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RESUME 

Dans cet article, nous faisons le point sur les etudes 
recentes menses sur les anti-leucotri~nes inhibiteurs du 
recepteur cys LT1, dans le cadre de tests de provocation 
sp6cifique et dans le traitement de fond de l'asthme chro- 
nique. Les anti-leucotri6nes repr&entent une classe origi- 
hale d'anti-inflammatoires. Sur les tests de stimulation 
sp6cifique et sur les tests d'exercice, ils inhibent la chute 
du VEMS, tant fi la phase precoce qu'~ la phase retardee. 
Dans l'asthme chronique, ils ont montr6 leur efficacit~ 
dans de nombreuses &tudes en double aveugle contre pla- 
cebo, chez les sujets pr&entant  un asthme persistant leger 
/t mod&e, adultes ou enfants. Ils induisent une diminu- 
tion des scores s}anptomatique, de la consommation de 
beta-2 mim&iques, et une amelioration du debit expira- 
toire de pointe et du VEMS. Les anti-leucotri~nes pren- 
nent  donc place dans la prevention de l'asthme ~t l'exerci- 
ce et dans le traitement de fond de l'asthme persistant 
l&ger/t mod&e de l 'enfant et de l'adulte. Dans cette indi- 
cation, ils doivent 6tre associes ~ un stdroide inhale. 

MOTS-CLt~S: Asthme. - Anti-leucotri~nes. - Leucotri6nes. - 
Essais th6rapeutiques. 

SUMMARY 

Anti leukotr ienes  (3):  their place in the treaUnent o f  
asthma. - In this article, the authors rev5ew the recent stu- 
dies on antileukotriene cys LT1 receptor inhibitors, in the 
context of specific provocation tests and in the mainte- 
nance treatment of chronic asthma. Antileukotrienes 
represent an original class of anti-inflammatory drugs. On 
specific stimulation tests and exercise tests, they inhibit 
the fall in FEV 1, both at the early phase and at the delayed 
phase. Their efficacy in chronic asthma has been demons- 
trated by numerous double-blind placebo-controlled stu- 
dies, in adults or children with mild-to-moderate persis- 
tent asthma. They induce a reduction of the symptom 
score, beta-2 mimetic consumption, and improvement of 
peak expiratory flow rate and FEV 1. Antileukotrienes the- 
refore have a place in the prevention of exercise-induced 
asthma and in the maintenance treatment of mild-to- 
moderate persistent asthma in children and adults. In this 
indication, they must be coprescribed with inhaled ste- 
roids. 

KEY-WORDS: Asthma, - Anti-leukotrienes. - Leukotrienes. - 
Therapeutic trials. 

I N T R O D U C T I O N  

Apr&s avoir  expos6 dans  d e u x  art icles p rdc& 
d e n t s  ce qu '&ta ien t  les l e u c o t r i 6 n e s  [1] et  que l  

dtait  l e u r  r61e d a n s  l ' a s t h m e  et  la rh in i t e  [2], n o u s  
a l lons  voir  ici que l l e  est l e u r  efficacitd c l in ique .  
N o u s  n o u s  l i m i t e r o n s  ~t la seule  classe d ' an t i - l eu -  
co t r i6nes  c o m m e r c i a l i s 6 e  e n  F r a n c e  off elle est 

r e p r 6 s e n t e e  pa r  le m o n t e l u k a s t ,  e t  les a n t a g o n i s t e s  
des r6cep t eu r s  CysLT1. Les p u b l i c a t i o n s  conce r -  
n a n t  l 'eff icaci t~ des ant i - leucot r i&nes  s o n t  n o m -  
breuses ,  et o n t  fait  l ' o b j e t  de  p lus i eu r s  revues  
r acen t e s  [3-6]. N o u s  r e s t r e i n d r o n s  d o n c  cette mise  
au p o i n t  aux  t ravaux les plus  significatifs. Ils concer-  
n e n t  les tests de  p r ovoc a t i on  a l l e rg6n iques ,  les tests 
d ' exe rc ice ,  e t  b i e n  e n t e n d u  l ' a s t h m e  c h r o n i q u e .  
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EFFICACITI~ DES ANTI-LEUCOTRII~NES 
SUR LES TESTS DE PROVOCATION 

