La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est caractérisée essentiellement par une limitation du débit aérien qui n'est pas entièrement réversible et une inflammation chronique pulmonaire accompagnée d’un développement d’emphysème. Les agonistes β2-adrénergiques et les anticholinergiques sont largement utilisés chez les patients atteints de BPCO en raison de leurs propriétés bronchodilatatrices. Aujourd’hui, de nombreuses études expérimentales in vitro et in vivo, utilisant des modèles animaux, ont montré que ces bronchodilatateurs exerçaient également des effets anti-inflammatoires. Leur rôle protecteur contre l’inflammation pulmonaire et le développement d'emphysème chez des patients souffrant de BPCO reste à déterminer. 

Le déséquilibre entre les métalloprotéinases de la matrice (MMPs) et leurs inhibiteurs tissulaires (TIMPs) est considéré comme un mécanisme clé dans l’évolution de la maladie et surtout dans le développement d'emphysème pulmonaire. La modulation des réactions inflammatoires et de l’emphysème obtenue grâce à la réduction de l’activité des MMPs induite par des inhibiteurs synthétiques suggère que les MMPs pourraient être des cibles thérapeutiques importantes dans le traitement de la BPCO. Mais jusqu’à ce jour, très peu d’études ont été consacrées à la régulation de l’activité des MMPs par les agonistes β2-adrénergiques et les anticholinergiques.

L’association d’un agoniste β2-adrénergique avec un anticholinergique donne lieu à une amplification des effets bronchodilatateurs, mais il n’est pas certain que leur combinaison débouche sur des effets additifs ou synergiques sur le plan d’un meilleur contrôle de la réaction inflammatoire. Ainsi, une meilleure connaissance des activités des agonistes β2-adrénergiques et des anticholinergiques visant au contrôle de l'inflammation pulmonaire et de l'emphysème dans la BPCO pourrait fournir une nouvelle approche thérapeutique dans ce domaine.

L’objectif de la première partie de ce travail était donc d'étudier les effets du formotérol, un agoniste β2-adrénergique et / ou du bromure d'ipratropium, un anticholinergique, sur l'inflammation pulmonaire aiguë provoquée par l’inhalation de cadmium chez le rat. En outre, nous voulions aussi vérifier si ces effets anti-inflammatoires étaient associés à une modulation de l’activité de la gélatinase A (MMP-2), de la gélatinase B (MMP-9) et de la métallo-élastase du macrophage (MMP-12).

Par rapport aux effets observés chez des rats exposés à une dose de cadmium, l’administration préventive de formotérol ou de bromure d’ipratropium a atténué l’augmentation de la résistance des voies aériennes. Le formotérol a induit une diminution significative du nombre de cellules totales, des neutrophiles et des macrophages dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire (BALF). Par contre, le bromure d’ipratropium n’a entraîné qu’une diminution du nombre de neutrophiles. Les lésions pulmonaires caractérisées par de la congestion et une réaction inflammatoire du parenchyme ont été significativement inhibées par ces deux bronchodilatateurs administrés séparément. L’élévation remarquable de l’activité de MMP-9 dans le BALF a été significativement atténuée par le prétraitement au formotérol ou au bromure d’ipratropium. Il en est de même pour l’œdème pulmonaire évalué par le biais du rapport entre le poids humide et le poids sec du parenchyme. Lorsque les deux principes actifs ont été combinés et administrés préventivement à l’action du cadmium, aucun effet synergique ou additif n’a été constaté. 

En conclusion, le formotérol et le bromure d’ipratropium préviennent partiellement l’inflammation pulmonaire aiguë en réduisant l’infiltration neutrophilique du parenchyme pulmonaire faisant suite à une exposition aiguë au cadmium. Cet effet protecteur pourrait être lié à une réduction de l’activité de MMP-9 qui joue un rôle pro-inflammatoire important dans l’inflammation aiguë.

Jusqu’ici, les effets potentiels des bronchodilatateurs contre l’inflammation chronique et  l’évolution de l’emphysème pulmonaire chez des animaux et chez les patients atteints de BPCO restent mal connus. Il nous restait donc à vérifier si les effets protecteurs du formotérol et du bromure d’ipratropium révélés par nos premières études au cours desquelles les rats ont été exposés de manière aiguë au cadmium persistent dans un modèle d’inflammation pulmonaire subaiguë accompagnée d’un élargissement des espaces aériens. Nous voulions également déterminer si ces effets étaient liés à la modulation du déséquilibre entre les MMP-2/9/12 et les TIMP-1/2.

Bien que le bromure d’ipratropium n’ait aucun effet sur l’inflammation subaiguë pulmonaire et l’élargissement des espaces aériens induits par des inhalations répétées de cadmium chez le rat, le prétraitement par du formotérol a, quant à lui, inhibé significativement l’augmentation du nombre de cellules totales et des neutrophiles ainsi que de l’activité de MMP-9 exprimée principalement dans les macrophages et les cellules épithéliales alvéolaires. En outre, une atténuation importante des lésions pulmonaires caractérisées par un élargissement des espaces aériens les plus distaux et une infiltration de cellules inflammatoires dans les alvéoles et le tissu ont été observées. La combinaison des deux bronchodilatateurs, à des concentrations pourtant inefficaces, a provoqué un effet synergique sur la plupart des paramètres étudiés, en particulier sur l’infiltration par les neutrophiles et l’activité de MMP-9 dans le BALF. 

Ce travail suggère que le formotérol, seul ou combiné avec le bromure d’ipratropium, pourrait protéger partiellement les poumons contre l’inflammation pulmonaire et l’élargissement des espaces aériens en réduisant l'infiltration neutrophilique éventuellement via l'inhibition de l’activité de MMP-9.

A notre connaissance, il s’agit du premier rapport montrant les effets anti-inflammatoires des agonistes β2-adrénergiques et des anticholinergiques dans un modèle animal mimant les principales caractéristiques physiopathologiques de la BPCO. Les données obtenues dans ce travail pourraient contribuer à identifier de nouvelles cibles thérapeutiques pour cette maladie.
