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des voies aériennes cibles, sans effets
secondaires notables.

Toutefois, certains asthmes corti-
codépendants ne peuvent être traités
que par des glucocorticoïdes systé-
miques administrés à des doses éle-
vées. Ces traitements corticoïdes
prolongés ne sont pas dépourvus de
risques : diabète, ostéoporose, cata-
racte, prise de poids, faciès disgracieux.
Quelques médicaments de remplace-
ment qui permettent de réduire la
quantité de corticoïdes 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, l’azathioprine et la ciclospo-
rine A, ou des anticorps monoclonaux
qui bloquent sélectivement certaines
cellules ou divers médiateurs.

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 à
l’inhibition de l’expression de gènes
codant diverses cytokines, dont l’in-
terleukine 2 et l’interleukine 5. Très uti-
lisée dans les transplantations
d’organes, elle a notablement réduit
les rejets de greffes. Elle est égale-
ment utilisée avec quelques succès dans
le traitement de maladies inflamma-
toires chroniques, telles que les colites
inflammatoires ou la polyarthrite rhu-
matoïde. La ciclosporine serait utile
pour les asthmatiques chez qui les cor-
ticoïdes sont peu efficaces. Toutefois,
elle n’est pas dépourvue d’effets secon-
daires indésirables : elle est toxique

pour les reins, le foie et le système
nerveux, elle favorise l’hypertension
artérielle et l’hyperpilosité. Une forme
inhalable réduirait ces effets délétères.

Pour bloquer l’activation des lym-
phocytes T, on pourrait aussi utiliser
des anticorps monoclonaux dirigés
contre la protéine CD4, portée par les
lymphocytes T auxiliaires (le keliximab
est en cours d’essais cliniques en
Grande-Bretagne et aux États-Unis).
Toutefois un tel traitement doit être
administré en perfusion, et une baisse
prolongée du nombre de ces cellules
immunitaires essentielles aux réactions
de défense (les lymphocytes T CD4 dimi-
nuent) serait dangereuse, car les risques
de certaines maladies infectieuses graves
augmenteraient. Outre ces grandes
voies, les biologistes étudient, sur des
modèles animaux, l’intérêt thérapeu-
tique des molécules qui bloquent spé-
cifiquement les cytokines de l’asthme. 

Modèles animaux
et essais cliniques

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

Les études sur les primates ont
confirmé la pertinence de certaines stra-
tégies thérapeutiques envisagées chez
l’homme, par exemple l’utilisation
d’anticorps monoclonaux dirigés
contre des cytokines et contre certaines
molécules d’adhésion. Les modèles
murins ont révélé le rôle clé des cyto-
kines libérées par les lymphocytes T,
notamment l’interleukine 4 et l’inter-
leukine 5. Récemment, l’équipe de Mar-
sha Wills-Karp, à l’Université Johns
Hopkins, a montré l’intérêt de la pro-
téine IL-13Rα2, qui bloque sélective-
ment l’interleukine 13 : chez la souris
sensibilisée, cette protéine réduit l’in-
tensité de l’hyperactivité bronchique
asthmatique.

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

4. LE SYSTÈME IMMUNITAIRE semble s’orienter, chez le tout jeune enfant, soit vers la voie des
défenses dirigées contre les micro-organismes pathogènes, dite Th1, soit vers la voie de l’al-
lergie, dite Th2. En présence d’un allergène, notamment d’acariens (à gauche), les lymphocytes T
activés produisent en abondance de l’interleukine 4, qui stimule la production d’immunoglobu-
line E par les lymphocytes B. C’est la voie préférentielle que choisirait le système immunitaire
confronté à un excès d’allergènes dans un environnement où règne une grande hygiène. Au
contraire, en présence de micro-organismes pathogènes, les lymphocytes T produisent de l’in-
terféron gamma qui favorise l’élimination des agents infectieux par des cellules tueuses(à droite).
Parce qu’il bloque la voie Th2, l’interféron gamma affaiblit les réactions allergiques.
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molécules d’adhésion ont été testés
chez le singe. Les résultats ayant été
intéressants, ces molécules vont être
expérimentées chez l’homme. 

Chez l’homme, des essais cliniques
sont en cours avec des molécules anti-
interleukine 5. Les résultats obtenus
avec ces anticorps semblent promet-
teurs chez les personnes atteintes
d’asthme chronique. Au cours des pro-
chaines années, des antagonistes de
l’éotaxine et de son récepteur CCR3
devraient être testés.

Museler
les agents de l’asthme

Certaines techniques de désensibili-
sation, déjà utilisées chez l’homme,
modifieraient le profil de production
des cytokines par les lymphocytes T
auxiliaires : elles «rééduqueraient»
le système immunitaire, abolissant les
réactions allergiques chez ces per-
sonnes, comme l’ont montré Jean
Bousquet, Philippe Godard et Fran-
çois-Bernard Michel, de l’Université
de Montpellier. La désensibilisation,
ou immunothérapie spécifique, doit
être effectuée par des équipes entraî-
nées et équipées d’un matériel de
réanimation. La désensibilisation n’est
pas recommandée chez les personnes
ayant un asthme grave, car elle risque
de déclencher des crises aiguës.

