Broncho-pneumopathie
chronique obstructive

Qu'est-ce que la BPCO ?
C'est une diminution progressive et irréversible de la capacité respiratoire associée
a une inflammation anormale du poumon, en réponse a des particules ou a des gaz
nocifs. Les patients atteints de BPCO peuvent avoir une bronchite chronique, de I'em-
physeme et/ou de I'asthme chronique. Les symptomes sont donc variables mais com-
portent, habituellement, une toux chronique, la production récurrente d'expectora-
tions et des difficultés respiratoires.

Des crises aigués sont courantes, la moitié d'entre elles est générée par une infec-
tion bactérienne. Fumer constitue, de loin, le facteur de risque le plus significatif,
suivi par I'exposition aux poussieres et aux produits chimiques professionnels et par
la pollution de I'air. Le déficit héréditaire rare en alpha-1-antitrypsine, peut entrainer
le développement d'un emphyséme. Aucun autre facteur génétique n'a été détecté
dans la BPCO.

Qui est atteint de BPCO?
Des estimations précises de la prévalence de cette maladie sont vraiment nécessaires
pour prévoir son importance future, cibler ses facteurs de risque et planifier les servi-
ces de santé qu'elle nécessitera. En Aoiit 2007, l'initiative BOLD (Fardeau de la Mala-
die Respiratoire Obstructive) s'était fixé comme objectif de mesurer la prévalence de
la BPCO et ses facteurs de risque et de rechercher, a travers les pays, ses variations
par age, sexe, et situation par rapport au tabac. Prés de 10000 participants, dans
12 pays, ont été inclus dans I'étude. Ils ont subi des tests spirométriques et ont aussi

Bronchopneumopathies
chroniques obstructives:
le tabac en est la cause
principale. Les patients
atteints ont de plus en
plus de mal a respirer.
L'industrie développe de
nouveaux médicaments
pour soulager les sympto-
mes. Il est a espérer que
dans le futur, les patients
atteints pourront mener
une vie moins restreinte.
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rempli un questionnaire sur leurs symptdémes respiratoires, leur état de santé et leur
exposition aux facteurs de risques de la BPCO.

On a constaté que la prévalence du stade Il ou plus de la BPCO, chez les patients
agés de 40 ans et plus, était globalement de 10,1%, soit 11,8% chez les hommes et
8,5 % chez les femmes. D'aprés cette étude mondiale, les niveaux de BPCO étaient
plus élevés et les états pathologiques confirmés par spirométrie plus avancés que ce
que I'on rapportait habituellement. Les épidémiologistes ont rapporté que I'age et la
consommation de tabac contribuaient largement a la BPCO mais n'expliquaient pas
totalement les variations de la prévalence. Bien que le sevrage tabagique devienne
un objectif de plus en plus urgent, pour une population mondiale vieillissante, il sera
donc essentiel de mieux comprendre les autres facteurs contribuant a la BPCO.

Quels sont les traitements actuels?
Aucun médicament ne s'est montré capable d'arréter ou d'inverser les progres de la
BPCO et les Iésions pulmonaires qui en résultent sont permanentes. Le traitement
est principalement orienté vers le contrdle des symptdmes et la prévention des cri-
ses aigués. Les référentiels de traitements classent, en général, les BPCO, en légéres,
modérées et séveres, en fonction de la diminution du volume d‘air expiré et de I'inten-
sité des symptdmes. La base du traitement consiste en une approche progressive.

Des bronchodilatateurs d'action courte (béta-2 agonistes ou anticholinergiques)
sont utilisés, a la demande, pour relacher les voies respiratoires, dans les BPCO lége-
res. Dans les formes modérées, I'usage régulier de bronchodilatateurs est associé a
des corticoides inhalés. Des antibiotiques sont prescrits au cours des crises aigués,
en présence de signes d'infection. De plus, I'arrét du tabac est vital dans tous les cas
et constitue la seule intervention capable de ralentir la progression de la maladie.

Les médicaments utilisés pour traiter la BPCO sont, essentiellement, ceux que l'on
utilise pour traiter I'asthme, bien que tous les médicaments de I'asthme ne soient
pas autorisés dans la BPCO. Les antagonistes du récepteur des leukotriénes, le cro-
moglycate de sodium et les corticostéroides fortement dosés ne sont généralement
pas utilisés: quant aux béta-2 agonistes a action longue et aux dérivés xanthiques,
ils sont moins couramment utilisés que dans I'asthme. En revanche, les agonistes
béta-2 sélectifs d'action breve ou les anticholinergiques constituent les traitements
habituels de départ.

