & considérer. Parmi ceux-ci, le 8S-158 - diHETE, métabolite de la
15-lipoxygénase, produit en grande quantité par les cellules ¢pitheliales, est un puissant
agent chimiotactique pour les polynucléaires neutrophiles humains. Il est comparable a
I activité du L'TB4 (1).

* PAF —-Acéther

Ce facteur, en agrégant les plaquettes, libére leur contenu constitué d’amines
vasoactives. Il est libéré par un grand nombre de cellules et il exerce des effets
inflammatoires en recrutant et activant les cellules de I’inflammation telles que les
polynucléaires éosinophiles. Administré par aérosol chez des volontaires sains ou
asthmatiques, il provoque le plus souvent une bronchoconstriction moderée et
transitoire. Cet effet est partiellement prévenu par un traitement antihistaminique Hy,

suggérant que le PAF-acéther agirait, en partie, en provoquant la libération d’histamine.
Fait important, une hyperréactivité bronchique non spécifique apparait aprés un
aérosol de PAF-acéther et persiste une & quatre semaines, ce qui supposerait un rdle

potentiel de ce médiateur dans la genese de I’hyperréactivité bronchique. (1)

* Les lipocortines

Les lipocortines sont des protéines sécrétées par les leucocytes qui agissent
comme de véritables hormones anti-inflammatoires. Elles sont exprimées sous I’action
génomique des glucocorticostéroides et vont, en agissant sur la phospholipase A,
inhiber la synthése des médiateurs dérivés de P’acide arachidonique et du PAF-acéther,

interrompant ainsi la réaction inflammatoire (1).
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* [ os interleukines et le complément

Parmi les médiateurs cellulaires, les activités multiples de Uinterleukine 1 ou du
“ tumor necrosis factor ” (TNF) en font des médiateurs de I'inflammation tres puissants
impliqués entre autre dans la physiopathologie du syndrome de détresse respiratoire
aigué. Ces deux cytokines libérees par Jes macrophages et les monocytes, entre autres,
pourraient jouer un role dans I’asthme.

En outre, IL, et interféron, jouent un rdle important dans la régulation de la
synthése des IgE et, plus récemment I’IL4 a été impliquée dans le recrutement €t

1’activation des polynucléaires éosinophiles.

Concernant les médiateurs humoraux, les composants du complément, générés
lors de [Pactivation de ce systéme, ont une action histamino-libératrice et
bronchoconstrictive directe des anaphylatoxines (C, et Csa).

D’autre part, 'activation du récepteur du Cy, (CR;) sur les monocytes, induit la
libération d’IL;. Il ne faut pas oublier que le systtme du complément est
fonctionnellement intriqué au systéme des kinines ainsi qu’a celui de la coagulation, eux

mémes générateurs de nombreux médiateurs (1).

¢ - Conséauences de linflammation

* |q desquamation épithéliale

I’atteinte épithéliale est quasi-constante. Elle est marquée par une fragilité des
cellules ciliées et caliciformes qui se détachent en lambeaux, dénudant la membrane
basale. Une corrélation entre la desquamation épithéliale et I'importance de
hyperréactivité bronchique a été mise en évidence. Ces lésions sont présentes en

dehors des crises, méme chez les asthmatiques peu symptomatiques.

* La fibrose sous épithéliale

Il existe un pseudo-épaississement de la membrane basale de la muqueuse
bronchique pratiquement constant chez P’asthmatique mais non spécifique. 1l est d0 &

I’accumulation de protéines, de fibres de collagéne et de myofibroblastes.
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»

* [ hypercrinie
Le nombre de cellules caliciformes est augmenté, ceci étant probablement dd a la

réparation épithéliale qui ne mangue pas d’intervenir aprés la desquamation. Ce

phénoméne est responsable , en partie, de I’hypersécrétion (2).

3~ LE SYSTEME NERVEUX AUTONOME

L’innervation des voies aériennes est relativement complexe, elle fait intervenir
des mécanismes cholinergiques et adrénergiques connus depuis de nombreuses années,
mais un contrdle non cholinergique et non adrénergique a ¢té mis en évidence
récemment chez I'homme. Les neuromédiateurs des systémes cholinergiques et
adrénergiques sont bien connus (acétylcholine, adrénaline, noradrénaline). En ce qui
concerne le contrdle non cholinergique non adrénergique, un grand nombre de peptides
semblent entrer en ligne de compte, car ils ont été retrouvés au niveau des terminaisons
nerveuses pulmonaires : vasoactive intestinal peptide (VIP), substance P (SP), calcitonin
gene related peptide (CGRP), neuropeptide ¥ (NY). (2)

Les principales voies nerveuses innervant les bronches sont représentées sur la
figure 2. Les voies afférentes partent des récepteurs a I'irritation ou des terminaisons des
fibres amyéliniques C situés au niveau de Iépithélium des voies adriennes. Les voies

afférentes comprennent des fibres cholinergiques, adrénergiques et peptidergiques (1).

a - Le systéme cholinergique

C’est le plus important systéme de contrble neurologique du tonus et des
séerétions bronchiques. Les voies afférentes empruntent le nerf vague (X) jusqu’aux
relais ganglionnaires situés dans la paroi bronchique. Des fibres postganglionnaires
courtes rejoignent les cellules musculaires lisses ou Jes glandes a innerver.

‘L’exagération des réflexes cholinergiques pourrait &tre responsable d’une réponse
anormale de I’asthmatique correspondant a une bronchoconstriction. 11 peut exister une
augmentation de l'activation des récepteurs, soit du fait de la libération locale de
médiateurs de 'inflammation, soit du fait de la desquamation de I’épithélium. 11 peut
s'agir d’une augmentation de la susceptibilité des cellules cibles a Pacétylcholine ou

d’une augmentation du nombre ou de I’ affinité des récepteurs muscariniques (2).
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b - Le systéme adrénergique

Les fibres nerveuses du systéme sympathique sont issues des six premiers
segments de la moelle épiniére thoracique, elles font relais dans le ganglion stellaire
avant de pénétrer dans le poumon par le hile pour se méler aux rameaux
parasympathiques. I’innervation sympathique est peu dense par rapport a la richesse de
'innervation parasympathique. Elle existe essentiellement au niveau des glandes sous-
muqueuses et des vaisseaux artériels bronchiques (2).

Ce systéme adrénergique présente 2 variétés de récepteurs différencicés :

* Les récepteurs alpha : Ra

Ils sont responsables des réactions sympathomimétiques les plus classiques telles
que Uinhibition de la motricité digestive et la vasoconstriction. Ils seraient peu
nombreux au niveau de la paroi bronchique et responsables d’une bronchoconstriction
en général masquée, ainsi que d’une vasoconstriction pulmonaire due 4 leur présence en
petit nombre au niveau des vaisseaux pulmonaires. Il faut néanmoins constater, chez un
certain nombre d’asthmatiques allergiques une réponse accrue a une stimulation o
adrénergique attestée par la mesure d’une vasoconstriction cutanée et d’une dilatation de
la pupille (2).

* Les récepteurs béta = Rf

Ils sont responsables de la bronchodilatation, ils sont aussi vasodilatateurs et
permettent la stimulation de la sécrétion de mucus ainsi qu’une augmentation du débit
cardiaque. Le stimulant spécifique des R est ’isopropyl-noradrénaline et les agents
inhibiteurs sont représentés par les betabloquants.

En fait, on distingue les RP; qui sont présents au niveau bronchique et
responsables de la bronchodilatation, des R}, qui sont essentiellement cardiaques (3).

La possibilité d’une anomalie du systéme adrénergique dans ’asthme a été étayée
par de nombreuses expériences montrant une diminution de activité de ce systeme
bronchodilatateur par une hyporéactivité des systémes P-adrénergiques chez des
asthmatiques atopiques et, a Uinverse, une hyperactivité «-adrénergique et
cholinergique. La résistance aux P-agonistes dans le traitement de I’asthme aigu est
expliquée par la présence de bouchons muqueux associés a un oedéme de la paroi

bronchique contribuant a entretenir I’ obstruction (2).
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4 - L’HYPERREACTIVITE BRONCHIQUE

L hyperréactivité bronchique peut étre définie comme [aptitude qu’ont les
bronches a réagir anormalement, par une obstruction, & des stimuli physiques,
chimiques ou pharmacologiques, tels que [’acétylcholine, le carbachol, I’histamine, les
prostaglandines F,o. Cet état n’est pas spécifique de ’asthme, mais on le retrouve chez

la quasi-totalité des asthmatiques. Plusieurs mécanismes expliquent ce phénoméne.

a - Réduction du calibre bronchigue

Les résistances bronchiques sont inversement proportionnelles 4 la puissance
quatriéme du rayon, donc du calibre bronchique :

RB.1
4
r

La réponse au stimulus sera donc d’autant plus grande si le sujet a une obstruction
bronchique initiale. La réponse bronchique est d’autant plus importante que 1’ épaisseur
de la paroi bronchique est importante,

b - Anomalies du muscle lisse bronchigue

Une anomalie intrinséque du muscle lisse bronchique n’a jamais pu étre
démontrée de fagon fiable et définitive. Par contre une hypertrophie musculaire lisse est

relativement commune et pourrait expliquer une partie de la réponse exagérée.

¢ - Rble de I'innervation des bronches

I."homéostasie bronchique est bien évidemment sous le controle direct du systéme
nerveux autonome comme cela a été déerit précédemment.

d - Rdle de l'inflammation

I semble exister 2 composantes dans le déterminisme de Uhyperréactivite
bronchique. La premiére est innée mais de mécanisme inconnu et actuellement
inaccessible au traitement. L autre est soumise a Pinfluence des phénoménes

inflammatoires (2).



I - IMMUNOPATHOLOGIE DE L’ASTHME

I’asthme & composante allergique fait partic des pathologies d’organe qui rentrent
dans le cadre de I'atopie avec la rhinite saisonniére, la conjonctivite allergique ou la
dermite atopique. L’allergie n’est pas la cause de I’asthme mais seulement un facteur
favorisant ou déclenchant. La cause, ou plus probablement les causes mémes de la
maladie asthmatique restent ayjourd’hui encore inconnues.

1 - ANTIGENES ET ALLERGENES : LA SENSIBILISATION

Un antigéne est en général une protéine qui a la capacité d’induire une réponse
immunitaire chez tous les individus qui y sont exposeés.

Un allergéne est également une protéine ou éventuellement un hapténe, qui ne va
induire une réponse immune que chez un certain nombre d’individus porteurs d’une

prédisposition, d’origine génétique, a développer une réponse de type Igk.

a - Réle du macrophage

Lors de la premiére exposition 3 un antigéne ou a un allergene, celui-ci, afin
d’induire une réponse immune ¢’est-a-dire une reconnaissance par le lymphocyte T, doit
dtre, tout d’abord, capté par une cellule dite “ présentatrice de I’antigéne ”, Puisque le
lymphocyte T ne reconnait en général pas I'antigéne entier, mais un ou plusieurs petits
fragments de ce dernier, appelés peptides immunogéniques, la cellule « présentatrice de
I"antigéne > doit avoir la capacité, aprés le captage de ’antigéne, de fragmenter celui-ci.
Ce processus est défini par le terme d’apprétage.

D’autre part le récepteur du lymphocyte TCD, ne peut reconnaitre ’antigene que
si celui-ci lui est présenté dans le contexte des moléeules dites de classe I du complexe
majeur d’histocompatibilité. La celiule présentatrice de I’antigéne doit donc, d’une part
exprimer & sa surface les molécules de classe II du complexe majeur
d’histocompatibilité (ce que font naturellement les monocytes-macrophages et les
lymphocytes B) et d’autre part avoir la capacité d’appréter les antigénes (ce pour quoi le
monocyté-macrophage est particuliérement bien équipé). Dans le systtme des voies
aériennes supérieures, il est considéré, pour simplifier, que le macrophage alvéolaire,
mais aussi bronchique est, au départ, la principale cellule présentatrice de 1'antigéne.

Ces phénomeénes initiaux de la réponse immune sont illustrés dans la figure 3.
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Figure 3 — Présentation de I'antigene
d’aprés POLLA B.S. et CLAEYS M. (4)




b - Réponse immune

La figure 4 ilustre les étapes ultérieures de la réponse immune aprés
sensibilisation & un allergéne initial. Le lymphocyte T dont le récepteur a reconnu
I"allergéne va étre activé et va proliférer, d’autre part il va produire des cytokines (IL4,
ILS, IL6) quw vont aider les lymphocytes B 4 synthétiser et séeréter des
immunoglobulines. En général ce sont les lymphocytes T de type “ hyper ” exprimant
les récepteurs de type CD4 qui reconnaissent les antigénes dans le contexte des
molécules d’histocompatibilité de classe 11.

A partir du moment ol les récepteurs des lymphocytes T d’un sujet ont reconnu
un allergéne donné et répondu a ce dernier, et que les lymphocytes B ont produit des
immoglobulines de type E spécifiques contre cet allergéne, on peut admettre que le sujet
est sensibilisé. La réaction d’hypersensibilité immédiate peut donc se produire lors
d’une exposition ultérieure au méme allergéne.

2 -REGULATION DE LA SYNTHESE DES Igl, ATOPIE ET ASTHME

a - Mécanismes physiologiques

L’atopie est caractérisée par une augmentation de la syntheése des IgE spéceifiques
pour des allergénes donnés, qui résulte parfois, mais pas toujours, d’une élévation des
[gE totales (4).

Cette stimulation de la synthése des IgE semble étre le fait d’anomalies de la
régulation de la synthése de ces immunoglobulines, anomalies touchant en particulier
les lymphocytes T (4). Ce sont ces derniers qui produisent les cytokines impliquées dans
la régulation des IgE, & savoir en premier lieu, 'interleukine 4, I'interleukine 13 et
Uinterféron vy . Il existe des sous classes de lymphocytes, tels que les lymphocytes dits T
“helper de typel™ (TH;) et ceux dits TH,. Les lymphocytes TH; produisent
essentiellement ’interleukine 2 et Uinterféron y , alors que les lymphocytes TH,
produisent avant tout !’interleukine 4, ’interleukine 5, I"interleukine 6, l'interleukine 10
et I'interleukine 13.
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Figure 4 — Induction de la production d’IgE suite a 'exposition
d’un allergéne
d’'aprés POLLA B.S. et CLAEYS M. (4)




b - Hypothéses

Une des explications avancée pour rendre compte de 'atopie est la possibilité que,
chez les atopiques, les lymphocytes CDy seraient surtout de type TH; produisant
Iinterleukine 4 ; la cytokine primordiale dans I"induction de la synthése des IgE. Elle
joue un rble important dans la commutation des chaines de classe 1L en classe €. Les
travaux de Romagnani et Coll, qui ont montré une augmentation du pourcentage des
clones de lymphocytes T produisant de Pinterleukine 4 chez les sujets atopiques,
soutiennent cette hypothese (4).

Une hypothése alternative (qui semble étre démontrée aujourd’hui dans la dermatite
atopique) suggére que I’augmentation de la synthése des IgE dans cette derniére situation
clinique serait davantage le fait d’une diminution des lymphocytes de type TH,
produisant I'interleukine 2 et surtout de interféron y qui joue un réle prédominant dans
le contrble négatif de la synthese des IgE (Figure 5).

¢ - Relation IgE et €osinophiles

Par ailleurs, il est également indiqué sur la figure 5, une premiére relation entre
IgE et éosinophiles. En effet, les lymphocytes TH, qui produisent |'interleukine 4,
produisent aussi [’interleukine 5, une cytokine essentielle 4 la maturation, la
différenciation et activation des éosinophiles. L’interleukine 5 est également
chémotactique pour les éosinophiles, elle stimule leur adhérence aux cellules
endothéliales et prolonge leur survie (44).

Ces observations ont d’importantes implications cliniques chez les patients
asthmatiques, puisque ceux-ci présentent une infiltration éosinophilique de leur
muqueuse bronchique dont le degré corréle avec la sévérité de ’asthme. Les réactions
cellulaires et humorales mises en cause dans la réaction d’hypersensibilité immédiate et
dans la phase tardive représentent un autre lien, plus indirect, entre IgE et éosinophiles.
(I est important de signaler que les liens entre IgE et asthme ne semblent pas passer
strictement par 1’atopie. En effet, sur la base d’une tres large étude, il a €té proposé que
I’asthme est toujours associé a une élévation des IgE, et ceci qu’il y ait ou non atopie
(45).
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3  Lymphocytes TH1 et TH2 et production de cytokines

Une des particularités de l'atopie pourrait étre une augmentation (en nombre ou en
activite) des lymphocyles de type TH2 {ou une diminution cu nomore ou de I"activite
des lymphogytes de type TH1). Ges lymphocytes, aprés reconnaissance de I'ailergena,
vont produire essenuellement de Iinterleukine 4 (It 4}, da Vinterleukine 5 (i1 5) et de
Iinterleukine & (1 B}, qui vont, respectivement, stimuler la synthese d'immunogiobulines
{1l §) et speciiiguement d'IgE (Ii 4), ou activer {"éosinophile {Il 3). L'intertéron + a un etfet

contraire a U'il 4 sur |a synthése des IgE (et il existe d'ailleurs des etudes cllniques

ulitisant I'intedéron + pour le traitement

de la dermatite atopigque ou les syndromes

« hyper IgE - par exemple) mars il n"est pas encore clair si cet etfet inhibiteur s'axerce

sur 18 lymphocyte TH2, sur Iinterleukine 4 el
fisches). Une autre contre-réguiation est exer
savair une inhibition de I'activite du lymphocyle

le-méme, ou sur le tymphocyte B {voir
cee par ie lymphocyle de type TH2. &
de type TH1 par I'interleukine 16 {31 10).

Noter encore que l'interfeukine 1 (Il 1) produite par le macrophage participe a I'activation
du tymphocyie T lors de ta presentation de f"antigens.

Figure 5 — Lymphocytes TH1 et TH2 et production de cytokines
d’aprés POLLA B.S. et CLAEYS M. {4)




3 . REACTION D’HHYPERSENSIBILITE IMMEDIATE ET PHASE
TARDIVE

a - Hypersensibilité immédiate, phase précoce

Une fois que des IgE spécifiques contre un allergene donné ont été produites et
sécrétées par les lymphocytes B, elles se fixent sur leurs récepteurs 4 la surface d’autres
cellules.

[l existe deux types principaux de récepteurs pour les IgE :
= e unrécepteur de haute affinité retrouvé sur :
Jes basophiles
tes mastocytes

o un récepteur de faible affinité retrouve sur
les monocytes-macrophages
les cellules de Langerhans dans la peau
les éosinophiles
les lymphocytes B

Ainsi, lors de la deuxiéme exposition a 1"allergene, celui-ci va interagir avec

2 molécules d’IgE fixées par exemple & la surface du mastocyte localisé dans la
muqueuse bronchique. De cette fagon il va coupler ces 2 molécules d’IgE et activer le
mastocyte. Ce phénomeéne porte le nom de “pontage” (Figure 6). Celui-ci va alors
relacher un certain nombre de médiateurs préformés et stockés dans les granules
mastocytaires, 4 savoir en premier lieu I’histamine, mais aussi des protéases, de
Phéparine et des facteurs chémotactiques vis-a-vis d’autres cellules inflammatoires. Les
cellules épithéliales et les mastocyies pourraient également produire localement des
facteurs (cytokines, en particulier Uinterleukine 5) attirant localement et activant davantage
d’éosinophiles.

L’activation du mastocyte va aussi déclencher I’activation du métabolisme de
I’acide arachidonique et la génération des médiateurs lipidiques de I’inflammation
(prostaglandines, leucotrienes, PAF). I’ensemble de ces médiateurs sera responsable de la

bronchoconstriction immédiate aprés inhalation allergénique (Figure 7).
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Aprés sensibilisation & I'ailergene (Alg) et production d'ig€E. ces IgE vont se fixer entre
autres a la surface du mastocyle, par Iintermeédiaire du recepteur de haute affinité pour
les 1gE, FceRi. Lors d'une exposition ultérieure au meéme allergene, celui-ci va coupler
deux molécules ¢'1gE [« bridgng =), et amsi entrainer 'activation de divers messagers
intraceilyiaires (non representés sur la figure} qui vont medler 1a libération des media-
1eurs prétormes dans la celiule {histamine essentiellement, protéases, ainsl que de
nombreux autfes mediateurs) el des facteurs chémotactiques pour d'autres celiules
inflammataires (neutrophiles et éosinoptules en particulier). L activation simultanéa de
1a phospholipase A2 (p A2) va activer le métabolisme des lipides membranaires et la
production des médiateurs lipidiques de I'intammation [prostagiandines. leucotriénes.
{acteur d activation plaquettaire). Le mastocyle produit également, apres activation des
uécemeurs FceRt, de Pinterleuking 5 (1 5} {cylokine activant les eosinophiles).

Figure 6 — Réle du Mastocyte
d’aprés POLLA B.S. et CLAEYS M. (4)
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Figure 7 — Phase précoce et

phase tardive

d’aprés POLLA B.S. et CLAEYS M. (4)




b - Phase tardive

Dans un deuxiéme temps, les cellules inflammatoires (éosinophiles surtout, mais
aussi neutrophiles, lymphocytes, monocytes-macrophages) attirées localement par les
facteurs chémotactiques libérés lors de la phase immeédiate, vont a leur tour libérer
nombre de médiateurs de I’inflammation : cytokines, médiateurs lipidiques et radicaux
libres de I’oxygéne. Ce sont ces cellules qui sont responsables de la phase dite tardive
Cest & dire de la phase de bronchoconstriction survenant dans les 6 a 8§ h apres
inhalation de lallergéne. Cette phase tardive est associée a ["hyperréactivité
bronchique et & la réponse au traitement corticostéroidien. Les médiateurs lipidiques de
I’inflammation sont donc impliqués  la fois dans la phase immédiate et dans la phase
tardive (Figure 7).

IV - ETIOLOGIE

L’asthme est un syndrome multifactoriel. Chaque facteur étiologique est important
mais non indispensable. Il est préférable de parler de facteurs déclenchants. La
démarche diagnostique devra se faire en deux étapes, d’une part rechercher la présence
de tel ou tel facteur chez tel malade, d’autre part évaluer son poids de responsabilité
dans I’évaluation globale de "asthme, éventuellement dans le déclenchement de crises

récentes.

1 - FACTEURS PREDISPOSANTS

La composante génétique est indiscutable dans asthme, il est bien connu qu’il
existe des familles d’asthmatiques. Classiquement cette composante héréditaire
paraissait liée 4 I'atopie, cependant des travaux récents ont démontré que méme les
asthmatiques chez qui aucun facteur allergique ne pouvait &tre mis en évidence avaient
des asthmatiques dans leur famille (2). I’asthme est fort probablement d’origine
polygénique. Certains travaux ont mis I’accent sur le chromosome 114; la transmission
héréditaire de I’atopie serait autosomique dominante et, se ferait surtout par les femmes
(2). De nombreuses études se sont attachées a trouver les ** génes ” de Vallergie et ont
montré un déséquilibre de liaison entre un type HLA particulier et la sensibilisation a un
allergéne (2). Ainsi, si aujourd’hui Porigine génétique de 1’asthme ne fait plus de doute,

ies “ geénes ” de Pasthme ne sont pas déterminés avec précision {6).
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2 - FACTEURS FAVORISANTS

Les facteurs prédisposants sont essentiels a4 la genése de l'asthme mais
insuffisants. L’asthme n’apparait pas sans Pintervention d’un ou de plusieurs facteurs
favorisants spéeifiques (I’allergie ou I’aspirine) associés a un ou plusieurs facteurs
favorisants non spécifiques (la pollution ou le tabac), modulant ainsi ["hyperréactivité
bronchigue non spécifique.

a - Facteurs immunoallergiques

L’allergie, au sens littéral du terme, est la capacité de |’organisme & réagir d’une
fagon différente.

L atopie est définie comme “la réactivité immunologique héréditaire et
particuliére de certains sujets qui se sensibilisent par voie muqueuse vis & vis

d’allergénes communs de I’environnement et présentant une hyperproduction d’IgE ”

C’est I'allergie immédiate associée & la production d’IgE dirigés contre les
allergeénes qui est en cause dans I’asthme.

Il s’agit d’allergénes présents dans ’air ambiant, et qui, inhalés en quantité
minime, sont capables de sensibiliser les sujets et de déclencher des symptdmes en

arrivant au niveau des mugueuses respiratoires.

#> les allergénes polliniques

Is sont responsables de la forme clinique typique de I’asthme. Les pollens les plus
allergisants sont les pollens de graminées. L’allergie pollinique est typiquement
saisonniére ; par contre un malade polysensibilis¢ aux pollens peut présenter des
symptdmes tout le long de ’année.

#> les acariens

Ils constituent un des allergénes majeurs de la poussiére de maison. {Is se
développent dans une atmosphére humide, chaude et sont absents au-dela de 1500 &
2000 métres d’altitude. C’est a I"automne et au printemps qu’ils abondent. Pour cette
raison Vasthme aux acariens évolue typiquement de maniére perannuelle avec un
renforcement saisonnier a automne et au printemps. De plus, on a pu constater qu’il

s’améliorait en altitude. Il sera fonction de la charge allergénique au domicile.



#> [es protéines animales

Ces protéines provenant d’animaux domestiques sont des causes majeures de
I’allergie. Elles sont dérivées de la peau, des phanéres, de la salive ou de 'urine. Les
animaux le plus souvent incriminés sont le chat, le chien, le cheval et les animaux de

laboratoires.

#> les moisissures et les levures atmosphériques

Elles représentent également une importante source d’allergénes. Leur
concentration est augmentée par temps humide et chaud. Les moisissures principales
sont Alternaria, Stemphylium, Aspergillus (2).

