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RESUME

Les leucotriénes participent a l'inflammation observée dans
les voies aériennes des patients asthmatiques. Ils constituent
donc une cible privilégiée pour la prise en charge thérapeu-
tique de ces patients. En effet si les corticoides inhalés sont
actuellement la pierre angulaire de l'asthme, ils ne sont pro-
bablement pas dénués d'effets systémiques, d'une part a forte
dose (supérieure & 1 000 pg) et d'autre part dans les utilisa-
tions prolongées notamment dans les asthmes légers 2 modé-
rés. Le traiternent anti-inflammatoire est préconisé a partir du
stade d'asthme persistant 2 léger (stade 2 des derniéres recom-
mandations internationales) ainsi que bien sir dans les stades
plus séveres.Cette revue a pour objet de déterminer la place
potentielle des anti-leucotriénes dans les différents stades de
sévérité de la maladie asthmatique a partir du moment oit un
traitement anti-inflammatoire est envisagé. En effet, par rap-
port aux autres corticoides inhalés, une forme orale, comme
cela est le cas pour de nombreux inhibiteurs de leucotriéne,
peut aider & améliorer I'observance. Par ailleurs cette classe
thérapeutique pourrait étre préconisée dans les asthmes légers
a modérés ou dans les asthmes séveres ot il pourrait permettre
un effet d'épargne des corticoides inhalés.

SUMMARY

Value of antagonists of inflammatory mediators in the
treatment of asthma. — Leukotrienes participate in inflam-
mation of the airways observed in asthmatic patients and the-
refore constitute a preferential target for the therapeutic
management of these patients. Although inhaled corticoste-
roids are currently the cornerstone of the treatment of asthma,
they are probably not devoid of systemic effects at high doses
(greater than 1 000 pg) and during prolonged use, especially
in mild to moderate asthma. Anti-inflammatory treatment is
recommended from the stage of mild persistent asthma (stage
2 of the latest international recommendations) and obviously
in more severe stages. The objective of this review article is
to define the potential place of leukotriene inhibitors in the
various stages of severity of asthma, whenever anti-inflam-
matory treatment is considered. Compared to other inhaled
corticosteroids, an oral form, as is the case for many leuko-
triene inhibitors, can help to improve compliance. This the-
rapeutic category can also be recommended in patients with
mild to moderate asthma or severe asthma, in which it may
allow a reduction of the doses of inhaled corticosteroid.

MOTS-CLES : Asthme (traitement) ~ Antileucotrines.
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L'inflammation des voies aériennes constitue un
pivot central dans la pathogénie de 'asthme, elle
est d'ailleurs présente dés les premiers stades cli-
niques de la maladie méme chez des patients
ayant un asthme bénin. De nombreuses cellules
comme les mastocytes, les éosinophiles, les
macrophages, les basophiles, les monocytes ainsi
que différents médiateurs: histamine, leuco-
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triénes, prostaglandines, thromboxanes, Platelet
Activating Factor (PAF) sont impliqués dans ces
processus inflammatoires complexes.

Les médicaments anti-inflammatoires, et plus
particulierement les corticoides inhalés, consti-
tuent & 'heure actuelle la pierre angulaire du trai-
tement de I'asthme. Les recommandations des
consensus internationaux [6] préconisent, du

AUBIER M. — Intérét des antagonistes des médiateurs inflam-
matoires dans le traitement de l'asthme. Rev. fr. Allergol., 1997,
37 (6), 718-724.

© Expansion Scientifique Publications, 1997



JINTERET DES ANTAGONISTES DES MEDIATEURS INFLAMMATOIRES DANS LE TRAITEMENT DE L' ASTHME * 719

reste, une utilisation plus large et plus précoce de
ceux-ci ; les B2 agonistes ne devant étre utilisés
qu'en cas de besoin. Mais bien que les corticoides
inhalés soient tres efficaces pour traiter l'inflam-
mation et assurer le contrdle a long terme de
l'asthme chez beaucoup de patients, il existe
encore quelques incertitudes concernant leurs
effets secondaires en particulier chez les enfants
et les sujets agés. Les craintes liées a ces effets
indésirables peuvent par ailleurs contribuer a aug-
menter la mauvaise observance des thérapeu-
tiques prescrites [10].

