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Plan du cours

� 1. La maladie asthmatique (asthme)

� 2. Principes du traitement

� 3. Les médicaments

� Bronchodilatateurs

� Anti-inflammatoires

� 4. Stratégies thérapeutiques

� Traitement de la crise

� Traitement de fond



A. LA MALADIE ASTHMATIQUE 

(asthme)



L’asthme

� = maladie inflammatoire chronique des voies aériennes

� Epidémiologie:

� 300 millions dans le monde 

� 5 millions en France dont 

la moitié souffraient 

d’asthme persistant





Asthme: épidémiologie et âge



Taux standardisés de mortalité par asthme, tous âges, 

France métropolitaine, 1990-1999 et 2000-2011
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L’asthme

� = maladie inflammatoire chronique des voies aériennes

� Epidémiologie:

� 300 millions dans le monde / 5 millions en France

� Mortalité en diminution en France

� Morbidité en augmentation

� 1/3 asthmatiques est mal ou insuffisamment traité

� Coût de la maladie: 1.5 milliards d’euros/an (2004)

� Hospitalisations

� Soins d’urgences

� Retentissement social 



Taux standardisés d’hospitalisation pour asthme, enfants (<15 ans), 

France métropolitaine, 1998-2013
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Asthme: maladie multifactorielle

� Facteur prédisposant: génétique (hérédité) +++

� Facteurs d’environnement:

� Allergènes

� Infections, virus

� Digestifs (RGO…)

� Physiques (effort, froid)

� Endocriniens, Obésité

� Psychologiques (stress)

� Facteurs professionnels

� Pollution

� Tabagisme

� Médicaments…
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Asthme: physiopathologie

� Pathologie complexe qui associe plusieurs types d’anomalie:

1. Inflammation

� Polynucléaires éosinophiles

� Mastocytes…

2. Spasme du muscle lisse 

bronchique

3. Hypersécrétion de mucus 

et hypertrophie des 

glandes à mucus

4. Lésions de l’épithélium bronchique: exposition des terminaisons 
nerveuses



Asthme: innervation voies aériennes

� Système cholinergique

� Bronchoconstriction

� Système adrénergique

� Pas de terminaisons nerveuses 

mais adrénaline circulante (R. β2)

� Bronchodilatation

� « 3ème » système 

� NANC: Neuropeptides

� Vasodilatation, Bronchodilatation



Asthme: lésions de l’épithélium



Asthme: phases initiale + tardive



Asthme: passage à la chronicité

� Lorsque les crises se succèdent:

� Hyperréactivité bronchique

� Détérioration de la fonction 

respiratoire en dehors des 

épisodes critiques:

� Inflammation chronique

� Fibrose bronchique



Asthme: clinique

� Crise d’asthme = apparition +/- brutale de: 

� Dyspnée expiratoire:

� Oppression Essoufflement Toux

� Sifflements expiratoires (sibilants)



Asthme: DEP

� = débit expiratoire de pointe (DEP) maximum (l/min) à l’aide 

d’un débitmètre de pointe

� Obstruction réversible



Asthme: EFR

� = épreuves fonctionnelles respiratoires

� CV, VEMS, VR

� Existence d’un trouble ventilatoire obstructif (TVO) réversible.

Normal TVO



B. PRINCIPES DU TRAITEMENT



Objectifs du traitement de l’asthme

� Faire disparaître les crises et réduire la symptomatologie 

clinique par un traitement efficace et bien toléré

� Permettre au patient d’avoir une vie normale (familiale, 

professionnelle, sportive)

� Normaliser la fonction ventilatoire



Moyens

� Prise en charge des facteurs aggravants ou associés par des mesures 
sur l’environnement

� Prise en charge médicamenteuse

� Composante obstruction→ bronchodilatateurs

� Agonistes β2-adrénergiques

� Anticholinergiques

� Xanthines: Théophylline + dérivés

� Composante inflammatoire et hyperréactivité → anti-inflammatoires

� Corticostéroïdes

� Anti-leucotriènes

� Cromones

� Autres traitements
� Anti-IgE

� Antihistaminiques

� Education thérapeutique



Deux phases du traitement de l’asthme

� 1. Traitement de la crise

� Composante obstructive

� Médicaments à activité rapide

� Bronchodilatateurs+++

� 2. Traitement de fond

� Composante inflammatoire et hyperréactivité

� Prévenir la survenue des crises

� Corticostéroïdes inhalés+++



Voie locale d’administration des médicaments

� = voie inhalée

� Avantages:

� Médicament atteint directement le tissu concerné: ↘ doses

� Conséquences d’un passage systémique sont moindres



Voie locale d’administration des médicaments

� = voie inhalée

� Avantages:

� Médicament atteint directement le tissu concerné: ↘ doses

� Conséquences d’un passage systémique sont moindres

� Pénétration pulmonaire dépend:

� Quantité et taille des particules

� Débit inspiratoire

� Anatomie des voies aériennes



C. LES MEDICAMENTS



Bronchodilatateurs:

Agonistes β2 adrénergiques 



Agonistes β2 adrénergiques

Généralités

� Les R. β2 sont les + représentés dans 
le m. lisse bronchique = relaxation 
du muscle (grosses bronches → 
bronchioles) 

mais aussi utérus + vaisseaux

� Effet intense, rapide (<1 min), sur m. 
préalablement contracté

� Antagonisme fonctionnel



Agonistes β2 adrénergiques

Mécanisme d’action

� Liaison et stimulation des R. β2 → 

synthèse d’AMPc → acMvaMon de 

protéines kinases:

� ↘ Ca++ cytoplasmique

� ↘ interaction actine-myosine

� Ouverture des canaux potassiques 

Ca++-dépendants

� hyperpolarisation et mise au repos de 

la cellule



Agonistes β2 adrénergiques

Pharmacodynamie



Agonistes β2 adrénergiques 

Les classes

� 2 classes en fonction de leur latence et durée d’action

� Agonistes β2 à action rapide et courte durée d’action

� Agonistes β2 à latence et durée d’action longue

Molécule Délai d'action Durée d'action Forme Indication

sabutamol

terbutaline

bambuterol         

fénotérol*

1-3 min

1-3 min

-

1 min                          

4-6h

4-6h

24h

3-6 h

oral/spray/poudre

oral/spray/poudre

oral

spray

asthme/BPCO

asthme/BPCO

asthme/BPCO

asthme/BPCO

formotérol

salmétérol

indacatérol

3 min

10-15min

5 min

12h

12h

24h

spray/poudre

spray/poudre

poudre

asthme/BPCO

asthme/BPCO

BPCO

Ventoline®

Bricanyl®

Oxeol®

Foradil®

Serevent®

Bronchodual®

* En association avec l’ipratropium



Agonistes β2 adrénergiques

Bêta 2 mimétiques d’action rapide et courte 

� Délai d’action 1-5 min

� Durée d’action: 2-6 heures

� Pharmacocinétique

� Pas de corrélation entre les taux sanguins et la courbe d’efficacité

� Administrations répétées au cours de la journée

� Elimination rénale sous forme active et métabolites inactifs

� Voie intraveineuse : pic plasmatique immédiat et plus précoce que la 
voie orale

� Formes galéniques:

� Aérosols +++, orale ou injectable (IV, SC, IM)

Traitement à la demande (SABAs)



Agonistes β2 adrénergiques

Bêta 2 mimétiques d’action longue

� D’action prolongée : 12- 24 heures -> traitement de fond (LABAs)

� Molécules lipophiles
� DissoluMon du médicament dans les lipides de la membrane cellulaire → 

libéraMon progressive → sMmulaMon prolongée du R. 

� Toujours à associer aux corticoïdes inhalés -> jamais seuls+++

� Formes galéniques

� aérosols+++



Agonistes β2 adrénergiques

Voies d’administration

� Voie injectable (SC ou IV): urgences ou asthmes sévères

� Voie orale: biodisponibilité faible et variable (premier passage 

hépatique)

� Voie inhalée +++

� Favorise l’action pulmonaire et limite l’action extra-pulmonaire

� Trois procédés pour produire des particules en suspension

� Les aérosols-doseurs (AD)

� Les inhalateurs de poudre (IP)

� Les appareils générateurs d’aérosols (nébulisations) 



Agonistes β2 adrénergiques

Aérosols -doseurs

� Médicament en suspension 

dans un gaz propulseur inerte, 

sous forte pression

� Bonne coordination main-

bouche-mouvement 

inspiratoire +++

� Difficultés: chambre 

d’inhalation



Agonistes β2 adrénergiques

Inhalateurs de poudre

� Aspirer lors d’un mouvement 

inspiratoire le médicament 

stocké sous forme de poudre 

(gélule ou disques)

� Facilité d’emploi +++



Agonistes β2 adrénergiques

Appareils générateurs d’aérosols (nébuliseurs)

� Production d’aérosol obtenue par le 
passage d’un jet d’air (ou O2) comprimé 
dans la solution (solution pour 
nébulisation).