L’asthme allergique aux pneumallergénes débute parfois trés tot dans la vie, mais

rarement avant la premiére année (8).
Les trophallergénes des aliments et des boissons

lis peuvent étre responsables de manifestations respiratoires par le biais de
sensibilisation allergique ; mais il peut exister aussi des réactions de type non allergique,
soit toniques, soit par histamino-libération non spécifique. (2) Ils sont donc parfois en
cause dans les sibilances du nourrisson, mais rarement dans I’asthme isoié de ’enfant et
de fagon exceptionelle chez ’adulte. (6)

Ils se comportent comme des hapténes. Les sujets atopiques et les asthmatiques
n’ont pas une prédisposition pour réaliser des réactions allergiques médicamenteuses
mais, si elles surviennent, elles peuvent étre plus violentes. (2)

Ces allergénes sont non seulement immunogénes mais ils peuvent aussi intervenir
par des mécanismes toniques, irritatifs ou pharmacologiques. Leur importance ne cesse
de s’accroitre en raison de I’augmentation du nombre de substances manipulées. (6)

La plus classique des allergies professionnelles est représentée par les isocyanates
rencontrés par exemple dans les peintures polyuréthanes (46). Bien entendu I'asthme

professionnel survient typiquement sur le licu de travail,



L’asthme allergique est tellement fréquent que ’on confond souvent allergie et
asthme ou inversement, cependant tout asthme n’est pas allergique et Pallergie est plus
particulicrement importante chez I’enfant. (6)

b - Les infections

Les virus

L’importance des virus dans le déclenchement des crises d’asthme est variable en
fonction de I’dge.

Chez le nourrisson, bien des bronchites sibilantes reconnaissent une telle
étiologie.

Chez l'enfant les virus asthmogeénes impliqués sont : rhinovirus, parainfluenzae,
cornavirus ; alors qu’avant I’age de 2 ans le virus syncytiale est le plus souvent mis en
cause (40-70% des cas). {2)

Les ¢études épidémiologiques montrent gue 10% des crises d’asthme de

ladolescent et de ’adulte jeune sont lides & une virose respiratoire. (2)

Les germes banals
Ces infections sont rarement impliquées en tant que facteurs déclencheurs de
crises ou d’attaques, malgré la pseudo-purulence de ’expectoration lide a la lyse des
¢osinophiles. Par contre, 'existence d’une sinusite chronique chez un asthmatique est
un facteur péjoratif. (6)

¢ - Environnement et pollution atmosphéricue

Des études épidémiologiques sont en cours de réalisation pour évaluer Ueffet de la
pollution atmosphérique sur ’asthme ; cependant d’ores et déja, grice aux tests de
provocation en laboratoire, on a pu constater que le SO, (dioxyde de soufre) et les
sulfates sont bronchoconstricteurs chez 1’asthmatique, que le NO, (dioxyde d’azote)
aggrave |’hyperréactivité bronchique et que I"ozone (O;) entraine une inflammation
bronchique et aggrave I"hyperréactivité bronchique.

Les principales sources de pollution sont les foyers fixes de combustion utilisant
fe fioul et le charbon, les usines d’incinération des déchets ménagers et industriels ainsi
que le trafic automobile avec les moteurs diesels notamment.(2)
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d - Asthme avec intolérance a l'aspirine

[a triade associant polypose nasale récidivante, asthme sévére et intolérance a
I"aspirine a été décrite par Fernand Widal en 1922 (5). Le mécanisme n’est pas de nature
immunoallergique, mais Daspirine peut révéler ou aggraver un déséquilibre du
métabolisme de [acide arachidonique puisque, d’une maniére générale, tous les anti-
inflammatoires non stéroidiens bloguent la cyclooxygénase par un mécanisme
compétitif, Faire un tel diagnostic est important, non pas tant pour bloquer {e cours
évolutif de I"asthme, mais surtout pour éviter des accidents graves.

Il faut préciser que d’autres médicaments peuvent étre responsables d’asthme, il
s’agit en particulier des [f-bloquants .

e - Asthme et sulfites

Les sulfites, agents antioxydants, fréquents conservateurs alimentaires ou
médicamenteux, sont trés asthmogénes. Il semble que 4 & 8 % des asthmatiques soient
sensibles 4 ces derniers, ce sont en général des malades ayant besoin d’une
corticothérapie au long cours. L’ingestion ou I’inhalation de ces produits peut causer des
crises séveéres, voire mortelles. (6)

f - Le refiux gastro-gesophagien

Le reflux gastro-oesophagien est relativement fréquent chez tous les sujets, mais il
semble qu’il soit plus couramment rencontré chez I’asthmatique que dans une
population normale. Il peut s’agir de la conséquence d’une modification des régimes de
pressions transdiaphragmiques ou de traitements & base de théophylline, par exemple,
qui diminue activité du sphincter inférieur de I’cesophage. Quoiqu’il en soit , il parait
capable d’aggraver certains asthmes mais sa correction régle rarement tous les
problémes. (6}

g - Facteurs psychologiques

[.’asthme bronchique pourrait étre ’expression non langagiere d’une souffrance
profonde et inconsciente qui, incapable de se formuler en paroles, & défaut de mots pour
le dire, s'extérioriserait par le signe rudimentaire d'une dyspnée sifflante qui
s’exprimerait par un refus de Iair. (2)
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Les troubles psychologiques sont relativement fréquents dans I'asthme de I'adulte
ou de I’enfant, et tout particulierement lorsque le syndrome est sévere. Leur fréquence
n’est pas majorée par rapport aux autres affections chroniques, mais ils modulent
souvent le cours de ’asthme. (6)

h - Facteurs hormonaux

Si influence des facteurs endocriniens ne fait aucun doute, il est encore difficile
d’en préciser les mécanismes et les modalités. (2) 1l est habituel d’invoquer en priorité le
rble des hormones sexuelles (influence de la puberté, asthme prémenstruel, de la grossesse et
peut étre aussi asthme périménopausique) (6). 1l est intéressant d’observer que pendant
Penfance la prévalence de Pasthme est plus élevée chez les gargons, qu'elle est
identique & la puberté et plus élevée chez la femme a 1’4ge adulte. (2). On a pu constater
également que I"hypothyroidie ou inversement I’hyperthyroidie ainsi que Pinsuffisance
surrénale lente modulent I’asthme.

i - L'asthme d'effort et asthme a l'air froid

L'asthme d’effort se caractérise par la survenue d’une obstruction bronchique a
arrét de effort, typiquement 5 & 15 minutes aprés. Dans certains cas I’asthme survient
pendant {effort, mais il est alors possible de “ courir & travers son asthme ” si Peffort est
poursuivi. La fréquence de 'asthme induit par I’exercice est difficile 4 établir, elle est
d’environ 75% chez ’enfant asthmatique alors qu’un pourcentage précis est impossible
4 déterminer chez ["adulte. (2)

De plus ['inhalation d'air froid est asthmogéne chez le sujet ayant une
hyperréactivité bronchique non spécifique et cet asthme aurait des caractéristiques
proches de ’asthme d’effort. (6)

i - Le tabagisme

L’intoxication tabagique exerce bien sir des effets néfastes sur les bronches, chez
’asthmatique le tabac est un cofacteur indiscutable (20% des asthmatiques sont des
fumeurs) (2).

Par lui-méme P’aérosol tabagique provoque une inflammation des voies aériennes avec
hyperséerétion, paralysie, destruction ciliaire et recrutement de polynucléaires
neutrophiles. Il peut exister une hyperréactivit¢ bronchique non spécifique. Le
tabagisme actif est également la cause d’une augmentation des gk sérigues (2).
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k - L'asthme intrinségue

Dans un certain nombre de cas, il est impossible de trouver une étiologie ou des
facteurs favorisants de I’asthme. C’est ['asthme dit * intrinséque . 11 s’agit en général

d’un asthme ayant débuté a I’age adulte, d’emblée grave et souvent corticodépendant.

V - MANIFESTATIONS CLINIQUES

Il n’y a pas de forme clinique typique dans I’asthme ; la crise en est I’élément
constant (ou quasi-constant) et doit étre recherchée attentivement.

1 - FORMES CLINIQUES CLASSIQUES

a - La crise d’'asthme

Elle est 1’élément de base du syndrome asthmatique. Elle s’installe la nuit, la
dyspnée réveille le malade, elle est sifflante et impose la position assise. Spontanément,
elle dure plusieurs minutes & plusieurs heures ; elle est en général bien calmée par
|’inhalation (voire linjection sous-cutanée) d’un [-mimétique. La toux survient
secondairement, provoque ’émission de crachats dits perlés, et annonce la fin de la
crise.

b - L'attague d'asthme

Elle se caractérise par une succession de crises durant plusieurs jours. Entre les
crises la dyspnée peut-8tre absente, ou présente mais alors sur un mode mineur. Il peut
exister une obstruction bronchique intefcritique qu’il est intéressant d’apprécier par la
mesure biguotidienne du débit expiratoire de pointe (DEP) et du VEMS si cela est
possible.
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c - L'asthme a dyspnée continue

[ combine les 2 modes de présentation précédente. Il y a des crises qui peuvent se
répéter plus ou moins réguli¢rement, mais entre les crises il y a toujours un état
dyspnéique. Bien siir la dyspnce dépend de la perception quen a le malade. Ce seuil est
variable d’un asthmatique & lautre. Cette constatation souligne !'importance de la
mesure du TVO.

d - L'asthme aigu

Anciennement appelé état de mal asthmatique, il met en jeu le pronostic vital
immédiat en jeu. Les crises se répétent, en s’intensifiant progressivement, elles résistent
aux différents traitements, et, en quelques jours, classiquement 1 4 3, voire en quelques
heures, un état asphyxique s’installe. Ceci impose un séjour hospitalier, éventuellement

en réanimation. L’asthme aigu grave constitue une urgence médicale.

2 - QUELQUES FORMES CLINIQUES PARTICULIERES

En fait il ne s’agit pas de formes cliniques au sens strict du terme. Les adjectifs
tels que instable, nocturne ou hypersécrétant soulignent simplement un aspect particulier
de I’asthme.

a - L’asthme instable

Tl est typiquement défini par la variabilité du DEP qui doit étre égale ou supérieure
420 % entre le matin et le soir.

b - L'asthme nocturne

(Pest a priori un pléonasme dans la mesure ou la survenue des crises est, par

définition préférentiellement nocturne.

¢ - 'asthme asymptomatique

Cette forme clinique souligne d’une part le fait que le seuil de perception du
trouble ventilatoire obstructif peut étre élevé, et d’autre part que I"exploration

fonctionnelle respiratoire est indispensable.
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d - L'asthme cardiague

C’est un asthme typique qui survient sur une cardiopathie gauche. En principe le
traitement a visée cardiaque améliore les symptdmes sans qu’il soit nécessaire de
recourir aux traitements spécifiques de 1’asthme.

e - Toux monosymptomatigue

C’est un motif fréquent de consultation, elle peut étre un véritable équivalent
d’asthme, surtout chez les enfants. Dans ces cas 13, elle est chronique, récidivante, le
plus souvent séche, volontiers nocturne. Des sifflements intrathoraciques peuvent étre
percus par le malade ou son entourage ; 1l peut exister une rhinite associée. Elle est
calmée par la prise de ;-mimétiques (2).

3 - LES COMPLICATIONS

Les complications ne sont pas fréquentes dans [’asthme. Cependant toute crise
impose d’évoquer la possibilité d’une complication aigug, surtout si elle est sévére ou
que la réponse au traitement est longue ou incompléte. L’asthme aigué grave doit étre
considéré comme la principale des complications.

a - Les complications aigqués

Les infiltrats pulmonaires souvent associés a une éosinophilie sanguine ont pour
causes principales I’aspergillose bronchopulmonaire et le syndrome de Chug et Strauss
(= vascularite proche de la périartérite noueuse associant au premier plan une atteinte

pulmonaire et une hyperéosinophilie).

Les infections bactériennes sont aussi classiques que rares. En régle générale les
antibiotiques sont inutiles chez les asthmatiques en crise sauf s’il y a une sinusite
associée. En revanche les infections virales semblent plus fréquentes, notamment chez
I’enfant. '

Les troubles de ventilation sont en général dus a des bouchons muqueux, il faut
alors ¢évoquer le diagnostic d’impaction mucoide, ou éventuellement celui d’un
parasitisme bronchique a spore fongique.



Le pneumothorax ou le pneumomédiastin sont des éventualités assez rares. Le
pneumothorax survient essentiellement en cas de complications emphysémateuses ou
bulleuses alors que fe pneumomédiastin serait plus fréquent chez I’enfant et se traduit
par des douleurs thoraciques ou de la base du cou,

b - Les complications chronigues

Un retard de croissance est possible chez 1’adolescent asthmatique, il est en
général minime. Les deux principaux facteurs de risques sont la sévérité de P'asthme
pendant Penfance et un traitement au long cours par corticostéroides per os. Les
corticoides inhalés, jusqu’a des posologies de 1'ordre de 800 pg/jour, sont consideres
comme n’entrainant pas de retard de croissance.

Les déformations thoracigues en caréne ou en bréchet avec cyphose chez ’enfant

ne devraient plus se voir grice 4 un traitement efficace.

Les complications iatrogénes sont en fait les plus fréquentes et parmi elles les
effets des corticoides doivent &tre situés au premier rang. C’est la raison pour laquelle il
faut toujours rechercher la posologie minimale efficace, y compris avec les corticoides
inhalés. (5)

VI - DIAGNOSTIC ET BILAN DE L’ASTHME

Devant un patient suspecté d’asthme, le diagnostic passe par quatre ¢tapes :
- faire la preuve qu’il s’agit d’un asthme,
- éliminer ce qui n’est pas un asthme,
- rechercher la cause de ’asthme et les facteurs favorisants,
- évaluer la sévérité de cet asthme.

1 - LE BILAN INDISPENSABLE

a - Interrogatoire et examen clinique

L’interrogatoire est particuliérement important car non seulement il permet de se
faire une idée assez précise du handicap, mais il peut également appréhender les facteurs

déclenchant.
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L’examen clinique a plusicurs intéréts :
- mettre en évidence des sifflements,
- vérifier la respiration nasale,
- rechercher des complications,
- &tre sfir qu’il n’y a pas une autre maladie qui pourrait donner de
Pasthme.

b - L'exploration fonctionnelle respiratoire

I.a mesure du souffle doit étre entreprise chez tout asthmatique, quelle que soit fa
sévérité. Elle est indispensable pour au moins 3 raisons :

obstruction bronchique et la stratégie thérapeutique ne peut se fonder

uniquement sur les éléments cliniques.

Lors d’une crise d’asthme, tous les paramétres mesurant les débits bronchiques
sont franchement diminués (le VEMS, explorant les grosses voies aériennes, de 15 a 20%, le DME
de 25 & 75 % et le Vmax explorant les petites bronches de 50%). On note aussi une diminution de
la capacité vitale car certaines voies aériennes se ferment prématurement lors de
I’expiration. Quant au coefficient de Tiffeneau (VEMS/CV) il est aussi diminué
confirmant ainsi ’obstruction bronchique. Par contre, en dehors des crises, la fonction
respiratoire peut étre normale. Le moment essentiel de ’exploration fonctionnelle
respiratoire est la recherche de la réversibilité de [obstruction bronchique apres
inhalation de B,-mimétiques ou d’atropiniques de synthése. On considere alors qu’une
amélioration de 12% du VEMS par rapport aux valeurs de base, ou de 200 m] en valeur

absolue, confirme le diagnostic d’obstruction bronchique réversible.

¢ - Le bilan éticlogigue

Le bilan immunoallergologique est une étape importante du premier bilan, surtout
chez I’asthmatique jeune, car il peut permettre de mettre en place des mesures
d’éviction.

Des tests cutanés peuvent étre réalisés par la méthode de la pigiire (* pick test ™) sur
les avant-bras, en utilisant les pneumallergénes de 'environnement du malade. Par

contre la mesure des Igl spécifiques sériques n’est pas systématique.
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d - La radiographie du thorax

Le cliché thoracique est obligatoirement pratiqué lors de la premiére consultation
alors que le diagnostic n’est pas encore certain. Ceci pour ne pas méconnaitre un

obstacle bronchique ou trachéal responsable d’une symptomatologie asthmatique.

2 - AUTRES EXAMENS PARACLINIQUES

a - Mesure réguliére du débit de pointe

Le débit de pointe peut &tre mesuré 2 fois par jour grice a des spirométres
portatifs également appelés “ peak flow ". Cette mesure est particuliérement importante
lorsqu’elle montre une variabilité de plus de 15 & 20 % entre le matin et le soir, résultant
d’une obstruction bronchique. La mesure du “ peak flow” est donc utilisée pour la
surveillance des asthmes instables.

b - Recherche d'une hyperréactivité bronchigue non spécifique

La mise en évidence d’une hyperréactivité bronchique non spécifique par des
examens pharmacologiques ou des épreuves d’effort est capitale chez un patient :
¢ asymptomatique
« ou présentant une toux nue si I’exploration respiratoire fonctionnelle
est normale

¢ - La gazométrie sanguine

Elle devient indispensable dans toute crise d’asthme sévére pour évaluer la
décompensation respiratoire vers I’état de mal.

3 - AUTRES EXAMENS

a - La tomodensitométrie pulmonaire

Elle est utile pour rechercher des dilatations bronchigques compliquant une mycose
broncho-pulmonaire allergique.



46

b - L'examen radiographigue des sinus

Cet examen est indispensable chez tout patient atteint d’asthme chronique. [l est

parfois complété par une tomodensidomeétrie,

¢ - L'évaluation de l'inflammation bronchigque

Ceci est intéressant face a un asthme chronique. Elle peut étre mesurée
indirectemnent par ’éosinophilie des sécrétions bronchiques et, beaucoup mieux, par une
endoscopie. Si cet examen ne doit pas &tre fait systématiquement, il peut étre important
dans nombre de cas et devient en particulier indispensable si 'on suspecte une
aspergillose broncho-pulmonaire allergique.

d - L'électrocardiogramme

Il est systématique lors d’une crise d’asthme sévére pour évaluer la
décompensation. Il peut objectiver des troubles du rythme liés
- & Phypoxie

- ou & I’hypokaliémie iatrogéne (B-mimétiques, théophylline, corticoides)

4 - AUTERME DU BILAN

a - Le diagnostic positif

Lors d’une crise d’asthme, il est habituellement facile de faire le diagnostic.
Cependant, ’asthme étant caractérisé par une grande variabilit¢ de ’obstruction

bronchique, les patients peuvent étre asymptomatiques lors de I'examen.

[ faut alors s’attacher a démontrer que I'épisode est bien un asthme, par
I"interrogatoire, 'examen clinique et celui de la fonction respiratoire pulmonaire. Si
tous ces examens sont normaux, on s’aidera de la recherche d’une hyperréactivité

bronchique non spécifique.
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b - Le diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel se pose différemment selon ’4ge du patient :

Il faut d’abord éliminer une virose respiratoire. En fait, il faut surtout
confirmer le diagnostic d’asthme en présence d’épisodes de rales

sibilants récidivants.

Chez Penfant

I faut penser & I’asthme devant des épisodes de sibilances respiratoires
récidivantes mais on éliminera :

- la mucoviscidose

- fes dilatations bronchiques

- "inhalation de corps étrangers intra-bronchiques

- certaines affections congénitales

- la bronchiolite

Chez Vadulte

Il faut différencier I’asthme :
- du cancer trachéal ou bronchique
- de la bronchite chronique
- de 'emphyseéme
- d’une cardiopathie

¢ - L'appréciation de la sévérité de 'asthme

La sévérité de I’asthme doit &tre déterminée dés que le diagnostic est porté, Tout
q g p

patient présentant un asthme chronique doit bénéficier d’une consultation spécialisée.

- I’absentéisme scolaire ou professionnel

- la capacité de faire de ’exercice ou du sport

- la présence de crises nocturnes

- le nombre de crises par jour, par semaine et par mois

- les effets des traitements aussi bien que leur action iatrogéne.

Elle sera obligatoirement étudiée de fagon répétitive a intervalles réguliers sl

besoin. Au terme de cette évaluation, on peut classer I’asthme selon sa gravité (6).
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Deuxieme Partie

LE METABOLISME DL

L’ACIDE ARACHIDONIQUE
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LE METABOLISME
DE L’ACIDE ARACHIDONIQUE

I - METABOLISME GENERAL

I’acide arachidonique contenu dans les cellules subit un certain nombre de
transformations biochimiques complexes aboutissant 4 des composés collectivement
définis sous le terme d’eicosanoides et présentant des fonctions biologiques importantes

(Figure 8}.

Le métabolisme de I’acide arachidonique (AA) débute par sa mobilisation a partir
de membranes phospholipidiques cellulaires gréce 4 I’intervention des phospholipases et
plus particuliérement de la phospholipase Ay (PLA).

L’exceés d’acide arachidonique libre est rapidement réestérifié et ainsi réincorporé
au sein des phospholipides membranaires grice a la régulation exercée par ces
phospholipases, sauf si sa métabolisation se poursuit plus avant (1 0).

A ce stade 'AA peut étre transformé par trois grandes classes enzymatiques
distinctes regroupées sous la dénomination d’oxygénases :
- prostaglandines I synthétases ou cyclooxygénases
- cytochrome P450 ou époxygénase ou monooxygeénase
- les lipoxygénases
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1 LA VOIE DES CYCLOOXYGENASES

Elle catalyse la premiére étape de la conversion de ’AA en prostanoides. Cette
réaction consiste en I’oxygénation et la fermeture d’un cycle de I’AA pour conduire d la
formation de la prostaglandine H; (PGH;).

Les prostanoides désignent a la fois les prostaglandines (PGE,, PGF;q et PGD,),
les prostacyclines et le thromboxane A;.

Tous ces prostanoides découlent de réactions métaboliques plus poussées.

2 — LA VOIE DES MONOOXYGENASKES

Cette enzyme catalyse la monooxygénation de ’AA pour former une famille
constituée d’isoméres de ’acide époxyeicosatriénoique (EETg), eux-mémes métabolisés
en acide dihydroxyeicosatriénoique. De plus, le cytochrome P450 peut aussi convertir
’AA en une famille d’acides hydroeicosatétraénoiques (HETEg) non chirale (8).

3—LA VOIE DES LIPOXYGENASES

La premiére réaction catalysée par les lipoxygénases est l'addition d’un
groupement hydroperoxyde sur un atome de carbone spécifique de I’AA formant ainsi
une molécule chirale: un acide hydroperoxyeicosatétraénoique (HPETE). Ainsi, le
premier produit obtenu gréce a la 5-lipoxygénase de mammifere est le 5 (S) HPETE
alors que la 12-lipoxygénase d’oursin permet la conversion de ’AA en 12 (R) HPETE
etc ...

A la suite de cette étape, les voies métaboliques empruntées par chaque HPETE
sont largement divergentes.

* Le 5 (S) HPETE
It est transformé en leucotriénes (LT) parmi lesquels on compte le leucotriéne A4

qui est un intermédiaire de courte durée de vie, ainsi que des produits plus stables tels
que le LTBy, le LTC,, le LTD, et le LTE,.

* Le 12 (S) HPETE

Il va donner naissance & un groupe de métabolites composé de :
- I’acide 12-hydroxyéicosatétraénoique (12(S) HETE),
- des hépoxilines (HxAj et HxB3)
- ainsi que des trioxilines (TxA; et TxI3;) .
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*Le 15 (S) HPETE

Obtenu a la suite de I’action de la 15-lipoxygénase il sera métabolisé a son tour en
acide 15-hydroxyeicosatétraénoique (15(S)HETE) et en lipoxines (LxAs4, LxB4, LxCy,
LxDy et LxE,).

Enrésumé :

Membrane phospholipidique

l

Phospholipase

AA

A 4

Cyclooxygénase Lipoxygénase Monooxygénase
l/ 20, 0, l/ 0,
NADPH

prostaglandines leucotriénes (5-L.O) époxydes
thromboxanes HPETE; HETE,
prostacyclines lipoxines (15-LO)

hépoxilines (12-LO)

trioxilines (12-LO)




I1- LES CYCLOOXYGENASES 1 ET 2

1 — DEFINITION

Les cyclooxygénases, également appelées prostaglandines endoperoxydes (PGH)
synthétases, sont & l'origine d’une voie de métabolisation de AA. En effet, elles
catalysent la conversion de 'AA en PGH; (Prostaglandine H;) qui est un composé

intermédiaire instable immédiatement transforme en prostanoides. (Figure 9).

Ce terme de prostanoides désigne I’ensemble des produits issus de la voie des
cyclooxygénases !
- les prostaglandines classiques : PGHy, PGG,, PGD,, PGE,, PGFyg
- les prostacyclines : PGy, 6-c€to-PGF g,
- les thromboxanes : TXA, et TXB,

Dans le régne animal, deux types de cyclooxygénases présentant des propriétés
cinétiques identiques ont pu étre mises en ¢vidence. Elles sont codées par des genes

distincts et différent par leur distribution tissulaire et par leur mode de régulation.

La cyclooxygénase 1 (COXI1) a eté localisée au niveau du réticulum
endoplasmique et de la membrane nucléaire. Elle est exprimée de maniére constitutive
dans de nombreuses celliules alors que la cyclooxygénase 2 (COX2) est une enzyme
habituellement absente dans la plupart des cellules car son expression est déclenchée par
des stimuli inflammatoires. Ceci sous-entend que son activité serait responsable de la

formation des prostanoides impliqués dans les phénoménes inflammatoires. (8)

Quoiqu’il en soit, ces cyclooxygenases catalysent ’insertion de deux molécules
d’oxygeéne au niveau des Cy; et Cys de ’AA qui est ainsi transformé en PGG; (15-
hydroxy-9ai, 1 1a-peroxydo-prostaenoic  acid). Mais cette enzyme posséde aussi des
propriétés peroxydasiques a la base de la réduction de la PGG; en son 15-hydroxy

analogue : la PGH,. (9) Cette derniere est le précurseur de tous les autres prostanoides.



54

g acide arachidonique

cycloatygénase ﬁ

Hnn OOH
OOoH

cyciooxygénasc h

Huu QOH
== PGH2

PGGa

prosuaglandine prosusglandine
endoperoxyde E endoperaxyde B
isomérase réductase

~~ ~ —~ @O.MMM\ S
PGD: PGEx PGFa PGIz g TXA2
- <
H H
oont MDA
H " HO

OH

6-¢éto-PGFla TXB1

Figure 9 — Voie de |a cyclooxygénase
d’aprés SAMUELSSON et al, 1978 (134)
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2 - SYNTHESE DES THROMBOXANES

La PGH,; est préférentieliement convertie en thromboxane A, (TXA;) par une

thromboxane synthétase localisée majoritairement dans les plaquettes.

