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P ~ S U M E  SUMMARY 

Les leucotri6nes participent/~ ]'inflammation observ6e dans 
les voies a6riennes des patients asthmatiques. Ils constituent 
donc une cible privil6gi6e pour la prise en charge th6rapeu- 
tique de ces patients. En effet si les corticoYdes inhal6s sont 
actuellement la pierre angulaire de l'asthme, ils ne sont pro- 
bablement pas d4nu~s d'effets syst~miques, d'une part a forte 
dose (supdrieure ~ 1 000 pg) et d'autre part dans les utilisa- 
tions prolong4es notamment dans les asthmes 16gers ~ mod6- 
r6s. Le traitement anti-inflammatoire est pr6conis4 ~t partir du 
stade d'asthme persistant ~ 16ger (stade 2 des dernihres recom- 
mandations internationales) ainsi que bien stir dans les stades 
plus s6vhres.Cette revue a pour objet de d6terminer la place 
potentielle des antideucotri~nes dans les diff6rents stades de 
s6vdrit6 de la maladie asthmatique ~ partir du moment o/a un 
traitement anti-inflammatoire est envisag& En effet, par rap- 
port aux autres corticoides inhal6s, une forme orale, comme 
cela est le cas pour de nombreux inhibiteurs de leucotri6ne, 
peut aider fi am61iorer l'observance. Par ailleurs cette classe 
th6rapeutique pourrait 8tre pr6conis6e dans les asthmes 16gers 
5 mod6r6s ou dans les asthmes s6v6res o/t il pourrait permettre 
un effet d'6pargne des cortico~des inhales. 

MOTS-CLt~S : Asthme (traitement) - Antileucotribnes. 

Value  of  antagoni s t s  of  in f lammatory  media tors  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 ]eukotriene 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. 

KEY-WORDS : Asthma (treatment) - Leukotriene inhibitors. 

L ' i n f l a m m a t i o n  des voies  a 6 r i e n n e s  c o n s t r u e  u n  
p ivo t  c e n t r a l  d a n s  la p a t h o g 6 n i e  de l ' a s t h m e ,  elle 
est  d ' a i l l e u r s  p r 6 s e n t e  d6s les p r e m i e r s  s t ades  cli- 
n i q u e s  de  la  m a l a d i e  m 6 m e  c h e z  des  p a t i e n t s  
a y a n t  u n  a s t h m e  b 6 n i n .  De n o m b r e u s e s  ce l lu les  
c o m m e  les  m a s t o c y t e s ,  les 6 o s i n o p h i l e s ,  les  
m a c r o p h a g e s ,  les b a s o p h i l e s ,  les r n o n o c y t e s  a i n s i  
q u e  d i f f 6 r e n t s  m 6 d i a t e u r s :  h i s t a m i n e ,  l e u c o -  
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t r i6nes ,  p r o s t a g l a n d i n e s ,  t h r o m b o x a n e s ,  P l a t e l e t  
A c t i v a t i n g  F a c t o r  (PAF) s o n t  i m p l i q u d s  d a n s  ces 
p r o c e s s u s  i n f l a m m a t o i r e s  complexes .  

Les m 6 d i c a m e n t s  a n t i - i n f l a m m a t o i r e s ,  et p l u s  
p a r t i c u l i ~ r e m e n t  les c o r t i c o i d e s  i nha ld s ,  c o n s t i -  
t u e n t  ~ l ' h e u r e  ac tue l l e  la p i e r r e  a n g u l a i r e  d u  t ra i -  
t e m e n t  de  l ' a s t h m e .  Les  r e c o m I n a n d a t i o n s  des  
c o n s e n s u s  i n t e r n a t i o n a u x  [6] p r 6 c o n i s e n t ,  d u  
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reste, une utilisation plus large et plus pr6coce de 
ceux-ci ; les ~2 agonistes ne devant 6tre utilis6s 
qu'en cas de besoin. Mais bien que les corticoides 
inhal6s soient trhs efficaces pour  traiter l'inflam- 
mat ion  et assurer  le contr61e h long terme de 
l 'asthme chez beaucoup  de patients,  il existe 
encore quelques incert i tudes concernant  leurs 
effets secondaires en particulier chez les enfants 
et les sujets gtg6s. Les craintes li6es h c e s  effets 
ind6sirables peuvent par ailleurs contribuer ~ aug- 
menter  la mauvaise  observance des th6rapeu- 
tiques prescrites [ 10]. 