De nouveaux médicaments anti-inflammatoires
possédant l'efficacité anti-asthmatique des corti-
coides mais avec des effets systémiques limités
pourraient donc étre intéressants dans le traite-
ment de ['asthme.

Jusqu'a maintenant, l'utilisation dans le traite-
ment de l'asthme d'antagonistes de médiateurs
inflammatoires tels que les antihistaminiques, les
antagonistes du thromboxane ou du PAF a été
décevante [4, 7]. Cependant la découverte et la
confirmation du réle important joué par les cys-
téinyl-leucotrienes (LTC4, LTD4 et LTE4) dans les
processus inflammatoires de I'asthme, ont ouvert
de nouvelles perspectives.

Les cystéinyl-leucotrienes, issus du métabolisme
de l'acide arachidonique par la voie de la 5-lipoxy-
génase sont synthétisés et sécrétés par de nom-
breuses cellules inflammatoires impliquées dans
I'asthme. Les leucotriénes sont capables de repro-
duire les principales anomalies observées dans

Y'asthme. Devant le nombre d'arguments en faveur

de leur implication dans le développement de l'in-
flammation bronchique chez les patients asth-
matiques, la recherche s'est orientée vers la mise
au point d'antileucotrienes. Récemment plusieurs
antagonistes puissants et spécifiques aux récep-
teurs des LTD4 ont été développés et sont actuel-
lement en cours d'évaluation clinique. Les pre-
miers résultats suggerent qu'ils pourraient consti-
tuer une nouvelle arme thérapeutique dans
I'asthme.

Afin de mieux cerner l'intérét des antagonistes
des récepteurs aux leucotriénes, il est nécessaire
d'examiner l'apport potentiel de cette nouvelle
classe thérapeutique dans différents types
d'asthme et différents groupes de patients.

LES LEUCOTRIENES :
UNE CIBLE PRIVILIEGIEE
DANS LE TRAITEMENT DE L'ASTHME

De nombreuses cellules coopérent pour déter-
miner l'inflammation des voies aériennes carac-
téristiques de l'asthme, elles sont capables d'in-
teragir entre-elles grace 4 un réseau de cytokines
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et de libérer des médiateurs agissant en bout de
chaine sur les effecteurs de I'obstruction bron-
chique. S'il est certain qu'il n'y a pas un unique
médiateur responsable dans I'asthme, on peut
penser toutefois que certains médiateurs sont par-
ticulierement importants dans sa physiopatholo-
gie et sont de ce fait des cibles priviligiées pour
des médicaments anti-asthmatiques.

Parmi les médiateurs impliqués dans les méca-
nismes inflammatoires de l'asthme, les leuco-
trignes occupent une place priviligiée par la puis-
sance de leurs effets inflammatoires et leur capa-
cité a reproduire l'ensemble des modifications
observées dans l'asthme.

Les leucotriénes sont issus de l'acide arachido-
nique par la voie de la 5 lipoxygénase (5-LO) qui
nécessite d'étre activée par une protéine, la FLAP
(Five Lipoxygenase Activating Protein). Parmi les
leucotrienes, on distingue le leucotriéne B4
(LTB4) synthétisé a partir du leucotriene A4
(LTA4) par l'intermédiaire de la LTA4 hydrolase
et les cystéinyl-leucotriénes ou sulfidopeptides
leucotrienes C4, D4, E4 (LTC4, LTD4, LTE4) déri-
vés de la LTA4 par l'intermédiaire de la LTA4 syn-
thétase. Le LTB4 est essentiellement produit par
les polynucléaires neutrophiles [17, 33]. Les
monocytes et les macrophages générent a la fois
du LTB4 et du LTC4 [36], les éosinophiles et les
mastocytes produisent préférentiellement du
LTC4 [34].