� Ne nécessitent pas la coopération du 
patient

� Durée: 10-15 min



Chez l’enfant: adaptation des dispositifs



Agonistes β2 adrénergiques

Indications

� Bêta 2 mimétiques d’action rapide et courte (SABAs)

� Traitement symptomatique de la crise d’asthme

� Traitement symptomatique des exacerbations

� Prévention de l’asthme d’effort

� Test de réversibilité de l’obstruction bronchique (EFR)

� Bêta 2 mimétiques d’action longue (LABAs)

� Traitement symptomatique continu de l’asthme en association avec 
un traitement anti-inflammatoire continu comme les corticoïdes 
inhalés

� Prévention de l’asthme d’effort

� Attention!: en pas dépasser 12 bouffées par jour



Agonistes β2 adrénergiques

Effets indésirables

� Voie parentérale/orale >>> inhalée

� Effets liés à la stimulation des R. β1 et β2 extra-pulmonaires:
� Effets cardiovasculaires: 

� tachycardie, palpitations, arythmie ->effet reflexe secondaire à la 
vasodilatation périphérique via R.β2 + effet direct β1 cardiaques)

� Hypotension

� Tremblement, crampes des extrémités
� présence des R. β2 au niveau du m. strié -> captation du potassium

� Céphalées

� Effets métaboliques à doses élevées: hyperglycémie chez le 
diabétique, hypo-K++…



Agonistes β2 adrénergiques

Effets indésirables et précautions d’emploi

� Précautions:

� Hyperthyroïdie

� Cardiomyopathie obstructive

� Troubles du rythme

� Coronaropathies

� HTA

� Diabète type I

� Infection bronchique et 
bronchorrhée abondante 
(inefficace)

� Sportifs



Bronchodilatateurs:

Anticholinergiques



Anticholinergiques

Mécanisme d’action

� Agissent par action compétitive préférentielle au niveau des R. 
muscariniques du m. lisse bronchique

� Ils entrainent un effet parasympatholytique

� Les produits commercialisés voie inhalée:

� Courte durée d’action: Ipratropium (Atrovent®)

� antagoniste non spécifique M1, M2, M3

� Asthme/BPCO

� Longue durée d’action: tiotropium (Spiriva®) 

� antagoniste M3 longue durée d’action, antagoniste M2 courte durée d’action

� BPCO

M3
M1

M2



Anticholinergiques

Pharmacodynamie

� Bronchodilatation +++

� Action prédomine au niveau des bronches de gros calibre (> 2 mm)

� Leur effet bronchodilatateur est moins rapide et moins puissant que 

celui des β2 mimétiques par voie inhalée

� Asthme avec composante irritative importante: asthme d’effort

� Les secrétions bronchiques en semblent pas modifiées de façon 

significative



Anticholinergiques

Indications – effets indésirables

� Indications:

� Disponibles en aérosol doseur et préparations pour nébulisations

� Traitement symptomatique de la crise d’asthme et des exacerbations 

en complément d’un β2 mimétique d’action rapide 

� crises sévères (ou intolérance aux β2 mimétiques)

� Ne pas dépasser 16 bouffées/jour

� Spécialité associant anticholinergique et β2 mimétique d’action 

rapide :  Duovent® (prévention d’asthme d’effort)

� Effets indésirables:

� Sécheresse de la bouche, irritation pharyngée, toux, bronchospasme 

paradoxal.