De nouveaux mddicaments anti-inflammatoires 
poss6dant l'efficacit6 anti-asthmatique des corti- 
coides mais avec des effets systdmiques limit6s 
pourraient  donc 6tre int6ressants dans le traite- 
ment de l 'asthme. 

Jusqu'~t maintenant,  l 'utilisation dans le traite- 
ment  de l 'asthme d 'antagonistes de mddiateurs  
inflammatoires tels que les antihistaminiques, les 
antagonistes  du th romboxane  ou du PAF a 6t6 
d4cevante [4, 7]. Cependant  la ddcouverte et la 
confirmation du r61e important  jou6 par les cys- 
tdinyl-leucotrihnes (LTC4, LTD4 et LTE4) dans les 
processus inflammatoires de l 'asthme, ont ouvert 
de nouvelles perspectives. 

Les cyst6inyl-leucotrihnes, issus du m6tabolisme 
de l'acide arachidonique par la voie de la 5-1ipoxy- 
g4nase sont synth6tis6s et s6crdt6s par  de nom- 
breuses cellules inflammatoires impliqu6es dans 
l'asthme. Les leucotri6nes sont capables de repro- 
duire les principales anomalies  observdes dans 
l'asthme. Devant le nombre d'arguments en faveur 
de leur implication dans le d6veloppement de Pin- 
f lammat ion  bronchique  chez les patients asth- 
matiques, la recherche s'est orient6e vers la mise 
au point d'antileucotribnes. R6cemment plusieurs 
antagonistes puissants et sp6cifiques aux r6cep- 
teurs des LTD4 ont 6t6 d6velopp6s et sont actuel- 
lement  en cours d'6valuation clinique. Les pre- 
miers r4sultats sugg6rent qu'ils pourraient consti- 
tuer  une nouvelle arme th6rapeut ique dans 
l 'asthme. 

Afin de mieux cerner l'int4r6t des antagonistes 
des r6cepteurs aux leucotri6nes, il est ndcessaire 
d 'examiner  l 'apport  potentiel  de cette nouvelle 
classe thdrapeut ique dans diffdrents types 
d'asthme et diff6rents groupes de patients. 

LES L E U C O T R I E N E S  : 
U N E  CIBLE PRIVILII~GII~E 

D A N S  LE T R A I T E M E N T  DE L'ASTHME 

De nombreuses  cellules coop6rent pour  d6ter- 
miner l ' inflammation des voies a6riennes carac- 
t6ristiques de l 'asthme, elles sont capables d'in- 
teragir entre-elles grfice ~ un r6seau de cytokines 

et de lib4rer des m6diateurs agissant en bout  de 
chaine sur  les effecteurs de l 'obstruct ion bron- 
chique. S'il est certain qu'il n'y a pas un unique 
m6diateur  responsable  dans l 'asthme, on peut  
penser toutefois que certains m6diateurs sont par- 
ticulibrement importants dans sa physiopatholo- 
gie et sont de ce fait des cibles priviligi6es pour  
des m6dicaments anti-asthmatiques. 

Parmi les m6diateurs impliqu6s dans les m6ca- 
nismes inf lammatoires  de l 'asthme, les leuco- 
tri6nes occupent  une place priviligi6e par la puis- 
sance de leurs effets inflammatoires et leur capa- 
cit6 g reproduire  l 'ensemble des modif icat ions 
observ6es dans l 'asthme. 