ALLERGI~NIQUES 

Plusieurs travaux ont montr6 l'efficacit6 des 
anti-leucotri~nes sur les phases pracoce et tardive 
des tests de provocation spacifiques. Racemment, 
une amde a port6 sur l'efficacit6 du zafirlukast 
seul ou en association avec un anti-histaminique, 
la loratadine [7]. Ce travail a montra que le zafir- 
lukast ~t la dose de 80 mg deux fois par jour  pen- 
dant une semaine inhibait la raponse pracoce 
62% et la raponse tardive ~ 55 % en moyenne 
chez 12 sujets. Le zafirlukast 6tait plus efficace 
que la loratadine, mais l'associafion des deux 
madicaments permettait  d ' inhiber les deux types 
de raacfion d'environ 75 %. Avec le pranlukast [8] 
des effets similaires ont ata observas, avec de plus 
un effet de ce madicament sur l'hyperraactivit6 
bronchique non spacifique induite par la stimula- 
tion spacifique. Calhoun et coll ont atudi~ l 'effet 
du zafirlukast ~ la dose de 20rag deux fois par 
jour  pendant  cinq jours sur l'afflux de cellules 
inflammatoires dans le ]iquide de lavage alvaolai- 
re provoqu~ par l'instillation segmentaire d'aller- 
g~ne [9]. Le zafirlukast diminue l'afflux de mas- 
tocytes, de lymphocytes, et d'6osinophiles. I1 
diminne aussi l'activation des macrophages alv~o- 
laires. Racemment, l 'effet du montelukast [10] a 
6t6 6tudi6 au cours de la r~action spacifique. Six 
patients asthmatiques intermittents ou persistant 
l~ger ont ata traitas par montelukast ~ la dose de 
10 mg 36 h e t  12 h avant, et 12 h apr~s l ' inhalation 
d 'un  extrait allerganique par aOrosol. Six patients 
recevaient un placebo. Le montelukast inhibe de 
75,4 % la phase pracoce et de 56,9 % la phase tar- 
dive de la raponse ~ l'allerg~ne. I1 n'y a pas dans 
cette atude de modification par le traitement de 
l 'augmentation des aosinophiles dans l'expecto- 
ration induite apr~s le test de provocation spaci- 
fique. La faible augmentation de l'6osinophilie 
dans l 'expectoration et la durae limitOe du traite- 
ment  pourraient  rendre compte de cette absence 
de diffarence. 

EFFICACITI~ 
SUR LES TESTS D'EXERCICE 

De nombreux travaux ont 6valu6 l'efficacita du 
montelukast  dans l 'asthme fi l 'exercice. Une 
6tude mende sur 27 adultes (11] a consista g 6tu- 
diet 5 doses diffarentes de montelukast adminis- 
tr6 deux jours de suite. Les tests d'effort 6taient 
rdalisas 24 et 36h apras la derniare prise. Les 

