des voies aériennes cibles, sans effets
secondaires notables.

Toutefois, certains asthmes corti-
codépendants ne peuvent étre traités
que par des glucocorticoides systé-
miques administrés a des doses éle-
vées. Ces traitements corticoides
prolongés ne sont pas dépourvus de
risques : diabete, ostéoporose, cata-
racte, prise de poids, faciés disgracieux.
Quelques médicaments de remplace-
ment qui permettent de réduire la
quantité de corticoides administrés tout
en maintenant la fonction respira-
toire sont en cours d’évaluation dans
des services hospitaliers spécialisés.
Ces traitements sont avant tout des
immunosuppresseurs, tels le métho-
trexate, I’azathioprine et la ciclospo-
rine A, ou des anticorps monoclonaux
qui bloguent sélectivement certaines
cellules ou divers médiateurs.
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La ciclosporine est un puissant
immunosuppresseur, agissant princi-
palement sur les lymphocytes T. Elle
commence par interagir avec une pro-
téine du cytoplasme, nommée ciclo-
philine ; cette interaction déclenche une
cascade de réactions qui aboutit a
I'inhibition de I’expression de genes
codant diverses cytokines, dont I’in-
terleukine 2 et I'interleukine 5. Trés uti-
lisée dans les transplantations
d’organes, elle a notablement réduit
les rejets de greffes. Elle est égale-
ment utilisée avec quelques succeés dans
le traitement de maladies inflamma-
toires chroniques, telles que les colites
inflammatoires ou la polyarthrite rhu-
matoide. La ciclosporine serait utile
pour les asthmatiques chez qui les cor-
ticoides sont peu efficaces. Toutefois,
elle n’est pas dépourvue d’effets secon-
daires indésirables : elle est toxique
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DESTRUCTION ANTICORPS
DES AGENTS ANTIBACTERIENS
PATHOGENES ET ANTIVIRAUX

4. LE SYSTEME IMMUNITAIRE semble s’orienter, chez le tout jeune enfant, soit vers la voie des
défenses dirigées contre les micro-organismes pathogenes, dite Th,, soit vers la voie de I'al-
lergie, dite Th,. En présence d’un allergéne, notamment d’acariens (a gauche), les lymphocytes T
activés produisent en abondance de I'interleukine 4, qui stimule la production d’immunoglobu-
line E par les lymphocytes B. C’est la voie préférentielle que choisirait le systeme immunitaire
confronté a un excés d’allergénes dans un environnement ou régne une grande hygiene. Au
contraire, en présence de micro-organismes pathogenes, les lymphocytes T produisent de I'in-
terféron gamma qui favorise I’élimination des agents infectieux par des cellules tueuses(a droite).

Parce qu’il blogue la voie Th,

, I'interféron gamma affaiblit les réactions allergiques.

pour les reins, le foie et le systéme
nerveux, elle favorise I’hypertension
artérielle et I’hyperpilosité. Une forme
inhalable réduirait ces effets déléteres.

Pour bloquer I'activation des lym-
phocytes T, on pourrait aussi utiliser
des anticorps monoclonaux dirigés
contre la protéine CD,, portée par les
lymphocytes T auxiliaires (le keliximab
est en cours d’essais cliniques en
Grande-Bretagne et aux Etats-Unis).
Toutefois un tel traitement doit étre
administré en perfusion, et une baisse
prolongée du nombre de ces cellules
immunitaires essentielles aux réactions
de défense (les lymphocytes T CD, dimi-
nuent) serait dangereuse, car les risques
de certaines maladies infectieuses graves
augmenteraient. Outre ces grandes
voies, les biologistes étudient, sur des
modeéles animaux, I'intérét thérapeu-
tique des molécules qui bloquent spé-
cifiguement les cytokines de I’'asthme.

Modéles animaux
et essais cliniques

Ces modeles sont des reproductions
d’asthmes allergiques déclenchés par
de puissants allergénes inhalés : on
constate une production massive d’im-
munoglobulines E, une réaction imme-
diate et une réaction retardée apres toute
nouvelle exposition. Ces modeles per-
mettent une analyse précise des réac-
tions allergiques, car on réussit a agir
sélectivement sur divers médiateurs.

Les études sur les primates ont
confirmé la pertinence de certaines stra-
tégies thérapeutiques envisagées chez
I’lhomme, par exemple I'utilisation
d’anticorps monoclonaux dirigés
contre des cytokines et contre certaines
molécules d’adhésion. Les modeéles
murins ont révélé le réle clé des cyto-
kines libérées par les lymphocytes T,
notamment I'interleukine 4 et I'inter-
leukine 5. Récemment, I'équipe de Mar-
sha Wills-Karp, a I’'Université Johns
Hopkins, a montré I'intérét de la pro-
téine 1IL-13Ra,, qui blogque sélective-
ment I'interleukine 13 : chez la souris
sensibilisée, cette protéine réduit I'in-
tensité de I’hyperactivité bronchique
asthmatique.

On cherche aussi a bloquer I'ac-
tion des molécules adhésives, puisque
le recrutement massif des polynu-
cléaires éosinophiles se fait par le biais
de molécules d’adhésion qui piegent
les cellules circulantes et favorisent
leur agrégation dans le tissu pulmo-
naire. Des anticorps spécifiques de ces
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