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Asthme 
et habitudes tabagiques

� 15-75 ans, France : 31,8%  INPES, fin 2006

� Asthmatiques : 
� 17-35% fumeurs Thomson  Eur Respir J 2004

� 22-43% ex-fumeurs Siroux Eur Respir J 2000



Impact du tabagisme sur l’asthme

� Accélération du déclin du VEMS

� 17,8 VS 10,1% (sur 10 ans, pop 18-30 ans) Apostole, Am j Respir Crit Care Med 
2002

� - 58 VS - 33ml/an (sur 15 ans, pop 40-59 ans) Lange, N Engl med 1998

� Contrôle de l’asthme

� Exacerbations plus fréquentes, plus sévères siroux, Eur Respir J 2000

� � hospitalisations pour asthme Cassino, Am j Respir Crit Care Med 1999; Sippel, Chest 1999

� Réduction du contrôle de l’asthme Chaudhuri Allergy 2008

� Mortalité

� Asthme sévère Turner, Am j Respir Crit Care Med 1998

� � mortalité dans les suites d’un « Near fatal asthma » RR 3,6 Marquette, Am 
Rev Respi Dis 1992 



Impact du tabagisme sur 
l’asthme : mécanismes

� Mauvaise observance thérapeutique

� Mauvaise compliance à l’éducation asthmatique

� Effet pro-inflammatoire de la fumée de tabac Hunninghake Am 

Rev Respir Dis 1983; Di Stefano Am j Respir Crit Care Med 1998

� Majoration de l’HRBNS Jensen Respir Med 2000

� Diminution de l’efficacité des corticoïdes inhalés et/ou 
oraux



Asthme et corticoïdes inhalés
� Traitement de référence de l’asthme persistant

� Réduction mortalité et morbidité de l’asthme Swiss A, New Eng J 
2000

� Études d’efficacité des corticoïdes  : exclusion des 
patients tabagiques



Diminution de l’efficacité des 
corticoïdes inhalés : études cliniques

� Etude non contrôlée, 11 mois

� n=85; 400 ou 1600 µg/j de budésonide

� Résultats :
� Absence de modification significative du VEMS, 

de la PC20 et de l’ECP sérique chez les fumeurs

Pederson, Am j Respir Crit Care Med 1996 



Diminution de l’efficacité des 
corticoïdes inhalés : études cliniques

� 3 semaines, randomisée, double aveugle 1000 µg/j
fluticasone vs PCB

� n = asthmatiques modérés (ATS)

Chalmers, Thorax 2002



Diminution de l’efficacité des 
corticoïdes inhalés : études cliniques

Chalmers, Thorax 2002



Diminution de l’efficacité des 
corticoïdes inhalés : études cliniques

� 3 mois, randomisée, double aveugle 400µg, 2000 µg 
béclométasone

� Asthmatiques  modérés, VEMS (84-87%),18-60 ans 
(ATS), n=69

� Fumeurs (>5PA) vs non fumeurs (arrêt 5 ans, <5PA)
� Résultats

� 400µg béclométasone :
� fumeur : pas de modification significative du DEP matinal, taux 

exacerbations majoré (6 vs1)

� 2000 µg béclométasone : 
� différence fumeur / non fumeur non retrouvée

Tomlinson, Thorax 2005



Diminution de l’efficacité des 
corticoïdes oraux : études cliniques

� 2 semaines, randomisée, double aveugle : Prednisolone
40 mg/j vs PCB (15j)

� Fumeur (>10PA), ex-fumeur (1 an), non fumeur

Chaudhuri, Am j Respir Crit Care Med 2003



Diminution de l’efficacité des 
corticoïdes oraux : études cliniques

Chaudhuri, Am j Respir Crit Care Med 2003



Métabolisme des corticoïdes

activation / répression directes répression indirecte

Transcription des gènes

Devilier, lettre du pharmacologue 1998

GC

RGC

RGC deux isoformes :
≠ COOH terminale

α active intracytolasmique
β inactive intranucléaireHomodimère RGC αα

Liaison aux sites promoteurs 
des gènes cibles

Région promotrice activatrice 

Région promotrice inactivatrice 

Molécules coactivatrices 



Métabolisme des corticoïdes

Facteurs de transcription pro-inflammatoires : Activator Protein 1, Nuclear Factor-κB



Métabolisme des corticoïdes

Histone déacétylase HDAC 2



Mécanismes de la corticorésistance
de l’asthmatique fumeur

� Altération de la pharmacocinétique

� Modification du profil inflammatoire bronchique 
� Cellulaire (PNN, LNK, Macrophage) Chalmers Chest 2001

� Médiateurs IL4, IL8 et TNFα � ; IL10 � Byron Clin Exp Immunol 1994

� Diminution des récepteurs B2-adrénergiques et 
altération de la capacité de liaison aux ligands
spécifiques

Perte de l’effet potentialisateur (� translocation nucléaire) 
Laustiola Circulation 1988



Mécanismes de la corticorésistance
de l’asthmatique fumeur

Activation des facteurs 
de transcription pro-
inflammatoire (IL8)
Wang J Immunol 2003

Altération de la fonction histone déacétylase
(HDAC2) des co-facteurs 
Stress oxydatif : nitratation ou phosphorylation

Réduction affinité du CG-R
NO Barnes Eur Respir J 2002

Diminution du rapport α/B C-GR
IL4, IL8, TNFα
Lewingston JACI 2004; Leung J Exp Med 1997  



Alternatives thérapeutiques

� Sevrage tabagique
� Théophylline

� In vitro : � activité HDAC2 Ito Am j Respir Crit Care Med 2002; Cosio J 
Exp Med 2004

� Inhibiteurs de la phosphodiestérase (cilomilast, 
roflumilast)

� Anti-histaminique H1
� � activité NF κB Leurs Clin Exp 2002



Alternatives thérapeutiques

� Antagonistes des leucotriènes
� Inhibition des médiateurs inflammatoires issus du 

métabolisme de l’acide arachidonique

� B2-adrénargiques LDA
� � activité HDAC2 Calverley Lancet 2003



Alternatives thérapeutiques

� Les agents anti-oxydants

� N-acétyl cystéine Cuzzocrea CurrMed Chem 2004

� Inhibiteurs de la NO-synthétase Hansel FASEB J 2003



Conclusions

� Prévalence du tabagisme actif chez les 
asthmatiques : 17-35%

� Fumée de tabac altère l’efficacité du traitement 
de référence de l’asthme persistant
� Mécanismes variés
� Mécanismes incomplètement élucidés

� Alternatives thérapeutiques : études cliniques 
nécessaires



Conclusions