Le TXA, est un puissant vasoconstricteur et bronchoconstricteur mais il posséde
aussi un pouvoir thrombogéne notable. (8-9)

Ce prostanoide subit une rapide hydrolyse spontanée qui conduit a la formation du
thromboxane B, (TXB,) qui a I'inverse du TXA,; est inactif et sera éliminé sous forme

catabolisée dans les urines. (34)

3 - SYNTHESE DES PROSTACYCLINES

La prostacycline synthétase ou PGIl, synthétase transforme la PGH, en
prostacycline (PGI,) qui est spontanément hydrolysée en 6-céto-PGF ¢ selon un
processus non enzymatique. (35)

La PGI, exerce une activité inhibitrice sur I’agrégation plaquettaire ainsi qu’une
vasodilatation par Uintermédiaire d’un récepteur spécifique situé a la surface des

plaquettes ainsi qu’au niveau des muscles lisses vasculaires. (36)

Les prostacyclines sont éliminées dans les urines aprés catabolisme.

4 — SYNTHESE DES PROSTAGLANDINES

a-LaPGD,

C’est la prostaglandine D isomérase ou PGD synthétase qui est a ['origine de la
transformation de la PGH, en PGD,. Cette réaction peut aussi avoir lieu selon un

mécanisme non enzymatique faisant intervenir I’albumine sérique.(8)

Ce nouveau prostanoide est un vasodilatateur périphérique tmais un

vasoconstricteur artériel pulmonaire. Il posséde une activité anti-thrombotique. (37)
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b-La PGE,

L’isomérisation de fa PGH, en PGE; est catalysée par une enzyme microsomale :

la prostaglandine E synthétase. C’est le prostanoide produit en majorité et ceci au niveau
de nombreuses cellules (8).

La PGE,, comme la PGD,, potentialise les effets de I'histamine et des
bradykinines concernant la perméabilité vasculaire et elle peut étre a [‘origine
d’hyperalgies (38). D’autre part, la PGE,; est en mesure d’agir au niveau des voies
respiratoires en diminuant la sécrétion de mucus mais aussi en induisant une relaxation
des muscles lisses par un effet direct sur les muscles et par un effet inhibiteur sur la
libération d’acétyicholine. (39)

Au niveau de l’appareil digestif on a pu constater qu’elle jouait un rdle dans
'inhibition des sécrétions d’acides gastriques, qu’elle se comportait comme un
cytoprotecteur grice a4 la sécrétion de mucus gastrique et intestinal et qu’elle permettait
de favoriser la guérison voire d’éviter les ulcéres. (40) Elle est également considérée
comme immunosuppressive.

¢ - La PGFaq

Alors que ’on a une idée assez précise du mécanisme de synthése des PGE,; et
PGD;, celui de la PGF,q reste encore incertain. Plusieurs hypothéses ont €té avancées et

elles proposent des phénomeénes de réductions enzymatiques ou non de la PGE; ou de la
PGD;. (9)

La PGF,q, comme la PGE,, est un puissant bronchoconstricteur et son taux
plasmatique est élevé lors d’asthme aigu. (41}
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III - LES MONOOXYGENASES

L’AA peut étre métabolisé par les monooxygénases a cytochrome P450 localisées
essentiellement au niveau du foie mais aussi au niveau du rein, de I’ceil, des poumons et
des leucocytes. (42)

Cette métabolisation de I’AA conduit a des produits @ et ®-1 oxygénés. Le
cytochrome P450 peut aussi générer des métabolites par époxydation de la double
liaison de ’AA aboutissant & la synthése de quatre acides cis-époxyeicosatriénoiques
(EET), mais il peut aussi conduire, comme les lipoxygénases, 4 la production de HETE.
{Figure 10} (9)

Les EETs stimulent la libération d’hormones comme insuline, le glucagon et
sont capables de mobiliser le calcium microsomal. (9) D’autre part comme les HETE,,
les BET, participent avec les autres eicosanoides, a la régulation de la fonction rénale
par leur action sur les vaisseaux sanguins et le transport des ions, sachant qu’ils inhibent
laNa'/K" ATPase (43).

IV — LES LIPOXYGENASES

1 - DEFINITION

Le premier rapport révélant 'existence d’une activité lipoxydase végétale, se
traduisant par ’oxydation des acides gras (AG) polyinsaturés, fut publié en 1932 par
ANDRE et HOU. Ces enzymes furent alors dénommées lipoxygenases.

Ces lipoxygénases végétales sont trés répandues, plus stables, plus faciles a isoler
et a purifier que les lipoxygénases animales (13). Pour ces raisons, elles servent de
modéle pour ’étude des mécanismes réactionnels des lipoxygénases et des effets de
leurs métabolites. Ceci est particulierement le cas avec la lipoxygénase 1 du soja (SLO-
1) qui est la premiére enzyme dont on ait cloné "ADNe et déterminé les structures

primaires et tertiaires aprés cristallisation.
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Le role physiopathologique de ces lipoxygénases vépétales reste néanmoins
incertain et complexe mais elles seraient impliquées dans les phénomeénes de croissance,

de développement de la réponse aux agents infecticux et dans la réparation des
blessures.

Par contre les lipoxygénases animales découvertes plus récemment par
HAMBERG et SAMUELSSON (29), ont une implication connue et essentielle dans les
mécanismes inflammmatoires et immunitaires. Ces enzymes ont €té localisées dans de
nombreuses cellules telles que les plaquettes, les leucocytes polynucléaires et les
phagocytes mononucléaires. D’autre part ces cellules sont responsables de la production

de leucotriénes au niveau de tissus comme par exemple les poumons et le coeur. (14).

Quelque soit ’origine des lipoxygénases, ces protéines présentent toutes la méme
caractéristique, elles sont constituées d’un atome de fer non héminique et ont une
activité lipoxygénasique définie comme étant une dioxygénation stéréospéeifique par
incorporation d’une molécule d’oxygéne au niveau d’une structure cis-cis-1,4-

pentadiéne, rencontrée dans les AG insaturés constituant le substrat des lipoxygénases.

Cette insertion antarafaciale oxygénée fait suite a 1’élimination stéréospécifique
d’un atome d’hydrogéne porté par le méthyléne central du systéme pentadiénique et
conduit a4 la formation d’un produit hydroperoxyde comme le montre le schéma
suivant :

LYPOXYGENASES

O - OH

AV
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Les lipoxygénases animales différent des végétales par Pexistence d'un site
spécifique d’insertion de la molécule d’oxygene. (9) Ainsi on pourra distinguer trois
grands types d’enzymes animales qui sont la 5-lipoxygénase (5-L0O), la 12-lipoxygénase
(12-LO) et la 15-lipoxygénase (15-LO) qui vont respectivement induire la fixation de la
molécule d’oxygéne au niveau du carbone 5, 12 et 15 de I’AA conduisant a la formation
de 5, 12 ou 15 HPETE (11}

2 —~ LA 12-LIPOXYGENASE

Cette enzyme fut la premiére lipoxygénase animale découverte en 1974. C’est
dans les plaguettes qu’elle a été initialement localisée par HAMBERG et
SAMUELSSON (29) puis elle a été également décrite au niveau des leucocytes. (30)

Il ’agit d’une enzyme cytosolique qui catalyse I’incorporation d’une molécule
d’oxygene de maniére stéréospécifique au niveau du carbone Cy, de I’AA qui sera ainsi
métabolisé en acide 12 (8) hydroperoxyeicosatétraénoique (12(S)HPETE). Cet acide sera
ensuite réduit par une glutathion peroxydase cellulaire en acide 12 (8)
hydroeicosatétraénoique (12(S)HETE) (11) qui est impliqué dans la prolifération et
’adhésion cellulaire. (8) Parallélement la 12(S)HPETE subit un mécanisme de
réarrangement intramoléculaire conduisant a deux hydroxyépoxydes distincts qui sont
I’hépoxiline Az (8-hydroxy-11,12-époxy-5,9,14-eicosatriénoique acid) et ’hépoxiline B,
(10-hydroxy-11,12-époxy-5,8,14- eicosatriénoique acid). (iguret1)

L hépoxiline Ay peut se comporter comme un second messager au niveau des
cellules neurologiques et des plaquettes dans lesquelles sa biosynthese semble avoir lieu
grace &4 un mécanisme enzymatique stimulus-dépendant. A Vinverse I’hépoxiline By ne
résulte pas d’un processus enzymatique par contre son rdle reste encore inconnu. (8).
Quoiqu’il en soit, ces hépoxilines sont caractérisées par une durce de vie courte, elles
sont rapidement hydrolysées par une époxyde hydrolase en acides trihydroxy
respectivement appelés trioxiline A; et trioxiline B3 . (31)

1 faut également noter que dans certaines conditions, ct beaucoup plus rarement la
12-LO est capable d’induire la production de 15(S)HPETE a partir de I’AA. (8)

3 - LA 15-LIPOXYGENASE

Cette enzyme fut la premiére lipoxygénase & étre purifiée et caractérisée a partir de
réticulocytes de lapin. (32) La 15-LO a été localisée au niveau des plaquettes, des

polymorphonuciéaires (PMN), des kératinocytes et des cellules endothéliales. (33)
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Elle est capable de transformer de maniére prédominante 'AA en 15-HPETE qui
subira différentes modifications qu’elles soient d’ordre enzymatique (glutathion
peroxydase) ou pas, pour aboutir 4 trois types de produits distincts : (8) (Figure 12)

- 15(S)HETE
- hydroxy-époxydes
- acides dihydroxy

D’autre part la 15-LO participe & la production des lipoxines. Ces eicosanoides
sont uniques dans le fait quils résultent d’une série d’étapes enzymatiques faisant
intervenir successivement les différentes lipoxygénases. En effet, deux voies permettent
de conduire a ces lipoxines. La premiére consiste en la transformation de I’AA en
15-HPETE, par la 15-LO, qui servira de substrat 4 la 5-LO qui le métabolisera en un
composé instable : le 5-6-époxytétraéne. Ce dernier sera converti par une époxyde
hydrolase en trois produits distinets qui sont la lipoxine A4, la lipoxine B et la 7-cis, 11~
trans-lipoxine Ag.

[ existe une deuxiéme voie faisant intervenir dans un premier temps la 5-LO puis
Ja 15 et la 12-LO. Le produit de cette double transformation enzymatique est le 5-6-
époxytétraéne qui est le composé commun aux deux voies et qui connaiira le méme sort
que celui décrit précédemment. (Figure 13)

Par contre ce genre de processus nécessite des interactions transcellulaires telles
que celles rencontrées entre les leucoyctes et les cellules endothéliales ou entre les
leucocytes et les plaquettes. (8)

Ces métabolites présentent des effets pharmacologiques variés surtout au niveau
vasculaire et au niveau du systéme immunitaire. I est encore difficile de leur attribuer
un rdle physiologique spécifique (8) méme si le 15-HETE semble étre impliqué dans la
formation de la plague athérosclérotique (SIGAL). (76)
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4 - LA S-LIPOXYGENASE

a - introduction

C’est en 1976 que la 5-LO fit sa premiére apparition dans la littérature (BORGEAT
et al. 1976) 4 la suite de sa découverte au niveau des neutrophiles de lapin. Depuis il a été
démontré qu’elle était a origine des deux premieres étapes de la biosynthése des
leucotriénes ce qui lul a conféré un intérét croissant. (14)

Toutes ces lipoxygénases catalysent 1'addition d’une molécule d’oxygéne & un
systéme 1,4-cis,cis-pentadiéne pour former un hydroxy-2,4-trans,cis-pentadiéne.
La 5-LO provoque le départ d’un atome d’hydrogéne (proS) du carbone C; de I'AA par
un mécanisme d’oxydo-réduction qui induit la réduction de I’atome de fer au niveau du
site actif de ’enzyme, la réoxydation du fer et la synthése d’un hydroperoxyde. Elle
catalyse également une autre réaction enzymatique, LTA4 synthétase, transformant le

5-HPETE en leucotriéne A, (LTA4) a la suite du départ d’un hydrogéne (proR) sur le
carbone Cig. (15)

b — Purification, séquencage et clonage de la 5-L.O

I’étude de la 5-LO de leucocytes humains était trés compliquée car cette enzyme
était peu abondante, difficile & purifier et trés instable (74). Mais ["utilisation de
baculovirus ou de plasmides recombinants a permis I'obtention de plusicurs
milligrammes d’enzymes pures identiques & I’enzyme isolée a partir de leucocytes
humains en activité catalytique, en immunoréactivité et en sensibilité aux inhibiteurs

(15).

La 5-LO a été caractérisée chez Phomme, le rat, le porc et le cobaye. Cette
enzyme est une protéine de 78 000 daltons composée de 674 acides aminés et
nécessitant pour son activation des ions calcium et des molécules d"ATP. L’étude des
séquences génomiques des S-LO a révélée que le gene de cette enzyme humaine est
inférieur a 82 kbases, qu’il est constitué de 14 exons séparés par 13 introns (11). Le
principal site d’initiation de la transcription dans les leucocytes se trouvent sur unc
thymidine située & environ 65 paires de bases en amont du codon initiateur ATG. Le

géne de la 15-LO de cobaye a été cloné et la séquence de son promoteur déterminée.

I’analyse de cette séquence a permis de montrer que Pexpression du géne de la
5-LO de cobaye est régulée par des séquences nucléotidiques cis qui peuvent se lier a
des facteurs trans.
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Une similitude d’environ 60% est constatée entre les 5-L.O, 12-LO et les 15-L.O
humaines, chacune d’entre efles ayant a peu prés 25% d’homologie avec les
lipoxygénases végétales. Par contre, il n’a pas été retrouvé de ressemblance significative
avec d’autres protéines connues a 'exception d’un fragment court retrouve chez les
lipoprotéines et les lipases hépatiques (14-76). En effet, deux régions sont bien
conservées a I’intérieur de la famille des lipoxygénases. La premiére se trouve entre les
résidus 350 et 421 de la 5-LO et il existe une trés grande similitude avec les séquences
correspondantes de la 12-LO et de la 15-LO. Cette partie contient le centre hydrophobe
des lipoxygénases humaines et elle présente des points communs avec les lipases ce qui
pourrait indiquer que cette région est soit le site de fixation du substrat, soit le site
d’association de I’enzyme avec les membranes cellulaires. Ce domaine est en partie
formé par S histidines dont la séquence se répéte de fagon identique chez toutes les
lipoxygénases selon le motif suivant

HiS"Xq"I‘{‘lS-X4"HiS'X 17"HiS-Xg“HiS

Trois d’entre elles sont des sites de coordination pour le fer au niveau du site actif de
I’enzyme. (15)

Il existe une deuxiéme région, située entre les acides aminés 545 et 579, dans
laquelle on trouve une autre histidine bien conservée ainsi qu’un résidu glutamine
retrouvés chez toutes les lipoxygénases. Leur activité n’est pas, actuellement, encore
établie.

Une troisiéme région présentant aussi une histidine a €té mise en évidence mais
elle n’est présente qu’au niveau des lipoxygénases animales (11).

¢ — Activation de la 5-LO

a - Les facteurs d’activation

La 5-LO est une enzyme cytosolique, contenant un atome de fer non héminique,
majoritairement exprimée au niveau des celflules de la lignée myéloide telles que les

PMN, les macrophages, ...

Le mécanisme d’activation de la 5-LO est différent de celui des autres
lipoxygénases. En effet, contrairement aux autres, clic a besoin a la fois de calcium et
d’ATP pour étre activée. Par contre, elle ne semble pas posséder les séquences
peptidiques classiques capables de fixer le calcium ou VATP.
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Dautre part, on a remarqué que le seuil maximum d’activit¢ de la 5-L.O ne
pouvait étre réellement atteint sans I’intervention d’une protéine membranaire de
18 kDa : la 5-Lipoxygénase Activating Protein (FLAP) découverte par DIXON (77).

*LATP

La stimulation spécifique de Pactivité de la 5-LO par 'ATP a révélée une
multiplication par 2 de Iactivité enzymatique pour des concentrations micromolaires en
ATP. Le site de fixation de I’ATP n’ayant pas pu étre mis en évidence lors de I’étude de
la structure primaire de la 5-LO, on compte beaucoup sur I’analyse de la structure
tertiaire enzymatique qui pourra éventuellement apporter des précisions concernant son
existence. (16) Cette activation par 'ATP n’est nécessaire que pour la 5-LO et elle est

dépendante du calcium.
* Le calcium

Comme pour ’ATP, seule la 5-L.O semble avoir une activité calcium-dépendante
et, toujours comme I’ ATP, Pexistence d’un site de fixation du calcium n’est pas encore
déterminée méme si Uon note la présence de similitudes avec certaines protéines
calcium-dépendantes telle que la lipocortine.

Le calcium en concentration millimolaire, active la 5-LO en permettant sa fixation
aux phospholipides membranaires comme cela se produit pour la phospholipase A, et
pour d’autres enzymes calcium-dépendantes présentes au niveau des membranes.

Le calcium joue aussi un rble essentiel au moment de la translocation de
’enzyme, du cytoplasme vers la membrane nucléaire, ou elle se fixe. Cette liaison
membranaire nécessaire au processus d’activation de la 5-LO, semble dépendante de la

présence d’une protéine membranaire spécifique activatrice de la 5-LO : la FLLAP. (16}
* La phosphatidylcholine

La présence de phosphatidylcholine, forme préférentielle de stockage de PAA
cellulaire, de calcium et ’ ATP est nécessaire a I’activation de I’enzyme purifiée, celle-
ci n’agissant correctement sur son substrat qu'au niveau d'une interface
phospholipidique. (16)
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* Les facteurs leucocytaires

Ces facteurs ne sont pas encore précisément identifiés et leur mécanisme d’action
reste inconnu. Purifiés a partir de leucocytes humains, ils sont capables d’augmenter
PPactivité de la 5-LO qui est trés faible en leur absence. Ces facteurs auraient un role
protecteur contre 1’auto-inactivation de I’enzyme. (15, 78)

B - La FLAP : Five Lipoxygenase Activating Protein

* Découverte de Ja FLAP

Cette protéine a pu étre découverte grace a un inhibiteur de la synthése des
leucotridnes, le MK886. (79) En effet, on a pu constater que si des cellules de type
ostéosarcome (77) sont transfectées avec le géne de Ja 5-L.O seul ou avec le géne de la
FLAP seul, et si elles sont ensuite traitées par I'ionophore calcique A23187, on
n’observe pas de synthése de leucotriénes. Mais si ces deux protéines sont coexprimeées
dans la méme cellule le traitement par I’ionophore A23187 induit la synthése de LT
sachant que cette derniére peut étre inhibée par la présence de MK886.(15)

* Role de Ia FLAP au cours de la synthése des leucotriénes

Des recherches récentes ont permis de localiser la FLAP au niveau de la
membrane nucléaire avec la 5-LO et la phospholipase A,, aprés activation par
I’ionophore A23187. Une augmentation du taux de calcium cellulaire produit une
translocation de la 5-LO vers la membrane nucléaire ainsi que la fixation de celle-ci sur
la FLAP pour former un complexe multi-enzymatique (5-LO, FLAP, Phospholipase A,
et LT A4 hydrolase) accolé a la membrane.

La FLAP est nécessaire 4 I’activation de Ia 5-LO par un contact direct probable
mais la translocation n’est pas dépendante de la'FLAP et n’est pas bloquée par le
MK886 qui se lie 4 la FLAP. (17) '

Le mécanisme d’action de la FLAP postulé est le suivant : la fixation de caleium
et &’ ATP au niveau de la 5-LO entrainerait la translocation de celle-ci vers la membrane
nucléaire ot elle se fixerait 4 la FLAP. Cette derniére se lie & 'AA libre résultant de
P’action phospholipasique et le présente & la 5-LO qui le transforme alors en LTA4 (Figure
14) Finalement la 5-LO interrompt son action grice a un processus d’auto-inactivation
encore incertain qui serait dft & une augmentation de la concentration en hydroxydes

dans le milieu. (8)
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d — Les produits de la 5-LO : les leucotrienes

a - Biosynthése des leucotriénes

La biosynthése des leucotrienes est déclenchée dans certaines conditions
physiopathologiques par des stimuli de nature immunologique ou non, tels qu’un
traumatisme, une infection ou une inflammation.

L’influx calcique provoqué par I'activation cellulaire, eile méme engendrée par le
stimulus, permet la translocation de la 5-LO cytoplasmique vers la membrane nucléaire
ot elle se fixe en présence de Ca’* et d'ATP.

La 5-LO ainsi activée va étre en mesure, grace a U'intervention de la FLAP, de
convertir I’ AA, libéré des phospholipides membranaires par la phospholipase A,.

Tous les leucotriénes issus de Ia métabolisation de I’AA dérivent d’un précurseur
commun nommé LTA,. Ce dernier, néanmoins, n’apparait qu’a la suite d’une étape au
cours de laquelle la S-lipoxygénase transforme [’acide arachidonique en acide 5-
hydroperoxyeicosatétraénoique (5 HPETE) résultant de la réaction de dioxygénation. (18)
Ce produit est & son tour métabolisé par Ja S-lipoxygénase en acide 5-6-
époxyeicosatétraénoique qui est un époxyde instable précédemment désigné sous le nom
de leucotriéne A,. (Figure 15)

Ce leucotriéne A4 se trouve au centre de la synthése des autres feucotriénes selon
deux voies de métabolisation possibles. D’une part, on obtiendra la synthése du
leucotriene B, et, d’autre part, on aboutira & une cascade de réactions donnant
successivement naissance aux leucotriénes Cy, Dy et E4 regroupés sous la dénomination
de peptidoleucotriénes.

Le leucotriéne By est un dihydroxy acide résultant de I’hydrolyse enzymatique du
LTA, par une LTA, hydrolase, qui est une protéine cytoplasmique (Figure 16). Comme le
montre la figure 11, le LTA, va ensuite subir de nombreuses oxydations de type 5 ou w,

au niveau du carbone 20, qui vont conduire a la formation d’un eicosanoide bien moins
actif. (18)

La synthése des pepditoleucotriénes quant a elle débute par Pintervention d’une
LTC, synthétase qui est une gluthation S tranférase capable de catalyser la conversion
du LTAs en acide S-hydroxy-6-gluthation-cicosatétraénoique ou LTC, par
incorporation d’un groupement gluthation. (18)
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Par la suite I"élimination ¢’un acide glutamique contenu au niveau du LTC, par
une y-glutamyl transférase génére le LTD, qui sera lui-méme amputé¢ d’une partic
glycine sous 'action d’une dipeptidase (9). Cette cascade de réactions aboutit ainsi au

dernier des peptidoleucotriénes, te LTl (Figure 17).

Ces deux derniers leucotriénes possédent des propriétés biologiques importantes
et ils subiront, comme le LTB,, une dégradation oxydative les réduisant & des sulfoxides
inactifs (8).

B - Réle des leucotriénes
* Site de synthése des leucotriénes

Deux sortes de sites ont été décrits : les primaires et les secondaires. Les sites
primaires correspondent aux sites de la 5-LO et de la synthése du LTA4 alors que les

secondaires sont les sites ot se produisent les transformations du LTA, par la LTA4
hydrolase ou la LTC, synthétase.

La distribution de la 5-LO est limitée en grande partie aux cellules myéloides
telles que les neutrophiles, les éosinophiles, les monocytes, les macrophages, les
mastocytes et les basophiles. La plupart de ces cellules produisent en quantite
relativement importante, ou bien le LTB,, ou bien le LTC4 mais rarement ces deux types
de leucotriénes a la fois, a Pexception des monocytes et des macrophages. En effet, le
leucotriéne Cy est préférentiellement libéré & la suite d’une activation des €osinophiles
alors que les neutrophiles constituent la source principale des LTB4. (18)

* Les récepteurs des leucotriénes

Dans le cas du LTB4 on a pu mettre en évidence deux sites de liaison distincts a la
surface des neutrophiles. Ces récepteurs spécifiques de haute et de faible affinité sont

couplés aux protéines G et appartiennent & la super famille des récepteurs de la
rhodopsine (19-20).

Par contre, il existe une controverse concernant e nombre et la spécificité des
récepteurs des peptidoleucotriénes, les modéles humains et animaux étant différents.
Des récepteurs de haute et de faible affinité de la super famille des récepteurs de la
rhodopsine ont tout de méme pu étre identifiés au niveau du parenchyme pulmonaire
humain. [Is seraient spécifiques du LTD4{21).