547 

rasultats montrent  de fagon dose dapendante,  un 
effet du montelukast rant sur la chute du VEMS 
que sur l'aire sous la courbe de VEMS, et que sur 
le temps de racuparation d 'un  VEMS normal. 
Left et coll [12] ont conduit une atude sur 
110 patients prasentant un asthma lager exacerba 
par l'effort. Les patients ont ate traitas pendant  
12 semaines soit par montelukast fi la dose d 'un  
comprima ~ 10rag le soir soit par un placebo. 
L'efficacita sur l 'asthme d'effort a eta avaluae 
par la mesure de l'aire sous la courbe du VEMS 
dans l 'heure suivant un test d 'effort  gt 4, 8 et 
12 semaines. Un test d'effort suppl~mentaire a 
ata raalisa ~ la 14 e semaine, soit deux semaines 
apr6s l 'arrat du traitement. Cette atude montre 
une diminution de pr&s de 50 % de l'aire sous la 
courbe du VEMS, une inhibition de la chute du 
VEMS et une diminution du temps de retour aux 
valeurs de base apr&s l'effort. Cet effet est obtenu 
das la quatri6me semaine et est d 'emblae maxi- 
mal. Deux semaines apr&s le traitement, l 'effet de 
celui-ci a disparu. Chez l 'enfant, une atude racen- 
t e a  montra l'efficacita du montelukast darts 
l 'asthme gt l'exercice [13]. I1 s'agit d 'un groupe de 
27 enfants placebo ou montelukast, 5 mg deux 
jours de suite. Le test d'exercice est r&alis~ 24 h 
apras la derni6re dose administrae. Dans cette 
atude encore, le montelukast diminue de 60 % 
l'aire sous la courbe du VEMS, de 31% la dimi- 
nution maximum du VEMS et de 38 % le temps 
de retour gtla normale de celui-ci. I1 faut noter 
cependant  dans cette atude l 'amplitude des inter- 
valles de confiance qui suggare que le montelu- 
kast n'atait pas efficace chez tousles sujets. 

EFFICACITI~ 
DANS L'ASTHME CHRONIQUE 

C'est bien entendu leur efficacita dans l 'asthme 
chronique qui permet de considarer les anti- 
leucotrianes comme faisant pattie ~t part enti&re 
de l'arsenal tharapeutique anti-asthmatique. De 
nombreux essais ont atudia l'efficacita de ces 
molacules darts cette indication, et seuls quelques 
essais racents seront dataillas ci-dessous. Deux 
essais concernent  le zafirlukast. Le premier est un 
essai de 13 semaines qui porte sur 454 sujets ~t 
partir de 12 arts prasentant un asthme persistant 
modara, avec un VEMS moyen de 66% de la 
valeur pradite [14]. L'efficacita atait avaluae sur 
le score symptomatique, le dabit expiratoire de 
pointe (DEP), l'utilisation de b&ta-2 agonistes et 
un questionnaire de qualita de vie valida dans 
l'asthme. Les sujets n 'ataient  traitas ni par bron- 
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chodilatateurs de longue durde d'action ni par 
corticoi'des inhalds depuis au moins 4 semaines. 
Les patients dtaient traitds par zafirlukast 20 mg 
deux lois par jour  ou par placebo. Le zafirlukast 
dtait plus efficace que le placebo sur les scores 
symptomatiques (symptdmes d 'as thme et de 
congestion nasale). En particulier le nombre de 
rdveils nocturnes par semaine passe de 3,56 en 
moyenne/ t  l'inclusion ~t 2,3 d~s la premidre semai- 
ne de traitement et/t  1,7 environ ~t 13 semaines. Le 
groupe placebo s'amdliore en passant/t 2,7 rdveils 
nocturnes en moyenne, mais est significativement 
diffdrent du placebo (p<0,001). A noter que 
l'amdlioration de ces scores symptomatiques est 
notre  d~s le premier jour  de traitement, et est 
d 'emblde significativement diff~rente en faveur 
des sujets traitds. L'amdlioration des symptdmes 
d'asthme augmente ensuite progressivement tout 
le long de l '&ude. La consommation de b~ta-2 
mimdtiques est aussi amdliorde dans le groupe 
traitd de fagon plus importante que dans le grou- 
pe placebo, passant de 5 bouffdes par jonr  fi 3,6. 
Le DEP s'amdliore significativement plus dans le 
groupe trait6, mais dans une proport ion modeste 
puisqu'il passe de 361,61/mn a 387,51/mn le 
matin et de 398 1/mn fi 416,11/mn le soir. Le 
VEMS passe de 2,371 ~ 2,64 1, mais l'am~lioration 
est la re&me dans les deux groupes. Enfin, l 'am& 
lioration de la qualitd de vie est plus importante 
dans le groupe trait& Une 6tude plus rdcente 
[15] rassemble quatre essais de 13 semaines diff& 
rents mais mends selon des m&hod:'~ogies 
proches, et porte ainsi sur 1484 patients _~ partir 
de 12 ans, prdsentant nn asthme persistant ldger 
ou moddr&, traitds par zafirlukast ou placebo. 
Comme dans le travail prdcddent, les patients 
inclus ne prenaient aucun traitement de fond. 
Les scores symptomatiques, le nombre de bouf- 
f~es de b&ta-2 mim&iques, le DEP et les valeurs 
fonctionneUes constituaient les crit&res de juge- 
ment. Ici, le nombre  important  de patients 
permet  de montrer  une amdlioration par le zafir- 
lukast non seulement des scores symptomatiques, 
de la consommation de bronchodilatateurs e~ du 
DEP, mais aussi du VEMS. Celui-ci s'amdliore 
d 'autant  plus qu'il est plus bas ~ l'inclusion, ce qui 
bien entendu est le reflet de sa capacit& ~t s'am& 
Iiorer. 