Les leucotri~nes sont issus de l'acide arachido- 
nique par  la voie de la 5 lipoxyg4nase (5-LO) qui 
n6cessite d'6tre activ4e par  une prot6ine, la FLAP 
(Five Lipoxygenase Activating Protein). Parmi les 
leucotri6nes, on distingue le leucotribne B4 
(LTB4) synthdtis6 ~ part ir  du leucotri6ne A4 
(LTA4) par l 'interm6diaire de la LTA4 hydrolase 
et les cyst6inyl-leucotri6nes ou sulf idopeptides 
leucotribnes C4, D4, E4 (LTC4, LTD4, LTE4) d6ri- 
v4s de la LTA4 par l 'interm4diaire de la LTA4 syn- 
th4tase. Le LTB4 est essentiellement produit  par 
les polynucl6aires neutrophiles  [17, 33]. Les 
monocytes et les macrophages g6n4rent fi la lois 
du LTB4 et du LTC4 [36]; les 6osinophiles et les 
mastocytes  produisent  prdf6rentiellement du 
LTC4 [34]. 

Le LTB4 est un puissant agent chdmotactique 
pour  les polynucl6aires neutrophi les  et ~ un 
moindre degr6 pour  les 6osinophiles [ 17, 33]. Les 
cyst6inyl-leucotri6nes sont de puissants broncho- 
constr icteurs  in vi tro 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 l 'homme, bronchoconstr ic t ion qui 
est 1 000 lois plus puissante que celle induite par 
l 'histamine [12]. In vitro comme in vivo les LTC4 
et LTD4 sont les plus puissants agents broncho- 
constr icteurs connus, leur d61ai d 'act ion est 
rapide: 10 fi 20 minutes pour  le LTC4 et 2 minutes 
pour  le LTD4 [14]. Outre leur act ion broncho-  
constrictr ice directe, les cyst4inyl-leucotri~nes 
induisent une hyperr6activit6 bronchique fi l'his- 
tamine, ~ la m6tacholine et ~ la prostaglandine F2 
alpha, ils d6terminent aussi une hypertrophie du 
muscle lisse bronchique. Par ailleurs, les cyst6i- 
nyl-leucotrihnes augmentent  la perm6abilit6 vas- 
culaire en provoquant  l 'ouverture des desmo- 
somes entre les cellules endothdliales et contri- 
buent  avec les autres m6diateurs ~ la formation 
d'ced6me. Ils ont un effet chdmoattractant  puis- 
sant et persistant sur les polynucl6aires 4osino- 
philes et dans une moindre mesure sur les poly- 
nucl6aires neutrophiles [25]. Les cyst6inyl-leuco- 
tri6nes exercent une puissante  act ion s6cr6ta- 
gogue sur les glandes h mucus [3]. 

Rev.fr. AlIergol., 1997, 37, 6. 



720 • M. AUBIER/ 

L'ensemble de ces donndes ddmontre l'impor- 
tance des leucotriOnes dans la physiopathologie 
de l 'asthme et explique l'intdrdt de la recherche 
pour  la mise au point d'antileucotri0nes. Deux 
types d'antileucotri0nes ont dtd ddveloppds : les 
inhibiteurs de la synth0se des leucotri0nes com- 
portant les inhibiteurs de la 5-LO et les inhibiteurs 
de la FLAP et les antagonistes des rdcepteurs aux 
leucotridnes. 

Certaines de ces moldcules ont d6rnontr6 leur 
pouvoir protecteur contre la r6ponse bronchos- 
pastique immddiate et retardde. Leurs effets anti- 
inflammatoires potentiels, compte tenu du r6le 
des leucotriOnes dans le ddveloppement de l'in- 
f larnmation locale chez le patient asthmatique,  
ouvrent de nouvelles perspectives th6rapeutiques 
dans l'asthme. 

Asthme 16ger/~ mod6r6 

Les recommandat ions  des conferences de 
consensus [6] prdconisent une utilisation rdguli0re 
des traiternents anti-inflamrnatoires inhalds dans 
l 'asthme 16ger ~ moddrd, dos que la consomma- 
tion de bronchodilatateurs est supdrieure ~a une 
lois par jour. La plupart des patients sont traitds 
par des doses journaliOres de corticoides inhalds 
(comme la bdclomdtasone ou le buddsonide) 
variant entre 200 et 800 lag. Ces doses pouvant 6tre 
augment6es par palier jusqu'/~ l 'obtention du 
contr61e de l'asthme. 