La connaissance de ces récepteurs est particuliérement importante car elle a
permis de concevoir des antagonistes spécifiques qui pourraient avoir un intérét
thérapeutique notamment dans ["asthme.
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* Les effets physiologiques des feucotriénes

Ces leucotriénes sont des agents contracturants des muscles lisses qui constituent
la “ slow reacting substance of anaphylaxis ” (SRS-A : LTC,, Dy et Eq) a 'exception du
LTB,. D’autre part, en plus de participer, en tant que médiateurs de I’inflammation, & un
grand nombre de phénoménes pathologiques dont I’asthme, ils semblent impliqués dans

la régulation physiologique de multiples fonctions cellulaires. (23)

De fagon générale, l'activité des leucotriénes est définie comme étant dose-
dépendante, comme nécessitant une spécificité stéréochimique ct finalement comme

pouvant étre inhibée par des antagonistes spécifiques de leurs récepteurs. (22)
e Les conséquences de la libération de LTB,

Les principaux effets observés sont de types inflammatoires et se manifestent par :
> une stimulation de I’agrégation, du chimiotactisme et de I’adhésion des
neutrophiles au niveau des celiules endothéliales.
—» D’induction de la dégranulation des neutrophiles, et par la méme
oceasion, la libération d’enzymes lysosomiales.
— la modulation de la sécrétion et de ’activité des cytokines.
— la modulation de I’activité lymphocytaire

—> la production de radicaux oxygénés. (23)
e Les conséquences de la libération des peptidoleucotriénes

Les principaux effets décrits dus aux peptidoleucotriénes sont les suivants :

-> une bronchoconstriction . (18)

-» une augmentation de la sécrétion de mucus et une hyperréactivité
bronchique. (9)

—> une vasoconstriction. (18)

—» une augmentation de la perméabilité vasculaire associée a ’extravasion
des cellules inflammatoires ainsi qu’a une facilitation de la fuite des
composants plasmatiques vers les compartiments extravasculaires

indutsant ainsi des cedemes. (24)
* Les répercussions physiopathologiques

11 a été prouvé que les leucotrienes libérés et mis en évidence dans les fluides
biologiques (sang, crachats, urines, LCR, sécrétions nasopharyngées, liquide synovial, liquide
bronchique, etc...) sont en partie responsables des manifestations cliniques observées lors

de maladies 4 composante inflammatoire comme 1’asthme.
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o Les leucotrienes et ['asthme

{’asthme est la maladie humaine dans laquelle la participation des leucotriénes est
la plus évidente. C’est dans le liquide bronchique que le taux de LTC, est le plus
important chez un patient asthmatique traité hors crise. Par contre, on observera une
élévation du taux de LTE4 au niveau urinaire deux heures aprés le début d’une crise
d’asthme déclenchée par un allergéne. (18)

Ces leucotrienes induisent de nombreuses manifestations cliniques dans 1’asthme.
En effet, le LTB, semble jouir d’un role important dans le recrutement des neutrophiles
et des éosinophiles responsables de la composante inflammatoire de la pathologie, alors
que les peptidoleucotriénes sont a origine des signes cliniques caractéristiques de
I"asthme tels que :
- une bronchoconstriction importante,
- une augmentation de la vasoperméabilité conduisant a un cedéme des voies
respiratoires,
- une augmentation de la sécrétion de mucus bronchique enrichi de
glycoprotéines le rendant plus €pais et visqueux,

- une hyperréactivité bronchique marqueée. (29)

Le role des leucotrienes dans 1’asthme a pu étre confirmé par I'obtention d’une
amélioration de la maladie grice & I'utilisation, ou bien d’inhibiteurs de la 5-LO
(autrement dit inhibiteurs de la synthése des leucotriénes) tels que le zileuton, ou bien
d’inhibiteurs des récepteurs des leucotriénes C4, Dy et Eq tels que le zafirlukast, le
montelukast ou le pranlukast. (29)

e Les autres atteintes physiopathologiques

Mis a part ’asthme, ’intervention des leucotriénes a été démontrée dans le cadre
de nombreuses maladies 4 tendance inflammatoire : (18, 27, 28)

Pathologies respiratoires
- asthme
- rhinite allergique
- fibrose cystique
- syndrome de détresse respiratoire de l'adulte
- bronchite chronique
- hypoxie néonatale




77

Pathologies articulaires
- arthrite rhumatoide
- spondylarthrite
- lupus érythromateux
- poulte

Pathologies cutanées
- psoriasis
- urticaire
- syndrome de Kawasaki

Atteintes rénales

- glomérulonéphrites

Pathologies gastroduodénales
- rectocolite hémorragique
- maladie de Crohn
- pancréatite aigué
- cirrhose hépatique
- cholestase

Atteintes cardiagques

- ischémie myocardique
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Troisieme Partie

LE TRAITEMENT
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LE TRAITEMENT

I— LE BILAN DE L’ASTHMATIQUE

La prise en charge de toute maladie chronique impose un bilan initial rigoureux.
I’asthme est un syndrome multifactoriel dont toutes les facettes doivent étre prises en
compte lors de la premiére consultation. Cependant, c’est au cours de ["évolution que
celles-ci seront précisées donc mieux traitées, par la simple évaluation clinique,

fonctionnelle le plus souvent, et éventuellement par des examens complémentaires.

Il est donc nécessaire qu’'un interrogatoire,lasspcié a un examen clinique, soit
effectué avant I’élaboration de toute stratégie thérapeutique. L’interrogatoire permet
d’avoir une idée précise du handicap et d’appréhender la plupart des facteurs
déclenchants alors que I’examen clinique met en évidence les sifflements, vérifie la

respiration nasale, recherche les complications et écarte toute autre maladie susceptible
de donner de ’asthme.

Le patient doit également &tre soumis & une exploration fonctionnelle respiratoire
(EFR). Si les résultats de celle-ci montrent un TVO, elle sera associée a la recherche de

la réversibilité de ce trouble aprés inhalation de bronchodilatateurs, en général de type B
s~-mimétiques.

Un bilan immunoallergologique est un élément important surtout chez
I’asthmatique jeune, car il peut permettre la mise en place de mesures d’éviction
concernant les sources d’allergénes incriminés (éviction des animaux domestiques par
exemple). Finalement la radiographie du thorax permet de confirmer le diagnostic en

écartant d’autres causes possibles tetles qu’une tumeur, un corps étranger ...

Bien entendu, ’asthmatique pourra étre soumis 4 d’autres examens plus facultatifs
comme les gaz du sang, la numération des ¢osinophiles sanguins, la tomodensitomeétrie
thoracique, la tomodensitométrie des sinus, la bronchoscopie ou encore le Phadiatop
(test sanguin de diagnostic rapide de I’allergie aux pneumaliergénes du type  oui 7 o ™ non ")

(%)
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[1 - ETUDE ANALYTIQUE DES DIFFERENTS TRAITEMENTS

I.’asthme fut pendant longtemps uniquement caractérisé par le bronchospasme et
donc les bronchodilatateurs avaient une place importante dans son traitement.
Cependant, depuis quelques années on a mis ’accent sur I'inflammation bronchique
chronique, donc les anti-inflammatoires sont passés au premier plan. Enfin, dans le cas
de Pasthme allergique, it ne faut pas mésestimer I'importance de I’éviction des

allergénes et, dans un cadre bien précis, de la désensibilisation spécifique.

1 - LES BRONCHODILATATEURS

Les bronchodilatateurs sont définis par leur aptitude & corriger rapidement
I’obstruction bronchique. D’une fagon générale ils sont capables de soulager la dyspnée,
voire la toux du malade en crise. Ils ont pour proprié¢té commune 1’amélioration du
TVO, sachant que la réversibilité du VEMS est le critere le plus communément admis
pour comparer leur efficacité. Le muscle lisse bronchique est le site d’action préférentiel
de cette classe médicamenteuse. Néanmoins le mécanisme de la relaxation n’est pas

univoque. Il faut également savoir que ces médicaments peuvent avoir d'autres effets.

a — Les B-mimétiques

Les [,-mimétiques sont les bronchodilatateurs les plus puissants de la
Pharmacopée. Ils représentent, en volume d’utilisation, la premiére classe thérapeutique
anti-asthmatique. Ils ont succédés, dans cette indication, aux sympathomimétiques non
sélectifs (adrénaline et isoprotérénol), du fait de leur plus grande durée d’action et de leur
meilleure tolérance cardiovasculaire. (47)

o - Pharmacologie

Les récepteurs 3, sont présents sur les muscles lisses bronchiques, des grosses
bronches jusqu’au bronchioles, ce qui contraste avec une innervation sympathique trés

peu dense des muscles lisses bronchiques, démontrée chez 'homme. (48)

La stimulation de ces B,-récepteurs active la protéine kinase A via le métabolisme
de I’AMP-cyclique. (5) Parallélement on pourra observer {'activation de la protéine
kinase G.
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Ces deux protéines vont favoriser trois principaux types de réponses qui
concourent a la relaxation des muscles lisses (Figure 18)

- Diminution des concentrations en calcium cytosolique,

- Inhibition des interactions actine-myosine,

- Ouverture des canaux potassiques calcium-dépendants conduisant a une
hyperpolarisation, donc 4 une mise au repos de la cellule. (48)

Les résultats de ce mécanisme d’action se traduisent par :
- une relaxation du muscle lisse,

- une inhibition de la libération d’acéthylcholine par les terminaisons
nerveuses,

- une diminution probable de I’cedéme bronchique par action sur les
veinules post-capillaires,

- une augmentation des sécrétions bronchiques,

- une amélioration de la clairance mucociliaire

- une diminution de la libération des médiateurs mastocytaires.

B - Voies d’administration

La voie veineuse .

Elle est, en principe, utilisée en réanimation mais les nébulisations ont tendance &

la remplacer. L'efficacité de ces deux méthodes a fait I’objet de nombreuses études
comparatives.
La voie veineuse est actuellement la plus fréquemment utilisée en Europe. On préconise
i’administration continue 4 la seringue automatique de 1 & 2 pg/kg/min de salbutamol,
sous surveillance électrocardiographique. La posologie peut &tre adaptée par palliers de
10 minutes en fonction de ’efficacité clinique et spirométrique. II est licite d’augmenter
les posologies afin d’avoir une efficacité maximale jusqu’a une dose de 5 &4 10 mg/h de
salbutamol. La survenue d’effets secondaires majeurs cardiovasculaires est rare et
impose une réduction des posologies.

La voie nébulisée :

C’est la voie d’administration de référence des §,-mimétiques dans les pays anglo-
saxons. On administre 5 mg de salbutamol, dilués dans 3 ml de sérum phystologique, au
moyen d’un ‘masque délivrant un débit de 6 a 8 litres d’oxygéne. Son intérét réside dans
sa simplicité d’utilisation et son efficacité est quasi immédiate, méme a faible dose.
Ainsi 80% de effet est obtenu dés les S premiéres minutes. (49) Actuellement on
insiste sur la qualité des nébulisateurs qui doivent produire des particules de taille
constante et inférieure 4 7um. Les nébulisateurs classiques, congus spécifiquement pour
le traitement de ['asthme, répondent 4 ce cahier des charges (Fisoneb). Plus récemment,
une nouvelle génération de nébulisateurs est apparue, délivrant une dose

médicamenteuse standardisée asservic a I'inspiration (Optineb). (5)
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C ; KCLM : kinase des chaines légéres de lamyosine ; PCLM : phosphatase des chaines
légéres de fa myosine.

Figure 18 — Mécanisme d’action des B.-mimétiques
d'apres Advenier C, et al (48)
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La voie sous-cuianée :

Ce type d’administration peut étre faite par le malade fui-méme ou par un de ses

proches. Elle peut aussi étre recommandée en urgence, dans ['attente de "arrivée du
médecin.

Les f2-mimétiques per 0s :
Ils sont disponibles depuis de nombreuses années, mais leur efficacité était tres
modérée. 11 existe désormais des formes & libération prolongée (BRICANYL LP,

OXEOL"). Leur longue durée d’action est intéressante pour le traitement des crises
nocturnes.

Les [B2-mimétiques administrés par aérosols-doseurs :

Iis sont la pierre angulaire du traitement symptomatique. Ils peuvent étre inhalés a

la demande (ce qui permet de quantifier la gravité de ’asthme par le nombre de prises
journaliéres) ou de maniére réguliére pour offrir une efficacité bronchodilatatrice aussi
stable que possible (51). La technique d’inhalation doit &tre contrdlée, enseignée,
éventuellement aidée par une chambre d’inhalation qui permet une meilleure pénétration
du principe actif dans ’ensemble des voies aériennes. (49}
L’autohaler (MAXAIR‘) est déclenché par le malade lui-méme lors de I'inspiration, ce
qui favorise la coordination main-bouche. La tendance, actuellement, est de développer
les poudres en raison de la nouvelle législation sur I'utilisation des fréons (qui ont des
effets déléteres sur la couche d’ozone) et de la difficulté pour certains malades & effectuer
correctement les manceuvres d’inhalation. Quoiqu’il en soit I'efficacité est la méme.

Les [32-mimétiques a longue durée d’action :

Ils sont maintenant disponibles en aérosols-doseurs autorisant 2 prises par jour
(salmétérol SEREVENT', formotérol FORADIL"). La durée d’action est de 12 heures, par
contre le délai entre ’inhalation et I’effet bronchodilatateur est plus long (15 minutes)
qu’avec les B2-mimétiques classiques qui agissent au bout de 5 4 7 minutes (47). Ces
médicaments ne constituent pas des traitements de crises, donc ils seront utilisés au long
cours et leur efficacité sur le contrdle des symptomes de ’asthme est continue. On
n’observe pas de tachyphylaxie (échappement thérapeutique ou accoutumance) et ils
améliorent I"hyperréactivité bronchique. (50-52)

y - Effets secondaires

Les effets secondaires sont mineurs :

- tremblements des extrémités disparaissant d’eux-mémes au cours du
traitement,

- tachycardies et palpitations, en général sans gravité,

- pausées et vomissements,

- risques d’hypokaliémic qu'il faudra surveiller.
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Les contre-indications absolues sont rarissimes et le plus souvent d’ordre cardio-
vasculaire

- troubles du rythme non controlés,
- insuffisance cardiaque décompensée.

La précipitation d’un état de mal asthmatique ou 'augmentation de la mortalité
lie & 1’asthme sont les probiémes soulevés 4 la suite de différentes études conduites au
Canada et en Nouvelle-Zélande (53-54) . Ces études cas-témoin ont mis en évidence que
la prise de B-stimulants est associée & une augmentation du risque d’accident mettant en
jeu le pronostic vital, avec une hypercapnie supérieure 4 45 mm de Hg, ou a une
augmentation du risque mortel.

Ces études montrent surtout que les patients les plus gravement atteints sont aussi
les plus traités et dong, I'utilisation des B-stimulants & forte dose représente un marqueur
de gravité de P’asthme et du non contrdle de I'inflammation. On insiste aujourd’hui sur
le rdle majeur de Pinflammation et.sur une inefficacit¢ de ces substances sur la
cdmposante inflammatoire. L utilisation réguliére des B-stimulants a courte ou longue

durée d’action impose donc d’associer un traitement anti-inflammatoire. (48)
& - Indications

Les recommandations thérapeutiques suggérent d’utiliser les B-stimulants en
suivant des modalités différentes selon le degré de gravité de 1'asthme.

De part leurs effets pharmacologiques et leur faible nombre d’effets secondaires,
les Pp-mimétiques sélectifs de courte durée d’action constituent le traitement de
premiére intention de la crise d’asthme.

Les [,-stimulants & longue durée d’action doivent étre réservés au traitement au
tong cours des asthmes nécessitant, malgré Iutilisation de corticoides inhalés, un

recours pluri-quotidien aux PB,-stimulants sélectifs de courte durée d’action et/ou aux
asthmes nocturnes. '

La prescription des {,-mimétiques au long cours dans I’asthme ne peut se
concevoir sans la prescription simultanée de corticoides inhalés afin de traiter la
composante inflammatoire de la maladie, de prévenir les phénoménes d’antagonismes
fonctionnels et éventuellement de tolérance liés & 1a diminution du nombre de récepteurs
{3, fonctionnels. (48)

-
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Thérapeutiques Voie injectable Voie orale
inhalées
Administration Aérosol doseur Sous-cutante Comprimés
- Bérotec - Bricanyl - Salbumol
- Bricanyl (terbulaline)
- Ventoline - Salbumol
- Maxair - Ventoline
- Spreor Intraveineuse Longue action
Longue action (LA) - Salbumol fort - Oxéol
- Sérévent (seringue automa- - Bricany! LP
- Foradil matigue ou
Poudres pour perfusion) Sofution buvable
inhalation - Ventoline
- Bricanyl
Turbuhaler
- Serevent
Diskus
- Ventodisks
Selutions pour
aérosols
- Ventoline
- Bricanyl
Indications - Traitement de - Traitement de - Traitement de la
crise crises d’intensité crise
- Traitement de moyenne a sévére - Traitement de fond
fond - Traitement
d’urgence
Précautions - En cas d’infection Administrer avec prudence chez les sujets
bronchique ou atteints de :
de bronchorée, un . diab&tes sucrés
traitement préalable - insuffisance coronarienne
ol concomitant est - HTA
nécessaire. - hyperthyrotdie
- Eviter son association - toute cardiopathie congénitale ou
aux IMAQ acquise
Effets indésirables - Tremblement 1[5 - Agitation
des extrémités {3 - Sueurs
- Palpitations - Tremblement
- Tachycardie - Palpitations
sinusale

Posologie usuelle

- 2 bouffées 4 4 6 fois
par jour

- Durée d’action
4 4 6 h en moyenne
12h pour les LA

- 3 4 4 prises par
jour

- LP et oxéol
| ou 2 prises par
jour

Surveillance

~ Eduquer le patient
- Vérifier
I'observance

- Ne pas mélanger avec
d'autres spécialités
dans la méme seringue
ou perfusion

- Prise des pulsations

- Surveiller ie comporte-

ment état clinique

- Prendre pulsations
- Surveiller état
clinique

Tableau I - Bronchodilatateurs sympathomimétiques f-stimulants

d’aprés GODARD P et al. (5)
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¢ ~ Posologies

Les posologies des B-mimétiques sont répertoriées dans le tableau suivant :

Voie veineuse Dose unitaire Posologie
et SC
Salbutamol [V ampoule = | mg/ml: 142 pg/mn
Bricanyl SC ampoule = 500 pg 1 ampoule
Salbutamol SC ampotle = 500 pg 1 ampoule
Per Os Dose unitaire Posologie
Bricanyl LP 5 mg/comprimé 1a2cpl
Oxéol 10 mg/comprimé 1 ¢p le soir
Inhalé : aérosol doseur Dose unitaire Posologie
Ventoline 100 pg/bouffée 2 bouffées & la demande
Bricanyl 250 pg/boufiée 2 bouffées a la demande
Bérotec 200 pg/bouffée 2 bouffées a la demande
Maxair 200 pg/bouffée 2 bouffées & la demande
Spreor 100 pg/bouffée 2 bouffées a la demande
Inhalé : aérosol doseur Dose unitaire Posologie
Sérévent 50 pg/bouffée 2 bouffées x 2/j
Foradi! 12 pg/bouffée 2 bouftées x 2/j
Inhalé : poudre Dose unitaire Posologie
Ventodisk 100 pg/dose 2 bouffées a la demande
Bricanyl Turbuhaler 500 pg/dose 2 bouffées a la demande
Nébulisation Dose unitaire Posologie
Salbutamol 5 mg/ml 2,54 5mg
Bricanyl 5 mg/2 mi Smg

*
Longue durée d'action

Tableau 2 — Posologies des Bz-mimétiques

d’aprés GODARD P et al. (5)

¢ - Interactions médicamenteuses

Elles sont minimes dans

la mesure ou les

f,-mimétiques ne modifient

pratiquement pas V’action des autres médicaments. Cependant, il faut savoir que leur

efficacité peut étre modifiée par un pH acide. (5)




Nefuliz oi apfant dz plus d2 4 ans’

Serevent”

salmétérol

1er Bronchodilatateur inhalé de longue durée d'action"

Traiter en continu pour
protéger des symptomes
avec 2 prises/jour

Serevent zsug

............

2 bouffées 2 bouffées
le matin + le soir'™

*

1 inhalation 1 inhalation
le matin + le soir’”™”

En association avec un traitement anti-inflammatoire
continu comme les corticoides inhalés

Un souffle de liberteé

* Chez des patients nécessitant des pnses quotdiennes de A2-agonistes a action
rapide et de courte durée etfou en cas de symptomes nocturnes. En association
avec un traitement antirinflammatore continu comme les corticoides inhalés
++ Commercialisé en France. *** Spécialité particuliérement adaptée aux sujets
inaptes 4 utliser un aérosol-doseur **** Chez l'adulte dose maximale, si
nécossare, 100 pg matin el soir
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b — Les méthylxanthines

La théophylline est la principale méthylxanthine utilisée dans le traitement de
Pasthme. 1l s’agit du plus ancien médicament de I'asthme qui fut introduit dans la
Pharmacopée Francaise en 1937. (5) La connaissance de ses caractéristiques
pharmacocinétiques et 1’apparition de formes & libération prolongée en ont facilité le
maniement. En effet, elles permettent de diminuer le nombre de prises a 2 par jour (voire
méme une seule prise par jour pour le xanthium), ce qui améliore la stabilité des taux
sériques, et probablement I’observance thérapeutique. Cependant elles n’apparaissent
plus aujourd’hui comme les molécules de référence, ayant été largement supplantées par
les B,-mimétiques dont D’effet bronchodilatateur est beaucoup plus puissant. Leur
utilisation est également limitée par I’importance et la fréquence des effets secondaires.
(47)

a - Pharmacologie

La théophylline est un inhibiteur non spécifique des  différentes
phosphodiestérases (dont il existe 5 iso-enzymes ! PDE I 2 V) ; 'inhibition des PDE IIT et
IV est responsable d’une augmentation de I'’AMPc et donc d’une augmentation de la
protéine kinase A ; I'inhibition de la PDE V entraine quant a elle une activation de la
protéine kinase G. (55)

Agoniste Agoniste
v v
Récepteur théophylline Récepteur
; y
Adeny! Cyclase / \ Guanyi cyclase
PDE I, IV \ PDE V
o W
ATP _, AMPC __, AMP . GMP .. GMPC  GTP
v
PKA PKG
Activation des cellules inflammatoires Bronchoconstriction

Inhibiiicn des phosphediestérases

d’aprés P. BARNES (65)
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[’action bronchodilatatrice de la théophyliine, bien que certaine, est cependant
moins importante que celle des agonistes By, dans la mesure ot I'on ne peut pas

augmenter suffisamment les doses en raison de apparition d’effets toxiques (48).

Elle a aussi d’autres actions: augmentation de la clairance mucociliaire,
amélioration de la contraction musculaire striée (diaphragme), stimulation de la
respiration. la théophylline a également des effets anti-inflammatoires ; les preuves
expérimentales in vitro sont nombreuses. (56-57)

Toutes les cellules impliquées dans I’inflammation bronchique de 'asthmatique
(macrophages, polynucléaires, éosinophiles, neutrophiles) sont plus ou moins favorablement
influencées. Les études in vivo confirment ces données récentes , la théophylline a un
effet inhibiteur sur la réponse bronchique retardée aprés challenge allergénique et elle
peut avoir des effets protecteurs sur I’hyperréactivité bronchique (5).

B - Effets de la théophylline

La théophylline sera responsable des effets suivants :
- bronchodilatation (pour un taux sérique compris entre 8 et 20 mg/l),
- réduction de la bronchoconstriction (histamine, métacholine),
- suppression de la réaction non immédiate induite par ’inhalation
d’allergéne,
- effets anti-inflammatoires,
. inhibition de I'exsudation plasmatique,
_inhibition de I’activité des cellules inflammatoires,
. immunomodulation,
- amélioration de la contraction diaphragmatique.

y - Pharmacocinétique

Ces effets sont dépendants de la concentration sérique qui doit étre maintenue
dans une fourchette assez étroite. En effet, la dose thérapeutique de la théophylline est
trés étroite car en dessous de § mg/l de sérum Ieffet bronchodilatateur est faible ; i
augmente progressivement mais au-dela de 15 a 20 mg/l on observe des effets
secondaires parfois sévéres, (6) La marge thérapeutique est donc limitée (entre 8 et 20
mg/l) ; mais les mesures de la théophyllinémie sont relativement faciles & réaliser et
permettent d’ajuster la posologie qui doit &tre d’environ 10 mg/kg/jour chez I’adulte.
Par contre, la clairance de la théophylline est variable, elle peut étre augmentée chez les
enfants (posologie de 15 a 20 voire 30 mg/kg/jour) et les fumeurs. {(5) (Tavieau 3)
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Augmentée par :
- activation enzymatique : rifampycine, phénobarbital, alcool
- tabagisme
- alimentation (riche en protéines, pauvre en sucres)
- cuisson au barbecue
- jeune age

Diminuée par :
- inhibition enzymatique : cimétidine, érythromycine, ciprofloxacine
- allopurinol
- insuffisance cardiaque congestive
- maladies hépatiques
- pneumonie
- infections virales, vaccination
- alimentation riche en sucres
- grand age

Tableau 3 — Clairance de la théophylline

S - Voies d’administration
La voie d’administration de la théophylline est fonction de I’indication.

Dans le traitement de 1’urgence, la théophylline ne doit pas &tre administrée en [V
flash, mais en perfusion lente sur 20 minutes, a la posologie de 6 mg/kg si le malade n’a
pas de théophylline en traitement régulier. De plus en plus, les Pp-mimétiques
remplacent ce traitement malgré quelques rares travaux discordants. Il est généralement

admis que la théophylline n’est pas indiquée dans le traitement de I’asthme aigu grave.

Les suppositoires étaient trés prisés par les patients, or un suppositoire a 350 mg
donne des théophyllinémies faibles de I'ordre de 3 & 5 mg/l, ce qui est nettement
insuffisant. Par conséquent, le suppositoire ne peut constituer un mode d’administration
régulier de la théophylline.

Les formes a libération prolongée per os ont en fait permis de rationaliser le
traitement au long cours et d’améliorer son efficacité. La voie orale résume donc en

pratique le mode d’administration de cette classe thérapeutique. (5)
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& - Les effets seconduaires et les précautions d’emploi

Les effets indésirables sont variables d’un sujet a ’autre du fait de Pextréme
variabilité du métabolisme individuel de la théophylline. Ces effets indésirables sont

doses-dépendants et on pourra observer successivement : (6)

-- Une irritabilité, une insomnie, une modification de comportement pouvant
créer des difficultés scolaires chez des enfants traités au long cours. Tout

ceci résulte d’une stimulation du systéme nerveux central.
-~ Des troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements).

~- Une augmentation de la diurése nécessitant une surveillance de la

kaliémie.

Pour des doses supérieures a 20 mg/l, les effets toxiques peuvent étre graves
(convulsions, troubles du rythme cardiaque). Ils doivent &tre prévenus par une bonne

éducation du patient et une surveillance réguliére de la théophyllinémie. (60)

Lorsqu'un sujet asthmatique est traité par des méthylxanthines, il doit se

conformer & un certain nombre dé précautions : (Tableau 4)

-~ Respecter I’intervalle indiqué entre les prises (selon les produits), calculer
la posologie selon le poids idéal chez I’obése et adapter la posologie en
fonction des effets indésirables et/ou des dosages plasmatiques.

-- Diminuer la posologie de 50 % en cas d’insuffisance hépatique, cardiaque

ou de fiévre, et de 25 % chez le sujet 4gé ou en cas d’arrét du tabac.

-~ A utiliser avec prudence en cas d’angor, d’hypertension artérielle,
d’hyperthyroidie, d’ulcére gastro-duodénal, d’épilepsie, d’antécédents

convulsifs, en fin de grossesse et chez ’enfant de moins de 5 ans.

-- Pour les formes injectables, éviter I’injection IM (douloureuse) et
’injection [V directe (risque de choc). II est préférable de toujours les
utiliser en perfusion IV lente. (61)
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YOIE ORALE

Administration

- Forme orale simple
- Théophylline cp
- Théolair cp

- Forme a libération prolongée
- Panphylline gel
- Dilatrane gel
- Euphylline gel
- Théostat
- Xanthium
- Trentadil

Indications

Crise d’asthme et traitement de fond de ’asthme

Précautions

Le métabolisme est hépatique.
L’élimination est rénale et passe le placenta, d’ol a administrer
avec prudence en cas de :
- grossesse,
- insuffisance hépatique, rénale, cardiaque ;
et aussi chez les personnes atteintes de :
- ulcére gastro-duodénal,
- épilepsie,
- hyperthyroidie.
Associations déconseillées avec certaines thérapeutiques.