Nous avons retenu 7 travaux rdcents portant  sur 
le montelukast dans le traitement de l 'asthme 
chronique de l'adulte. Le premier compare 3 doses 
diffdrentes (2, 10 et 50 mg/ j ) ,  prises pendant  trois 
semaines, chez un total de 273 sujets asthmatiques 
adultes prdsentant un VEMS de 40 % ~t 80 % de la 
valeur prddite [16]. I1 est important de noter  que 

les patients avaient le droit de poursuivre leur trai- 
tement de fond par stdro~des inhalds, dans la limi- 
te de 20% des sujets traitds. De plus au cours 
d 'une prenai~re p&iode de deux semaines, tous 
les sujets &aient sous placebo (run-in). Les cri- 
tbres de jugement  6talent les scores symptoma- 
tiques d'asthme, le DEP, les valeurs fonction- 
nelles, les rdponses au marne questionnaire de 
qualit~ de vie que prdcddemment,  et le nombre 
d'exacerbations. A 10 et 50 mg/j ,  tousles critares 
de jugement  &aient significativement amdliords 
par rapport  au groupe placebo, et il n'y avait pas 
de diffdrence entre les deux doses de traitement. 
A 2 rag/j, le nombre de rdveils nocturnes, le DEP 
et le VEMS dtaient statistiquement amdliords. I1 
faut noter qu 'en ce qui concerne le DEP et le 
VEMS, les trois doses dtaient dquivalentes, am& 
liorant le premier de 18% en moyenne et le 
second de 13 % le matin et de 7 % l'apr~s-midi. 
Un second travail a dvalud plusieurs doses de 
montelukast, mais il s'agissait ici de 10 rag, 10 mg 
2 fois parjour,  50 mg deux fois parjour,  100 mg/ j  
et 200 mg/ j  en une prise pendant  6 semaines, 
chez 343 patients asthmatiques pr&entant  un 
VEMS entre 40 et 80 % de la valeur prddite [17]. 
T o u s l e s  critdres de j u g e m e n t  (DEP, score 
symptomatique, utilisation de bronchodilatateurs, 
VEMS) montrent  une efficacitd du montelukast. 
Toutes les doses testdes sont aussi efficaces que la 
plus faible, qui est la dose actuellement recom- 
mandde chez l'adulte, de 10 mg/j .  L'efficacit~ est 
la m~me que dans l '&ude prdcddente avec une 
amdlioration du DEP de 17% et du VEMS de 
12 % en moyenne. A noter  que l 'effet du traite- 
ment est quasiment maximal d~s la premidre 
semaine de traitement. A noter  enfin l 'absence 
d'effet secondaire significatif de la moldcule, y 
compris la dose de 200mg/ j  qui reprdsente 
20 fois la dose recommandde chez l'adulte. 

La troisi~me 6rude porte sur 681 adultes traitds 
pendant  six semaines par 10 mg/ j  de rnontelukast 
ou un placebo [18]. I1 s'agit d 'asthmatiques 
stables mais consommant en moyenne 5 bouffdes 
par jour  de bronchodilatateurs, dont  25 % sont 
sous cortico~des inhalds. Leur VEMS est en 
moyenne ~ 66 % de la valeur prddite. A nouveau, 
on observe une efficacit6 du traitement sur le 
score symptomatique, l'utilisation des broncho- 
dilatateurs, le DEP et le VEMS. 