Au stade d'asthrne ldger ~t moddrd, il est parti- 
culiOrernent important  de prendre en compte la 
sdcuritd des thdrapeutiques utilisOes. Certains 
mddicarnents pourraient 4tre aussi efficaces que 
les corticoides inhalds sans leurs effets secon- 
daires potentiels. Si le crornoglycate de sodium et 
le n6docromil sodique reprdsentent une alterna- 
tive intdressante aux corticoides inhal6s dans 
l'asthrne ldger g rnoddrd en ayant des effets secon- 
daires minimes, ils ont l'inconv6nient de ndcessi- 
ter gdndralernent 4 prises par  jour. Or un des 
points irnportants pour la prise en charge efficace 
d'un asthrnatique est la bonne observance de son 
traiternent. Celle-ci peut 4tre facilitde en utilisant 
des traiternents bien tol6rds et qui peuvent 4tre 
adrninistrds par vole orale, et avec une frdquence 
de prises rdduite. 

Les prerniOres 6tudes rdalisdes avec les antago- 
nistes des rdcepteurs aux leucotriOnes chez des 
patients ayant  un  asthrne ldger /~ rnoddrd ont 
confirm6 l'intdrdt potentiel de cette nouvelle classe 
thdrapeutique. 

Les antagonistes des rdcepteurs aux leucotriOnes 
(ICI 204-219 ou zafirlukast, MK 571, RG 12525) 
possOdent un effet antibronchoconstricteur qui a 
dt6 mis en 6vidence dans plusieurs travaux [20, 18, 
42]. Ainsi l 'administration orale d'une dose unique 

de l'antagoniste zafirlukast chez des asthrnatiques 
entratne un effet bronchodi la ta teur  quelques 
heures aprOs la prise, cet effet se fait de fagon addi- 
tive par rapport au salbutamol [20]. Ces rdsultats 
sugg0rent que les antagonistes des rdcepteurs aux 
leucotri0nes pourraient  contribuer ~ rnaintenir 
une bronchodilatation chez les asthmatiques. Des 
6tudes cliniques ~ court terme ont confirmG d'une 
part le bdndfice thdrapeutique des antagonistes 
des rdcepteurs aux leucotriOnes, d'autre part leur 
bonne toldrance avec peu d'effets inddsirables [38, 
30, 41]. Darts une 6tude rdalisde chez 276 asth- 
matiques, le zafirlukast administrd par vole orale 
/t la close de 20 nag, deux fois par jour, pendant  
une durde de 6 sernaines a entralnd une diminu- 
tion des syrnpt6mes nocturnes et diurnes, une 
rdduction de la consomrnation de [32 rnnirndtiques 
et une arndlioration significative des fonctions 
pulrnonaires par rapport au groupe placebo [38]. 
Des rdsultats similaires ont 6td rapport6s avec 
d'autres antagonistes des leucotribnes cornme le 
MK-571 [30], le LY 171883 [9]. Les antagonistes 
des rdcepteurs aux leucotri0nes semblent donc 
reprdsenter une alternative efficace aux th6ra- 
peutiques anti-inflarnmatoires classiques dans 
l 'asthme 16get ~ moddrd. Cependant des dtudes 
long terme ainsi que des 6tudes comparatives par 
rapport aux traitements de rdfdrence sont ndces- 
saires pour prdciser leur place exacte. 

