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RESUME : Dans cet article, nous passons en revue ce qui nous
semble avoir été les grandes avancées thérapeutiques dans le
domaine de la pneumologie au cours des dix derniéres années.
Nous traitons de quatre maladies phares de la pneumologie, a
savoir ’asthme, la bronchopneumopathie chronique obstruc-
tive (BPCO), le cancer bronchopulmonaire et ’insuffisance
respiratoire chronique d’origine restrictive. Les avancées thé-
rapeutiques reposent tantot sur de nouvelles molécules, tantot
sur de nouveaux concepts et, parfois, sur de nouveaux appa-
reillages médicaux. Elles ont permis une réduction de la morta-
lité et de la morbidité des maladies concernées.
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INTRODUCTION

Au cours des dix derni¢res années, d’impor-
tantes innovations thérapeutiques ont vu le jour
dans le domaine de la pneumologie. L’objet
du présent article est de revoir brievement ces
avancées qui ont permis une amélioration signi-
ficative de la survie et/ou de la qualité de vie
des patients souffrant de maladies respiratoires.
Nous nous limiterons ici a 4 grandes maladies
respiratoires chroniques, a savoir 1’asthme, la
bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO), le cancer pulmonaire et I’insuffisance
respiratoire restrictive.

ASTHME

Le bien-fondé de la corticothérapie inhalée
comme traitement de base de la maladie asth-
matique avait été établi au début des années 90
(1). Tres vite avait suivi la démonstration que
I’adjonction des B2-mimétiques a longue durée
d’action chez les patients qui restaient mal
contr6lés malgré les corticoides inhalés procu-
rait une amélioration de la fonction respiratoire
et une réduction des symptdmes, en particu-
lier des symptomes nocturnes. Les principales
avancées thérapeutiques de la derniére décen-
nie doivent autant a des percées conceptuelles
et stratégiques qu’a 1’émergence de nouvelles
classes thérapeutiques.

A la fin des années 90, avec la publication
de I’¢tude FACET, est né le concept d’exacer-
bation sévere. Celle-ci traduit une situation au
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cours de laquelle on observe une chute prolon-
gée des débits expiratoires de > 30% par rap-
port aux valeurs de base ou un état clinique au
cours duquel le clinicien juge nécessaire une
prescription de corticoide systémique et, a for-
tiori, une admission hospitaliére. Une des gran-
des avancées dans les concepts thérapeutiques
de la derni¢re décennie a été la démonstration
que la combinaison de corticoides inhalés et de
B2-mimétiques a longue durée d’action permet-
tait de réduire la fréquence des exacerbations
séveres chez les asthmatiques insuffisamment
contrdlés par des corticoides seuls (2).

A c6té de lanotion d’exacerbation, la notion de
contrdle a récemment été mise en avant comme
élément essentiel d’appréciation de 1’évolution
d’un asthme. La notion de contréle intégre les
symptomes, la consommation de médications de
secours et le niveau d’obstruction bronchique.
Le niveau de contréle peut étre évalué par des
questionnaires validés. Une étude essentielle a
démontré que la plupart des patients pouvaient
atteindre un niveau acceptable de contréle de
la maladie avec une combinaison de corticoi-
des inhalés a doses moyennes et 2-mimétiques
a longue durée d’action, moyennant une prise
réguliére de leurs médications (3). Depuis que
les cliniciens disposent de la combinaison cor-
ticoides inhalés/B2-mimétiques a longue durée
d’action dans le méme inhalateur {fluticasone/
salmétérol (Seretide®) et budésonide/formoté-
rol (Symbicort®)}, cette association est deve-
nue selon le GINA 2006 (Global Initiative for
Asthma) le pivot du traitement pharmacologique
de I’asthme non contrélé par des petites doses de
corticoides inhalés (4).

Au-dela de 1’évolution des concepts, la der-
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niere décennie a vu 1’arrivée de deux nouvelles
classes thérapeutiques ciblées sur des média-
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teurs importants de 1’asthme. Il s’agit des anti-
leucotriénes, d’une part, et de I’anti-IgE, d’autre
part.

La premiére classe thérapeutique repose sur
des molécules qui bloquent spécifiquement les
récepteurs cyst-LT1 a la surface cellulaire. La
propriété la plus remarquable de cette classe
pharmacologique représentée par le zafirlukast
(Accolate®) et le montelukast (Singulair®) est
son effet bronchoprotecteur a I’égard de nom-
breux stimuli et, en particulier, a 1’égard de
I’exercice physique et des allergénes (5). L’ef-
ficacité clinique des anti-leucotriénes a été bien
démontrée par de nombreux essais cliniques, et
ils apparaissent aujourd’hui comme une alter-
native possible aux faibles doses de corticoides
inhalés dans le deuxiéme palier de traitement
selon les recommandations du GINA 2006 (4).
Cependant, toujours selon le GINA 2006, c’est
en association aux corticoides inhalés ou aux
combinaisons corticoides inhalés/B2-miméti-
ques dans 1’asthme modéré a séveére qu’ils trou-
vent leur plus large indication.