Le L'TB4 est un puissant agent chémotactique
pour les polynucléaires neutrophiles et 4 un
moindre degré pour les éosinophiles [17, 33]. Les
cystéinyl-leucotriénes sont de puissants broncho-
constricteurs in vitro et in vivo. Le LTC4 et le
LTD4 sont capables d'induire in vitro la contrac-
tion d'un anneau bronchique chez l'animal
comme chez I'homme, bronchoconstriction qui
est 1 000 fois plus puissante que celle induite par
I'histamine [12]. In vitro comme in vivo les LTC4
et LTD4 sont les plus puissants agents broncho-
constricteurs connus, leur délai d'action est
rapide: 10 2 20 minutes pour le LTC4 et 2 minutes
pour le LTD4 [14]. Outre leur action broncho-
constrictrice directe, les cystéinyl-leucotriénes
induisent une hyperréactivité bronchique a I'his-
tamine, a la métacholine et & la prostaglandine F2
alpha, ils déterminent aussi une hypertrophie du
muscle lisse bronchique. Par ailleurs, les cystéi-
nyl-leucotriénes augmentent la perméabilité vas-
culaire en provoquant I'ouverture des desmo-
somes entre les cellules endothéliales et contri-
buent avec les autres médiateurs a la formation
d'cedéme. Ils ont un effet chémoattractant puis-
sant et persistant sur les polynucléaires éosino-
philes et dans une moindre mesure sur les poly-
nucléaires neutrophiles [25]. Les cystéinyl-leuco-
triénes exercent une puissante action sécréta-
gogue sur les glandes 2 mucus [3].
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L'ensemble de ces données démontre I'impor-
tance des leucotriénes dans la physiopathologie
de l'asthme et explique l'intérét de la recherche
pour la mise au point d'antileucotriénes. Deux
types d'antileucotriénes ont été développés : les
inhibiteurs de la synthése des leucotriénes com-
portant les inhibiteurs de la 5-LO et les inhibiteurs
de la FLAP et les antagonistes des récepteurs aux
leucotriénes.

Certaines de ces molécules ont démontré leur
pouvoir protecteur contre la réponse bronchos-
pastique immédiate et retardée. Leurs effets anti-
inflammatoires potentiels, compte tenu du réle
des leucotrienes dans le développement de I'in-
flammation locale chez le patient asthmatique,
ouvrent de nouvelles perspectives thérapeutiques
dans l'asthme.

Asthme léger 4 modéré

Les recommandations des conférences de
consensus [6] préconisent une utilisation réguliére
des traitements anti-inflammatoires inhalés dans
l'asthme léger & modéré, dés que la consomma-
tion de bronchodilatateurs est supérieure a une
fois par jour. La plupart des patients sont traités
par des doses journaliéres de corticoides inhalés
(comme la béclométasone ou le budésonide)
variant entre 200 et 800 pg. Ces doses pouvant étre
augmentées par palier jusqu'a l'obtention du
contréle de l'asthme.

Au stade d'asthme léger & modéré, il est parti-
culierement important de prendre en compte la
sécurité des thérapeutiques utilisées. Certains
médicaments pourraient étre aussi efficaces que
les corticoides inhalés sans leurs effets secon-
daires potentiels. Sile cromoglycate de sodium et
le nédocromil sodique représentent une alterna-
tive intéressante aux corticoides inhalés dans
I'asthme léger & modéré en ayant des effets secon-
daires minimes, ils ont l'inconvénient de nécessi-
ter généralement 4 prises par jour. Or un des
points importants pour la prise en charge efficace
d'un asthmatique est la bonne observance de son
traitement. Celle-ci peut étre facilitée en utilisant
des traitements bien tolérés et qui peuvent étre
administrés par voie orale, et avec une {réquence
de prises réduite.

Les premieres études réalisées avec les antago-
nistes des récepteurs aux leucotrignes chez des
patients ayant un asthme léger a modéré ont
confirmé I'intérét potentiel de cette nouvelle classe
thérapeutique.