Certaines équipes espèrent réorien-
ter les réactions immunitaires de per-
sonnes sensibles en limitant la «voie
allergique» Th2 de la réponse immu-
nitaire. L’interleukine 12, l’interféron
gamma ou des antagonistes sélectifs
de l’interleukine 4, principale cytokine
d’entretien de la polarisation de la voie
allergique, auraient cet effet. Enfin, des
«vaccins peptidiques», petits frag-
ments d’allergènes, sont en cours
d’évaluation. Contrairement aux aller-
gènes entiers, ces petites molécules
n’activent pas les mastocytes, mais
elles seraient présentées aux lym-
phocytes T auxiliaires qui seraient
réorientés vers la voie Th1.

On cherche à agir sur les cytokines,
mais aussi sur les autres molécules
de l’allergie, notamment les leuco-
triènes et les immunoglobulines E. Des
anticorps anti-immunoglobulines E
ont été testés avec succès dans divers
modèles animaux et dans l’asthme
allergique humain. Avec l’équipe de
J. Bousquet, nous menons des essais
cliniques sur ces anticorps, adminis-
trés par voie sous cutanée : ils rédui-

sent notablement les concentrations
sanguines d’immunoglobulines E ;
chez l’homme, les symptômes de
l’asthme sont réduits. 

On a testé l’intérêt des traitements
antiallergiques dirigés contre l’hista-
mine, contre les leucotriènes, ou encore
contre les prostaglandines, qui toutes
participent au spasme bronchique. La
plupart de ces traitements sont moins
efficaces que les glucocorticoïdes. Seuls
les antileucotriènes, et les cromones,
qui empêchent les granules des mas-
tocytes de libérer l’histamine qu’ils
contiennent, sont utilisés dans le trai-
tement de l’asthme léger à modéré.

Ainsi, les glucocorticoïdes restent
le meilleur traitement de fond de
l’asthme. Les nouveaux traitements,
issus des connaissances des méca-
nismes cellulaires et moléculaires de
l’asthme sont certes plus spécifiques,
mais, étant donné le nombre de cyto-
kines et de molécules de l’inflamma-
tion qui agissent en synergie dans la

maladie asthmatique, on ne soula-
gera vraisemblablement pas l’asthme
par un seul antagoniste sélectif.

Parmi toutes les voies qui sont
aujourd’hui explorées, citons pour ter-
miner celle de la sensibilité géné-
tique à la maladie. L’asthme est une
maladie multifactorielle favorisée par
certains terrains génétiques. On a
confirmé le caractère génétique de
l’asthme en étudiant des familles,
notamment des jumeaux. Plusieurs
gènes de susceptibilité à la maladie
asthmatique ont été localisés, notam-
ment sur le bras long du chromo-
some 5, dans une région qui contient
aussi... de nombreux gènes codant des
médiateurs puissants de l’allergie,
les interleukines 4, 5 et 13!

Enfin, insistons sur le fait que
l’asthme de l’enfant (comme celui de
l’adulte) est notablement soulagé par
de simples mesures d’hygiène, c’est-
à-dire par l’éviction de l’allergène et
par la lutte contre le tabagisme passif. 
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E ntre 10 et 40 pour cent des asthmes ne
semblent pas d’origine allergique.

Comme dans l’asthme allergique, les per-
sonnes atteintes semblent être génétique-
ment prédisposées.

Les malades sont souvent des femmes
et sont plus âgés, lorsque la maladie se
déclare, que les personnes atteintes
d’asthme allergique. Les malades sont
moins sensibles aux glucocorticoïdes
administrés comme traitement de fond.
Les tests cutanés réalisés avec les aller-
gènes usuels sont négatifs et les concen-
trations sanguines en immunoglobulines e
sont basses.

Pourtant, on retrouve les signes biolo-
giques et cliniques de l’asthme allergique :
les polynucléaires éosinophiles associés à
l’inflammation allergique sont abondants

dans les bronches de ces malades. Un puis-
sant réseau de cytokines recrute et active
ces éosinophiles, qui libèrent des protéines
basiques responsables de lésions de l’épi-
thélium bronchique et de l’hypersensibilité
des bronches.

Pour certains, la maladie aurait une ori-
gine virale, car on a retrouvé des immuno-
globulines E dirigées contre des virus
respiratoires communs, tel le virus respi-
ratoire syncitial, responsable des bron-
chiolites du nourrisson. D’autres biologistes
pensent que l’asthme non allergique serait
une maladie auto-immune.

Les nouveaux traitements envisagés
pour l’asthme allergique seraient applicables
à l’asthme non allergique : ciclosporine, anti-
corps anti-CD4, anticorps anti-IL5, agents
bloquant le récepteur CCR3, par exemple.

Quand l’asthme n’est pas allergique