L'efficacit6 des antileucotri6nes &ant montrde, 
y compris pour le montelukast dans des 6tudes 
dont  certains patients sont sous corticoides inha- 
lds, il est important de comparer ces effets, prdci- 
sdment fi ceux des corticoides d 'acdon locale. 
C'est le but  de l 'dtude de Malmstrom et coll [19], 

Rev.fi" Alle~gol,, 1999. 39, 7 



/ANTI-LEUCOTPJENES • 549 

qui ont randomis6 895 patients asthmatiques 
mod6rds n6cessitant la prise moyenne quoti- 
diennes d 'une bouff6e de b~ta-2 mim6tiques, en 
trois groupes : montelukast, 10 rag/j, b6clom6ta- 
sone, 200gg deux fois par jour  grfice /t une 
chambre d'inhalation, et placebo. Le traitement 
durait six semaines au cours desquelles les trois 
traitements 6talent compar6s quant ~ leur effica- 
cit6 sur le VEMS, le score symptomatique, l'utili- 
sation des bronchodilatateurs, le DEE le nombre 
d'exacerbations et la quantit6 d'dosinophiles 
circulants. Ce travail confirme l'efficacit6 du mon- 
telukast, qui se montre cependant moins perfor- 
mant que la b6clom6tasone sur t ous l e s  para- 
m&tres test6s en dehors du dernier:  les deux 
traitements d iminuent  de la m6me fagon la 
concentration sanguine d'6osinophiles. De plus le 
montelukast agit plus rapidement, avec un effet 
d~s le deuxi6me jour  de traitement. 

Qu 'en  est-il de l'association des anti-leuco- 
trienes et des corticoides par rapport aux corti- 
coides seuls? C'est la question pos6e dans une 
6tude de 642 adultes incompl&tement contr61~s 
par 400gg/j  de b6clom6tasone [20]. Chez ces 
patients, l 'addition de 10 m g / j  de montelukast a 
am6liord le VEMS, le DEE et les scores sympto- 
matiques. I1 faut noter dans cette 6tude la faible 
dose de b6clomdtasone administr6e. Dans le 
m~me ordre d'id6es, une ~tude rdcente de 
226 asthmatiques stables a dvalu6 l'int6r~t du 
montelukast pour diminner la dose de corticoides 
inhal6s [21]. L'administration du montelukast ou 
du placebo a fit6 pr6c6d6e d 'une p6riode au cours 
de laquelle une dose minimale de corticoi'des 
inhales 6tait d&ermin6e. La dose de cortico~des 
inhalds a ainsi pu &tre diminu6e chez 37,3 % des 
patients avant l'inclusion. Dans le groupe trait6, 
40% des patients ont arr6t6 compl~tement les 
corticoides inhal6s, contre 29 % dans le groupe 
placebo. 62 % dans le groupe trait6 contre 50 % 
dans le groupe placebo a vu sa dose de corticoi'des 
inhal6s divis6e au moins par 2 [21]. 

Sur l 'asthme chronique de l 'enfant, le montelu- 
kast est 6galement efficace, comme le montre une 
6mde mende sur 336 enfants asthmatiques dont 
un tiers recevaient des corticoides inhal6s [22]. 
Leur VEMS 6tait environ de 72 % de la valeur pr6- 
dite. Le montelnkast dtait administr6 pendant  
huit semaines/~ la dose de 5 mg/j ,  la dose actuel- 
lement recommand6e dans l 'asthme de l'enfant. 
Ici, l'efficacit6 est montr6e sur le VEMS qui s'am6- 
liore en moyenne de 8 %, sur l'utilisation quoti- 
dienne de bronchodilatateurs, sur les scores de 
qualit6 de vie, sur le nombre d'exacerbations de 
l 'asthme et l'6osinophilie. En revanche, il n'y a 

pas dans cette 6rude d'efficacit6 du traitement sur 
le score symptomatique n i l e  nombre de r6veils 
nocturnes. On ne retrouve pas non plus d'effica- 
cit6 sur le DEE 