Rythme
d’administration

- Formes simples en 3 prises espacées de 6 heures
- Formes LP en 2 prises espacées de 12 heures,
- ou une prise vespérale

Effets
Indésirables

En fonction de la sensibilité du malade :
- excitabilité, nervosité, insomnie
- tremblements des extrémités
- céphalées, tachycardie
- nausées, vomissements
Signes de surdosage :
- agitation, confusion mentale, convulsions
- hypotension artérielle, tachycardie, hyperthermie,
dépression respiratoire, impliquant réanimation d’urgence
et lavage gastrique.

Posologie
Usuelle

Adulte : environ 10 mg/kg/j
Enfant : de 15 4 30 mg/kg/]

Tableau 4 : Les méthylxanthines
d’aprés GODARD Ph et al. (5)
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¢ - Interactions meédicamenteuses

De nombreuses interactions ont été décrites, elles peuvent soit augmenter les taux
sériques de théophylline avec un risque de surdosage (érythromycine, viloxazine,
cimétidine, antifungique et énoxacine principalement) soit entrainer une diminution des taux

plasmatiques en général par induction enzymatique (carbamazépine, phénobarbital,
phénytoine, rifampicine) (48).

En fait, la théophylline a perdu I'indication de traitement de premicre intention de
la crise d’asthme. Eventuellement, elle peut étre associée sous forme intraveineuse dans
le traitement de 1’asthme aigu grave.

En traitement de fond et sous forme & libération prolongée, la théophylline est
indiquée dans les asthmes non contrdlés par des doses correctes d’anti-inflammatoires et
de B,-mimétigues.

¢ — Les atropiniques de synthése

Les anticholinergiques ont été utilisés depuis des siécles dans le traitement de
{’asthme sous forme de préparation de plantes & base de belladone (Atropa belladonna) ou
de datura (Datura stramonium) contenant des anticholinergiques de référence comme
Patropine et la scopolamine. Des dérivés ammonium quaternaire de l'atropine,
faiblement absorbés par les muqueuses en raison de leur charge positive, ont été
développés afin de supprimer les effets secondaires cholinergiques systémiques de
I’atropine lorsqu’elle est administrée en aérosol (48).

Les atropiniques de synthése (ipratropium bromide = ATROVENT ", bromure
d’oxitropium = TERGISAT ") sont des antagonistes des récepteurs muscariniques. Ce sont
des bronchodilatateurs moins puissants et plus lents que les p,-mimétiques. Ils ont ausst,
théoriquement, un effet d’inhibition sur la clairance mucociliaire ; mais ceci n’a pas ¢té
retrouvé de maniére formelle lors de I’administration par inhalation. (62}

Les anticholinergiques ne doivent pas étre utilisés en premiére intention ou seuls
dans I'asthme. Cependant, P’association des anticholinergiques et des B,-mimétiques
(ipratropium + salbutamol = COMBIVENT*, ipratropium + fénotérol = BRONCHODUAL *)
est synergique et peut étre utile dans les asthmes sévéres. Dans la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) en revanche, les anticholinergiques peuvent étre utilisés
comme traitement bronchodilatateur de premiére intention en fonction des tests de
réversibilité de Pobstruction bronchique réalisés lors des épreuves fonctionnelles
respiratoires. (48) (Tableau 5).



L’ATROVENT ~ est également disponible sous forme de solution et peut étre
administré en nébulisation (ampoule 4 usage unique dosée & 0,5 mg pour Fadulte ; 4 0,25 mg
pour Penfant). L’indication préférentielle en est I’asthme aigu grave, en association avec
les B,-mimétiques, et, bien siir, les corticoides, Cependant, it est raisonnable de le
prescrire & domicile, au long cours dans le cas d’asthme sévére, instable, cortico-
dépendant. (63-64)

Globalement, les anticholinergiques sont bien tolérés, il faut seulement signaler la
possibilité de glaucome aigu, avec la seule forme nébulisée, par contact direct avec
I ceil.

Thérapeuatiques inhalées

Administration Aérosol doseur
- Tersigat
- Atrovent
- solution pour nébulisation (Atrovent)

Indications - Traitement de fond de I’asthme sévere

- Traitement des BPCO avec broncho-spasme
réversible

- 115 agissent surtout sur les bronches proximales

Précautions - En cas d’infection bronchique ou bronchorrhée,
un traitement préalable ou concomitant est
nécessaire.

- Déconseillés le premier trimestre de la grossesse

Effets indésirables - Bouche séche
- {rritation pharyngée

Posologie usuelle - Tergisat 2 bouffées, 2 a 3 fois par jour
- Atrovent : 2 a 4 bouffées, 3 a 4 fois par jour
- Nébulisation : 0,5 mg, 2 4 4 fois par jour

Tableau 5 : Les Anticholinergiques
d’aprés GODARD Ph et al. (5)




Erifarrs

BECOTIDE" 250 g’

béclométasone

Traiter I'inflammation

pour préserver
le capital respiratoire”

Asthme persistant
léger* a moderé

250 a 500 pg/j
1 a2 2 bouffées/j

Q. Asthme persistant
) sévere jusqu’a
1000 pg/j

jusqu’a 4 bouffées/j

Aprés inhalation, conseillez
au patient de se ringer la bouche

* Dans I'asthme persistant leger de I'enfant,
aprés échec des cromones
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2 - LES ANTIIINFLAMMATOIRES

[’asthme est caractérisé par une inflammation bronchique particuliére et
complexe se traduisant, entre autres, par un infiltrat cellulaire polymorphe. Les agents
anti-inflammatoires interrompent le développement de P’inflammation bronchique
observée dans cette maladie asthmatique (65) (méme dans les asthmes modérés) et ont une
action prophylactique et préventive. Ils peuvent aussi diminuer ou interrompre la
cascade de réactions inflammatoires, dans les voies aériennes, qui sont initiées lors de la
crise d’asthme (47).

Ce sont les corticoides qui en représentent I’archétype et les autres médicaments,
tels que les cromones, et plus récemment les anti-leucotrienes (qui seront traites
ultérieurement), se positionnent par rapport a eux. Les corticoides ont €té utilisés pour la
premiére fois au début des années 1950, la dexaméthasone a été introduite en 1963 et la
béclométhasone en 1970. '

a — Les corticoides

Compte tenu de leurs nombreux effets secondaires par voie systémique, il a faliu
attendre qu’apparaissent des produits efficaces par voie locale pour que ce traitement
prenne la place majeure qu’il occupe actuellement chez Iasthunatique. Ils sont donc
largement utilisés de nos jours car trés efficaces mais il faut respecter quelques regles
importantes :

- 1e choix du corticoide doit tenir compte d’un compromis entre I’effet anti-
inflammatoire et les effets secondaires ;

- 11 faut apprécier leur efficacité le plus précisément possible : lors d’un
traitement au long cours, il convient toujours de rechercher une posologie
minimale efficace ;

- En cas de traitement par les f,-mimétiques longue durée d’action, ils
doivent étre prescrits en association (5).

a ~ Pharmacologie

[es corticoides ont une puissante action anti-inflammatoire. Au niveau cellulaire,
ils agissent par Pintermédiaire d’un récepteur spécifique (GRE = Glucocorticoid Response
Element). Les glucocorticoides (GC) traversent librement la membrane cellulaire et se
combinent a leur récepteur (GRE) cytoplasmique. Le complexe GRE-GC pénétre dans
le noyau de la cellule et agit au niveau de I’ ADN nucléaire pour moduler la synthése de
nombreuses protéines et cytokines. (figure 19). Il en résulte une augmentation de la
synthése de certaines protéines a activité anti-inflammatoire et une répression de la

synthése de protéines pro-inflammatoires (66).



Protéines =

+ « anti-inflammatoires »
lipocorting, L, NEP

- « pro-inflammatoires »
IL,, PLA, ...

| Cytoplasme |

Figure 19 : Mécanisme d’action des glucocorticoides
d’aprés GODARD Ph et al. (5)

Les corticoides ont une action anti-inflammatoire trés large. Par contre, ils n’ont
aucun effet direct sur le muscle lisse bronchique et ne peuvent donc pas étre considérés
comme bronchodilatateurs. Les premiers effets sur la dyspnée et |’obstruction des
‘bronches n’apparaissent que 30 minutes aprés I’administration ; ils restent faibles avant

2 heures et atteignent leur maximum entre 4 et § heures.

Leurs mécanismes d’action ne sont pas parfaitement élucidés mais on retient :
I’inhibition de la production des cytokines, la diminution de la perméabilité vasculaire,
la réduction de la migration et de l'activation des cellules inflammatoires et

’augmentation de la réponse des B,-récepteurs du muscle lisse bronchique. (67)
p - Voies d’administration
Les voies d’administration sont extrémement variées :

- La voie IV (2 4 4 mg/kg/jour) est réservée au traitement d’urgence de P’asthme

aigu grave.

- La voie IM peut étre utilisée pour un test aux corticoides & la posologie de 1,5 4
2 mg/kg/jour pendant 10 jours, pour apprécier la réversibilité maximale du TVO

et ainsl permettre une meilleure efficacité du traitement d’entretien.
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- Les corticoides dits " retard ” (KENAKORT ", DIPROSTENE *, CELESTENE

chronodose) nont pas d’indication chez 1'asthmatique, pour au moins deux
raisons : il est impossible d’adapter la posologie (pour traiter un syndrome dont la

variabilité est une des caractéristiques majeures) et les effets secondaires sont
beaucoup trop importants.

- La Voie per os est largement utilisée soit pour des cures courtes (5 4 10 jours),
soit pour un traitement au long cours. Ce type de voie doit priviiégier, les
médicaments 4 demi-vie courte, la prise unique matinale et, dés que possible, la
chronothérapie 4 jours alternés. Cependant, cette attitude n’est pas toujours
possible ; il est parfois indispensable de maintenir un traitement en deux prises,
a 8 heures et 16 heures. Cette éventualité doit rester exceptionnelle. Les
spécialités par voie orale sont SOLUPRED " (prednisolone), CORTANCYL
{prednisone) ou MEDROL " (methylprednisolone). (5)

- La corticothérapie inhalée représente un progrés majeur. La dexaméthasone

n’est plus utilisée actuellement, elle est remplacée par deux grandes familles de
corticostéroides inhalés (CS1) :

* les CSI halogenés
. le dipropionate de béclométhasone (BECOTIDE ", PROLAIR autohaler*,
SPYR’, BECLOJET )
. te flunisolide (BRONILIDE *)

* les CSI non halopenés
. le budésonide (PULMICORT )
le fluticasone (FLIXOTIDE ")

Ce sont des anti-inflammatoires puissants dont les effets secondaires sont minimes
et se résument a une candidose oropharyngée et une raucité de la voix. La fréquence de
ces effets indésirables est diminuée par I'utilisation d’une chambre d’inhalation et le
rincage de la bouche. Le passage systémique est trés faible en particulier pour des doses

inférieures 4 1 mg/jour et n’expose done pas & des effets sccondaires graves. (67)
y - Interactions médicamenteuses
Les corticoides sont inactivés au niveau du foie par le cytochrome P450, les

maladies hépatiques sont donc susceptibles d’interférer. [l a été montré que celles qui

entraineraient un shunt pouvaient diminuer la clairance du budésonide.
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o - Effets secondaires et précautions d’emploi
Les effets secondaires des corticotdes sont fonction du type, de la posologie et de
la durée du traitement. Hs sont extrémement nombreux. Par contre, il est important de

différencier les traitements par voie générale et ceux par vole inhalée.

* Effets secondaires des corticoides par voie générale

Des posologies ¢levées peuvent entrainer en aigu des effets secondaires. Mais ils
surviennent en général aprés plusieurs années pour des posologies élevées. On considére
une dose totale annuelle supérieure 4 2 ou 3 grammes comme pouvant donner les effets
secondaires suivants © (tableau 6)

Au long cours Dés fes courtes périodes
ostéoporose alcalose hypokali¢mique
nécrose aseptique diabéte sucré
retard de croissance hypertension artérielle
freination surrénalienne rétention hydrosodée
atrophie sous-cutanée hémorragie digestive
cicatrisation difficile myopathie proximale
immunodépression glaucome
obésité modification de la thymie
cataracte
aménorrhée

Tableau 6 — effets secondaires des corticoides (67)

La corticothérapie est la pierre angulaire du traitement de I’asthme ; elle doit étre
utilisée largement, mais des précautions sont indispensables pour que 'efficacité soit
nettement supérieure aux effets secondaires.

-- un régime sans sel est indispensable, surtout s’il existe une hypertension
artérielle ou une prise de poids rapide.

- en cas de douleurs gastriques, prescrire des antiacides ; si les douleurs

persistent, une fibroscopie digestive est indiquée, de méme qu’en cas d’antécédents
d’ulcére.
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-- Un diabéte latent ou des antécédents de diabéte famtlial imposent un régime
simple ; si le malade est sous chimiothérapie, un traitement par insuline est possible en
cas de déséquilibre ; si le diabéte est insulino-dépendant, il sera peut étre nécessaire de
modifier le traitement

-- L’ ostéoporose cortisonique est trop souvent sous-estimée. [.’absorptiométrie
biphotonique est un examen facile pour guider le diagnostic, alors que le scanner osseux
est moins sensible, plus cofiteux et la biopsie osseuse n’est utile que pour le diagnostic
différentiel. Les malades a risque (dge élevé, postménopause, immobilité) doivent étre
surveillés plus particuliérement. Un traitement par calcium doit €tre proposé chez ces

malades 4 risque, mais aussi quand la masse osseuse est basse ou diminuée. Le

traitement de 1’ostéoporose avec tassements associés repose sur trois €léments: calcium,
vitamine D et fluor (68).

* | es effets secondaires des corticoides inhalés

Ils sont I’objet de nombreux travaux. La candidose oropharyngée est le plus
fréquent des effets secondaires et touche 4 4 13 % des malades, seulement 1/3 d’entre
eux ont des symptdmes. Cette fréquence est diminuée par ’utilisation d’une chambre
d’inhalation et si le malade se rince la bouche aprés chaque utilisation. Une dysphonie
peut également étre observée; elle est due & une dyskinésie des cordes vocales,
éventuellement & une myopathie des muscles laryngés. I est quelquefois nécessaire
d’interrompre temporairement le traitement. Ces corticoides peuvent aussi &tre
responsables de toux et de crises d’asthme mais cette éventualité est rare ; il convient
soit d’utiliser des [(,-mimétiques, soit de changer de corticoides. I} faut noter la

possibilité d’observer des effets systémiques mais & un degré moindre que ceux décrits
auparavant. (69)

b — Le nédocromil de sodium

Le nédocromil de sodium (TILADE ') a des propriétés antiasthmatiques et anti-

inflammatoires non négligeables. Il prévient la dégranulation des mastocytes et la
libération des substances histaminiques (70).

fl est donc efficace dans le cadre de la prévention de Uobstruction bronchique
induite par différents agents pharmacologiques et il faut noter qu’il est 4 & 10 fois plus
actif que le LOMUDAL ' (cromoglycate de sodium), une autre cromone. (5)
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Le nédocromil de sodium est uniquement administré en acrosol-doseur et 1l
constitue un traitement au long cours dans les asthmes non sévéres de |'enfant dés I'age

de 2 ans. Il a une action préventive et non pas curative. Ii est également prescrit pour des
asthmes d’origine allergique. (67).

Hormis son mauvais goQt signalé par environ 15 % des malades, il ne présente pas
d’effet secondaire. (2)

¢ — Les Anti-inflammatoires Non Stéroidiens (AINS)

{Is n’ont aucune indication dans le traitement de |’ asthme.

3 —LES TRAITEMENTS ANTI-ALLERGIQUES

L’allergie est un des grands facteurs étiologiques de I’asthme parmi et 'un des
plus fréquents chez I"enfant d’4ge scolaire et préscolaire. L’inhalation d’un allergéne par
un sujet sensibilisé entraine une obstruction bronchique réversible ; celle-ci est due a
une bronchoconstriction et & une inflammation bronchique. Les traitements anti-

allergiques sont nombreux, mais ne relévent pas tous du méme mécanisme.

a — L'éviction des allergénes

[’éviction des allergénes est la premiére mesure 4 envisager. Lorsque 'allergéne
est reconnu et sa responsabilité affirmée, il faut que le malade en évite le contact. Cette
mesure est particuliérement évidente pour les animaux domestiques, mais cela ne va pas

toujours sans drame psychologique ; dans cette hypothése il peut étre proposé de laver
I’animal réguliérement.

Elle est également possible pour les acariens de la poussiére de maison : nettoyage
de la literie, aération de la maison (ventilation, diminution de I'humidité relative),
utilisation des acaricides (tous ne sont pas équivalents, il faut les utiliser réguli¢rement),
séjour prolongé en altitude dans les cas les plus sévéres (Briangon, Font-Romeu, Davos).
(71} Il convient de signaler que les housses sur les matelas sont trés efficaces mais les
sommiers tapissiers ne doivent pas étre négligés. Par contre cette éviction est souvent
irréalisable dans le cadre des allergies respiratoires a des pneumallergénes externes

{pollens) et parfois méme internes (poussiére, moisissure) en raison de certaines conditions
sociales liées & un manque d’hygiéne (humidité).
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Cette mesure d’éviction pose aussi le probléme des réorientations professionnelles
chez certains sujets atlergiques, aux poussiéres végétales (céréales, farine ...) ou a

certains hapténes (en milieu industriel), lorsqu’il est impossible d’envisager un traitement
désensibilisant spécifique.

Enfin, peut se poser, dans quelques cas privilégiés, le probleme de la filtration
d’air et de 'utilisation, pour certains asthmatiques, de “ chambres sans allergéne ”. Des
résultats trés intéressants ont été observés mais il s’agit d’installations colteuses et dont

la rentabilité, le caractére pratique et méme l'efficacité restent discutables dans une

affection aussi changeante que ’asthme . (71)

Il est rare toutefois que ces méthodes d’éviction soient suffisantes, elles sont
mémes parfois impossibles. Il faut alors faire appel 2 la désensibilisation, qui, elle, tend

4 créer une immunité spécifique contre l'allergéne en cause. On parle alors
d’immunothérapie.

b — La désensibilisation

C’est 4 Noon et Freeman, puis 4 Cooke (75-72) que I’on doit les premiers essais de
ce traitement empirique dont I’efficacité longtemps discutée a été reconnue et dont la
valeur est étayée maintenant par des notions biologiques extrémement précises. Le
principe de la désensibilisation est de diminuer la réactivité de I'organisme par des

injections répétées de Pallergéne a faibles doses puis a doses progressivement
croissantes .

On essaye d’accoutumer le malade & P'allergéne. C’est pourquoi Pasteur Vallery-Radot
préférait le terme d’accoutumance. Les allergénes les plus souvent utilisés sont les

pneumallergénes tels que les pollens, la poussiére de maison, accessoirement les
moisissures et les poils d’animaux. (71)

a - Le mécanisme

Plusieurs théories essaient d’expliquer actuellement le mécanisme de cetie
désensibilisation. On admet le plus communément qu’elle entraine Papparition
d’anticorps bloquants. (72) Ce sont des anticorps de type IgG qui, eux, sont protecteurs
et bloquent la réaction d’hypersensibilité¢ immédiate. (80) Ils ne se fixent pas sur les

tissus, sont dépourvus de propriétés désensibilisantes, mais neutralisent in vitro
Uantigéne.
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[.es anticorps bioquants se combinent donce avec ’antigéne et en neutralisent les
propriétés immunologiques. Ces [gG sont retrouvés augmentés dans les séerétions en
méme temps que les IgA . Toutefois, on ne constate pas toujours de rapport entre
[’amélioration clinique et le taux des anticorps bloquants. (71)

Ce type de traitement bloque généralement [’élévation habituelle des IgE au cours

de la saison (pollinique ou de la poussiére) et diminue la réactivité lymphocytaire, in vitro,
a I’allergene (NORMAN) (81).

Une autre théorie plus récente ferait intervenir l’induction d’une tolérance a
I"antigéne ou d’une stimulation des cellules T-suppressives inhibant la synthése des [gE.
(71)

Finalement il semble que la désensibilisation peut diminuer la capacité des
basophiles & dégranuler et a libérer de I'histamine. (71)

[ - Les indications

L’indication est essentiellement P’asthme de type allergique par hypersensibilité
immédiate. Ce type de traitement ne sera entrepris qu’aprés une enquéte allergolégique
précise qui déterminera avec certitude la responsabilité de I’allergéne auquel le sujet n’a
pu étre soustrait. La désensibilisation sera donc entreprise dans le cas ou les mesures
d’éviction sont impossibles ou insuffisantes (poussiére, pollen) et si un traitement
médicamenteux d’essai (cromoglycate disodique) s’est révélé insuffisamment efficace.
(71)

La désensibilisation est efficace chez ’asthmatique allergique 4 condition que les
régles suivantes soient respectées : (5)

- I"allergéne responsable des symptdmes doit étre identifié et unique ; une
polysensibilisation est un facteur d’échec ;

- "éviction de I"allergene s’impose dans toute la mesure du possible ;

- Pallergéne doit exister sous forme purifiée, standardisée et lyophilisée ;

- le malade doit avoir des symptdmes pendant suffisamment de temps pour
justifier un traitement long, fastidieux et potentiellement, mais rarement
dangereux (si if est mal fait) ;

- la désensibilisation n’a pas de vertu bronchodilatatrice.



y - Les incidents du traitement

[ls sont trés rares {urticaire généralisé, cedéme de Quincke, malaise général, syncope
vagale, choc anaphylactique ...) et sont assez souvent dus a unc erreur de dosage, d’ou la
nécessité de faire pratiquer ces traitements par un personnel médical, familiarisé avec
ces techniques. Quant aux risques de développement d’une périarthrite noueuse ou de
manifestations auto-immunes évoquées sur la constatation de-complexes immuns

circulants chez le sujet traité, ils n’ont jamais ét¢ confirmés sérieusement. (71)

& - Le résultat

[l faut savoir que 1'état allergique n’a pas été supprimé mais seulement masqué.
On ne peut donc pas véritablement parler de guérison. Mais le traitement désensibilisant
apporte un certain soulagement extrémement important a de trés nombreux sujets et
c’est encore actuellement dans de nombreux cas d’asthme allergique le seul traitement
actif. En principe les bons résuitats obtenus sont spécifiques de 1'allergeéne (graminées,
ragweed ou autres) ; les petites doses sont inefficaces et il est difficile de fixer pour

chaque malade la dose optimale qui entraine le meilleur résultat avec le moins d’effets
secondaires.

1] faut distinguer les résultats observés chez I’enfant de ceux observés chez
I’adulte et la nature de ’allergéne. Chez P’adulte , dans I'ensemble, ces traitements n’ont
pas toujours une grande efficacité et sont difficilement appréciables dans une maladie au
long cours comme 1'asthme. Néanmoins, il faut noter & I'actif de la désensibilisation,
son action 4 long terme : JOHNSTONE a montré que 50% des enfants atteints de
pollinose faisaient de ’asthme dans les 4 années qui suivaient, tandis quaucun ne
devenait asthmatique parmi les sujets traités. (71)

La désensibilisation est en cours d'évolution et de nouveaux types de traitements
sont en cours d’évaluation : par voie orale, nouveaux allergénes, utilisation de peptides.

(5)

¢ — le cromoglycate de sodium

Le cromoglycate de sodium (LOMUDAL "y a été introduit dans la Pharmacopée en
1970 ; il est toujours aussi utilisé ce qui souligne son grand intérét. Classiquement déerit
comme un “ stabilisateur ” de membrane au niveau des mastocytes et des basophites, il
inhibe en fait la libération des médiateurs chimiques par un grand nombre de cellules

inflammatoires. C’est donc également un anti-inflammatoire comme les corticoides ou
le nédocromil.
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Il est administré & la posologie de 2 inhalations 2 a 4 fois par jour et il n’entraine
aucun effet secondaire. II n’est actif que dans le cadre d’un traitement préventif, c’est &
dire sur un “terrain bien préparé”. C’est en ce sens quil est plus qualifi¢
d’antiallergique que d’anti-inflammatoire. (5)

d -~ Le Kétotiféne

Le kétotiféne (ZADITEN*) est une molécule originale, active per os, & la posologie
de 1 ou 2 prises par jour pendant au moins 3 mois. Il a un certain pouvoir anti-
inflammatoire et permet une réduction au moins partielle de I’hyperréactivité
bronchique. Par ailleurs, il exerce une action inhibitrice prolongée sur les réactions
histaminiques par blocage des récepteurs H; sans avoir d’effet antagoniste vis a vis de la
sérotonine ou de ['acétylcholine. Il est bien supporté, hormis un certain degré de
somnolence ou d’augmentation de ["appétit qui peut apparaitre temporairement dans les
premiers jours du traitement. Il s’avére intéressant dans le cadre d’une prévention. (5)

Une forme & libération prolongée est disponible depuis peu et mérite d’étre
évaluée, notamment chez I’adulte.