Les antagonistes des récepteurs aux leucotriénes
(IC1 204-219 ou zafirlukast, MK 571, RG 12525)
posseédent un effet antibronchoconstricteur qui a
été mis en évidence dans plusieurs travaux [20, 18,
42]. Ainsi l'administration orale d'une dose unique
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de l'antagoniste zafirlukast chez des asthmatiques
entraine un effet bronchodilatateur quelques
heures aprés la prise, cet effet se fait de fagon addi-
tive par rapport au salbutamol [20]. Ces résultats
suggerent que les antagonistes des récepteurs aux
leucotriénes pourraient contribuer 4 maintenir
une bronchodilatation chez les asthmatiques. Des
études cliniques & court terme ont confirmé, d'une
part le bénéfice thérapeutique des antagonistes
des récepteurs aux leucotriénes, d'autre part leur
bonne tolérance avec peu d'effets indésirables [38,
30, 41]. Dans une étude réalisée chez 276 asth-
matiques, le zafirlukast administré par voie orale
a la dose de 20 mg, deux fois par jour, pendant
une durée de 6 semaines a entrainé une diminu-
tion des symptdmes nocturnes et diurnes, une
réduction de la consommation de B2 mimétiques
et une amélioration significative des fonctions
pulmonaires par rapport au groupe placebo [38].
Des résultats similaires ont été rapportés avec
d'autres antagonistes des leucotrieénes comme le
MK-571 [30], le LY 171883 [9]. Les antagonistes
des récepteurs aux leucotriénes semblent donc
représenter une alternative efficace aux théra-
peutiques anti-inflammatoires classiques dans
l'asthme léger & modéré. Cependant des études a
long terme ainsi que des études comparatives par
rapport aux traitements de référence sont néces-
saires pour préciser leur place exacte.

Asthme séveére

Dans l'asthme sévere, I'intérét des traitements
par corticoides inhalés est indiscutable.
Cependant le controle de I'asthme (absence de
symptdomes et normalisation de la fonction pul-
monaire) n'est pas souvent obtenu chez ces
patients sans de sérieux effets secondaires liés aux
fortes doses de corticoides inhalés associées ou
non 2 une corticothérapie orale [15]. 1l est clair
aussi que le rapport bénéfice/risque est treés en
faveur d'une corticothérapie inhalée a4 fortes doses
par rapport & une corticothérapie orale. Tous les
efforts doivent étre faits pour réduire autant que
possible les doses de corticoides oraux.

Il est fort possible que les antagonistes des
récepteurs aux leucotriénes puissent permettre
une épargne en corticoides oraux dans l'asthme
sévere ou apporter des bénéfices supplémentaires
en association avec un traitement par corticoide
inhalé. Cependant, ils n'ont pas encore été étudiés
chez ce type de patients.

Adolescents
Les adolescents sont certes plus informés sur
leur asthme que les jeunes enfants mais subissent

fortement l'influence de leurs pairs. La mauvaise

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 6.



JINTERET DES ANTAGONISTES DES MEDIATEURS INFLAMMATOIRES DANS LE TRAITEMENT DE L’ ASTHME * 721

observance thérapeutique peut devenir un réel
probleéme chez eux, car bien souvent ils n'aiment
pas étre vus en train de prendre leur traitement
inhalé. B

Des médicaments pouvant étre administrés ora-
lement en une & deux prises par jour peuvent donc
présenter un sérieux avantage en termes d'obser-
vance chez ce groupe particulier de patients. Les
antagonistes des récepteurs aux leucotrieénes,
actifs par voie orale, pourraient étre utiles dans la
prise en charge des adolescents asthmatiques.