La seconde classe thérapeutique innovante
est basée sur le développement d’anticorps
monoclonaux («maby) recombinants contre les
IgE humaines. L’omalizumab (Xolair®) est le
premier «mab» approuvé dans le traitement de
I’asthme. Il est administré par voie sous-cuta-
née en injection mensuelle ou bimensuelle a une
dose qui dépend du taux d’IgE sériques totales
et du poids du patient. Ce traitement est réservé
aux asthmes allergiques séveéres persistants mal-
gré la prise d’une combinaison corticoides inha-
1és a forte dose/P2-mimétiques a longue durée
d’action. Dans cette indication, il réduit la fré-
quence des exacerbations séveres et améliore la
qualité de vie des patients. Il permet aussi une
épargne en corticoides inhalés et une épargne,
voire un sevrage, en corticoides systémiques
chez les patients corticodépendants (6).

BPCO

Selon le GOLD 2003, les bronchodilatateurs
a longue durée d’action sont devenus la «pierre
angulaire» du traitement de fond de la BPCO et
ce, dés le stade 2 (VEMS < 80% de la valeur
prédite et VEMS/CV < 70%). Les corticosté-
roides inhalés peuvent étre ajoutés aux bron-
chodilatateurs a longue durée d’action en cas
d’exacerbations fréquentes a partir du stade 3 de
la BPCO (7). Il y a 10 ans, les f2-mimétiques
a longue durée d’action (LABA) et les cortico-
stéroides inhalés (CSI) n’étaient disponibles que
séparément. Maintenant, nous disposons, depuis
le début des années 2000, d’associations fixes
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(CSI/LABA), facilitant ainsi la compliance au
traitement de patients polymédiqués et débili-
tés. A cet égard, une large étude internationale
a confirmé trés récemment 1’avantage de 1’as-
sociation fixe par rapport aux constituants pris
séparément (8). Ces combinaisons agissent au
niveau des 3 piliers de la prise en charge de la
BPCO, a savoir amélioration de la qualité de vie,
amélioration de la fonction respiratoire et dimi-
nution des exacerbations.

Nous disposons aussi depuis 2004 du premier
anticholinergique a longue durée d’action : le
bromure de tiotropium (Spiriva®). Ce dernier est
rapidement devenu un des piliers du traitement
de la BPCO dés le stade 2 du GOLD, en rai-
son de ses multiples effets cliniques bénéfiques,
dont I’amélioration de la capacité a 1’effort et la
réduction des exacerbations (9).

La revalidation pulmonaire a acquis, ces dix
derniéres années, ses lettres de noblesse et est
devenue une des composantes essentielles dans
le traitement de la BPCO (10). Elle est proposée
maintenant dans tous les consensus internatio-
naux sur la BPCO, cela au méme titre que les
aérosols (bronchodilatateurs et anti-inflammatoi-
res) et I’oxygénothérapie. Elle s’inscrit dans une
approche multidisciplinaire de la maladie. Elle
est basée sur I’entrainement physique a 1’effort,
I’entrainement des muscles périphériques (sur-
tout les quadriceps), 1’ergothérapie, 1’éducation
du patient, le sevrage tabagique, la diététique
et ’accompagnement psychosocial. Ainsi, sans
modifier de facon tangible la valeur des débits
expiratoires, la revalidation pulmonaire permet
de réduire la dyspnée et d’améliorer les capaci-
tés physiques a 1’effort. Il semble bien qu’elle
réduise aussi le nombre d’hospitalisations pour
exacerbations.

Si la chirurgie de réduction de volume pulmo-
naire fait partie du traitement de I’emphyséme
sévere, 1’étude NOTT (11) en a montré les limi-
tes (morbidité et mortalité significatives). Aussi
sont apparues depuis peu les premieres valves
unidirectionnelles endobronchiques (placées
en endoscopie) dans le traitement palliatif de
I’emphyséme, avec des résultats prometteurs sur
la fonction respiratoire et la capacité a 1’effort
(12).

En ce qui concerne 1I’oxygénothérapie, on note
I’introduction, en 2002, des petites bonbonnes
(0,4 m?) avec «valves économiseuses» pour faci-
liter le déplacement des insuffisants respiratoi-
res en dehors de leur domicile alors qu’ils sont
déja sous oxyconcentrateur (13). Cette modalité
d’administration de 1’oxygéne s’ajoute a I’oxy-
gene liquide qui reste plus pratique a utiliser,
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mais s’adresse uniquement aux patients les plus
autonomes en raison de son colt élevé.

