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Traitements

L’asthme est une maladie potentiellement trés handicapante pour le jeune
patient et son entourage. Il doit étre traité le plus tot et le mieux possible pour
éviter son aggravation, en méme temps que seront données des recommanda-
tions de prévention incluant la lutte contre les infections virales et la pollu-
tion domestique (tabagisme, charge allergénique..) (Le Clainche et coll.,
2000). 11 existe dans le domaine des recommandations internationales!. Plu-
sieurs stratégies de traitement faisant intervenir diverses classes de médica-
ments sont suivies actuellement ou en cours d’étude, elles ont été revues
récemment (Barnes, 1999). Dans ce chapitre, il ne s’agit pas de comparer
entre eux les différents traitements disponibles mais de mettre en lumiere
certains points susceptibles de conditionner le futur des enfants asthmatiques
(Pedersen, 1997). Méme quand le traitement a été bien suvi, il reste une
frange d’asthmatiques séveres estimée a environ 10 % des sujets atteints en
France. Etant donné le lien longtemps suggéré entre bronchiolites durant la
prime enfance et développement ultérieur d'un asthme, les traitements des
bronchiolites sont également abordés dans ce chapitre.

Traitements anti-inflammatoires

Les corticoides inhalés représentent actuellement le traitement de fond et
permettent aux individus asthmatiques de mener une vie normale. Cepen-
dant, la tendance actuelle est de prescrire des doses le plus souvent trop fortes
pour s’assurer que, méme en cas de mauvais suivi, le sujet recevra une médica-
tion suffisante. Il faut en fait déterminer au plus prés la dose minimum efficace
(DME) afin d’éviter les surdosages (Lenney et coll., 1995). En effet, il n’est pas
prouvé que les corticoides inhalés soient dénués d’effets secondaires a long
terme (Bisgaard et Pedersen, 1996). Certaines études indiquent que le traite-
ment n’induit pas de retard de croissance (Silverstein et coll., 1997 ; Allen et
coll., 1998), mais d’autres sont plus prudentes (Shaw et coll., 1997 ; Doull et
coll.,, 1998 ; McCowan et coll., 1998) et il n’est pas encore possible d’écarter

1. Un résumé de ces recommandations est disponible sur le site http://www.ginasthma.com ou &
I'adresse e-mail gina@montp.inserm.fr.

37



Asthme — Dépistage et prévention chez ’enfant

38

totalement le risque d’ostéoporose a I'dge adulte dans le cas de traitements
spécialement longs et lourds, méme par des corticoides inhalés (Agertoft et
Pedersen, 1998). Un autre effet secondaire potentiel intéresse plus particulie-
rement la fluticasone, dont 'administration pourrait provoquer une diminu-
tion d’activité des corticosurrénales (Taylor et coll., 1999 ; Wilson et coll.,
1999). Les modalités d’utilisation de ce composé sont actuellement revues afin
de préciser si une autre posologie permettrait d’éviter l'effet indésirable, sans
perte du bénéfice thérapeutique (Lipworth, 1999a ; Seale et Donnelly, 1999).
D’autres questions impliquent des composantes d’ordre psychologique et il
conviendrait d’apprécier ce que devient 'autocontrole de I"asthme sous corti-
cothérapie. Il est surtout important de répondre au besoin par des bronchodi-
latateurs longue action car ces traitements peuvent permettre de diminuer les
prises de corticoides. De nouvelles thérapeutiques, encore au stade de recher-
che, sont 2 encourager, comme I’utilisation de préparations capables d’inhiber
I'action des leucotrienes (Rachelefsky, 1997 ; Nakamura et coll., 1998 ; Li-
pworth, 1999b).

Il est important de bien surveiller les traitements et de pratiquer des tests
d’exploration fonctionnelle. En fait, les tests disponibles susceptibles de per-
mettre un suivi des résultats du traitement sont peu nombreux. La mesure du
débit expiratoire de pointe est trés utile mais un résultat normal ne permet pas
de savoir si 'asthme est systématiquement contrdlé. Il est indispensable que ce
test soit effectué a différents moments et dans différentes circonstances de lieu
et d’activité. Les renseignements apportés par les résultats de ces mesures
doivent étre bien exploités et il ne faut pas négliger I'exploration fonction-
nelle respiratoire.