Des autorisations de mise sur le marché ont été accordées a des associations de
béta 2 agonistes sélectifs et de corticostéroides qui avaient déja fait leurs preuves
dans I'asthme, pour un usage en inhalation. On a montré que de telles associations
réduisaient de maniere significative le taux de mortalité global, ainsi que le nombre
de poussées aigués. De méme, les entreprises du médicament cherchent de nouvel-
les présentations, comme les inhalateurs a poudre séche ou sans gaz CFC. Celles-ci
facilitent l'utilisation par le malade et garantissent la reproductibilité des doses inha-
lées, comme dans le cas d'un nouvel antagoniste du récepteur antimuscarinique M3,
un bronchodilatateur a prise unique quotidienne qui vient d'étre disponible

Une administration d'oxygéne a long terme peut s'avérer nécessaire aux stades les
plus avancés de la BPCO: elle peut empécher efficacement la progression de compli-
cations telles que I'élévation de la pression sanguine intrapulmonaire ou soulager les
symptdmes associés aux difficultés respiratoires. La vaccination contre la grippe et
contre la pneumonie a streptocoques, dont on a montré qu'elle réduisait les taux de
mortalité, est également recommandée, surtout chez les personnes agées.

Quels sont les médicaments en développement?
Le développement de nouveaux béta2 agonistes et d'anticholinergiques sélectifs,
d'action longue, se poursuit. Plusieurs nouveaux béta2 et anticholinergiques, des-
tinés a étre administrés en une prise unique quotidienne, sont en développement.



I est intéressant de noter que des chercheurs étudient également, en phase I, une
substance qui combine, au sein d'une méme molécule, les activités d'un béta2 ago-
niste et d'un anticholinergique.

Une autre approche consiste en une molécule dotée des propriétés d'un béta2 ago-
niste et des effets de la libération de monoxyde d'azote. Le monoxyde d'azote relache
les muscles lisses et on a montré que cette nouvelle substance protégeait contre le
rétrécissement des voies respiratoires. Plusieurs nouveaux stéroides sont également
en développement de phase II.

Par ailleurs, les inhibiteurs de la phosphodiestérase — 4
(PDE-4) sont a différentes phases de développement cli-
nique, en tant que bronchodilatateurs. Lenzyme PDE-4
controle l'activité des neutrophiles, des monocytes et
des macrophages, ainsi que celle des cellules des mus-
cles lisses et des cellules tapissant les voies respiratoires
qui sont tous impliquées dans les réactions excessives et
nocives au tabac et aux poussiéres que l'on observe dans
la BPCO. Contrairement aux stéroides et aux béta 2 ago-
nistes, les inhibiteurs PDE-4 sont souvent administrés par
voie orale.

D'autres nouveaux traitements sont basés sur l'inhibi-
tion des médiateurs de la réponse inflammatoire dans la
BPCO. Ainsi, le fait d'interférer soit avec de tels processus
soit avec le recrutement ou la fonction des cellules inflam-
matoires offre de nouvelles approches au traitement de la
BPCO. Le leukotriéne B4, I'interleukine 8, le TNF alpha et
d'autres cytokines son t libérés durant la réponse inflam-
matoire et peuvent léser, de maniére irréversible, les struc-
tures pulmonaires. Interférer avec le recrutement ou avec
le fonctionnement des cellules inflammatoires peut donc
fournir de nouveaux moyens de traitement de la BPCO.

Des études sont en cours avec un inhibiteur de la 5-Ii-
poxygénase, avec un agoniste A2 de l'adénosine et avec
un inhibiteur du récepteur de la neurokinine 3. Des déve-
loppement en cours portent également sur un autre type
d'action, le traitement par un inhibiteur du leukotriene
B4, ou par un antagoniste des neurokinines NK1,/NK2.

Enfin, une série de nouveaux médicaments est en cours de développement: ils visent
a améliorer le taux de succes des cures de sevrage tabagique.

Quelles sont les perspectives a plus long terme?

Avec le vieillissement de la population mondiale, le fardeau de la BPCO va peser plus
lourd au cours des prochaines années. Les estimations de la prévalence de la maladie
montrent une variabilité considérable entre les pays, laissant penser que les facteurs
de risque peuvent affecter les pays de différentes facons. Le fait de reconnaitre I'im-
portance de la comorbidité et de comprendre la facon dont les facteurs autres que
pulmonaires affectent la santé des patients constituent de nouvelles avancées dans
la compréhension de la BPCO.

Le domaine de la BPCO a fait I'objet de travaux de développement considérables
au cours des dernieres années. Ceux-ci accompagnent la mise en place de l'initia-
tive GOLD (initiative globale pour la BPCO), qui a développé un consensus sur de
nombreux aspects du diagnostic, de la classification et du traitement de la maladie:
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autant de raisons tangibles d'étre optimiste pour I'amélioration de la qualité de vie
de nombreux malades.

Le développement d'un traitement qui modifie réellement I'évolution de la maladie
va probablement nécessiter de mieux comprendre les mécanismes trés complexes mis
en jeu dans l'inflammation. Sont également cruciales, les améliorations du dépista-
ge diagnostique qui est en effet nécessaire pour identifier les nombreuses personnes
dont on pense qu'elles sont atteintes de BPCO mais qui sont, jusqu'a présent, non
diagnostiquées.

MISE EN GARDE
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