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L'asthmeL'asthmeL'asthme
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Les voies aériennes normales …

Entendez-vous-même
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Les voies aériennes normales et celles de 
l'asthmatique

•
 

Spasme
•

 
oedème

•
 

mucus

Entendez vous-même ...

From: http://www.people.virginia.edu/~smb4v/tutorials/asthma/asthma1.html

Et maintenant...
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Rappel physio-pathologique

bronchoconstriction
oedème
hyperréactivité

 

bronchique
inflammation
remodelage permanent
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Rappel physio-pathologique

Advenier

 

et al, La Lettre

 

du Pharmacologue

 

(1993), 7, 24-28.



Fevrier 2014 Pharmacologie spéciale: Système respiratoire - 7

Rappel physio-pathologique

Adapted from The Lancet, 368, Holgate ST, Polosa

 

R. 
The mechanisms, diagnosis, and management of severe asthma in adults, 780–93 
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Rappel physio-pathologique

Busse

 

&

 

Lemanske

 

(2001)

 

N Engl

 

J Med ; 344: 350-62.
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Relation allergie –
 

asthme (et libération des médiateurs)

Young MC.

 

Allergy Asthma Proc. 1998;19:211-218; 
Holgate ST et al.

 

J Allergy Clin

 

Immunol. 1996;98:1-13; 
Naclerio

 

RM.

 

N Engl

 

J Med. 1991;325:860-869.) 
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Ethiopathogénie
 

de l'asthme

•

 

réaction de type immédiat médiée

 

par les IgE

 

avec libération de 
médiateurs bronchoconstricteurs

 

et chimiotactiques favorisant un 
œdème inflammatoire

•

 

réaction semi-retard (type phénomène d'Arthus * / complexes immuns 
solubles)

•

 

réactions de type inflammatoire (polynucléaires, éosinophiles…)

•

 

inflammation neurogène

 

(subtance

 

P, neurokinines, Vasoactive

 
Intestinal Peptide [VIP]).

•

 

perturbation de la régulation neurogène

 

du tonus bronchique (activation 
du système cholinergique; diminution de l'activité

 

du système 
bronchodilatateur non-adrénergique non-cholinergique [très 
probablement médié

 

par le NO])

•

 

réactivité

 

bronchique anormalement élevée

 
(terrain atopique

 

**)  

* Maurice Arthus (1862-1945, physiologiste français, a démontré

 

l’existence d’une anaphylaxie locale, par des injections répétées de 
sérum de cheval au lapin, déclenchant ainsi un oedème

 

local à

 

tendance hémorragique et nécrotique, qui fut baptisé

 

le "phénomène 
d’Arthus". 

** situation familiale, héréditaire, caractérisée par la coexistence chez un même enfant, mais à

 

des âges différents, d'affections qui se 
succèdent : eczéma constitutionnel, asthme, rhume des foins, urticaire, etc. 

n'est pas 
asthmatique 
qui veut …
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Est-ce 
de 

l'asthme 
?
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Diagnostic de l’asthme: mesure du VEMS et du DEP

VEMS (Volume expiratoire maximum seconde) 
[Volume d’air expiré

 

en une seconde au cours d’une expiration forcée effectuée après une inspiration maximale. 
Le sujet gonfle ses poumons au maximum puis expire aussi fort et

 

aussi rapidement qu’il le peut])

DEP

 

(Débit expiratoire de pointe) 
[débit d’air maximal lors de l’expiratoire, qui

 

représente l’expiration d'air expiré

 

des grandes voies aériennes])
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Facteurs déclenchants

aspirine

 
AINS

 
-bloquants

infections 
respiratoires

émotions

 
stress

irritants

 
chimiques

allergènes

pollution

exercice

 
physique

tabac
changements 

climatiques

facteurs
 déclenchants

aliments

poussière

moisissures

pollens

acariens, blattes

animaux

médicaments

contexte 
hormonal
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Epidémiologie

http://www.ginasthma.com
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Biologie et 
pharmacologie de 

l'asthme

agonists
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Médicaments de l'asthme…