Asthme s6v6re 

Darts l 'asthme sdvhre, I'intdrdt des traitements 
par corticoYdes inhalds est indiscutable. 
Cependant le contr61e de l 'asthme (absence de 
sympt6mes et normalisation de la fonction pul- 
rnonaire) n'est pas souvent obtenu chez ces 
patients sans de sdrieux effets secondaires lids aux 
fortes doses de corticoides inhalds assocides ou 
non ~ une corticothdrapie orale [15]. I1 est clair 
aussi que le rapport  bdndfice/risque est trhs en 
faveur d'une corticothdrapie inhalde ~ fortes doses 
par rapport ~t une corticothdrapie orale. Tousles  
efforts doivent 6tre faits pour r6duire autant  que 
possible les doses de corticoides oraux. 

I1 est fort possible que les antagonistes des 
r6cepteurs aux leucotri0nes puissent perrnettre 
une 6pargne en corticoides oraux dans l 'asthme 
sdvOre ou apporter des bdn6fices suppldmentaires 
en association avec un traiternent par corticoide 
inhald. Cependant, ils n'ont pas encore fit6 6tudids 
chez ce type de patients. 

Adolescents 

Les adolescents sont certes plus informds sur 
leur asthme que les jeunes enfants mais subissent 
fortement l'influence de leurs pairs. La rnauvaise 
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observance th6rapeut ique peut  devenir un r6el 
problhme chez eux, car bien souvent ils n 'aiment 
pas 4tre vus en train de prendr e leur trai tement 
inhal6. 

Des m6dicaments pouvant  4tre administr6s ora- 
lement en une ~ deux prises par jour peuvent donc 
pr6senter un s6rieux avantage en termes d'obser- 
vance chez ce groupe particulier de patients. Les 
antagonistes des r6cepteurs aux leucotrihnes, 
actifs par voie orale, pourraient  4tre utiles dans la 
prise en charge des adolescents asthmatiques. 

Asthme noc turne  

L'asthme nocturne est tr6s fr6quent, 73 % des 
asthmatiques sont r6veill6s au moins une lois par 
semaine par  leur as thme [40]. Les sympt6mes  
nocturnes peuvent demeurer  g4nants malgr6 un 
traitement par  corticoide inhal6 et [~2 mim6tiques 

courte dur6e d'action. Si les [32 mim6tiques 
longue dur6e d'action am61iorent le contr61e des 
sympt6mes nocturnes en assurant une relaxation 
prolong6e du muscle bronchique,  ils ne traitent 
pas l ' inf lammation sous-jacente des voies 
a6riennes. Or chez les patients ayant un asthme 
nocturne, on retrouve une augmentat ion des cel- 
lules et des m6diateurs inflammatoires [27]. Les 
leucotrihnes pourraient  jouer  un r61e important  
dans l 'asthme nocturne, en effet Bellia et al [5] ont 
montr6 qu'il existait une 616vation de l'excr6tion 
urinaire des LTD4 chez ces patients. Des essais cli- 
niques r6alis6s avec des antagonistes des r6cep- 
teurs aux leucotri6nes ont  montr6 qu'ils dimi- 
nuaient  les sympt6mes nocturnes chez les asth- 
mat iques  [38]. Les antagonistes des r6cepteurs 
aux leucotri6nes pourra ient  donc t rouver  leur 
place dans le contr61e de l 'asthme nocturne. 

Sujet  fig6 

L'asthme chez le sujet fig6 est non seulement fr6- 
quemmen t  sous-diagnost iqu6 mais aussi sous 
trait6 [13]. II y a en effet une sous-utilisation des 
corticoides inhal6s et f r6quemment  ces patients 
ne regoivent que des bronchodilatateurs oraux. 

L'utilisation des aOrosols-doseurs peut  se r6v6- 
ler difficile chez les personnes fg6es bien souvent 
incapables de coordonner  la pression avec Pins- 
piration soit en raison de troubles cognitifs, soit 
tout simplement par  manque de dext6rit6 [ 13]. De 
plus, les effets secondaires  li6s aux cort icoides 
inhal6s surviennent  plus f r6quemment  chez le 
sujet fig6 [ 13] que ce soient les problhmes cutan6s 
ou les r6percussions sur le m6tabolisme osseux 
augmentan t  tout  par t icul ibrement  chez les 
femmes m6nopaus6es le risque d'ost6oporose et 
de fracture. 