Asthme nocturne

L'asthme nocturne est tres fréquent, 73 % des
asthmatiques sont réveillés au moins une fois par
semaine par leur asthme [40]. Les symptomes
nocturnes peuvent demeurer génants malgré un
traitement par corticoide inhalé et f2 mimétiques
a courte durée d'action. Si les B2 mimétiques a
longue durée d'action améliorent le contréle des
symptdmes nocturnes en assurant une relaxation
prolongée du muscle bronchique, ils ne traitent
pas linflammation sous-jacente des voies
aériennes. Or chez les patients ayant un asthme
nocturne, on retrouve une augmentation des cel-
lules et des médiateurs inflammatoires [27]. Les
leucotriénes pourraient jouer un réle important
dans I'asthme nocturne, en effet Belliaer al [5] ont
montré qu'il existait une élévation de 'excrétion
urinaire des LTD4 chez ces patients. Des essais cli-
niques réalisés avec des antagonistes des récep-
teurs aux leucotriénes ont montré qu'ils dimi-
nuaient les symptoémes nocturnes chez les asth-
matiques [38]. Les antagonistes des récepteurs
aux leucotriénes pourraient donc trouver leur
place dans le contrdle de I'asthme nocturne.

Sujet agé

L'asthme chez le sujet 4gé est non seulement {ré-
quemment sous-diagnostiqué mais aussi sous
traité [13]. Il y a en effet une sous-utilisation des
corticoides inhalés et fréquemment ces patients
ne recoivent que des bronchodilatateurs oraux.

L'utilisation des aérosols-doseurs peut se révé-
ler difficile chez les personnes Agées bien souvent
incapables de coordonner la pression avec l'ins-
piration soit en raison de troubles cognitifs, soit
tout simplement par manque de dextérité [13]. De
plus, les effets secondaires liés aux corticoides
inhalés surviennent plus fréquemment chez le
sujet 4gé [13] que ce soient les problémes cutanés
ou les répercussions sur le métabolisme osseux
augmentant tout particulierement chez les
femmes ménopausées le risque d'ostéoporose et
de fracture.
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Les antagonistes des récepteurs aux leuco-
trienes, qui peuvent étre administrés oralement et
dont le profil de tolérance apparait plutét favo-
rable dans les premiéres études cliniques, pour-
raient donc étre particulierement intéressants
chez les sujets agés. Cet intérét potentiel doit étre
confirmé par des études cliniques.

Asthme induit par l'exercice ou l'air froid
p

L'asthme a l'effort est du a une augmentation
temporaire de la résistance des voies aériennes qui
se produit apres plusieurs minutes d'un exercice
intense. Il survient chez environ 80 % des patients
asthmatiques [39]. Les 2 agonistes sont efficaces
dans la prévention de l'asthme a 'effort chez la
majorité des patients mais présentent l'inconvé-
nient d'avoir une courte durée d'action. Le cro-
moglycate de sodium est aussi efficace pour blo-
quer a la fois la réponse immédiate et retardée a
I'exercice s'il est pris 10 2 20 minutes avant 1'exer-
cice [39].

L'étiologie de 'asthme 2 I'effort n'est pas claire.
Plusieurs facteurs pourraient intervenir comme
I'inhalation d'air froid et sec et des pertubations
osmotiques au niveau de 'épithélium bronchique
provoquant la libération de médiateurs par les cel-
lules inflammatoires; les taux plasmatiques d'his-
tamine, de facteur chimiotactique des neutro-
philes, des leucotriénes et des catécholamines sont
généralement augmentés au cours de 'asthme a
I'effort [39]. L'implication des leucotrienes dans
l'asthme a l'effort a été confirmée par la mise en
évidence de taux élevés de leucotriénes dans le
liguide de lavage bronchoalvéolaire aprés test
d'hyperventilation isocapnique chez des asthma-
tiques [22]. Le role spécifique des leucotriénes
n'est pas clairement connu, mais ils pourraient
intervenir sur une partie de la bronchoconstric-
tion en réponse a l'exercice. Plusieurs études réa-
lisées avec différents antagonistes des récepteurs
aux leucotrienes ont démontré l'efficacité de cette
nouvelle classe thérapeutique dans l'asthme a
l'effort. Le MK-5371 en intraveineux inhibe la chute
du VEMS de 65 % et raccourcit significativement
le temps de récupération [29]. De méme, deux
études réalisées avec le zafirlukast ont montré que
cet antagoniste des récepteurs aux leucotriénes
réduisait la chute du VEMS et le temps de récu-
pération [28, 16]. Une autre étude réalisée avec le
zafirlukast a moniré que celui-ci diminuait la
bronchoconstriction induite par l'air froid chez
des patients ayant un asthme léger 2 modéré [19].
Le pobilukast a montré des résultats similaires et
les effets de cet antagoniste des leucotriénes
étaient plus importants que ceux obtenus avec
20 mg de cromoglycate de sodium en nébulisation