4 — LES AUTRES TRAITEMENTS

a — Les antihistaminigues anti-Hy

Ce sont des analogues structuraux de Ia chaine latérale de I’histamine, ils inhibent
Ia fixation de celle-ci sur son récepteur H,. Certains d’entre eux ont également des effets
antiallergiques, autrement dit, ils diminuent la sécrétion de médiateurs chimiques lors du
conflit allergénique. La somnolence est un des effets secondaires parmi les plus
fréquents et les plus redoutables, qui ont limité leur utilisation. Les antihistaminiques

modernes n’ont plus ce désagrément et peuvent étre prescrits plus largement. gableau 7)

DCE Nom Posologie Durée d’action
Cétirizine VIRLIX " 1 op (10 mg)/j 12424 h
ZYRTEC
Méquitazine PRIMALAN ~ 10 mg/j 12424 h
Loratadine CLARITINE L cp (10 mg)/j 24 h
Astémizole HISMANAL * [ cp (10 me)/j 12224 h

Tableau 7 — Principaux antihistaminiques non sédatifs
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Ces médicaments sont actifs surtout sur la rhinite et la conjonctivite. Parmi toutes
les études réalisées sur 'asthme, rares sont eelles qui ont montré une efficacité clinique.
(82) Cependant, ’asthme est souvent associé a une rhinite ; celle-ci doit étre prise en

compte de maniére précise.

b — Le contréle de 'environnement

[l s’agit souvent d’une étape négligée. L'éviction des allergenes a été envisagée, le
tabagisme passif (notamment des enfants) doit étre combattu, un asthme professionnel
peut imposer un changement de poste de travail. II est plus difficile de faire adopter des

mesures antipollution, elles concernent plus les pouvoirs publics. (2)

¢ — L'antibiothérapie

Elle n’est que rarement indiquée, hormis en cas de sinusite bactérienne évidente
avec fievre associée. En fait, une bronchorrhée d’allure purulente est en fait bien
souvent signe d’asthme hypersécrétant, riche en €osinophiles. (2)

d — La rééducation respiratoire

Elle est indiquée dans les cas les plus sévéres. En effet, le contrdle de la crise est
possible par une bonne éducation de la respiration passant par le contrdle des muscles
expiratoires et du diaphragme.

e — La psychothérapie

[l est rare qu’un asthme soit exclusivement déclenché ou entretenu par un conflit
de nature psychologique. A Pinverse il n’est pas rare que 1'asthme retentisse sur
I’équilibre du malade. Une prise en charge du malade et de sa maladie s’impose mais
elle est difficile a codifier tant les situations sont variées et variables.

-- Les techniques de relaxation peuvent étre enseignées pour un meilleur
contréle de la crise.

-~ Les dérivés tricycliques non seulement ne sont pas contre-indiqués chez

un asthmatique, mais peuvent améliorer I’hyperréactivité bronchique.

-- Une prise en charge de ’entourage est parfois néeessaire ; il a é¢té montré
gu’un syndrome dépressif était fréquent chez les meéres d’enfants

asthmatiques. (5)
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{ — Les séjours en altitude

lls sont parfois indiqués car ils permettent une éviction totale des acariens, unc
séparation avec le milieu familial et une éducation du malade.

I - LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE

1 - L"OBJECTIF

L’objectif est de contrdler les symptdmes, de maintenir une activité normale, y
compris pour le sport, de maintenir une fonction pulmonaire aussi proche que possible

de la normale, de prévenir les crises et de prévenir le TVO irréversible ainsi que d’éviter
les effets secondaires des médicaments. (2)

Pour atteindre ces objectifs, il convient d’une part, d’apprécier la sévérité de
"asthme, d’éduquer les malades, d’obtenir la suppression des facteurs aggravants,
d’élaborer des stratégies thérapeutiques au long cours, tenant compte du fait que
’asthme est une affection chronique mais aussi variable au cours du temps. I} convient
d’autre part, de traiter les poussées de la maladie en fonction de leur sévérité et bien
entendu d’établir une surveillance réguliére des malades. (67)

2 - SEVERITE DE IL’ASTHME

La sévérité de I’asthme doit étre déterminée dés que le diagnostic est porté. Elle
sera analysée en se fondant sur :

- la fréquence et I’intensité des crises,

- Pimportance et la réversibilité de [’obstruction bronchique,

- le retentissement sur la vie familiale et professionnelle,

- la surveillance du débit de pointe (DEP) & domicile matin et soir, pour
dépister les obstructions bronchiques non ressenties par le malade et
en apprécier la gravité,

- le traitement en cours.
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Il est ainst possible de distinguer trois degrés de sévérité (ableau 8)

-~ I"asthme léger, caractérisé par la rareté des crises et une fonction
pulmonaire normale en dehors des poussées.

-- L’asthme modéré (qui perturbe I"activité et/ou le sommeil des malades) est
caractérisé par la présence de 2 a 5 crises modérées par semaine. La
fonction respiratoire est légérement perturbée avec un DEP entre 60 et
80 % des valeurs théoriques mais il se normalise aprés inhalation de
f,-adrénergiques.

-- asthme sévére est caractérisé par de nombreuses crises séveres
associées 4 une limitation des activités diurnes et a une symptomatologie
nocturne quasi constante. L obstruction bronchique est permanente. On

retrouve souvent une hospitalisation dans I’année précédente.

Sévérité I Légére | Modérée | Sévére
Clinique
Fréquence des crises
(par semaine) Qoul 245 tous les jours

Révell nocturme
{par mois) Ooul >2 tous les jours

Activité Normale nécessite la prise limitée
de bronchodilatateurs

Débit expiratoire de pointe

Valeur de base aprés >80 % 60 a 80 % <60 %
bronchodilatateur normale normale diminuée
Variation <20 % 20330% >30%

nycthémérale

Tableau 8 - Sévérité de 'asthme d’aprés la classification
internationale de Pasthme, conférence de consensus 1992

3 - MISE EN GCUVRE DU TRAITEMENT

a — Education dy maljade

[.’éducation du malade asthmatique est indispensable et doit étre régulicrement
répétée. Les informations 4 fournir au malade sont variables et dépendent de la sévénité

de sa maladie mais ausst de son niveau socio-économique.
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Lors d'une premic¢re consultation, il est important de fournir au malade des
informations sur sa maladie ¢t les différents traitements requis (en particulier, les effets
respectifs des  traitements anti-inflammatoires et bronchodilatateurs). L éducation doit
permettre une prise correcte des adrosols-doseurs et ainsi une meilleure efficacité
thérapeutique. H est de plus nécessaire d’expliquer les différentes mesures permettant de
limiter la symptomatologie (éviction du tabac, des irritants, des allergénes).

De nombreux asthmatiques pergoivent mal la gravité de leurs symptdmes et la
dégradation de leur état, en particulier lorsque celle-ci est progressive. L utilisation d’un
débitmetre de pointe, 1 & 2 fois par jour, permet d’obtenir une mesure objective de
I"obstruction bronchique et de ses variations nycthémérales. L’éducation des malades
permet de leur expliquer I'intérét de la surveillance du DEP et |'utilisation correcte de

celui-ci. On pourra ainsi déterminer la valeur maximale de chacun des malades lors de

mesures en période stable.

Par la suite, le contrle régulier & chaque consultation de I’observance
thérapeutique, mais aussi de la bonne utilisation des aérosols-doseurs est indispensable.
En effet, de nombreux facteurs contribuent a une mauvaise observance : utilisation
inadéquate des aérosols-doseurs, effets secondaires, cofit du traitement, complexité du

traitement, sous-estimation de la sévérit¢ de la maladie asthmatique, probiémes
psychologiques. (67)

b — Traitement de fond

Son principe est de prescrire un traitement d’attaque pour soulager rapidement les
symptdmes et corriger le plus possible I’obstruction bronchique. 1] est préférable de trop
traiter que de sous traiter et ainsi d’étre condamné & courir aprés les symptomes. La
diminution de ia pression thérapeutique ne peut étre envisagée que dans un deuxiéme

temps, si I’évolution est favorable et, si la stabilité est observée pendant un temps
suffisamment long. (5)

Afin d’adapter le traitement de fond a chaque cas, une classification en quatre
stades de gravité croissante, reposant sur des critéres objectifs, a été retenue. (Tableau 9)

- STADE
[’asthme est intermittent, les crises sont rares, au maximum 1 & 2 fois par molis, il
n’y a pas de réveil nocturne ; le VEMS est normal ou trés proche de la normale ; le débit

de pointe est stable. [l n’y a pas eu d’hospitalisation au cours de la derniére année.

Le traitement fait alors appel aux 3,-mimétiques a la demande (moins de
3 fois/semainc). Avant effort ou exposition 4 un allergéne, i’ inhalation de B,-mimétiques

ct/ou de cromoglycate de sodium peut prévenir une crise. (67)
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-- STADE II

Tous les auteurs s’accordent a reconnaitre une prise de fo-mimétiques supérieures
a 2 ou 3 fois/semaine comme e signal d’une sévérité nette de ’asthme qui impose un
traiternent quotidien avec des anti-inflammatoires.

Donc, en plus des (3;-mimétiques, les corticoides inhalés vont étre prescrits. Il est
également recommandé, en particulier chez Penfant, de n’utiliser que les cromones dans
un premier temps. (5, 67)

-- STADE III

Les symptbmes sont quasi journaliers, réveillent le malade plusieurs fols par
semaine, le DEP enregistre une instabilité nette, le VEMS est altéré mais se corrige
presque complétement aprés inhalation de P-mimétiques. II y a eu des crises graves
imposant une hospitalisation.

Le traitement fait appel a des B;-mimétiques inhalés a la demande (moins de 3 &
4 fois par jour) associés a une théophylline (en continu). Les f,-mimétiques longue action,
en inhalation ou per os, sont particuliérement indiqués en cas d’asthme nocturne
persistant. Finalement, les corticoides inhalés sont prescrits & forte posologie [= 1000
ng/j] avec ’autohaler, sous forme de poudre ou avec une chambre d’inhalation. (5, 8,
67)

-- STADE IV

C’est le stade de la géne permanente associée a des acces dyspnéiques fréquents.
Le TVO est important, la qualité de vie est altérée et dans certains cas le malade a ét¢
hospitalisé auparavant pour crise grave.

La corticothérapie inhalée doit étre utilisée & fortes doses [= 800 ug/j] de fagon a
éviter, ou si cela n’est pas possible, a limiter la corticothérapie par voic générale. La
place des P,-mimétiques & longue durée d’action reste discutée méme s’ils apportent le
plus souvent une nette amélioration symptomatique. Si une corticothérapie par voie
générale est indispensable, elle sera minimale et si possible prescrite de facon
discontinue. Tout ceci s ajoute au traitement de base proposé pour un asthme de stade
1. (5, 6, 67)
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ETAT CLINIQUE AVANT TRAITEMENT

Stades I 11 | 1 v
Acces diurne < 2/semaine > 2/semaine Fréquents
Accés nocturne <2/semaine > 2/semaine Fréquents
Etat inter- dyspnée
critique Vie normale Traitement quotidien continue
DEP
% normal >80 % de 704 80 % de 60470 % <60 %
Variation
du DEP <20% de20430% >30 %
Objectifs du Controle de ’asthme Symptomatologie
Traitement . Crises rares minimale
. Pas de limitation d’activité - Activité la moins
o réduite possible
. Variation du DEP <20% variations
. DEP quasi normal niinimales du DEP
. Tatrogénie nulle - D}f‘P opt}m'um
. Pas de besoin de consultation en urgence ' a.t fogenio
minimale
TRAITEMENTS
Stades I i . 111 v
Corticostéroide -
inhalé 0 244 448 8
{en bouftées/))

3,-mimétiques
inhalés 2 la

demande (nbre
d'administrations}

< 3 fois/semaine

jusqu’a 4 x 2 bouffées par jour

A discuter

Cromones chez B,.mimétiques “ retard ”
’enfant théophylline, anticholinergique

Progression vers le pallier thérapeutique supérieur si Uasthme est insuffisamment controlé.
Envisager une cure de corticothérapie, si DEP < 60% de la valeur escompteée. .
Réduire le traitement au pallier inférieur si I’objectif fixé a été atteint pendant une période prolongée.

DEP = D¢ébit expiratoire de pointe

Tableau 9 — Traitement de fond de {'asthme selon la gravite

d’aprés la classification internationale de I'asthme, conférence de consensus - 1992
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G~ Surveillance

La surveillance réguliere des malades est indispensable. Les épreuves
fonctionnelles respiratoires (EFR) sont un ¢élément fondamental dans le diagnostic et
I’évaluation de la sévérité d’un asthme, mais elles sont aussi indispensables a la

surveillance. La mesure du VEMS d’un asthmatique devrait étre faite au moins une fois
par an.

D’autre part, 1’asthme évoluant par crise, le patient doit pouvoir s’autotraiter
conformément aux recommandations que son médecin lui a données, et connaitre les

symptdmes justifiant une consultation rapide.

Cette autogestion peut s’appuyer sur la reconnaissance des signes cliniques oy,
lorsque le profil du patient le permet, sur la mesure au domicile du DEP grace & un
débimeétre de pointe ou « peak flow». Dans ce cas ['autogestion utilise une échelle
“tricolore ” pour les différentes valeurs du DEP que le patient peut mesurer pour
évaluer son état respiratoire. (67) (figure 20)

s Zone verte = asthme controlé

Tout va bien. Pas ou peu de symptdmes, le DEP est stable entre 80 et 100 % de la
valeur théorique. Le traitement est efficace et donc il convient de déterminer le

traitement adéquat minimal pour maintenir le malade dans cette zone.

« Zone jaune = vigilance .

Les symptdmes réapparaissent (toux, sifflements diurnes et/ou nocturnes) et le DEP
chute entre S0 et 80 % de la valeur théorique, on devient instable (variations
nycthémérales de 20 a 30 %). Ceci signifie qu’il existe une aggravation temporaire
nécessitant une augmentation du traitement par [(,-mimétiques et corticoides
(augmentation des doses inhalées ou courte cure par voie générale). Si le malade est

fréquemment dans la zone jaune, cela signifie que le traitement de fond est insuffisant et
qu’il doit étre renforcé.

e Zone rouge = urgence

l.a symptomatologie est alors invalidante, le DEP est inférieur 4 la moitié¢ des
valeurs optimales du malade. Si le DEP ne s’améliore pas aprés la prise de -

mimétiques, il convient de contacter un médecin pour mettre en route un traitement
d’urgence.

En cas d’amélioration, les mesures & prendre sont celles de la zone jaune et un

contact médical doit étre rapidement pris pour réadapter un traitement de fond
insuffisant.



LE DEBITMETRE DE POINTE
(OU PEAK-FLOW)

Le débitmetre de pointe permet la mesure ins-
tantanée du degré d'obstruction des bronches.
C'est un instrument efficace de détection et de
suivi de I'asthme. Il peut aider notamment a pré-
venir les crises. ;

Il s'utilise comme suit :

I Placer le curseur en bas de |'échelle

graduée.

2 Inspirer A FOND, menton leve.

3 En mordant légerement I'embout, souffler
aussi FORT et VITE que possible.

4 Répéter deux fois les précédentes étapes
en se reposant entre chaque mesure.

5 Noter la meilleure valeur obtenue sur
I'embout jetable.

6 En fonction du sexe, de 'age et de la taille

~ du patient, déterminer a l'aide du tableau
correspondant la zone (verte, orange,
rouge) dans laquelle il se situe.

Lecture des tableaux

| Taille (en cm) :indique la taille
- Fde l'individu effectuant le test.

»
[ Talle 150 155 160 165 170 175 180 185 190 195 |
DER | 338 355 371 388 404 | 421 437 454 | 470 487

‘ 338/270 355/284 371/297 388/310 404/323 421/337 437/350 454/363 470/376 487/390
R 270169 2641178 2977186 310194 323/202 3377211 350/219 3631227 3761235 3901244

[ <169 <178 <186 <194" <202 <211 <219 <227 <235 <244
4 DEP (en litre/mn) : i _ “} Vert : 100 a 80 % du DEP théorique.
Débit expiratoire de i i Tout va bien !

pointe (valeur théorique).
“JOrange : 80 a 50 % du DEP théo-

'IAge  indique l'age de 2 rique. Une consultation est nécessaire.
l'individu effectuant le

test. Chez I'enfant, 'age ne “} Rouge :inférieur a 50 % du DEP
constitue pas une variable théorique. Attention, la consultation
significative. d'un médecin est indispensable.

Figure 20 : Mesure du DEP par le débimetre de pointe
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d - Traitement de la crise

La crise d’asthme est caractérisée par |’aggravation de la toux, de la dyspnée, de la
sensation d’oppression thoracique et des sifflements. L’examen du thorax révéle une
distension du thorax et la présence de sibilances. L obstruction bronchique est majorée
(chute du VEMS et du DEP).

Les crises peuvent étre parfois soudaines, développées en moins d’une heure. Le
plus souvent il s’agit d’une aggravation banale qui se prolonge et résiste au traitement,
voire s’aggrave peu a peu.

La gravité de la crise doit étre appréciée rapidement de fagon a mettre en route un
traitement adapté éventuellement en milieu hospitalier (abieau 10). Plusieurs éléments font
craindre une crise trés sévére avec un risque vital : une utilisation chronique ou récente
d’une corticothérapie systémique, une hospitalisation pour asthme dans I’année passée,

une ventilation assistée pour asthme et bien slr une mauvaise observance thérapeutique.

Sévérité Légére Modérée Séveére Risque mortel

Dyspnée a 'exercice a la parole au repos

Agitation /e ++ ++ confusion

FR({/min) augmentée augmentée > 30

Tirage non oui oui Respiration
paradoxale

Sibilants fin expiration ++ ++ silence

FC (/min) <100 1002120 > 120 bradycardie

Pouls paradoxal non +/- +

[Xébit de pointe 704 80 50470 <50

(% maximal)

PaO, (mmHg) normale > 60 <60

PaCO, (mmHg) <45 < 45 >45

Sa0; (mmHg) >95 51395 <90

FR = Fréquence respiratoire ~ FC = Fréquence cardiaque

Tableau 10 — 8évérité d’une crise d’asthme
d’apres la classification internationale de 'asthme, conférence de
consensus 1992




Lors d’une crise, le premier traitement est la prise de 8,-mimétiques inhalés (2 4 4
bouffées toutes les 20 minutes pendant | heure). Si le DEP ne redevient pas supérieur 4
80 % des valeurs normales, il convient d’adjoindre une corticothérapie comme décrit
précédemment.

Cependant, toute crise, sévére d’emblée, ou chez un sujet a risque, ou qui ne
répond pas au traitement ambulatoire habituel nécessite une hospitalisation et la mise en

route du traitement suivant | (tableau 11)

- oxygénothérapie

Elle permet de rétablir une saturation artérielle supérieure a 90 %

~~ les Py-mimétiques
Is sont utilisés soit en nébulisation (3 fois la premiére heure puis toutes les
1 4 3 heures avec un débit de 6 a 8 /min d’oxygéne pendant 15 minutes) soit

en perfusion continue.

---le bromure d’ipratropium
Il peut étre nébulisé en association avec les f,-mimétiques (salbutamol,

terbutaline, fénotérol).

-- la corticothérapie systémique

Elle est systématique per os ou en intraveineuse.

-- Pantibiothérapie est indiquée seulement en cas d’infection bactérienne
bronchique et/ou sinusienne.

Le traitement devra permettre une amélioration de ’état clinique, des épreuves
fonctionnelles respiratoires, de la Pa0, et du DEP. Une réadaptation du traiternent de
fond est le plus souvent & envisager a 'issue de cette crise sans oublier I’éducation et le

suivi régulier du malade.
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EVALUER LA GRAVITE

o | v

Crise modérée Crise sévére

f3,-mimétiques inhalés - Hospitalisation en urgence

(2-4 bouffées 3 fois en | heure)

=

Réponse satisfaisante Réponse incomplete Pas de réponse
DEP > 80 % 50 % < DEP < 80 % DEP < 50%
- Pr-adrénergiques - corticothérapie - corticothérapie
orale orale
- consultation a prévoir - consultation le méme - B,-adrénergiques
pour réadapter le jour - hospitalisation en

traitement urgence

Tableau 11 — Conduite a tenir lors d’une crise d'asthme

d’aprés la conférence de consensus 1992

4 - FACTEURS DE NON OBSERVANCE THERAPEUTIQUE

L’observance thérapeutique de I’asthmatique est faible. On estime que 30 a 50 %

des patients prennent l'intégralité de leur traitement. Les facteurs de non observance
sont multiples.

a - La relation malade-maladie

Les asthmatiques peuvent “ s’accoutumer ™ & leur dyspnée, surtout lorsqu’elle est
chronique, et les patients les plus & risque n’appelleraient le médecin qu’a un stade
évolué de leur maladie. C’est P'une des raisons qui plaide en faveur de la surveillance
réguliere du DEP. Cet élément ne doit pas étre le seul critére de surveillance car sa

sensibilité est bonne mais utilisation de Uappareil de mesure n’est pas toujours
correcte.
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D’autre part, certains patients acceptent mal leur maladie . Il est probable que des
facteurs psychiques aggravent la maladie, mais comme toute maladic chronique
handicapante, I’asthme peut induire une réaction de refus des contraintes thérapeutiques
qu'il impose. Ce comportement est particuliérement marqué au cours de certaines
périodes de I’existence (adolescence).

b — Un traitement de fond pour une maladie évoluant par crise

Ce contraste et fa variation spontanée importante des symptémes au cours de
I’asthme, expliquent que de nombreux patients ne voient pas I'intérét de poursuivre un
traitement quotidien aux bénéfices immédiats imperceptibles.

Ceci est encore plus net si le traitement a des effets secondaires génants. Les
traitements inhalés entrainent beaucoup moins d’effets indésirables généraux, mais
déclenchent parfois une toux irritative, plus due au gaz vecteur qu’au principe actif.
Certains produits ont un goQt désagréable qui en décourage la prise. Les effets
secondaires locaux diminuent ’observance et doivent étre prévenus, ceci s’observent
essentiellement avec les corticoides.

¢ — Des difficultés techniques pour réaliser une inhalation efficace

I.’utilisation des traitements inhalés n’est pas toujours bien assimilée par les
patients, ¢’est dans ce cas que le réle du pharmacien est fondamental quelque soient les
appareils utilisés. Les mouvements respiratoires sont identiques, mais les dispositifs les
plus anciens (aérosols-doseurs) et les plus répandus nécessitent une bonne coordination

entre le doigt qui déclenche I’inhalateur et le début de I'inspiration (figure 21).

Les nouveaux dispositifs ne nécessitent pas la coordination des gestes, le transport
étant assuré par 'inspiration aprés que la dose ait été rendue disponible par armement

du systeme :
- armement préalable avec un levier : DISKUS et AUTOHALER " (Figure 22-23)
- armement par rotation TURBUHALER "
- armement par perforation d’une dose : DISKHALER (Figure 24)
- systéme de dose en gélules : F ORADIL

Une bonne inspiration reste indispensable dans tous les cas.



B [AEROSOL-DOSEUR

Avant d'utiliser un aérosol-doseur,
lisez atientivenient ces consels :

Retirer le capuchon
protecteur

Agiter laérosol

Introduire Ulembout dans la
bouche, le coincer entre les dents
el serrer les lévres autour

PB 5044-9803

Avant d'utiliser un aérosol-doseur, lisez attentivement ces conseils (¢f reclo) .

Souffler a fond pour vider les

poumons Commencer une inspiration lenie

et profonde par la bouche et

Remaraques : appuyer sur Laérosol, tout en Relenir votre inspiration

conlinuant d'inspirer pendant 10 secondes et
expirer normalenient

Revoir volre technique
d’inbalation lors de chaque

visite chez volre médecin.
Demander a votre pharmedcien
de vous conseiller.

Figure 21 - Mode d'emploi d'un aérosol doseur classique
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DISKU

Inhalateur de poudre

Avant dutiliser wn diskus,
lisez allentivement ces conseils :

Faire pivoter le couvercle en meltant

le pouce dans L'encoche. Le pousser aussi 5

loin que possible. @ 4 PREPARER
: LA DOSE

l

Actionner le levier vers Uextérienr, en
le poussant le plus loin possible jusqu’a
entendre le déclic. La dose est préte

PB 5045-9803 a étre inhalée.

Avant d'utiliser un diskus, lisez attentivenient ces conseils (¢ recto) .

Répéter les 4 dlapes si vous devez
Jrendre 2 inbalations.

Souffler a fond hors du DISKUS™, puis inspirer
profondément par Uenboul buccal. Relener
votre respiration environ 10 secondes. Puis
respirer lentement.

Remarques :

Refermer le couvercle. Lorsque le DISKUS™
se ferme, un déclic se produit. DISKUS™ est
de nouvean prét i étre utilisé. Le comptenr

Demander a votre pharmacien de vous conseiller. de doses indique le nombre de doses
restanies.

Diskus™ ne se recharge pas.
Reuvoir votre technique d'inbalation lors de chaque visite

chez volre médecin

Figure 22 - Mode d'emploi d'un dispositif de type DISKUS




UNE TECHNIQUE SIMPLE ET FIABLE.

L'appareil en position verticale,
Otez le capuchon qui recouvre soulevez le levier, il est armé,
I'embout buccal. prét al'emploi,

(pirez normalement puis placez
bout 5 levres et inspirez

Terminez votre inspit%A

de retenir votre resp

10 secondes. Expirez nor
'

Figure 23 - Mode d'emploi d'un autohaler




DISKHALER

CAPUCHON
PROTECTEUR

DISQUE

muni de doses
numeérotées et
d'un repére coloré

PORTE-DISQUE
ovec embout
buccal et appuis
lotéraux

SUPPORT 2
ovec bottont = ?
mobile muni
d'une oiguille
percedisque
BROSSE
Imur entrefien de
"embout buccal
PERFORER

MODE D'EMPLOI

CHARGER UN DISQUE

Refirer le capuchan. Tirer sur le portedisque
jusqu'd sensation de blocage. Extraire le porte-
disque du support en pingant les oppuis
lotéroux.

Poser le disque compartont 4 doses sur le
porte-disque, placer le repére coloré en foce
de 'emmbout. Réintroduire le portedisque en
enfoncant ou moximum. Le chiffre 4 du
disque doit disporaiire, st le compleur de
doses restanles.

INHALER

RECHARGER

e |

Aprés ovoir soufflé @ fond pour vider les

Soulever le couvercle du support @ fond pour
que I'oiguille perce le disque. Refermer le
covvercle.

Titer sut le portedisque jusqu'd sensation de
blocoge. Repousser le porte-disque, le
compteur doit diminver d'un chiffre. Ne percer
le disque qu'immédiotement ovont
I'administration. Netloyer I"embout buccol
entre choque nouveou disque 8 I'eide delo
brosse. Conserver & une fempéroture
inférieure d 25°C.

poumons, plocer les lévies sur I'embout puis
inspiter profondément et fortement por lo
bouche, puis relenir 5o respiration quelques
secondes. Vous venez d'absorber vofie
médicoment. Enfin, rincer votie bouche ovec
un verre d'eau.