Les antagonistes des r6cepteurs aux leuco- 
trihnes, qui peuvent 4tre administr6s oralement et 
dont  le profil de tol6rance apparai t  plut6t favo- 
rable dans les premieres 6tudes cliniques, pour- 
raient  donc 4tre part icul ihrement  int6ressants 
chez les sujets fig6s. Cet int6rSt potentiel doit 4tre 
confirm6 par des 6tudes cliniques. 

Asthme induit  par l 'exercice ou  l'air froid 

L'asthme g l'effort est du fi une augmentat ion 
temporaire de la r6sistance des voles adriennes qui 
se produit  apr6s plusieurs minutes d'un exercice 
intense. I1 survient chez environ 80 % des patients 
asthmatiques [39]. Les 92 agonistes sont efficaces 
dans la pr6vention de l 'asthme ~ l'effort chez la 
majorit4 des patients mais pr6sentent l'inconv6- 
nient d'avoir une courte dur6e d'action. Le cro- 
moglycate de sodium est aussi efficace pour  blo- 
quer g la lois la r6ponse imm6diate et retard6e 
l'exercice s'il est pris 10 ~ 20 minutes avant l'exer- 
cice [39]. 

L'6tiologie de l 'asthme ~t l'effort n'est pas claire. 
Plusieurs facteurs pourraient  intervenir comme 
l'inhalation d'air froid et sec et des pertubations 
osmotiques au niveau de l'6pith61ium bronchique 
provoquant la lib6ration de m6diateurs par  les cel- 
lules inflammatoires; les taux plasmatiques d'his- 
tamine, de facteur chimiotact ique des neutro- 
philes, des leucotri6nes et des cat6cholamines sont 
g6n6ralement augment6s au cours de l 'asthme ~t 
l'effort [39]. L'implication des leucotri6nes dans 
l 'asthme ~t l'effort a 6t6 confirm6e par la raise en 
6vidence de taux 61ev6s de leucotri6nes dans le 
l iquide de lavage bronchoalv6olaire  aprbs test 
d'hyperventilation isocapnique chez des asthma- 
t iques [22]. Le r61e spScifique des leucotrihnes 
n'est pas clairement connu, mais ils pourraient  
intervenir sur une patt ie de la bronchoconstric-  
tion en r6ponse ~ l'exercice. Plusieurs 6tudes r6a- 
lis6es avec diff6rents antagonistes des r6cepteurs 
aux leucotrihnes ont d6montr6 l'efficacit6 de cette 
nouvelle classe th6rapeut ique dans l 'asthme 
l'effort. Le MK-571 en intraveineux inhibe la chute 
du VEMS de 65 % et raccourcit  significativement 
le temps de r6cup6rat ion [29]. De m4me, deux 
6tudes r6alis6es avec le zafirlukast ont montr6 que 
cet antagoniste des r6cepteurs aux leucotri6nes 
r6duisait la chute du VEMS et le temps de r6cu- 
p6ration [28, 16]. Une autre 6tude r6alis6e avec le 
zafirlukast a montr6 que celui-ci diminuai t  la 
bronchoconstr ic t ion induite par  l'air froid chez 
des patients ayant un asthme 16ger/t mod6r6 [19]. 
Le pobilukast a montr6 des r6sultats similaires et 
les effets de cet antagoniste  des leucotri6nes 
6taient plus importants  que ceux obtenus  avec 
20 mg de cromoglycate de sodium en n6bulisation 
[35]. 
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Tous ces r6sultats pr61iminaires laissent ~ pen- 
ser que les antagonistes des r6cepteurs aux leu- 
cotri6nes pourraient 6tre utiles dans la pr6vention 
de l 'asthme induit par  l'exercice ou Fair froid. 