Perspectives : traitements a visée immunomodulatrice

Seule une normalisation de la réponse immunitaire pourrait signifier une vraie
guérison d’un asthme allergique. En effet, méme les sujets qui ne font plus de
crises ne peuvent étre considérés comme guéris, une récidive étant toujours
possible. Ceci signifie qu’ils sont soumis aux problemes inhérents a tout
traitement chronique surtout quand il fait intervenir des médicaments aussi
polyvalents que les corticoides. Les traitements a visée immunomodulatrice
peuvent faire appel 2 une immuno-intervention spécifique ou non spécifique.

Les traitements basés sur I'immunothérapie spécifique (désensibilisation) sont
davantage recommandés dans le cas de la rhinite allergique que dans celui de
I'asthme ot leur effet ne semble pas améliorer celui des traitements pharma-
cologiques (Adkinson et coll., 1997). Il est néanmoins souhaitable de les
envisager a condition que les antigénes en cause soient clairement identifiés et
peu nombreux (Abramson et coll., 1995 ; Bonini et Rasi, 1997 ; Bousquet et
coll., 1998 ; Cantani et coll., 1997).
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L’immunomodulation non spécifique est également & considérer, méme si elle
en est encore au stade de recherche et de développement et demande des
études comparatives sérieuses (Valleron et Grimfeld, 1992). L’utilisation ou la
stimulation de cytokines de type TH1 ou encore une régulation négative de la
voie THZ2 sont en premier lieu envisagées (Barnes, 1996 ; Leung, 1997 ; Vogel,
1998). L’objectif poursuivi serait de dériver le phénotype atopique TH2 vers le
phénotype non atopique TH1 (Broide et Raz, 1999 ; Spiegelberg et coll.,
1999). Des expériences de vaccination chez la souris relevent de la méme
optique (Cao et coll., 1997). Une approche récente fait intervenir la vaccina-
tion génomique avec un mélange de cytokine I1-18 et  ADN codant pour la
séquence d’un fragment d’allergene (Maecker et coll., 1999). L’idée de base
est d’immuniser contre un allergéne dans des conditions qui favorisent trés
fortement la réponse de type TH1 au détriment de la réponse TH2, et donc de
la synthese d'IgE. Cette voie de recherche est a priviligier, car dans des
circonstances favorables, une normalisation précoce avant 2 ans pourrait
permettre de contrer le développement de I'hyperréactivité bronchique et de
son corollaire, la déstructuration/restructuration des tissus bronchiques (Just
et coll., 1999). 1l est évident que la mise a disposition de telles méthodes
impliquera qu’elles ne présentent aucun risque de favoriser le développement
de réactions auto-immunes.

L’'implication des IgE dans la physiopathologie de I'asthme est importante.
Des expériences de laboratoire ont montré que leur neutralisation par des
anticorps monoclonaux anti-IgE permettait de minimiser certaines réactions
inflammatoires au niveau des poumons (Haile et coll., 1999). Il est donc
actuellement envisagé de traiter les sujets asthmatiques par des anticorps
monoclonaux anti-IgE (Rabinovitch et Gelfand, 1998 ; Sayegh et coll., 1998 ;
Patalano, 1999). Des essais cliniques prometteurs ont par exemple été réalisés
avec une préparation d’anticorps monoclonaux dirigés contre le domaine
responsable de I'attachement des IgE aux mastocytes. Il a été observé que
I'administration de ce type d’anticorps permet d’éviter le déclenchement
d’une crise d’asthme chez un sujet inhalant un pneumallergéne auquel il est

sensibilisé (Frew, 1998 ; Jardieu et Fick, 1999).