•

 

à

 

visée principalement bronchodilatatrice
–

 

-2 agonistes
•

 

courte durée d'action
•

 

longue durée d'action
–

 

xanthines
–

 

antagonistes des récepteurs aux leucotriènes
–

 

antagonistes muscariniques
–

 

antagonistes H1

 

*

•

 

à

 

visée principalement anti-inflammatoire
–

 

glucocorticoïdes
–

 

cromoglycates

•

 

associations -2 agonistes-corticoïdes

* n'ont pas de place dans l'asthme car action uniquement sur la première phase (exception: kétotifène)
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de l'adrénaline aux -2 agonistes sélectifs à

 

courte durée d'action

H
NHO

HO

OH

adrenaline

H
N

HO

HO

OH

salbutamol

H
NHO

HO

OH

isoprénaline

OH

H
NHO

OH
terbutaline

OH

H
N

Cl

tulobuterol
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actions pharmacologiques des -2 agonistes

•

 

Effets désirables
–

 

action directe sur le récepteur -2 des cellules musculaires bronchiques 
entrainant la bronchodilatation

 

par
•

 

l'activation de l'adénylate

 

cyclase

 

et ensuite l'activation de la protéine kinase A
•

 

diminution de la sensibilité

 

de la kinase des chaines légères de la myosine après 
phosphorylation par la protéine kinase

•

 

abaissement du taux de Ca++ intracellulaire

 

(stimulation de l'efflux par la Ca++-ATPase; inhibition de la libération d'IP3

 

) 
–

 

stimulation de la clairance mucociliaire

 

et du transport du Cl-

 

à

 

partir des glandes vers 
la lumière bronchique

–

 

diminution de la libération des médiateurs bronchoconstricteurs

 

à

 

partir des 
éosinophiles

•

 

Effets indésirables
–

 

tachycardie

 

(par action directe sur les récepteurs -1 cardiaques (manque de sélectivité)
–

 

tremblements des extrémités (effets sympathocomimétiques

 

au niveau des muscles 
striés)

–

 

hyperglycémie (par stimulation de la glycogénloyse

 

hépatique)
–

 

agitation (stimulation centrale), céphalées, vertiges
–

 

hypokaliémie (par stimulation du transfert du K+

 

vers les cellules)

administration locale (aérosols) préférée….
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vers les -2 agonistes sélectifs à

 

longue durée d'action

H
N

HO

HO

OH

salbutamol

OH

H
NHO

OH
OH

fénotérol
(usage interne uniquement)

OH

H
N

NH

OH

O

O

formoterol

OH

H
N

OH

HO

O

salmétérol
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Xanthines (théophylline et dérivés -

 

aminophylline)

Historiquement les plus premiers et les plus importants médicaments de l'asthme mais

•

 

Marge thérapeutiques étroite

 

( min. 10 mg/L –

 

max. 20 mg/L)


 

formes orales à

 

libération prolongée (pour éviter les fluctuations importantes des taux 
sériques; formes intraveineuses réservées à

 

l'asthme sévère; mauvaise diffusion locale et 
donc PAS de formes par inhalation)



 

être extrêmement prudent en cas d’utilisation de doses élevées en l'absence de mesure e 
la théophyllinémie.

•

 

Nombreux effets indésirables (liés au surdosage)
–

 

Troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements). 

–

 

Hypokaliémie. 

–

 

Troubles du rythme cardiaque. 

–

 

Convulsions. 

–

 

Parfois, arrêt respiratoire et cardiaque. 

•

 

Interactions principales dues au métabolisme des xanthines par le CYP1A2, et 
dans une moindre mesure le CYP3A4:  

–

 

Augmentation des concentrations plasmatiques de théophylline par les inhibiteurs 

–

 

Diminution des concentrations plasmatiques de théophylline par les inducteurs 
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Xanthines (théophylline et dérivés): conditions d'usage

•

 

Dosage à

 

adapter individuellement

 

en fonction de l’effet et des éventuels effets 
indésirables. 