Asthme et sensibi l i t6/ t  l'aspirine 

La pr6valence de la sensibilit~ ~t l'aspirine chez 
les asthmatiques est estim6e entre 10 et 30 % [26]. 
Les traitements par cromoglycate de sodium, anti- 
histaminiques ou corticoides ne pr6viennent pas 
le bronchospasme induit par l'aspirine. La d6sen- 
sibilisation ~t l 'aspirine, r6alisde avec des doses 
croissantes d'aspirine, doit ~tre effectude sous une 
surveillance appropri6e. Cependant, pour  main- 
tenir cette d6sensibilisation, des doses journa-  
li6res d'aspirine doivent 6tre prises, la sensibilit6 
t~ l 'aspirine r6apparaissant dans un d61ai de 2 
7 jours aprbs l'arrSt. Or de nombreux  patients 
interrompent leur d6sensibilisation ta l'aspirine en 
raison de manifestat ions gastro-intestinales ou 
d'4ruptions cutandes occasionnelles [23]. 

La pathog6nie de l ' intol6rance ~ l 'aspirine 
semble pr incipalement  li6e ~ l ' inhibition de la 
cyclo-oxygdnase qui entraine une modification du 
m6tabolisme de l'acide arachidonique. La voie des 
prostaglandines et du thromboxane se trouve blo- 
qu6e au profit de la synthhse des leucotrihnes par 
la vole de la lipoxyg6nase [2]. Le bronchospasme 
pourrait  r6sulter soit de la perte de l'effet protec- 
teur des prostaglandines, soit de l 'augmentation 
des leucotri6nes. L'6valuation de l'excr6tion uri- 
naire des LTE4 est un bon reflet de la synth6se des 
leucotribnes. Or apr6s administration d'aspirine 
chez des asthmatiques sensibles ~ l'aspirine, on a 
observ6 une augmentation de l'excr6tion urinaire 
des LTE4. Par contre chez les asthmatiques non 
sensibles ta l'aspirine ou apr6s administration d'un 
placebo on ne note pas d'616vation de l'excrdtion 
urinaire des LTE4 [2]. Ces rdsultats viennent donc 
renforcer l 'hypoth6se que les leucotri6nes jouent 
un r61e pr6pond6rant  d a n s  la pathog6nie de 
l 'asthme fi l'aspirine. 

De plus les asthmatiques sensibles ~ l'aspirine 
ont d6jt~ une sensibilit6 augment6e aux leuco- 
tri6nes inhal6s compara t ivement  aux asthma- 
tiques toldrants gt l'aspirine [23]. Cette sensibilit6 
augment6e disparait aprbs une d6sensibilisation 
t~ l'aspirine, suggdrant qu'elle pourrait  ~tre plus en 
rappor t  avec le taux de product ion  des leuco- 
trihnes. L'efficacit6 de la d6sensibilisation pour- 
rait 6tre li6e fi une baisse s61ective des rdcepteurs 
aux leucotri~nes dans les voies a6riennes [26]. 

La source cellulaire des leucotri6nes est incon- 
nue, I'aspirine peut stimuler directement la s6cr6- 
tion de leucotri6nes par  les mastocytes [26]. Une 
autre possibilit6 serait que les leucotri6nes soient 
excrdtds par  les 6osinophiles ; les patients avec un 
asthme ~ l'aspirine ont en effet des concentrations 

augmentdes en prot6ines cationiques des 6osino- 
philes et en 6osinophiles comparat ivement aux 8 
asthmatiques toldrants g l'aspirine [37]. 

L'att4nuation par les antileucotribnes de la bron- 
choconstriction induite par  l'aspirine vient con fir- 
mer l 'implication des leucotri6nes dans la patho- 
g6nie de l 'asthme ta l'aspirine. Christie et al (1991) 
[8] ont ddmontr6 que le SK&F 104353 diminue la 
r6ponse ~ l 'aspirine de 43 ~ 74 % chez 5 des 
6 sujets 6tudi6s. Un autre antagoniste des r6cep- 
teurs aux leucotri~nes, le MK 679 a montr6 des 
r6sultats int6ressants [11]. Le zileuton, un inhibi- 
teur de la 5-1ipoxygdnase, diminue le taux urinaire 
des LTE4 de base chez les patients sensibles ~ l'as- 
pirine et r6duit l 'augmentation de l'excr6tion uri- 
naire des LTE4 apr6s administration d'aspirine. I1 
prdvient 6galement la chute du VEMS ainsi que 
l 'apparition de la symptomatologie cutan6e, gas- 
tro-intestinale et nasale apr6s prise d'aspirine [21 ]. 