(351
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Tous ces résultats préliminaires laissent a pen-
ser que les antagonistes des récepteurs aux leu-
cotrienes pourraient étre utiles dans la prévention
de I'asthme induit par l'exercice ou l'air froid.

Asthme et sensibilité a l'aspirine

La prévalence de la sensibilité a 'aspirine chez
les asthmatiques est estimée entre 10 et 30 % [26].
Les traitements par cromoglycate de sodium, anti-
histaminiques ou corticoides ne préviennent pas
le bronchospasme induit par I'aspirine. La désen-
sibilisation a l'aspirine, réalisée avec des doses
croissantes d'aspirine, doit étre effectuée sous une
surveillance appropriée. Cependant, pour main-
tenir cette désensibilisation, des doses journa-
lieres d'aspirine doivent étre prises, la sensibilité
a l'aspirine réapparaissant dans un délai de 2 a
7 jours aprés l'arrét. Or de nombreux patients
interrompent leur désensibilisation 4 'aspirine en
raison de manifestations gastro-intestinales ou
d'éruptions cutanées occasionnelles [23].

La pathogénie de l'intolérance a l'aspirine
semble principalement liée a l'inhibition de la
cyclo-oxygénase qui entraine une modification du
métabolisme de l'acide arachidonique. La voie des
prostaglandines et du thromboxane se trouve blo-
quée au profit de la synthese des leucotriénes par
la voie de la lipoxygénase [2]. Le bronchospasme
pourrait résulter soit de la perte de l'effet protec-
teur des prostaglandines, soit de l'augmentation
des leucotriénes. L'évaluation de 'excrétion uri-
naire des LTE4 est un bon reflet de la synthése des
leucotrienes. Or apres administration d'aspirine
chez des asthmatiques sensibles a 'aspirine, on a
observé une augmentation de I'excrétion urinaire
des LTE4. Par contre chez les asthmatiques non
sensibles a I'aspirine ou apres administration d'un
placebo on ne note pas d'élévation de l'excrétion
urinaire des LTE4 [2]. Ces résultats viennent donc
renforcer I'hypothése que les leucotriénes jouent
un roéle prépondérant dans la pathogénie de
I'asthme a I'aspirine.

De plus les asthmatiques sensibles & 1'aspirine
ont déja une sensibilité augmentée aux leuco-
triénes inhalés comparativement aux asthma-
tiques tolérants a l'aspirine [23]. Cette sensibilité
augmentée disparait aprés une désensibilisation
a l'aspirine, suggérant qu'elle pourrait étre plus en
rapport avec le taux de production des leuco-
trienes. L'efficacité de la désensibilisation pour-
rait étre liée a une baisse sélective des récepteurs
aux Jeucotriénes dans les voies aériennes [26].

La source cellulaire des leucotriénes est incon-
nue, I'aspirine peut stimuler directement la sécré-
tion de leucotriénes par les mastocytes [26]. Une
autre possibilité serait que les leucotrienes soient
excrétés par les éosinophiles ; les patients avec un
asthme a l'aspirine ont en effet des concentrations
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augmentées en protéines cationiques des éosino-
philes et en éosinophiles comparativement aux 8
asthmatiques tolérants a 'aspirine [37].