•

 

insuffisants cardiaques, hépatiques et rénaux: doses réduites. 
•

 

enfant: adapter la posologie en fonction du poids et de l'âge. 
•

 

mise en route du traitement de façon progressive:
–

 

dose initiale de 16 mg/kg/jour (maximum 400 mg). 
–

 

augmentation de 25% tous les trois jours en se basant sur la théophyllinémie

 

(7,5 à

 

15 
µg/ml) et en l’absence d’effets indésirables. 

•

 

dose journalière maximale: 
–

 

enfant de 1 à

 

9 ans: 24 mg/kg
–

 

enfant de 9 à

 

12 ans: 20 mg/kg
–

 

adolescent de 12 à

 

16 ans: 18 mg/kg
–

 

adulte:13 mg/kg avec un maximum de 900 mg.
•

 

Préparations à

 

libération prolongée: administration deux fois par jour, mais peut 
devoir être de 3 fois si élimination rapide …. (enfants ou fumeurs, par .ex.). 

•

 

chez les patients qui prennent déjà

 

de la théophylline, il est impératif, en raison du 
risque de toxicité, de mesurer les taux plasmatiques avant de procéder à

 

une 
injection intraveineuse. 

Note:  le mode d'action précis par lequel les xanthines causent une relaxation bronchique est encore inconnu mais ne repose 
probablement pas

 

sur l'action inhibitrice de la phosphodiestérase

 

(démontrable uniquement in vitro…).
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Leucotriènes…

•

 

Les cellules inflammatoires des bronches 
produisent des leucotriènes

 

à

 

partir de 
l'acide arachidonique

 

via l'action de la 5-

 
lipoxygénase

 

(cette voie est favorisée si la 
cyclo-oxygénase est bloquée !!). 

•

 

Ceci conduit à

 

la formation de 3 cystéinyl-

 
leukotrienes

 

(LTs; LTC4, LTD4, and LTE4) 
et de LTB4.  

•

 

Ces leucotriènes

 

induisent de l'œdème, de 
l'hypersécrétion de mucus, la migration de 
cellules inflammatoires (éosinophilie; avec 
libération de médiateurs du 
bronchospasme [hyperréactivité

 
bronchique], et de la contraction 
musculaire.

OH O

OH

OH

LTB4



23Fevrier 2014 Pharmacologie spéciale: Système respiratoire - Asthme

Antagonistes des récepteurs aux leucotriènes

Hay et al (1995) Trends Pharm

 

Sci

 

16:304-9 

X X

X X
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Antagonistes des leucotriènes…

•

 

les antagonistes des récepteurs au leucotriènes

 
(montelukast, zafirlukast) diminuent ou 
préviennent les effets des leucotriènes

•

 

mais pas de façon rapide ni de façon majeure en 
ce qui concerne les effets cliniques pertinents 
(voir exemple) …

•

 

ils ne peuvent donc pas agir dans le traitement 
des crises aiguës d'asthme, mais bien uniquement  
comme traitement de fond ( formes orales)

•

 

ces antagonistes montrent une efficacité
–

 

chez environ 50 % des patients souffrant d'asthme 
léger à

 

modéré, en particulier dans l'asthme d'effort 
et l'asthme allergique (l'identification à-priori des 
patients répondeurs est difficile);

–

 

de façon additive aux 2

 

-agonistes (et permettent de 
réduire le nombre d'inhalations)

–

 

en permettant de réduire les doses de corticoïdes

S

O

HO OH

NCl

N O

N
H

N
H

O

O

O

S

OO

montélukast

zafirlukast

Exemple:

 

augmentation du FEV1 après traitement au montélukast:
Randomized, 12-week, double-blind, placebo-controlled trials in 1576 patients (795 treated 
with SINGULAIR, 530 treated with placebo, and 251 treated with active control). The patients 
studied were mild and moderate, non-smoking asthmatics who required approximately 5 
puffs of inhaled β-agonist per day on an “asneeded”

 

basis. The patients had a mean baseline 
percent of predicted forced expiratory volume in 1 second (FEV1)

 

of 66% (approximate 
range, 40 to 90%).