Les antagonistes des rdcepteurs aux leucotri6nes 
pourraient donc ~tre particuli6rement utiles dans 
le traitement de tousles  sympt6mes de l'asthme/~ 
I'aspirine. 

Asthme et rhinite associ6e  

L'association asthme et rhinite allergique est fr6- 
quente, variant de 30 ~ 70 % selon les auteurs [1]. 
L'apparition de l 'asthme et de la rhinite peut 6tre 
d6cal6e dans le temps ou concomitante. 

L'histamine semble jouer  un r61e impor tan t  
dans le d6veloppement de la rhinite et les antihis- 
taminiques sont g6n6ralement efl~caces sur le sou- 
lagement  des sympt6mes  /a l 'exception de la 
congestion nasale. Dans les cas s6vbres de rhinite 
allergique, les corticoides ou le cromoglycate de 
sodium par  voie nasale peuvent  8tre utiles. 
Plusieurs d6couvertes ont sugg6r6 que les leuco- 
tribnes pourraient  jouer  un r61e dans la rhinite 
allergique bien que l'origine des leucotribnes soit 
inconnue [32]. Des tests de provocation a]lerg6- 
nique intranasale entralnent une augmentat ion 
significative des cyst6inyl-leucotribnes dans le 
liquide nasal et le l iquide lacrymal, mais on 
n'observe pas d 'augmentation des taux urinaires 
de LTE4 au cours des 6pisodes s6vbres de rhinite 
allergique. Bien que les taux de prostaglandine 
PGD2 et ceux d'autres produits  de la voie de la 
cyclo-oxygdnase soient plus 61ev6s que les LTB4 
ou les LTC4 dans les sdcr6tions nasales, les inhi- 
biteurs de la synth6se des prostaglandines ont peu 
d'effet sur les sympt6mes de la rhinite allergique. 
L'application de LTD4 par  voie nasale entraine 
une augmentation du flux sanguin nasal et de la 
r6sistance nasale mais pas de prurit ni d'6ternue- 
ment. Le zileuton diminue la congestion nasale et 
le taux de LTB4 des patients avec rhinite aller- 
gique lors de la r6ponse immddiate ~ un test de 
provocation allerg6nique mais ne modifie pas la 
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sdcr6tion d'histamine et n'agit pas sur l'6ternue- 
ment  [24]. 

Les antileucotri6nes pourraient donc 6tre int6- 
ressants dans le traitement de l 'asthme associ6 
une rhinite allergique en agissant ~ la fois sur les 
deux types de manifestations allergiques. 

CONCLUSION 

I1 existe un large 6ventail d 'arguments en faveur 
du r61e important  des leucotri~nes dans la phy- 
siopathologie de l 'asthme. Les antileucotribnes : 
inhibiteurs de la 5 lipoxyg6nase ou antagonistes 

des r6cepteurs aux leucotri6nes pourraient  fitre 
des mol6cules d 'avenir dans le t ra i tement  de 
l'asthme. 

Les premi6res 6tudes ont montr6 que les anta- 
gonistes des r6cepteurs aux leucotri6nes pr6sen- 
tent un certain niveau d'efficacit6 dans le traite- 
ment  de l 'asthme 16ger fi mod6r~ et qu'ils pour- 
raient 8tre particuli6rement intdressants dans la 
prise en charge de certains patients (adolescents 
et sujets fig6s) ou de certains asthmes (asthme 
l'exercice, as thme h l'aspirine, asthme associ6 
une rhinite). Cependant des dtudes 8 long terme 
sont n6cessaires afin de confirmer leur efficacitd 
et leur bonne toldrance. 
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