Peu d'6tudes concernent  l 'asthme s6v&re. Le 
pranlukast a 6t6 6tudi6 chez 11 patients prdsen- 
tant un asthme s6v&re corticod6pendant [23]. 
Une amdlioration du score m6dicamenteux, et du 
DEP 6taient observ6s mais de facon non significa- 
tive. Compte tenu de l'effet du placebo retrouv6 
dans toutes les 6redes, on ne pas retenir cet essai 
comme significatif. 

LA PLACE ACTUELLE 
DES ANTI-LEUCOTRII~NES 

DANS LE TRAITEMENT DE L'ASTHME 

Les 6tudes contr616es dont  nous disposons 
permettent  de consid~rer de fa~on relativement 
pr6cise la place des anti-leucotri&nes dans le trai- 
tement actuel de l'asthme, lls sont indiqu6s dans 
l 'asthme d'effort et dans le traitement de fond de 
l 'asthme 16get ~t mod6r6, chez l'adulte et chez 
l'enfant. Leur efficacit~ est moins importante que 
celle des cortico~des inhal6s, de sorte qu'ils ne 
sont actuel lement  recommand6s en Europe 
qu 'en compl6ment de ceux-ci. Ils peuvent cepen- 
dant ~tre introduits pr~coc6ment et permettent  
dans certains cas de diminuer la dose de corti- 
co,des inhal6s. Administr6s per os, en une seule 
prise pour ce qui est du montelukast, les anti- 
leucotri~nes permettront  probablement d 'am& 
liorer l'observance, cause majeure d'6chec du 
traitement de l 'asthme [24]. 

Ces m6dicaments sont d6nu6s d'effets secon- 
daires significatifs. Notamment  leur tol6rance 
h6patique est excellente dans tous les  essais off 
elle a &6 surveill6e. Quelques cas sporadiques de 
syndromes de Churg et Strauss ont 6td rapport6s 
dans la littdrature [25, 26], probablement en 
rapport avec le sevrage d 'une corticothdrapie qui 
masquait une vascularite sous-jacente. R6cem- 
ment, un cas de lupus induit par le zafirlukast a 
6t6 rapport6 [27]. 

En dehors de l 'asthme d'effort et de l 'asthme 
persistant 16ger /t mod6r6, les anti-leucotri6nes 
sont efficaces dans la rhinite allergique. Ils sere- 
blent 6galement avoir des effets int6ressants dans 
l'urticaire chronique [28]. Leur mode d'action 
original sugg&re que l 'on puisse les utiliser de 
facon synergique avec les anti-histaminiques, mais 
aussi avec les corticoides. 

D&s lors, les questions qui restent /t r6soudre 
sont : doivent-ils 6tre institu6s avant les corticoides 
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inhal6s, ou les remplacer [29, 30] ? Ont-ils une 
place duns l'asthme s&~t?re ? Peut-on en attendre 
un effet 6pargneur de corticoides par vole gdn6- 
rule ? Existe-t-il des sous-groupes d'asthmatiques 
susceptibles d'en b6n6ficier de fagon accrue, 
comme leur m6canisme d'action le sugg~re ? 
Seules de nouvelles dtudes contr61fies pourront, 
dans les armies qui viennent, r@ondre /t ces 
questions. 

En conclusion, les anti-leucotri6nes reprasen- 
tent une classe originale de moldcule, qui pour la 
premi6re fois dans l'asthme, a eta mise au point 
grfice aux r~sultats de la recherche fondamentale 
en physiopathologie de l'asthme. I1 prend sa place 
au sein des armes anti-asthmatiques d6j~ exis- 
tantes. On ne peut qu'en &tre satisfait dans un 
domaine off la plus grande diversitd des solutions 
~t proposer aux patients est souhaitable. 
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