 
Source: notice américaine

 

du SUNGULAIR®

 

http://www.singulair.com/montelukast_sodium/singulair/consumer/allergies/for_adults/product_information/pi/index.jsp
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Antagonistes muscariniques…

Le système cholinergique joue peu de rôle dans 
l'asthme  

(à

 

l'inverse de la bronchopneumopathie

 obstructive chronique [BPCO])!!

•

 

ipratropium: antagoniste non-spécifique 
(récepteurs M1, M2 et M3) et à

 

courte durée 
d'action :

–

 

peu efficace dans les asthmes allergiques
–

 

utilisé

 

uniquement en aérosol pour éviter les 
effets anticholinergiques

 

généraux
–

 

rarement utilisés seuls mais plutôt en 
complément des -2 agonistes (association 
fixes avec le salbutamol

 

ou le fénotérol)

N+ CH3

CH3

H3C

O

O OH

N+

O

OH

N+

O

O

acétylcholine muscarine

ipratropium
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Glucocorticoïdes

•

 

Ne sont pas bronchodilatateurs et de donnent donc pas de réponse immédiate
•

 

Agissent uniquement sur l'inflammation mais de façon très large en diminuant la production 
de

–

 

cytokines Th2 (qui recrutent les éosinophiles et augmentent l'expression des récepteurs aux IgE
–

 

la formations des PGE2

 

et PGI2

 

(vasodilatatrices)
–

 

la formation des leucotriènes

 

et du PAF
–

 

la formation d'IL-3 (qui recrute les mastocytes)

Traitement de fond de l'asthme !!

•

 

Administration:
–

 

par aérosol si la perméabilité

 

bronchique est suffisante (béclométhasone, budénoside, fluticasone)

 
adaptation individuelle de la posologie: commencer par des doses

 

faibles, et augmenter jusqu'à

 
stabilisaton; envisager ensuite une diminution de la dose…

–

 

par voie orale dans les cas sévères (prednisone

 

/ prednisolone), suivie d'un relai par aérosol (avec 
diminution progressive des doses orales)

–

 

par voie intraveineuse dans les cas très graves (hydrocortisone)

•

 

Effets indésirables
–

 

par aérosol: candidose oropharyngée
–

 

par voie générale et par aérosol si doses trop élevées : Inhibition de l'axe hypothalamo-hypophyso-

 
surrénal (voir le cours sur les corticoïdes).  
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corticostéroïdes: forme orale vs. forme inhalée

HO
O

HO

OH

O

HO
O

O

OH

O

hydrocortisone

prednisone

 

(oral)

HO

O
S

HO

O

F

F

F

action

 glucocorticoïde

fluticasone

 

(inhalation)

•

 

rétention

 pulmonaire

 (lipophilie)
•

 

premier 
passage 
hépatique

puissance
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corticostéroïdes: formes inhalées

Cl

HO

HO

O

O

OH

H H

OH

SO

HO

F

F

F

O

H

H

O
OH

O

OHO

O

H

H

H

Hbéclométasone

fluticasone

budésonide
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corticostéroïdes –
 

inhalation en pratique

Barnes (1995)

 

NEJM

 

332, 868-75

• Formulation !
• Technique d’inhalation !

• inhibiteurs CYP3A4 !
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corticostéroïdes –
 

en pratique

• candidose
• bronchospasme
• toux réflexe
• mal de gorge
• dysphonie

Effets 
indésirables 

locaux

euphorie

face lunaire
ostéoporose
hypertrophie 
cardiaque
bosse de bison
graisse abdominale
hypertrophie 
surrénale
peau mince
strilles

 

abdominales
aménorrhée
faiblesse 
musculaire
purpura
ulcères cutanés

cataracte

rincer la bouche !

prophylaxie ostéoporose !
suivi médical régulier !