L'atténuation par les antileucotriénes de la bron-
choconstriction induite par I'aspirine vient confir-
mer 'implication des leucotriénes dans la patho-
génie de l'asthme a l'aspirine. Christie er al (1991)
[8] ont démontré que le SK&F 104353 diminue la
réponse a l'aspirine de 43 a 74 % chez 5 des
6 sujets étudiés. Un autre antagoniste des récep-
teurs aux leucotriénes, le MK 679 a montré des
résultats intéressants [11]. Le zileuton, un inhibi-
teur de la 5-lipoxygénase, diminue le taux urinaire
des LTE4 de base chez les patients sensibles 2 1'as-
pirine et réduit l'augmentation de l'excrétion uri-
naire des LTE4 aprés administration d'aspirine. 1
prévient également la chute du VEMS ainsi que
I'apparition de la symptomatologie cutanée, gas-
tro-intestinale et nasale apres prise d'aspirine [21].

Les antagonistes des récepteurs aux leucotriénes
pourraient donc étre particulierement utiles dans
le traitement de tous les symptémes de I'asthme a
T'aspirine.

Asthme et rhinite associée

L'association asthme et rhinite allergique est fré-
quente, variant de 30 & 70 % selon les auteurs [1].
L'apparition de l'asthme et de la rhinite peut étre
décalée dans le temps ou concomitante.

L'histamine semble jouer un rdle important
dans le développement de la rhinite et les antihis-
taminiques sont généralement efficaces sur le sou-
lagement des symptémes a l'exception de la
congestion nasale. Dans les cas séveres de rhinite
allergique, les corticoides ou le cromoglycate de
sodium par voie nasale peuvent étre utiles.
Plusieurs découvertes ont suggéré que les leuco-
trienes pourraient jouer un réle dans la rhinite
allergique bien que l'origine des leucotriénes soit
inconnue [32). Des tests de provocation allergé-
nique intranasale entrainent une augmentation
significative des cystéinyl-leucotrienes dans le
liquide nasal et le liquide lacrymal, mais on
n'observe pas d'augmentation des taux urinaires
de LTE4 au cours des épisodes séveres de rhinite
allergique. Bien que les taux de prostaglandine
PGD?2 et ceux d'autres produits de la voie de la
cyclo-oxygénase soient plus élevés que les LTB4
ou les LTC4 dans les sécrétions nasales, les inhi-
biteurs de la synthese des prostaglandines ont peu
d'effet sur les symptémes de la rhinite allergique.
L'application de LTD4 par voie nasale entraine
une augmentation du flux sanguin nasal et de la
résistance nasale mais pas de prurit ni d'éternue-
ment. Le zileuton diminue la congestion nasale et
le taux de LTB4 des patients avec rhinite aller-
gique lors de la réponse immédiate & un test de
provocation allergénique mais ne modifie pas la
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sécrétion d'histamine et n'agit pas sur l'éternue-
ment [24].

Les antileucotriénes pourraient donc étre inté-
ressants dans le traitement de l'asthme associé a
une rhinite allergique en agissant 2 la fois sur les
deux types de manifestations allergiques.

CONCLUSION

1l existe un large éventail d'arguments en faveur
du réle important des leucotriénes dans la phy-
siopathologie de I'asthme. Les antileucotriénes :
inhibiteurs de la 5 lipoxygénase ou antagonistes

des récepteurs aux leucotriénes pourraient étre
des molécules d'avenir dans le traitement de
I'asthme.

Les premiéres études ont montré que les anta-
gonistes des récepteurs aux leucotriénes présen-
tent un certain niveau d'efficacité dans le traite-
ment de l'asthme léger & modéré et qu'ils pour-
raient étre particulierement intéressants dans la
prise en charge de certains patients (adolescents
et sujets agés) ou de certains asthmes (asthme &
I'exercice, asthme a 'aspirine, asthme associé a
une rhinite). Cependant des études a long terme
sont nécessaires afin de confirmer leur efficacité
et leur bonne tolérance.
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