Enfin, I’apport d’un «coaching» du médecin
généraliste bas¢ sur le GOLD 2003, aidé d’une
surveillance au domicile par télémétrie (mesures
de parameétres physiologiques tels que le VEMS
et la CV, la saturation en O, et la fréquence car-
diaque) de patients BPCO séveres a trés séveres
(stades 3-4 selon le GOLD 2003 : VEMS < 50%)
a démontré son intérét dans la réduction des exa-
cerbations nécessitant une hospitalisation, voire
sur la durée de 1’hospitalisation.

CANCER BRONCHO-PULMONAIRE

Cette décennie a vu une croissance remar-
quable d’essais thérapeutiques parmi lesquels
de grandes études multicentriques ont marqué
formellement le comportement des oncologues
pulmonaires. En ce qui concerne le cancer non
a petites cellules, nous relevons la confirmation
de I’intérét de la chimiothérapie en traitement
adjuvant, I’espoir thérapeutique des médications
dites «biologiques» soulevé par les inhibiteurs
de tyrosine kinase et les anticorps monoclo-
naux. Nous pointons également la comparaison
des divers doublets modernes en chimiothérapie
et enfin I’impact des associations de radio- et
chimiothérapie dans les stades localement avan-
cés du cancer pulmonaire non a petites cellules
(NSCLC). Quant au cancer pulmonaire a petites
cellules, nous devons constater que, depuis la
description de I’impact de la radiothérapie en
mode hyperfractionné en association simulta-
née a la chimiothérapie dans les stades limités,
aucune avancée thérapeutique majeure n’a été
décrite.

LE NSCLC (NON SMALL CELL LUNG CANCER)

Les traitements adjuvants

L’étude TALT (14), ayant randomisé plus de
1.800 patients de stade IB a IIIA, a comparé, en
postopératoire, un suivi standard a une chimio-
thérapie basée sur les sels de platine. Le bras
chimiothérapie montre une survie significative-
ment supérieure de 4,1% a 5 ans, malgré une
diversité importante dans les associations. Cet
essai a été suivi de nombreux autres de taille
modérément inférieure, allant tous dans le méme
sens. La méta-analyse reprenant 1’ensemble des
¢tudes randomisées de chimiothérapie adjuvante
confirme sans ambiguité 1’intérét de cette appro-
che.

Les inhibiteurs de tyrosine kinase

Au milieu de nombreuses études statistique-
ment négatives, 1’étude Talent (15) démontre
I’intérét de ’erlotinib, petite molécule inhibi-
trice de la portion interne de I’EGFR (récepteur
de I’Epidermal Growth Factor), en seconde ou
troisieme ligne du traitement du NSCLC de
stade IIIB ou IV. L’amélioration de survie est
identique a celle obtenue avec des molécules de
chimiothérapie classiquement positionnées dans
cette fenétre (docetaxel ou pemetrexed), avec
I’avantage d’une toxicité nettement inférieure a
celle des antimitotiques. Un des intéréts les plus
marquants de ces molécules réside dans 1’obser-
vation de certaines réponses exquises et de longue
durée. Elle a conduit a la définition de mutations
sauvages des exons codant pour I’EGFR (chro-
mosome 7, codons 18 a 21). Ces mutations sont
bien plus fréquentes chez les non-fumeurs, les
patients de sexe féminin, les ethnies de 1’Asie
de I’Est et chez les patients atteints d’adénocar-
cinomes, surtout de type broncho-alvéolaire.
Cette observation enflamme les espoirs mis dans
les thérapies dites biologiques, qu’elles soient
basées sur des anticorps monoclonaux ou sur des
inhibiteurs de diverses kinases cellulaires ayant
pour cible le métabolisme de la cellule tumorale
elle-méme ou la néoformation vasculaire péri-
tumorale.

Les diverses associations de chimiothérapie

L’étude de Schiller (16), portant sur plus de
1.200 patients, a comparé plusieurs doublets
(Platine-Taxol, Platine-Gemcitabine, Carbopla-
tine-Taxol, Platine-Taxotere) dans le traitement
du NSCLC métastatique. Ces doublets «moder-
nes» se sont révélés équivalents entre eux mais
supérieurs aux anciennes associations en termes
de survie (30-35% de survie a 1 an contre 20-
25% pour les associations plus anciennes). Ces
améliorations restent toutefois modestes, ce qui
pousse les recherches dans d’autres voies comme
celles citées plus haut.