Effets 
indésirables 
systémiques

 
(Cushing)

usage

 
oral

 
chronique
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Commentaire: usage des inhalateurs

Fiche technique de l’ordre des pharmaciens français

Aérosols doseurs
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Influence du masque et du type de respiration

Déposition de Salbutamol

 
marqué

 

chez un enfant
(A)

 

Avec un pMDI

 

+ spacer

 

et 
masque non adapté

(B)

 

Avec un nébuliseur et un 
masque non adapté

(C)

 

Avec un pMDI

 

+ spacer

 

et 
masque adapté, en criant

(D)

 

Avec un nébuliseur et 
masque adapté, en criant 

(E)

 

Avec un pMDI

 

+ spacer

 

et 
masque adapté, en 
respiration calme

(F

 

)

 

Idem
(G

 

)

 

Avec un nébuliseur et 
masque adapté, en criant

(H)

 

Idem

Déposition de Salbutamol

 
marqué

 

chez un enfant
(A)

 

Avec un pMDI

 

+ spacer

 

et 
masque non adapté

(B)

 

Avec un nébuliseur et un 
masque non adapté

(C)

 

Avec un pMDI

 

+ spacer

 

et 
masque adapté, en criant

(D)

 

Avec un nébuliseur et 
masque adapté, en criant 

(E)

 

Avec un pMDI

 

+ spacer

 

et 
masque adapté, en 
respiration calme

(F

 

)

 

Idem
(G

 

)

 

Avec un nébuliseur et 
masque adapté, en criant

(H)

 

Idem

Erzinger

 

et al, J. aerosol

 

Med 2007; 20: S78-S84
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Associations -2 agonistes -

 

corticoïdes …

fluticasone

 

+ salmétérol

 

/ budénoside

 

/ formotérol, 
soit un -2 agoniste a longue durée d'action avec un corticoïde

 

… de la firme correspondante

•

 

Positionnement 
–

 

peuvent être utilisées pour le traitement d’entretien de l’asthme et de la BPCO sévère à

 

très 
sévère avec des exacerbations répétitives. 

–

 

pas indiquées pour le traitement de la crise d'asthme aiguë.

•

 

Effets indésirables et précautions principales:
–

 

celles des substances utililisées

 

séparément

Cromoglycate

•

 

considéré

 

longtemps comme agissant en stabilisateurs des mastocytes, mais

 

agirait en 
diminuant la réponse neuronale (aspect neurogène

 

de l'asthme)

•

 

produit quasi-totalement insoluble  inhalation (poudre)

•

 

est efficace à

 

titre prophylactique dans l'asthme allergique (surtout chez les

 

enfants; mais 
variable et imprévisible) et provoqué

 

par l'air froid et l'effort

•

 

cause de l'irritation locale avec, parfois, des réactions d'hypersensibilité
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Approche pharmacologique: en résumé
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Vers les nouveaux médicaments …

L’omalizumab:  anticorps

 
monoclonal humanisé

 
recombinant anti-IgE

•

 

complément au traitement conventionnel dans l'asthme allergique grave 
persistant (stade IV; voir "GINA")

•

 

si hypersensibilité

 

médiée

 

par des IgE

 

démontrée
•

 

posologie est déterminée en fonction du taux d’IgE. 
•

 

effets indésirables: réactions au site d’injection, céphalées, réactions 
allergiques 
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Traitement de 
l'asthme 

(patients ambulants):
 

recommandations

http://www.ginasthma.org

version 2013 disponible
(full report et pocket guide)

sur

 

la clé

 

USB
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Asthme: évaluer le niveau de contrôle

http://www.ginasthma.org
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Ensuite 
agir…

http://www.ginasthma.org
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