Traitements de la rhinite allergique

Le traitement de la rhinite consiste essentiellement en une médication anti-
symptomatique. Les corticoides inhalés sont les plus souvent prescrits. Ils
agissent sur 'inflammation de la muqueuse nasale, en luttant contre 1’écoule-
ment et ['obstruction nasals sans entrainer les effets secondaires des corticoi-
des par voie générale. Les cromones agissent en stabilisant la membrane de
certaines cellules (mastocytes) des muqueuses nasales ou bronchiques. Les
anti-histaminiques administrés par voie locale (aérosols) ou générale (compri-
més, sirops) empéchent la sécrétion d’histamine par les cellules stimulées par
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les allergenes. Enfin, lorsque les allergénes responsables sont bien caractérisés,
et en nombre limité, il est aussi souvent possible d’obtenir de bons résultats par
I'immunothérapie (Ohashi et coll., 1998).

Il a été clairement démontré que la prise en charge des rhinites allergiques
avec des anti-histaminiques, des corticostéroides, 'immunothérapie et I’évic-
tion des allergénes a un effet positif significatif sur les fonctions pulmonaires et
la symptomatologie asthmatique (Rachelefsky, 1999).

La rhinite allergique est une affection moins pénalisante que I’asthme et qui
n’est pas responsable de mortalité. Son mécanisme implique les mémes phé-
nomeénes que 'asthme et toutes les avancées dans ce domaine et celui de
I’atopie seront profitables au controle de la rhinite allergique, qu'il s’agisse de
prévention ou de traitement.

Traitements de la bronchiolite

Dans les cas simples de bronchiolite, la seule recommandation générale est de
surveiller 'apparition de signes d’encombrement bronchiolaire. En France, de
nombreux praticiens font pratiquer des séances d’expectoration forcée par un
kinésithérapeute. Ce traitement n’est pas appliqué dans la plupart des autres
pays et aucune étude ne permet actuellement de déterminer quelle est son
influence sur le pronostic de la maladie.

En ce qui concerne le traitement médicamenteux, aucun n’est vraiment
efficace lorsqu’un virus, en particulier le VRS, est seul en cause, aussi existe-
t-il beaucoup de variantes dans les prescriptions (Kimpen et Schaad, 1997).
L'utilisation de ribavirine reste recommandée par certains afin de diminuer le
risque de morbidité ultérieure (Edell et coll., 1998 ; Fete et Noyes, 1996), mais
il n’est pas évident qu’elle améliore le pronostic futur des sujets et son usage a
été récemmment revu car elle n’est pas anodine (American academy of pedia-
trics Anonyme, 1996). Puisqu'il s’agit d’infections d’origine virale, les traite-
ments par antibiotiques ne sont absolument pas suivis d’'une diminution du
risque d’affection chronique ultérieure (Pichurko et Weiss, 1984). Il n’est
d’ailleurs pas approprié d’effectuer des analyses bactériologiques chez les en-
fants qui présentent des symptdmes clairs de bronchiolite surtout s’ils ont plus
de 1 mois (Antonow et coll., 1998 ; Kuppermann et coll., 1997). En revanche,
I’'otite qui accompagne fréquemment la bronchiolite est généralement liée a
une infection bactérienne concomitante par les germes habituels : Haemophi-
lus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis ou Staphylococcus

aureus. 11 s’agit alors d’associer un traitement antibiotique (Andrade et coll.,
1998).

Il n’a pas été démontré que le traitement des bronchiolites par des bronchodi-
latateurs améliore le pronostic quant a I'installation de séquelles (Kellner et
coll., 1996 ; Klassen, 1997). Il est seulement raisonnable de tenter ’améliora-
tion des symptomes par ce genre de traitement, mais de le cesser en absence
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d’effet immédiat (Kimpen et Schaad, 1997). Un bénéfice pour le futur de
I'enfant n’a pas été observé non plus par l'utilisation de corticostéroides
(Kimpen et Schaad, 1997).

Aucun vaccin n’a encore pu étre mis au point contre le VRS prés de cinquante
ans apres sa découverte. Néanmoins, il semble que I'immunothérapie par des
immunoglobulines spécifiques (Levy et Graber, 1997) pourrait étre utile a
condition de pouvoir intervenir au tout début de I'infection (Ottolini et
Hemming 1997 ; Rodriguez et coll., 1997 ; Sandritter et Kraus, 1997). La
méme remarque s'applique aux anticorps monoclonaux (Ottolini et Hem-

ming, 1997).
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