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Asthme sévere : la piste thérapeu tique du gallopamil se con firme

Une équipe de chercheurs de I'lnserm du Centre de Recherche Cardio-
thoracique de Bordeaux (Inserm/Universi té de Bordeaux, CHU de Bordeaux )
démon tre I'efficacité clinique du gallopamil chez 31 patients atteints d’asthme
sévere. Cette maladie chronique es t caractérisée par le remodelage des
bronches qui majore I'obstruction des voies aériennes, déja observée dans
I'asthme « classique ». Contrairement au traitement de référence, le gallopamil
se révele capable de réduire la taille du muscle lisse bronchique. Ces travaux
sont publiés le 29 Janvier 2015 dans [|"’American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine.

L'asthme sévere est une affection chronique des voies aériennes qui touche entre 1 et 3 %
de la population mondiale de maniére tres hétérogene selon les pays. Elle est caractérisée
par une géne respiratoire permanente, une activité physique limitée, des crises nocturnes
fréquentes, et des crises d'asthmes prolongées qui nécessitent un traitement par voie
générale’. Ces symptdmes conduisent & un nombre conséquent d’hospitalisations en
urgence et une grande altération la qualité de vie des patients, voire a des déces.

Dans l'asthme sévére, I'obstruction des bronches est a I'origine de la diminution importante
de la capacité respiratoire. Cette obstruction bronchique est due a un remodelage des voies
aériennes et notamment a I'augmentation de I'épaisseur du muscle lisse bronchique (MLB)
qui les tapisse. Ce phénoméne est associé a un pronostic défavorable et & une résistance
aux traitements, méme intensifs. Jusqu'a aujourd’hui, aucune molécule pharmacologique n'a
réussi a prévenir la prolifération excessive de ces cellules musculaires, y compris les
corticostéroides, traitement de référence de I'asthme sévere.

Dans des travaux précédents, Patrick Berger et ses collegues avaient déja démontré in vitro
et ex vivo que cette croissance disproportionnée était déclenchée par une entrée anormale
de calcium dans ces cellules musculaires lisses bronchiques®. Dans ce méme article, les
scientifiques avaient montré in vitro I'effet anti-prolifératif du gallopamil — normalement
prescrit dans le cadre de certaines pathologies cardiaques du fait de son action inhibitrice
sur les canaux calciques.

Pour évaluer son efficacité in vivo, les chercheurs ont alors mis en place une étude clinique
promue par le CHU de Bordeaux et soutenue par le Ministére de la Santé et I'Inserm.
Pendant 12 mois, ils ont ainsi mesuré I'effet du médicament sur I'épaisseur du MLB et de la
paroi bronchique et la fréquence des crises d’asthmes de 31 patients.

! Appelées aussi exacerbations en termes médicaux
2 Berger P, et al., Bronchial smooth muscle remodeling involves calcium-dependent enhanced
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Aprés analyse, les données montrent une réduction significative du MLB chez les
asthmatiques traités avec du gallopamil par rapport au groupe placebo. En conséquence, il a
permis une diminution significative de I'épaisseur de la paroi bronchique chez les patients.

Apres cette phase, les deux groupes de patients ont été suivis pendant les 3 mois qui
suivirent I'arrét du traitement. Il apparait alors que les personnes traitées avec le gallopamil
ont alors significativement moins de crises prolongées que le groupe placebo.

Cette étude pilote apporte ainsi la preuve de concept que l'inhibiteur des canaux calciques
est bien capable de réduire le remodelage bronchique en agissant sur les cellules
musculaires lisses chez des personnes souffrants d'asthme sévére. D’autres études
comportant des cohortes de patients plus larges seraient & mettre en place pour confirmer
ces résultats. Au demeurant, si le gallopamil parait agir sur la survenue des crises d’asthme
prolongées, Patrick Berger insiste sur la nécessité de tester le gallopamil en traitement de
plus longue durée afin de vérifier cette observation.
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