POUDRE POUR INHALATION BUCCALE EN DISQUE MULTI-DOSE

Figure 24 - Mode d'emploi d'un DISKHALER
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LES ANTILEUCOTRIENES



LES ANTILEUCOTRIENES

I - INTRODUCTION

Le schéma physiopathologique de la maladie asthmatique reposait antérieurement
sur la notion d’une atteinte de la musculature lisse des voies aériennes, justifiant un
traitement par des bronchodilatateurs par voie orale ou par inhalation. Les résultats des
travaux de recherche au cours de la derniére décennie ont cependant montré que
I’asthme est une maladie inflammatoire chronigque qui se complique de fagon périodique
par des bouffées inflammatoires aigués . (83) En effet, il est maintenant ¢tabli que méme
les maladies marquées par une symptomatologie mineure de l'asthme présentent des
anomalies inflammatoires évidentes au niveau des voies aériennes, caractérisées par une
infiltration de la muqueuse et de P’épithélium par des lymphocytes T activés, des
mastocytes et des €osinophiles. (84) Les cellules infiltrées sont capables de libérer de
nombreux médiateurs pro-inflammatoires responsables des différentes caractéristiques
de D’asthme : le bronchospasme, I’cedéme par augmentation de la vasoperméabilite
capillaire, I’hypersécrétion et Iinfiltration de cellules inflammatoires, en particulier
d’¢osinophiles.

Etant donné le role fondamental de I’inflammation dans les anomalies des voies
aériennes au cours de la maladie asthmatique, les directives nationales et internationales
relatives & la prise en charge de I’asthme ont logiquement retenu cet aspect comme cible
thérapeutique spécifique. Les corticoides sont actuellement les anti-inflammatoires les
plus efficaces dans le traitement de Pasthme et, dans plusieurs pays, tes corticoides en
inhalation constituent le traitement de premiére intention, associ€s a I’inhalation des 35-
mimétiques pris & la demande. Les mises a jour récentes des directives nationales et
internationales concernant la prise en charge de la maladie asthmatique recommandent

la prescription plus précoce et plus généralisée des corticoides inhalés.
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Malgré 1efficacité et la tolérance bien établies de la corticothérapic par inhalation,
le contrdle de I’asthme reste médiocre chez de nombreux malades, ce qui retentit
défavorablement sur la qualit¢ de vie. En outre, il existe une tendance vers
I’augmentation de la prévalence, de la morbidité et de fa sévénité de la maladie
asthmatique, et il en est de méme des taux de mortalité. liés & celle-ci. (85) Par ailleurs,
la tolérance a long terme de fa corticothérapic inhalée n’est pas établie, notamment aux
posologies élevées et dans les tranches d’dges extrémes. De nombreuses études ont fait
état d’une mauvaise observance du traitement par les malades, surtout dans le cas de
formulations en aérosol pour lesquelles ['observance se heurte a une mauvaise maitrise

de la technique d’administration chez de nombreux malades.

Ces préoccupations ont incité a rechercher d’autres substances pharmacologiques

efficaces et bien tolérées, dirigées contre les phénoménes inflammatoires des voies
aériennes.

Il - LE CONCEPT D’ANTIMEDIATEUR DANS LE
TRAITEMENT DE L’ASTHME

A partir de 'expérience de I'utilisation des corticoides dans {'asthme et de la
physiopathologie de cette affection, il semble important de développer une stratégie
thérapeutique plus spécifique. Cette approche sélective est séduisante car elle repose sur
une action précise et orientée concernant un type cellulaire ou un médiateur. Le
développement d’antagonistes spécifiques efficaces et bien tolérés permettra d’adapter
de facon plus précise le traitement de chaque asthmatique. La premiere étape d’une
démarche de ce type doit préciser le rdle du médiateur et sa participation effective au
développement et & la persistance de la maladie, comme ceci a été fait précédemment.
La multitude de médiateurs dans I’asthme explique que les hypothe¢ses reposant sur
Paction d’un seul facteur sont ténues et rarement confirmées. La notion de cascade

inflammatoire et de passages obligés lors des réactions inflammatoires est pius
intéressante. '

En développant un anlagoniste puissant et spécifique, on pourra aussi agly sur
ensemble des réactions secondaires 4 son action. Les nouvelles stratégies
thérapeutiques de Pasthme ont envisagé de nombreux antimédiateurs a partir des
antihistaminiques, des anti-PAF, des inhibiteurs de la 5-LO, des antagonistes des

récepteurs aux leucotriénes, des antiprotéases et plus récemment des anticytokines. (87)
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Certains de ces produits sont déja obsolétes, d’autres comme les anti-PAF sont
inefficaces in vivo chez [’asthmatique. (88)

11 existe actuellement de solides arguments cliniques et expérimentaux en faveur
du role des leucotriénes (Figure 25). Les stratégies pharmacologiques d’inhibition des
leucotridnes consistent en Putilisation d’antagonistes des récepteurs des leucotriénes ou
d’agents bloquant la 5-LO, enzyme clé de leur synthése. Les études cliniques, utilisant
des antagonistes des récepteurs ou des inhibiteurs de synthése de la 5-LO, ont révélé une
efficacité dans D’asthme avec des effets cliniques bénéfiques (amélioration des
symptomes), une amélioration de la fonction respiratoires (VEMS) et une diminution de
Putilisation des B,-agonistes de courte durée d’action. Le rapport tolérance/efficacité de
ces produits est satisfaisant et permet de penser qu’ils pourront constituer une nouvelle
fagon de traiter ’asthme dans un futur proche. (86)

ITI — LES ANTILEUCOTRIENES

1 — LES DIFFERENTES CLASSES D’ANTILEUCOTRIENES

Quatre classes de médicaments modifiant la synthese ou ’activité des leucotriénes
font actuellement I’objet de travaux en vue du traitement de I’asthme ou des pathologies

inflammatoires (Figure 26 — Tableau 12)

Les inhibiteurs de la 5-LO exercent une inhibition directe de I’activité catalytique
de cette enzyme. La deuxiéme classe de produits est représentée par les inhibiteurs de la
protéine activatrice de la 5-1.O (FLAP) qui déplacent ’AA de son site de liaison au
niveau de la molécule de FLAP de sorte que la 5-LO est privée du substrat
indispensable 4 la synthése des leucotri¢nes. Ces deux classes de médicaments inhibent

3 la fois la synthése du leucotriéne By et des peptidoleucotrienes.
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Figure 25 - Implication des leucotrienes dans I'asthme
d’apres CHANEZ P. et al. (87)
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Figqure 26 — Les quatre classes de médicaments anti-asthmatiques

et anti-inflammatoires inhibant 'activité des leucotriénes

d’aprés HOLGATE S.T. et al. (89)
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Une troisiéme catégorie de substances inhibe Cactivité des peptidoleucotriénes
(LTCq, LTD4 et LTE,) de fagon compétitive au niveau du récepteur du LTD, appelé
récepteur Cys-LT,. Enfin, Iactivité dy LTB4 peut étre neutralisée par les inhibiteurs
compétitifs du récepteur du LTB,,

Les peptidoleucotriénes ont été particuliérement incriminés 2 titre de meédiateurs
majeurs dans la physiopathologie de ia maladie asthmatique et ils ont été retenus comme
cibles principales des nouveaux traitements proposés. De nombreux inhibiteurs
compétitifs des récepteurs des peptidoleucotriénes ont été mis ay point, parmi lesquels
on peut citer le zafirlukast (ICI-204, 219) et le praniukast (ONO-1078). Ces inhibiteurs
sont actifs aprés une administration orale et représentent vraisemblablement le stade le

plus avancé du développement des médicaments “ antileucotriénes " en cours de mise
au point.

Les inhibiteurs de la synthése des leucotriénes tels que le zileuton (A-64077), un
inhibiteur de Ia 5-LO, ou le MK-0591, un inhibiteur du FLAP, sont également & un
stade avancé de développement. Les données actuellement disponibles ne permettent
pas de déterminer si ces molécules apporteront un bénéfice thérapeutique
supplémentaire lié & [I’inhibition simultanée de la synthése du LTB, et des
peptidoleucotriénes (89).

C’est en 1995, au Japon, que la premiére délivrance d’autorisation de mise sur [e
marché, pour le prantukast (ONO-1078; ONON") a eu lieu. [I en fut de méme en 1996,
aux Etats-Unis, Finlande et Irlande pour le zafirtukast (ICI1-204,219; ACCOLATE* ), et en
1998 en France pour le montelukast (MK-0476; SINGULAIR*). Ces trois médicaments
agissent comme antagonistes du récepteur Cys-LT\. Un inhibiteur direct de |a 5-LO a
lui aussi obtenu cette autorisation de mise sur le marché en 1997 aux Etats-Unis : le
zileuton (A-64077 ; ZYFLO*). (90)
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Dénomination

Substance Laboratoire Administration Nom de
communc Spécialité
- Inhibiteurs du
LTD,
zafirlukast IC1-204,219 Zeneca orale ACCOLATE'
irafukast CGP-45715A Novartis inhalée
pobilukast SKe&F-104353 Smith Kline inhalée
Beecham
pranlukast ONO-1078 Ono orale
tomelukast LY-171883 Lilly oraie
veriukast MK-679 Merck orale
montelukast | MK-0476 Merck orale SINGULAIR"
MK-571 Merck v
RG-12525 Rhone
Poulenc
- Inhibiteurs
de la 5-LO
Zileuton A-64077 Abbott orale LEUTROL
ABT-761 Abbott orale
ZD-2128 Zeneca orale
- Inhibiteurs du
FLAP
MK-886 Merck orale
MK-0591 Merck orale
BAY x 1005 Bayer orale
- Inhibiteurs du
LTBy
U-75302 Pharmacia
CP-105696 Pfizer

Tableau 12 ~ Les principales substances antileucotriénes

2 — LES INHIBITEURS DES PEPTIDOLEUCOTRIENES

a — Généralités

Les inhibiteurs des peptidoleucotriénes bloquent leur activité au niveau du

récepteur Cys-L T de maniére compétitive. (Figure 27)
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Fiqure 27 - Mode d’action des inhibiteurs des peptidoleucotriénes
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Les premiers antagonistes des récepteurs Cys-LT| évalués dans |'asthme
incluaient le FPL-55712, le L-648051, le L-649923, le LY-171883 (tomelukast), le
LY-170680 (sulukast). Cette premiére génération de produits souffrait d’une activité
nhibitrice relativement faible in vitro. De plus, ’administration chez I’homme de
L-64 9923 ou de tomelukast a fait la preuve d’une tolérance et d’une efficacité
médiocres car les doses de LTDy nécessaires pour reproduire une bronchoconstriction
similaire & celle obtenue sous placebo n’étaient que 3 & 6 fois supérieures. (91)
Rétrospectivement, on estime que ces résultats peu satisfaisants sont imputables a une
insuffisance d’efficacité et de spécificité.

La constatation formelle d’une possibilité de développement d’inhibiteurs des
récepteurs aux peptidoleucotriénes a cependant stimulé les efforts de recherche qui ont
abouti & la mise au point d’une nouvelle génération de médicaments. Les produits
actuels sont de trés puissants et trés spécifiques inhibiteurs des récepteurs Cys-LT) et ils
sont efficaces chez I’homme par voie orale. Parmi ces produits, il faut citer le zafirlukast
(IC1-204,219) qui fait figure de chef de file, le pobilukast (SK & F 104-353-Q), le MK-571
qui a été abandonné et remplacé par le verlukast (MK-679) en raison d’effets secondaires
inacceptables et le pranlukast (ONO-1078) qui fut le premier 4 étre utilisé en pratique
clinique au Japon. D’autres inhibiteurs des leucotriénes sont 4 des stades différents de
développement en vue de I'utilisation pratique clinique : le RG-12525, le Ro-245913,
'iralukast (CGP-45715-A), le BAY x7195 et le montelukast (MK-0476).

Les études en laboratoire de la liaison du LTD, tritié ont montré que le zafirlukast
et le pobilukast présentaient une activité au moins 200 fois plus importante que celle des
premiers inhibiteurs du LTD,. (92) Cette plus grande activité a été confirmée lors
d’¢tudes cliniques, puisque les doses de LTD; nécessaires pour reproduire une
bronchoconstriction similaire & celle obtenue sous placebo étaient, sous traitement avec
ces produits, au moins 10 fois supérieures, et pour certains composés, zafirlukast et
MK-571, 80 & 100 fois supérieures. {91-93)

Des études antérieures avaient montré que ces substances étaient efficaces et
présentaient une tolérance satisfaisante en cas d’administration par voie orale,
intraveineuse ou en aérosol. (91) L’efficacité de chacune de ces substances a été
démontrée sans ambiguité par la prévention et la diminution de la bronchoconstriction
induite par le LTD4 et par Patténuation des réponses précoce et tardive & une
provocation bronchique par un allergéne ou par I'effort,
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b — Effets sur |a bronchoconstriction induite par les agonistes

rhysiologigues

SMITH et al. ont testé la tolérance, "efficacité et la durée d’action du zafirlukast
sur une bronchoconstriction induite par le LTD,. Il s’agit d’une étude randomisée, en
double aveugle et en groupes paralléles, contrdlée contre placebo chez 18 sujets
masculins présentant un VEMS d'au moins 80% et n’ayant pas d’antécédents d’asthme.
I1 est alors administré a chaque sujet un placebo ou 40 mg de zafirlukast. La capacité de
ce dernjer 4 inhiber la bronchoconstriction induite par le LTDy4 est estimée par la
détermination de la concentration nécessaire en leucotriéne pour diminuer la
conductance spécifique (SGjy,) de 35%. Cette conductance spécifique correspond a
I'inverse de la résistance divis¢ par la capacité résiduelle fonctionnelle; elle diminue en
cas de TVO mais augmente a la suite d'un traitement par bronchodilatateurs. Les sujets
sont séparés en 3 groupes qui recevront respectivement 2, 12 ou 24 heures apres
’administration d’une dose unique de zafirlukast par voie orale, des doses croissantes
de LTD, Les résultats concernant l’action inhibitrice de la bonchodilatation du
zafirlukast sont significatifs mais on constate une variabilit¢ de l’intensité de cette
activité au cours du temps. Elle est maximale 2 heures aprés ’administration de la dose
de zafirlukast puis elle diminue tout en restant encore légérement significative au bout
de la 24eme heure,

En effet, I’administration d’une dose unique de 40 mg par voie orale de zafirlukast
a entrainé une multiplication” par un facteur 100, 2 heures apreés ’administration, du
déplacement de la courbe dose-réponse de bronchoconstriction induite par le LTDy et
une inhibition importante (5 fois plus élevée par rapport au placebo) a persisté jusqu’a la
24&me heure. Il a aussi été remarqué une corrélation entre la bronchoconstriction induite
et la concentration sanguine en zafirlukast puisque les sujets du premier groupe ont un
taux élevé de zafirlukast et sont fortement protégés des effets des leucotriénes alors que
les deux autres groupes présentent une concentration moins élevée de substance active
et un effet protecteur plus réduit. (92)
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Le MK-0476 (montelukast) a également entrainé une multiplication par un facteur
100 du déplacement de la courbe dose-réponse de bronchoconstriction induite par le
LTD,. (94) A ftitre comparatif, on peut relever que e tomelukast et le pobilukast n’ont
entrainé qu’une multiplication par 3 ou 4 du déplacement de la courbe dose-réponse au

LTDy, tandis que le MK-571 a entrainé une multiplication par 30 ou 40 du déplacement
de cette méme courbe. (95)

A la suite de ces résultats chez le sujet sain, le zafirlukast a été testé chez des
sujets présentant un tableau asthmatique mineur. L’inhibition de la bronchoconstriction
par une dose unique (40 ou 80 mg) de zafirlukast a été estimée au cours d’une étude
randomisée, en double aveugle, contrblée contre placebo et en groupes paralléles. Ces
patients doivent étre non fumeurs, ne doivent pas présenter de symptdémes d’obstruction
bronchique, ne doivent pas suivre de traitements antiasthmatiques chroniques au cours
de ’étude et doivent présenter un VEMS d’au moins 65 %. Ces derniers vont donc
recevoir ou bien une dose-de zafirlukast (40 ou 80 mg) ou bien un placebo. L induction
d’une bronchoconstriction par des doses croissantes de LTD, se fait 24 heures aprés,
jusqu’a ce que 1’on observe une diminution de 20 % du VEMS par rapport au départ ou,
jusqu’a ce que la dose maximale de LTD, nébulisée soit atteinte. On peut ainsi constater
que les concentrations en LTD4 nécessaires a la réduction de 20 % du VEMS restent

encore €levées 24 heures aprés un traitement par 40 ou 80 mg de zafirlukast par rapport
au placebo. (Figure 28)

pour réduire ie VEMS de 20%

(togo pg/ml)

Concentration en LTD4

-
4y

Placeta 0 mq 83 mg

Traitement (zafirlukast en mg)

Figure 28 — Réduction de {a bonchoconstriction induite par le L.TD4 gréce &
un pré-traitement 24 h avant par zafirlukast (40 et 80 mg) comparé a un placebo.
D'aprés SMITH et al. (96)
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Cette étude confirme que cet antagoniste du récepteur du LTD, peut étre efficace

dans le traitement de }’asthme a raison d’une prise unique journaliére per os. (96)

Une autre étude réalisée & peu prés dans les mémes conditions s’est penchée sur la
notion de dose-dépendance des effets. Plusieurs groupes ont requ des doses de
zafirlukast allant de 5 mg a 100 mg. Et il s’est révélé qu’effectivement plus la dose était

élevée, plus la protection contre la bronchoconstriction €tait importante. (97)

Il apparait donc que ces substances présentent une efficacité égale en ce qui
concerne I’inhibition du récepteur des peptidoleucotriénes au niveau des voies aériennes
des sujets sains et des malades asthmatiques, que "administration .par voie orale est
efficace et que la tolérance est bonne puisqu’au cours de ces différentes expériences
aucun effet indésirable n’a nécessité de soins particuliers.

¢ - Effets au cours des essais de provocation aiqué

Les inhibiteurs des peptidoleucotriénes limitent la bronchoconstriction provoquée
par de nombreux inducteurs de l’asthme tels que I'effort physique, I'air froid, les
allergénes et 'aspirine.

a - L'effort

La bronchoconstriction induite par I’effort au cours de la maladie asthmatique est,
pour une grande part, liée a la libération de substances bronchoconstrictives & partir de
cellules inflammatoires situées dans la paroi bronchique. Il apparait que les leucotriénes
jouent un réle majeur dans le déroulement de cette réaction. Deux études ont permis de
mettre en évidence la capacité du zafirlukast a atténuer P’asthme induit par [’effort.

La premiére expérience consiste 4 administrer un placebo ou 20 mg de zafirlukast
per os a 8§ patients asthmatiques, 2 heures avant un exercice de 6 minutes sur un tapis

roulant de jogging. L effort est effectué & température ambiante et en atmosphere séche.

Le VEMS des patients est ensuite mesuré pendant les 30 minutes qui suivent
’effort. Ces mesures relévent une diminution maximum du VEMS de P'ordre de 21,6 %
chez les patients traités par zafirlukast, alors que le VEMS des patients ayant régu le
placebo subit une réduction maximum de 30 %. (Figure 29) Cette différence est

statistiquement significative. (98)
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Figure 29 — mesure du VEMS durant les 30 minutes qui suivent 'effort
D'aprés FINNERTY JP.(98)

La deuxiéme expérience, se fait & peu pres dans les mémes conditions sauf que les
8 patients asthmatiques regoivent une dose de 400 pg de zafirlukast par voie inhalée 30
minutes avant ’effort. Cette fois la chute maximum du VEMS chez les patients traités
par le zafirlukast est de 14,5 % alors que chez les patients ayant regu le placebo elle est
de 30,2 %. [.’administration par voie inhalée de zafirlukast permet d’obtenir le méme
degré de protection, vis & vis de la bronchoconstriction, que P'administration par voie

orale. Par contre dans cette deuxiéme étude, les résultats observés ont été variables d’un
sujet a [’autre. (99)

De plus, on a pu mettre en évidence que le traitement par zafirlukast réduisait
considérablement le temps moyen de récupération aprés |’effort, par rapport au placebo.
(99)

Par comparaison avec un placebo, ’administration intraveineuse de MK-571 a
¢galement diminué la bronchoconstriction induite par 'effort, se traduisant par une
diminution de 68 % de la chute maximale du VEMS et un raccourcissement du délai de
récupération. D’autre part, I’administration orale quotidienne de montelukast (MK-0476)
en prise unique a permis d’obtenir une limitation du méme ordre de la chute du VEMS
et de raccourcir le délai de récupération aprés ’effort de 62 & 7 minutes. Le pobilukast a
présenté une efficacité au moins équivalente a celle du cromoglycate de sodium dans la
prévention de la bronchoconstriction induite par |’effort. (89)

f - Lair froid
L’inhalation d’air froid peut provoquer chez certains malades asthmatiques une

bronchoconstriction. On ne dispose que d’une seule étude concernant les effets des

inhibiteurs des peptidoleucotrienes sur 'asthme induit par air froid.
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GLASS et Col. ont montré que Padministration de 0,8 mg de zafirlukast en
inhalation, 30 minutes avant le test de provocation, a diminué la bronchoconstriction
chez les malades présentant un tableau asthmatique d’intensité mineure ou modérée.
(100)

y - Le facteur d’activation plaquettaire (PAF)

L’inhalation de PAF responsable d’une bronchoconstriction aigué se mesure
facilement par la diminution de la conductance spécifique. Cette inhalation est
également associée 4 une élévation du taux de LTE, urinaire.

Une étude en double aveugle, a été réalisée chez des volontaires sains, pour tester
'efficacité du zafirlukast sur la bronchoconstriction induite par le PAF par rapport a
l'administration d'un placebo. L'inhalation de PAF est programmée 2 heures apres
[’administration par voie orale de 40 mg de zafirlukast, autrement dit, au moment ou la
concentration sanguine du zafirlukast est maximum. Donc deux inhalations de solution
de PAF sont administrées, ce qui représente une dose de 45 pg de PAF, puis la

conductance spécifique est réguli¢rement mesurée 3, 5, 10, 15, 30, 45 et 60 minutes plus
tard.

Ceci a permis de constater que la réduction de la conductance spécifique était
significativement atténuée dés la 3eme minute chez les patients ayant été traités par le
zafiriukast, contrairement & ceux ayant regu le placebo. De plus, le traitement par le
zafirlukast a permis d’obtenir une inhibition de 77 % de la bronchoconstriction induite
par le PAF. (Figure 30) (101)
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Figure 30

Effet du zafirlukast sur {a bronchoconstriction induite par te PAF

chez des sujets sains. Conductance spécifique (SG,,) aprés traitement

par zafirlukast (40 mg) ou placebo. D'aprés KIDNEY JC et al.(101)
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o - Llexposition a un allergéne
§7 8

Un test de provocation au niveau des voies aériennes sensibilisées de malades
asthmatiques entraine une réponse asthmatique précoce, dépendante des mastocytes et
atteignant son pic 15 minutes plus tard pour régresser dans [’heure qui suit. Chez prés de
50 % des malades, on observe ultérieurement une réponse asthmatique tardive qui
apparait 6 a 8 heures apres I'exposition, Cette derniere peut persister pendant 24 heures

et s’accompagne d’une augmentation de |'hyperréactivité bronchique a des substances
telles que I’histamine ou la methacholine.

Cette réaction tardive s’accompagne d’un cedéme de la paroi bronchique et d’une
infiltration de celle-ci par des leucocytes impliqués dans la réaction inflammatoire,

essentiellement représentés par les neutrophiles, les éosinophiles et les lymphocytes T.
(89)

La premiére génération des inhibiteurs des peptidoleucotriénes, tels que le
tomelukast et {e L-641,923 et, exercait une inhibition limitée de la réponse précoce et
tardive a un allergeéne inhalé, tandis qu'aprés une semaine de traitement, la pranlukast a
inhibé considérablement la réponse précoce a I’exposition 4 un allergéne. L’amplitude
maximale de cet effet sur la réponse précoce a été observée entre la 20eme et la 602me
minute suivant 'exposition. Ceci est compatible avec une synthése de novo de
peptidoleucotriénes, la bronchoconstriction observée au cours des 20 premiéres minutes
étant vraisemblablement imputable & la libération d’histamine par dégranulation des
mastocytes. (89)

L’administration orale de 40 mg de zafirlukast 2 heures avant une exposition a
I’allergéne a diminué de 80 % et de 55 % respectivement la réponse précoce et la
réponse tardive, mesurées en termes de chute maximale du VEMS. (102} La corrélation
étroite entre ces résultats démontre que les peptidoleucotriénes sont responsables de la
majeure partie de obstruction bronchique observée au cours de la réponse précoce et
qu’au moins la moitié de la réponse tardive leur est imputable.

Administré par inhalation a raison de 200 pg, le zafirlukast a aboli la phase
précoce de la réponse Bronchique induite par un allergéne (103), mats cet effet a été
moins marqué sur la réponse tardive. Une autre étude a montré que 'inhalation d’une
dose plus élevée de zafirlukast, 4 savoir [ 600 pg, a également inhibée la phase précoce
de la réponse et n’a pas non plus exercé d’incidence sur la réponse tardive. (104) Ces
résultats ameénent & évoquer un réle systémique des peptidoleucotriénes libérés au
niveau pulmonaire au cours de la phase précoce de la réponse. lls favorisent
vraisemblablement le chimiotactisme positif des leucocytes au cours de la phase tardive,

ce qui se traduit par une nouvelle poussée de phénomeénes obstructifs.
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Cette notion est confortée par les données d’une étude récente au cours de laquelle
le zafirtukast a été administré par voie orale 4 11 malades présentant un asthme léger &
modéré. Ils ont fait 'objet d’un test de provocation a un allergéne aprés 5 jours de
traitement et un lavage bronchique alvéolaire a été effectué 2 jours aprés cette
exposition. (105) Par rapport au placebo, le zafirlukast a entrainé une diminution
spectaculaire du nombre de basophiles dans le liquide de favage bronchique alvéolaire,
ainsi qu’une baisse importante du nombre de lymphocytes et du taux d’histamine.
Parallélement, une diminution du nombre des éosinophiles et une diminution de la
synthése de radicaux libres oxygénés par les macrophages alvéolaires ex-vivo ont été
constatées. Il s’agit de la premiére publication faisant état d’une modification de
Vinfiltration et de I’activation cellulaire par un inhibiteur des peptidoleucotriénes a la
suite d’une exposition de malades asthmatiques 4 un allergéne.

L’administration par voie orale de ces médicaments entraine donc une inhibition
des phases précoce et tardive de la réponse & un allergéne et, une atténuation de
Phyperréactivité acquise aprés I’exposition 4 un allergéne. Ces constatations constituent
des preuves supplémentaires de la valeur potentielle en pratique clinique de cette classe
de substances dans le traitement de la maladie asthmatique.