L’association radio-chimiothérapeutique

Dans le secteur trés focalisé des tumeurs du
sommet, dites de Pancoast Tobias, la préparation
par association de radiothérapie et de chimiothé-
rapie (Platine-VP16) avant le geste chirurgical
améliore de facon marquée les possibilités de
résection et de survie de ces patients. L’étude
Princeps en 2001 (17), revue en 2007 (18), n’est
pas randomisée, mais a profondément influencé
les conceptions dans ce domaine. Cette asso-
ciation d’agents chimiques et physiques a été
étudiée dans d’autres localisations du NSCLC,
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notamment les stades IIIB. L’adjonction, en
consolidation, de docetaxel ouvre des espoirs
révolutionnaires (19). Les études randomisées
de confirmation sont en cours. Espérons qu’elles
permettent de vaincre la crainte de nombre de
cliniciens devant la toxicité plus importante de
ces associations.

LE SCLC (SMALL CELL LUNG CANCER)

Publication pivot, 1’article de Turrisi et coll,
publié en 1999 (20), décrit la meilleure réponse
et la meilleure survie atteintes dans le traitement
des stades limités de cette tumeur. L’application
aussi précoce que possible, en 2 fractions quoti-
diennes, de la radiothérapie en concomitance a la
chimiothérapie basée sur le Platine et le Vepesid
en est la clé majeure. Depuis cette publication,
divers essais basés sur d’autres drogues ont vu
le jour. Certains ont suscité un vif intérét, mais
les études confirmatoires parmi des groupes
ethniques différents n’ont pas été couronnées
de succes. Comme les tumeurs pulmonaires a
petites cellules semblent étre en diminution rela-
tive, nous craignons un certain désintérét dans
la recherche de nouvelles pistes thérapeutiques
pour ce type de tumeur bien qu’elle garde un
impact numérique certain au vu de la fréquence
du cancer du poumon.

INSUFFISANCE RESPIRATOIRE RESTRICTIVE

De nombreuses pathologies pulmonaires,
pleurales, neuromusculaires ou squelettiques
présentent sur le plan fonctionnel une restriction
pulmonaire avec, pour conséquence, une insuffi-
sance respiratoire hypoxémique et/ou hypercap-
nique. En particulier, I’atteinte progressive de la
musculature thoracique des maladies neuromus-
culaires (affections neuro-dégénératives et myo-
pathie) conduit fréquemment a 1’insuffisance
respiratoire chronique qui, non traitée, constitue
la principale cause de déces.

La pharmacopée demeure, encore actuelle-
ment, fort démunie pour traiter ces affections
restrictives. Si ’almitryl a démontré une cer-
taine efficacité sur I’amélioration oxymétrique
dans ces pathologies, ses effets secondaires,
notamment en termes de polyneuropathie algi-
que, ’ont fait complétement abandonner. Quant
aux dérivés théophylliques, leur action bénéfi-
que sur la contraction diaphragmatique reste a
démontrer sur des périodes prolongées.

La ventilation non invasive (VNI) a récem-
ment pris une place importante dans le traite-
ment de I’hypoventilation alvéolaire, que ce soit
en période aigu€ ou en présence d’une hypoven-
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tilation chronique due a une restriction ventila-
toire. Depuis les épidémies de poliomyélite des
années 1950, le développement de 1’assistance
ventilatoire, d’abord en pression négative, puis
en pression positive par trachéotomie et, enfin,
de maniére non invasive, a permis a de nom-
breux patients, non seulement de survivre a I’in-
suffisance respiratoire aigué, mais ¢galement de
vivre de fagon prolongée a leur domicile.

La VNI est proposée soit dans le décours d’une
insuffisance respiratoire aigu€ quelle qu’en soit
I’origine, soit a des patients atteints d’un syn-
drome restrictif (capacité pulmonaire totale <
80% des valeurs prédites) symptomatique ou
d’une hypercapnie chronique (céphalées matina-
les, somnolence, troubles de concentration...),
(PaCO2 > 45 mmHg), qu’elle soit permanente
ou essentiellement nocturne (21-22). Dans ces
indications, les bénéfices de la VNI sont clai-
rement établis. Elle permet une régression des
symptdémes, une amélioration de 1’hématose
sous et hors ventilation (23-24), une améliora-
tion du sommeil (25) et de I’espérance et de la
qualité de vie (4), en particulier chez les patients
souffrant de maladie neuromusculaire.

CONCLUSION

La pneumologie est une discipline dont les
maladies chroniques sont trés prévalentes et sont
grevées d’une lourde morbidité et mortalité. Tl
est indéniable que des progreés thérapeutiques
substantiels ont été réalisés au cours des dix der-
nicres années, progres qui ont souvent atténué le
caractére débilitant de ces maladies et amélioré
la qualité de vie des patients. Toutefois, nous
souhaitons réaffirmer que la lutte contre le taba-
gisme reste le meilleur moyen de prévenir bon
nombre de maladies respiratoires chroniques
débilitantes dont I’issue peut étre fatale.
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