� Effets systémiques peu importants: faible passage et pas de passage 

de la BHE



Bronchodilatateurs:

Xanthines: Théophylline



Théophylline

Mécanisme d’action - Pharmacodynamie - Pharmacocinétique

� Effets:
� Action relaxante sur le m. lisse bronchique par inhibition non spécifique 

des phosphodiestérases (4 et 5)
� moins rapide et puissante que les β2 mimétiques

� Activité anti-inflammatoire: inhibe la dégranulation des mastocytes
� SNC: psychostimulante, cardiovasculaires: inotrope +,…

� PK:
� Inactive par voie inhalée => voie orale ou injectable

� Biodisponibilité orale ≈ 100% mais variable pour formes LP (dosages)

� Métabolisme hépatique ++: risque de surdosage ou sous-dosage par 
interactions avec d’autres médicaments

� Marge thérapeutique étroite+++



Théophylline

Indications – Effets indésirables

� Traitement de fond de 3ème ligne

� Asthme sévère (faible marge de sécurité)

� Effets indésirables: 

� dose-dépendants

� Bon marché mais en pratique, exceptionnellement 
utilisée en France



Anti-inflammatoires:

Corticostéroïdes



Corticostéroïdes

Généralités

� = glucocorticoïdes

� Action prédomine:

� Phase tardive de la réaction asthmatique: 6-8 heures après la 

provocation allergénique (ou un exercice physique)

� Sur les processus physiopathologiques observés au cours de la 

phase de chronicité (inflammation, fibrose, hyperréactivité)



Corticostéroïdes

Mécanisme d’action

� Effets multiples sur toutes les cellules impliquées dans les 

phénomènes inflammatoires (lymphocytes, PNE, PNN, 

macrophages…)

1. Action directe sur la 

transcription= transactivation
Augmente la synthèse des facteurs 

anti-inflammatoires (IL10, 

lipocortine…)

2. Action indirecte sur la 

transcription = transrépression
Diminution de la synthèse des 

protéines pro-inflammatoires 

(cytokines, rec. NK1, COX2…)

Illustrations de J. Sibilia. La Lettre du Rhumatologue – n°289 – février 2003



Corticostéroïdes

Mécanisme d’action



Corticostéroïdes

formes galéniques

� Effet retardé

� Aprés une semaine de traitement 

(Solupred®)



Corticostéroïdes

Indications

� Les corticostéroïdes inhalés -> traitement anti-inflammatoire de 
référence pour le traitement de fond de la maladie asthmatique+++
� Effets retardé (> 1 semaine) et maximal après +s semaine de traitement

� Prise au long cours à dose minimale +++

� Seuls ou en association avec les β2 stimulants de longue durée 
d’action

� Seretide diskus®, Symbicort®

� Autres voies d’administration:

� Voie injectable (IM, IV): urgences et asthmes sévères

� Voie orale: exacerbations mal contrôlées par la voie inhalée (en cures 
courtes) 



Corticostéroïdes

Effets indésirables

� Proportionnels à la dose 
administrée

� Retentissement sur l’axe 
hypothalamo-
hypophysaire 

� limité par voie inhalée 
mais pas totalement exclu 
en particulier pour les 
fortes doses (freination de 
la croissance ?)

� Attention sportifs!

� Infection bronchique et 
bronchorrhée abondante 
(inefficace)



Anti-inflammatoires:

Anti-leucotriènes



Anti-leucotriènes

Mécanisme d’action - Pharmacodynamie - Pharmacocinétique

� Lors des réactions immuno-allergiques, les leucotriènes induisent:

� Bronchoconstriction

� ↗ sécrétion du mucus

� ↗ perméabilité vasculaire

� Favorise le recrutement des PNE

� Antagoniste des R. aux leucotriènes (médiateurs produits par les 

mastocytes et les PNE)

� Montelukast (Singulair®), comprimés à croquer (5 -10 mg)

� Absorption rapide, biodisponibilité 60%, métabolisé par le foie (interaction 

CYP3A4)



Anti-leucotriènes

Indications – effets indésirables

� Traitement de fond de l’asthme persistant léger à modéré 
insuffisamment contrôlé par corticothérapie inhalée et chez qui les 
bêta-2-mimétiques administrés « à la demande » n'apportent pas 
un contrôle clinique suffisant de l'asthme

� en association avec les corticoïdes inhalés 

� enfant > 6 ans

� Prévention de l’asthme d’effort

� Effets indésirables 

généralement 

rares et bénins



Anti-inflammatoires:

Cromones + autres



Cromones

� Action: 

� ‘stabilisant des mastocytes’

� inhibition de la synthèse et de la libération des médiateurs de l’inflammation 
(bronchoconstricteurs, pro-inflammatoires, chimiotactiques)

� Indications:

� Traitement continu anti-inflammatoire de l’asthme persistant léger

� Prévention de l’asthme d’effort

� Acide cromoglicique (Lomudal®) inhalé

� Effets indésirables:

� Urticaire, irritation pharyngo-laryngée, sècheresse buccale

� En pratique: peu d’indications à l’heure actuelle, pas recommandé chez 
l’enfant



Autres traitements



Anticorps monoclonal anti-IgE circulants

� Biotechnologies -> Omalizumab
(Xolair®)

� Anticorps monoclonal se fixant 
sélectivement aux                                            
IgE humaines

� Réduction de la quantité d’IgE
circulantes

� Inhibition fixation des IgE sur le R. 
mastocytaire

� Diminution de la libération 
d’histamine sous l’effet des 
allergènes



Anticorps monoclonal anti-IgE circulants

� Administration 

� par voie SC -> pic plasmatique 7 jours

� Nécessite 1-2 injections SC/mois -> élimination réticulo-

endotheliale

� Premières injections en milieu hospitalier

� Prescription spécialiste, réservée aux asthmes allergiques 

non contrôlées malgré un traitement de fond de niveau 

élevé et bien conduit (enfant > 6 ans)



Anticorps monoclonal anti-IL5

� Mérolizumab -> Nucala®

� Administration 

� par voie SC 

� Nécessite 1 injection SC/4 semaines 

� Premières injections en milieu hospitalier

� Prescription spécialiste, réservée aux adultes  en traitement 

additionnel dans l’asthme réfractaire à éosinophiles



Perspectives d’avenir

� Antagonistes des tachykinines (récepteurs NK2)

� Inhibiteurs sélectifs des phosphodiestérases III et IV

� ….



D. STRATEGIES THERAPEUTIQUES



Traitement de la crise



Evaluer la gravité

Last update 2015



Traitements

� Bronchodilatateurs: β2 mimétiques à action rapide +++

� Voie inhalée puis nébulisations puis voie injectable

� Anticholinergiques:

� en alternance avec nébulisations de β2 mimétiques

� Corticoïdes voie orale (systémique):

� Délai d’action d’au moins 4 heures

� Permettent d’éviter une rechute précoce de la crise 



Algorithme de la prise en charge initiale de la crise



Traitement de fond



1. Mettre en place un traitement de fond selon sévérité/contrôle de l’asthme

2. Evaluer le contrôle de l’asthme en fonction des paramètres cliniques et des 
données de l’EFR

3. Supprimer les facteurs d’aggravation

4. Privilégier les formes inhalées, en 1er lieu les corticostéroïdes inhalés

5. Réévaluer régulièrement l’efficacité clinique et l’évolution des EFR

6.En cas d’échec, avant de mettre en route une corticothérapie par voie générale 
prolongée, vérifier l’observance et la prise correcte des thérapeutiques 
inhalées

Les grands principes



5 paliers de traitement



Traitement selon le contrôle de l’asthme
Contrôlé

(Tous les critères présents)

Partiellement contrôlé

(Au moins un critère 

présent lors d’une même 

semaine)

Non contrôlé

Symptômes Aucun (≤ 2/sem) > 2/sem

Présence d’au moins 

3 des critères présent 

dans l’asthme 

partiellement contrôlé 

sur une semaine

Limitation des activités
Aucune Au moins 1

Symptômes ou réveils 

nocturnes
Aucuns Au moins 1

Recours à un 

traitement des 

symptômes
Aucun (≤ 2/sem) > 2/sem

Fonction pulmonaire

(DEP ou VEMS) Normale
< 80 % de la valeur 

prédite ou mesurée

Exacerbation Aucune ≥ 1/an 1/ semaine

(1) GINA 2006 NIH/NHBLI. Global INitiative for Asthma updated 2006 from NHBLI/WO World Report Global Strategy for asthma management and prevention. Issued Nov
2006.



Attitude thérapeutique



Suivi du traitement et éducation

� Toute modification du traitement est évaluée à 3 mois (sauf si CS 

alors 1 mois)

� Si asthme stabilisé depuis au moins 3 mois: décroissance de la 

corMcothérapie → déterminer la plus faible dose du traitement

permettant de maintenir le contrôle de l’asthme

� Suivi DEP et EFR (au moins 1 fois par an)

� Consultations doivent intégrer une démarche éducative

� La mauvaise utilisation des dispositifs d’inhalation est une des 1ères

causes du mauvais contrôle de l’asthme!



QUESTIONS ?