€ - L’asthme induit par aspirine

On sait depuis plusieurs années que chez 5 4 10 % des malades asthmatiques, les
inhibiteurs de la cyclooxygénase, dont I"aspirine, provoquent une bronchoconstriction

majeure, notamment chez les malades présentant un asthme intrinséque de révélation
tardive.

Des études récentes ont montré que chez les malades présentant un asthme
inductible par I’aspirine, I’exposition aux inhibiteurs de la cyclooxygénase entraine une
augmentation de la synthése des peptidoleucotriénes et une majoration de la réactivité
des voies aériennes. (106) Les inhibiteurs des récepteurs des peptidoleucotriénes, tels
que le pobilukast et le verlukast, améliorent la fonction respiratoire et inhibent la
bronchoconstriction induite par ’aspirine. {1086). Ceci plaide en faveur du tdle important
que joue, dans ce type d’asthme, ['activation de la 5-lipoxygénase aboutissant 4 une
synthése accrue de peptidoleucotrienes.
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d — Effets sur Pasthme en situation clinique

Les études préliminaires menées auprés de malades présentant un asthme léger &
modéré ont fait la preuve de la valeur thérapeutique des inhibiteurs des
peptidoleucotriénes.

L’administration par voie orale de RG-12525 a raison de 200 mg/jour pendant dix
jours a entrainée une augmentation discréte mais significative (8 %) de la valeur du
VEMS et un accroissement du méme ordre du débit expiratoire de pointe. (107) Le
traitement par voie orale de MK-571 (dont le développement a été arrété) pendant six
semaines a permis d’obtenir une augmentation de 8 & 14 % de la valeur basale du
VEMS, une diminution de 30 % des scores de symptdmes quotidiens, ainsi qu’une
diminution de 30 % des prises des fa-mimétiques et de la fluctuation diurne du DEP
(108). Le MK-0476, qui a été retenu pour succéder au MK-571, a entrainé des
améliorations du méme ordre chez 29 malades asthmatiques au bout de dix jours de
traitement. (109)

Par ailleurs, dans une étude dose-effet, 276 asthmatiques randomisés en quatre
groupes, ont €té trait€s pendant six semaines par voie orale avec un placebo ou le
zafirlukast aux doses de 5, 10 ou 20 mg, administrées 2 fois par jour. C’est dans le
groupe traité & la dose de 40 mg par jour, que les améliorations les plus importantes ont
été observées. L’amélioration du VEMS était de 11 % contre 1 % dans le groupe
placebo; de plus, le nombre hebdomadaire des réveils nocturnes (diminution de 46 %), les
scores cliniques et le nombre des prises de Bz-agonistes (réduction de 30%) étaient
significativement plus faibles par rapport au groupe placebo. (110)

Le zafirlukast a également ét¢ administré & des posologies allant jusqu’a 80 mg,
en deux prises par jour, 4 285 malades asthmatiques pendant treize semaines. Les
bénéfices thérapeutiques se sont majorés sous les posologies plus fortes. (111)

Enfin, des résultats du méme ordre ont été récemment présentés a propos d’une
étude avee le pranlukast (ONO-1071) administré pendant quatre semaines. (112)

e - |.a tolérance

Les anti-peptidoleucotri¢nes de premiére génération ont &té abandonnés, pour
certains, en raison d’effets indésirables d’ordre hépatiques ou digestifs. Concernant le
zafirukast et le pranlukast, le profil de tolérance apparait favorable jusqu’a présent
puisque céphalées, troubles digestifs, augmentation des transaminases, sécheresse
buccale et somnolence semblent étre les effets secondaires les plus fréquents,



Néanmoins, des études portant sur des effectifs plus grands et une durée de
traitement plus longue sont indispensables.

Par contre, le zafirlukast inhibe les cytochromes P450, ce qui doit conduire a une
certaine prudence en cas d'association avec des médicaments métabolisés par ces iso-
enzymes (warfarine, astémizole, théophylline ...). (89-90)

Finalement, les données actuellement disponibles, provenant de différents
modéles de provocation et d’études cliniques, plaident en faveur de efficacité et de la
sécurité d’emploi des inhibiteurs des récepteurs des peptidoleucotriénes dans le
traitement de la maladie asthmatique.

3 ~ LES INHIBITEURS DU RECEPTEUR DY LTB,

Pour ce qui concerne les propriétés biologiques du L TBy, il agit principalement
sur les leucocytes participant a la réaction inflammatoire. I représente 'un des plus
puissants agents chimiotactiques. C’est un sécrétagogue complet vis 4 vis des
polynucléaires neutrophiles et il peut induire ou favoriser la sécrétion lymphocytaire de

diverses cytokines impliquées dans I'inflammation telles que I'IL-2, I'IL-4, I’IL-5 et
UIL-8.

Le L'TB, agit en stimulant un récepteur qui lui est spécifique (L.TB4r) pour lequel
des antagonistes sélectifs sont aujourd’hui disponibles. Ces antagonistes ont fait preuve
de leur efficacité anti-inflammatoire dans des modéles pré-cliniques de colites
ulcéreuses, mais leur efficacité dans les modéles d’asthme est loin d’étre aussi
convaincante que celle des antagonistes des Cys-LT;. (90)

Cependant, dans les modeéles de la maladie asthmatique chez le cobaye et le rat, un
inhibiteur spécifique du récepteur du LTB,, le U-75,302, a diminuée la majoration de la
réactivité. bronchique induite par un allergéne (113) ainsi que I’afflux d’éosinophiles
dans le tissu puimonairc. (114) Des inhibiteurs plus puissants et plus sélectifs du LTB,
tels que le CP-105,696 sont en cours de développement. Ces substances feront
vraisemblablement I"objet d’essais cliniques dans le cas de pathologies inflammatoires
au cours desquelles la participation du LTB, est plus largement reconnue, telles que la

rectocolite hémorragique , le psoriasis et le syndrome de détresse respiratoire chez
['adulte. (89)
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Chez I’asthmatique les rares études publides n’ont pas montré d’effet protecteur
des antagonistes des récepteurs du LTB, sur la bronchoconstriction induite par une
provocation bronchique spécifique. (90)

4 - LES INHIBITEURS DE LA SYNTHESE DES LEUCOTRIENES

St le LTB4 contribue aussi 4 la physiopathologie de 1’asthme alors les inhibiteurs
de la synthése des leucotriénes devraient étre plus efficaces que les inhibiteurs des
récepteurs Cys-LT; au cours de la prévention de la bronchoconstriction chez
I'asthmatique. Le mode d’action de ces inhibiteurs consiste 3 bloquer, au niveau du
meétabolisme de I’acide arachidonique, la voie de la 5-LO. Ce mécanisme empéchera
ainsi la formation des peptidoleucotriénes mais aussi du LTB,.

Ceci peut &tre obtenu par une inhibition directe de la 5-LO 3 la suite d’une
chélation ou d’une réduction du fer non-héminique contenu a Pintérieur de Penzyme (les
inhibiteurs redox) ou gréce a une activité anti-oxydante sur les radicaux libres
intermédiaires de I'enzyme (les inhibiteurs non redox). L’inhibition de la 5-LO peut aussi
étre obtenu indirectement par liaison d’un inhibiteur du FLAP, qui est un facteur
obligatoire de I’activation de la 5-LO. (93)

Plusieurs de ces inhibiteurs ont été évalué au cours d’études effectuées chez
'bomme 4 la fois in vitro et in vivo. Le tableau suivant répertorie les différents
inhibiteurs actuellement utilisés (Tableau 13) ;

Inhibiteurs redox de Inhibiteurs nen redox Inhibiteurs
fa 5-L.O de la 5-1.O du FLAP
nafazatrom
piriprost (U-60257) 212138 MK-886
zileuton (A-64077) ABT-761 MK-0591
A-T78773 BAY x1005
docébénone (AA-861) [CI-211,965

Tableau 13 — Les principaux inhibiteurs de synthése des LTs




a - L.es inhibiteurs de la 5-lipoxygénase

L.es lipoxygénases et les cyclooxygénases renferment un atome de fer,
indispensable a leur activité catalytique, qui peut étre inhibée par des substances
présentant un faible potentiel d’oxydoréduction. (rigure 31

{nhibition de {a 5-L.O

L}’C ’

LTB,

W, . iahibiteur du site catalytique

Figure 31: mécanisme d’action des inhibiteurs de la 5-L.O
d’aprés DEVILLIER Ph, BESSARD G., ADVENIER Ch. (90)

Les résultats ont montré que la premiére génération d’inhibiteurs sélectifs de la
5-LO, a savoir le nafazatrom, le piriprost (U-60257) et la docébénone (AA-861), était
dépourvue d’efficacité en ce qui concerne la réduction de I’hyperréactivité bronchique et
la bronchoconstriction induite par un allergéne chez ['homme (115-116),
vraisemblablement en raison d’une faible activité intrinséque ou d'une biodisponibilité
fimitée par une courte demi-vie in vivo.

Le AA-861 a été le prototype d’une classe importante de dérivés de ’acide
hydroxamique qui présentent tous une activité anti-oxydante. Ils se distinguent par une
séléctivité et une activité pharmacodynamique plus élevées vis a vis de la 5-LO par
rapport aux autres lipoxygénases et aux cyclooxygénases. Au sein de cette classe, c’est
le zileuton qui a fait I"objet des études les plus approfondies. (89)

Dans le cadre d’une étude contrélée contre placebo chez 9 malades asthmatiques,
I"administration du zileuton par voie orale 4 raison de 800 mg a inhibé la phase précoce
de la réponse a I’exposition & un allergéne ainsi que la synthése in vivo des leucotriénes
{mesurée par les taux urinaires de LTE) de 50 % et de 80 % ex-vivo (mesurée par la
synthése de LTB4 dans le sang aprés stimulation par un {onophore). {117) Le zileuton est
aussi capable d’améliorer la réponse 4 une exposition a Pair froid (118) et & [aspirine.
(119)



Un essai clinique reposant sur ['administration de 1,6 4 2.4 g par jour de zileuton
chez 139 malades présentant un asthme léger 4 modéré, a démontré que ce traitement
augmentait de 15 % le VEMS dans I"heure suivant l'administration. Cette amélioration
du VEMS a persisté jusqu’au terme de quatre semaines de traiternent. (120) Le zileuton
presente une efficacité superposable & celle de la théophylline dans le traitement de
I"asthme modéré : une posologie de 600 mg 4 fois par jour a permis d’obtenir un
accroissement stable du VEMS de I’ordre de 20 % pendant treize semaines sans avoir 4
effectuer des dosages du taux sanguin de principe actif. (121) Le zileuton a également
¢t¢ adrninistré pendant six mois & des malades atteints d’un asthme modéré (VEMS a
63 % en moyenne). Par rapport au placebo, le VEMS s’est amélioré au bout de huit jours
de traitement, et cette amélioration s’est poursuivie pour atteindre un maximum de 19 %
au terme de 120 jours de traitement. (122) La symptomatologie asthmatique a diminué
de 31 a 38 % et les prises de B,-mimétiques et de corticoides en inhalation ont
respectivement diminué de 30 % et de 22 %. Le nombre de crises d’asthme s’est élevé 4

seulement 76 dans le groupe sous zileuton contre 134 dans le groupe sous placebo.

Il a été montré récemment que le zileuton permettait d’obtenir un allégement trés
important de la corticothérapie chez les malades présentant un asthme sévére (VEMS
inférieur & 50 % de la théorie). En effet, la posologie de corticoides a pu étre diminuée de

80 % au terme d’un traitement par zileuton, & raison de 600 mg 4 fois par jour pendant
treize semaines. (123)

Ces résultats plaident en faveur d’une participation des leucotriénes dans tous les
types de tableau asthmatique et indiquent que les bénéfices thérapeutiques apportés par
les inhibiteurs des leucotriénes sont plus élevés lorsque le tableau est plus sévére.

Si jusqu'a présent, le zileuton est cliniquement bien toléré, du point de vue
biologique des augmentations des transaminases supérieures a 3 fois la normale sont
observées chez 3 % des patients traités et, des accroissements plus de 8 fois la normale
sont observés chez un quart de ces patients. (124) D’autre part, les substances
appartenant a cette classe pharmacologique péuvent susciter des réserves d’ordre
théorique en raison de leur activité anti-oxydante. Elles sont alors susceptibles d’exercer
une incidence sur les réactions d’oxydoréduction au niveau d’autres métalloenzymes et
I"utilisation de certaines molécules de premiére génération a été arrétée en raison de la
survenue de cas de méthémoglobinémie. Le zileuton interagit avec le cytochrome P450
3A4 et 1l réduit la clairance de la théophylline de S0 % conduisant & une certaine
prudence en cas d’association. (90) Le zileuton a cependant permis d’obtenir une
amélioration durable de la fonction respiratoire et, la constatation d’une baisse de la
corticothérapie sous ce traitement en fait 'un des meilleurs anti-inflammatoires au sein

de sa classe pharmacologique.



D’autres études sont néanmoins nécessaires afin d’évaluer le role de cette classe
concernant le recrutement cellulaire et les marqueurs de I’inflammation & la suite d’une
provocation par un allergéne.

L’activité pharmacodynamique relativement faible du zileuton et sa courte demi-
vie in vivo (2,5 heures) imposent un rythme d’administration de 4 prises quotidiennes.
Des inhibiteurs plus puissants et plus sélectifs de la 5-LO ont été mis au point. Parmi
ceux-ci, TABT-761 et le ZD-2138 caractérisés par des demi-vies beaucoup plus longues
in vivo (12 heures), autorisent une seule prise quotidienne. 11 a été prouvé que I’ABT-761
confére une protection contre les conséquences d’une exposition & un allergéne chez les
malades asthmatiques (125) et que le ZD-2138 diminue la réponse a une exposition a
1air froid. (126)

b — Les inhibiteurs de la protéine activatrice de la 5-LO (FLAP)

1a synthése des leucotriénes est conditionnée par Pinteractivité entre la 5-LO et la
FLAP. A la différence de la 5-LO, la FLAP ne représente pas d’analogie structurelle
avec les autres enzymes sauf, de fagon inattendue, avec la LTC4 synthétase.(89) Les
inhibiteurs de la FLAP sont donc intrinséquement moins susceptibles, que les
inhibiteurs directs de la 5-LO, d’exercer une incidence sur les autres voies métaboliques
ot d’entrainer des effets secondaires. Ces inhibiteurs agissent par blocage du site
d’ancrage de I’enzyme sur la FLAP. (Figure 32)

Inhibition de {'ancrage

Blocage de la FLAP

Fiqure 32: mécanisme d’action des inhibiteurs de la FLAP
d’aprés DEVILLIER Ph, BESSARD G, ADVENIER Ch (90)




« -~ Le MK-886

Le MK-886 est la substance la plus représentatrice de cette classe
pharmacologique. Elle inhibe 4 la fois la LTC4 synthétase des leucotriénes et le FLAP.
(127)

Le MK-886 apparait comme l'inhibiteur de la synthése des leucotrienes le plus
efficace concernant son effet protecteur vis & vis d’une bronchoconstriction induite par
un allergene. Une étude a montré que I’administration par voie orale de 2 doses de
MK-886 (500 mg 1 heure avant et 250 mg 2 heures aprés I’inhalation d’un allergéne) a permis
de faire chuter de 54 % la biosynthése ex-vivo de LTB,.

Parallé¢lement, il a été observé une réduction du taux urinaire de LTE, de 1’ordre
de 52 % concernant la période s’étendant de 0 a 3 heures aprés le test de provocation par
Pallergéne et de 80 % sur la période de 3 & 9 heures 4 la suite de cette méme
provocation. Ceci correspond respectivement & une inhibition de 58 % de la phase
précoce et de 44 % de la phase tardive. (128) L’utilisation du MK-886 dans les essais
cliniques a été arrétée mais deux nouveaux inhibiteurs du FLAP, le MK-0591 et le
BAY x1005, se sont imposés 4 la téte de cette classe thérapeutique. (89)

B - Le MK-0591

Récemment, des études similaires ont permis de mettre en évidence un inhibiteur
de la FLAP encore plus puissant : le MK-0591. Il a été administré & raison de 250 mg
par jour chez 8 malades asthmatiques masculins pendant 24 heures avant I’exposition a
un allergéne. Ce principe actif a exercé une inhibition extrémement efficace de la
synthése des leucotriénes se traduisant par une inhibition pratiquement compléte (98 %)
de la synthése ex-vivo du LTB, aprés stimulation par un ionophore et une inhibition de
87 % de "augmentation du taux de LTE, urinaire. En outre, le MK-0591 a entrainé une
inhibition de la phase précoce de 79 % alors qu’une inhibition de 39 % de la phase
tardive est observée au cours de la réaction a I’allergéne. (129)

Dans le cas de I’asthme en situation c¢linique, une étude récente comportant un
traitement par le MK-0591 pendant six semaines a montré des améliorations de la
fonction respiratoire, une diminution de la prise des B;-mimétiques, une diminution des
symptomes d’asthme et I’absence d’effet indésirable. (130)
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y - Le BAY x1005

Ce composé est aussi puissant in vitro que le MK-0591. [l est capable de diminuer
une bronchoconstriction induite par un allerpéne (72%) au niveau des bronches

humaines.

Une dose unique par voie orale de BAY x1005 (750 mg), administrée 4 heures
avant I'inhalation d’un allergéne, assure 68 % d’inhibition de la phase précoce. Ceci est
associé a une réduction de 87 % du taux urinaire de L.TE4 durant les deux premiéres
heures suivant le test de provocation. (131)

Une étude récente de stimulation par un allergéne, chez des asthmatiques ayant
recu du BAY x1005, & raison de 500 mg 2 fois par jour, trois jours avant et le jour
méme de la stimulation, a révélé une inhibition de 60 % pour la phase précoce et de 52,7
% pour la phase tardive.

5 - COMPARAISON ENTRE LES ANTAGONISTES DES
RECEPTEURS ET LES INHIBITEURS DE LA SYNTHESE
DES LEUCOTRIENES

En résumé, les inhibiteurs de la synthése des leucotriénes ont des effets bénéfiques
concernant la bronchoconstriction induite par un allergéne mais aussi dans le cas ol elle
est induite par 1air froid et sec (118) ainsi que dans le cadre de I’asthme induit par
[’aspirine. (119) Ces résultats sont comparables & ceux obtenus avec les antagonistes des
récepteurs au leucotriéne Dy et, par conséquent, il semble quils puissent étre impliqués
dans les futurs traitements de Pasthme. Les effets de ces deux grandes classes

d’antileucotriénes sont résumés dans le tableau suivant : (Tableau 14)

Antagonistes des inhibiteurs de la
récepteurs des synthése des LT
leucotriénes
inhibition de la stimulation par les LT oui non
inhibition de la stimulation par I’air froid, oui oui
'exercice et Iantigéne
inhibition de la stimulation par I’aspirine oui out
inhibition de la synthése du LTB4 non oul
efficacité clinique oui oul

Tableau 14 — comparaison entre les antagonistes des récepteurs et les

inhibiteurs de la synthése des leucotriénes d'aprés SMITH L.J. (133)
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IV - CONCLUSION

’ensemble de toutes ces études confirme le réle majeur des peptidoleucotriénes
en tant que médiateurs de 'inflammation dans la pathogénie de la maladie asthmatique.
A c6té des corticoides, les autres traitements anti-inflammatoires utilisés dans I'asthme
sont les antihistaminiques et les cromones. Pour ce qui concerne les antihistaminiques,
feur efficacité dans 1’asthme est tout au plus modeste alors que les cromones ont une
certaine efficacité dans les asthmes 1égers 4 modérés et peuvent permettre d’éviter le
recours aux corticoides. L’ensemble de ces éléments de réflexion démontre le besoin

évident de traitements anti-inflammatoires nouveaux, d’administration aisée et bien
tolérés.

Le développement et la mise sur le marché des antagonistes des récepteurs et des
inhibiteurs de synthése des leucotriénes représentent un événement majeur, puisqu’ils
correspondent & P’avénement d’une nouvelle classe thérapeutique. lls permettent
d’énvisager une approche totalement nouvelle du traitement de Pinflammation par
I’inhibition sélective des effets des leucotrienes. Ces antileucotriénes diminuent les
symptdmes de la maladie asthmatique déclenchés par des stimuli physiologiques,
allergéniques ou environnementaux. Il a ét¢ montré que I’inhibiteur qui a fait I’objet des
études les plus approfondies, le zafirlukast, apporte une protection contre la
bronchoconstriction provoquée par le LTD, inhalé, I’effort, I’exposition & Pair froid, au
PAF et aux allergénes.

En outre, les antagonistes des peptidoleucotriénes inhibent la phase précoce de la
réponse asthmatique aux allergénes inhalés ainsi que la majoration ultérieure de la
réactivité bronchique, ce qui implique qu’ils sont actifs sur la cascade des phénomenes
inflammatoires. Les résultats des différentes études ont permis de montrer que les
antagonistes des récepteurs et les inhibiteurs de la synthése des leucotriénes présentent
une activité thérapeutique similaire et que {’amélioration de la fonction respiratoire
s’ajoute & celle apportée par les (3,-mimétiques, indiquant que le champ d’action des

leucotrienes endogénes ne se limite pas & la constriction de la musculature lisse
bronchique.
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Ces constatations permettent d’avancer que les inhibiteurs des récepteurs des
peptidoleucotriénes de nouvelle génération pourraient constituer un traiterent de
premiére intention chez les malades présentant un asthme Iéger ou modéré soit en
monothérapie, soit en association avec des B-mimétiques administrés a la demande. Les
inhibiteurs des leucotriénes pourraient étre particulierement utiles chez les malades
présentant un asthme inductible par ’aspirine ou par 'effort. En traitement oral, ils
peuvent étre indiqués chez les malades présentant des problémes d’observance d’un
traiternent par inhalation en raison d’une mauvaise maitrise de la techmique
d’administration. L’indication des inhibiteurs des leucotriénes dans I’asthme sévére
demande 2 étre évaluée plus précisément ; il est possible qu’ils permettront de diminuer
la posologie des corticoides inhalés ou administrés par voie orale, mais il est peu
probable qu’ils supplanteront la corticothérapie dans cette population de malades. Les
inhibiteurs des leucotriénes poutraient également c.c;nsti-tuer une solution alternative,
présentant de meilleures garanties de sécurité d’emploi par rapport a la théophylline, a
titre de traitement préventif par voie orale, se caractérisant par une activité
bronchodilatatrice et une activité anti-inflammatoire modérée. Néanmoins, des études
clinigues complémentaires sont nécessaires afin de définir précisément la place de cette
classe pharmacologique dans ’arsenal thérapeutique vis & vis de la maladie asthmatique.
Plus précisément, il manque une véritable étude de comparaison des effets des
antileucotriénes par rapport & ceux observés avec les anti-inflammatoires de référence, a
savoir les corticoides.

Les antagonistes des récepteurs des leucotriénes ouvrent de nouvelles perspectives
de progrés dans le ciblage pharmacologique du traitement de ’asthme et constituent la
premiére classe nouvelle de médicaments anti-asthmatiques depuis prés de 25 ans.
L’avenir dira si I’inhibition des peptidoleucotriénes par les nouveaux inhibiteurs de la
synthése des leucotriénes présentera la méme efficacité ainsi que la méme tolérance, et
si ces inhibiteurs sont susceptibles de majorer "activité anti-inflammatoire en inhibant
simultanément la synthése du LTB,.
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ABREVIATIONS

AA : Acide arachidonique

AG : Acide gras

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien
ATP  : Adénosine triphosphate

CGRP : Calcitonin gene related peptide
COX  : Cyclooxygénase

CvV : Capacité vitale

DEP  : Débit expiratoire de pointe

EFR  : Exploration fonctionnelle respiratoire
FLAP : Five lipoxygenase activating protein
GC : Glucocorticoide

GMCSF : Granulocyte macrophage colony stimulating

factor
Hx . Hépoxiline
g : Immunoglobuline
IL . Interleukine
IM : Intramusculaire
v : Intraveineuse
LO : Lipoxygénase
LT : Leucotriéne
[.x : Lipoxine

NY : Neuropeptide Y

PAF  :Facteur d’activation plaquettaire
PDE  : Phosphodiestérase

PG : Prostaglandine

PLA, :Phospholipase A,

PMN  : Polymorphonucléaire



SC

SP
SRS-A
TNF
T™VO
TX

Tx
VEMS
VIP
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: Sous - cutané

: Substance P

: Slow reacting substance of anaphylaxis
: Tumor necrosis factor

: Trouble ventilatoire obstructif

: Thromboxane

: Trioxiline

: Volume expiratoire moyen par seconde

. Vasoactive intestinal peptide
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RESUME : ‘

L’asthme est une maladie multifactorielle caractérisée par une
bronchoconstriction, une inflammation et une hyperréactivité
bronchique. Pendant de nombreuses années la stratégie thérapeutique
reposait sur I’utilisation de bronchodilatateurs qui apportait une
amélioration rapide des symptdmes en cas de crises. Récemment on a
pu constaté que I’inflammation jouait un rdle essentiel dans 1’asthme
dés les premiers stades cliniques. C’est ainsi que le traitement de
I’inflammation bronchique est devenu un élément majeur de la stratégie
thérapeutique et qu’il repose principalement sur les glucocorticoides
inhalés. Parmi les nombreux médiateurs de I’inflammation, les
leucotriénes occupent une place privilégiée par la puissance de leurs
effets inflammatoires et constricteurs du muscle lisse bronchique. Ces
propriétés ont justifié le développement clinique d’inhibiteurs de leur
synthése et d’antagonistes spécifiques de leurs récepteurs. Les
antileucotrienes exercent des effets bronchodilatateurs additifs de ceux
des P,-agonistes, conférent une protection efficace vis-a-vis des tests de
provocation bronchique, et surtout, ils améliorent les scores cliniques, la
fonction ventilatoire et permettent une diminution de la consommation
des P,-agonistes et des corticoides. De plus ils présentent d’autres
qualités : une administration aisée par voie orale, une efficacité
démontrée et un profil de tolérance favorable. La mise sur le marché de
ces produits représente un événement majeur puisqu’il correspond a
I’avénement d’une nouvelle classe thérapeutique.
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