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Pulmonary emphyzema : mechanisms and
therapeutic perspectives

Emphysema is one of the components of
chronic obstructive pulmonary disease beside
the bronchial, vascular and systemic parts.
The pathogenesis involves an inflammatory
process (macrophages, neutrophiles and
lymphocytes), but also an imbalance bet-
ween proteases-anti-proteases and the oxi-
dative stress by the formation of oxygen radi-
cals. On the therapeutic level, these physio-
pathological pathways are the rational basis
to the progressive use of antioxidants (mainly
N-acetylcysteine) or, for the moment at an
experimental level, of anti-proteases (inhibi-
tors of serine proteases, cysteine proteases
and the matrix metalloproteases). To reach the
secondary lobule, site of the emphysema,
the inhaled future treatments will have to be
constituted of small particles, as in cigarette
smoke, in order to distribute into the most
homogeneous way the affected lung.

Lemphyséme est une des composantes de la bronchopneumo-
pathie chronique obstructive a c6té de l'atteinte bronchique,
vasculaire et systémique. La pathogeneése fait intervenir un
processus inflammatoire (macrophages, neutrophiles et lym-
phocytes), mais également un déséquilibre entre les protéases-
antiprotéases et le stress oxydatif (formation de radicaux
libres). Sur le plan thérapeutique ces voies physiopathologiques
conduisent a la recherche et a l'utilisation progressive d’anti-
oxydants ou, au stade expérimental, d’antiprotéases (inhibiteurs
des sérine-protéases, cystéine-protéases et métalloprotéina-
ses). Pour atteindre le lobule secondaire, site de 'emphyseme,
les traitements futurs inhalés devront comporter des particules
de diamétre comparable a celles de la fumée du tabac et se
distribuer de facon homogéne dans le poumon affecté.

INTRODUCTION

La bronchopneumopathie obstructive chronique (BPCO) est la

quatrieme cause de décés au niveau mondial et dans les

années 90 avait une prévalence dans la population occidentale

de plus de 9/1000 hommes et 7/1000 femmes.! Elle se définit cliniquement par
une obstruction ventilatoire sans réversibilité complete, progressive et est signi-
ficativement corrélée a une exposition chronique a des particules nocives ou des
gaz, tout particulierement la fumée.! Cette obstruction résulte d’une altération des
petites voies aériennes et d’une destruction du parenchyme pulmonaire. Le dia-
gnostic doit étre suspecté en présence d’'une toux expectorante et/ou d'une dys-
pnée et/ou d'une notion d’exposition a des facteurs de risque (tableau 1).2 La
spirométrie permet de poser le diagnostic et de classer la sévérité de I'atteinte
respiratoire selon une échelle résultant d’'un consensus international (tableau 2).2
Ce syndrome est composé de cinq entités pathologiques distinctes a savoir:

1) la bronchite chronique; 2) la bronchiolite obstructive; 3) 'emphyseéme; 4) I'attein-
te vasculaire pulmonaire et 5) I'atteinte systémique (cf. I'article de M. Coronado
dans ce journal). Ces pathologies se retrouvent en proportion variable selon les
individus. Lemphyseéme est la conséquence d’'une destruction du parenchyme
pulmonaire. Il se définit comme un élargissement irréversible des voies aériennes
en aval des bronchioles terminales entrainant une destruction des bronchioles
respiratoires et parfois des parois alvéolaires.? Il peut étre suspecté clinique-
ment sur la base de I'exploration fonctionnelle et I'imagerie, en particulier le CT-
scan thoracique. Le diagnostic formel cependant est du ressort du pathologiste.

MECANISMES PATHOLOGIQUES DE L’EMPHYSEME
Types d’emphysémes

Trois types d’emphysémes sont anatomiquement reconnus: 1) centrolobulaire;
2) paraseptal et 3) panlobulaire. Lemphyseme centrolobulaire est le plus fré-
quemment retrouvé, plus souvent dans les parties supérieures des poumons, et

correspond a la destruction des bronchioles respiratoires et des canaux alvéo-
laires proximaux (figure 1). Il est souvent associé a une altération fonctionnelle
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Tableau |. Facteurs de risque du développement
d’une BPCO!:2

Facteurs personnels

* Facteurs génétiques (déficit en ol -antitrypsine)

* Sexe

* Croissance pulmonaire (gestation, poids de naissance, exposi-
tion dans I'enfance)

* Hyperréactivité bronchique

* Asthme

Facteurs d’exposition

* Tabagisme

» Statut socio-économique

* Expositions professionnelles (poussiéres, vapeurs, irritants ou
produits chimiques)

* Pollution

* Infections dans I'enfance

* Alimentation

Tableau 2. Classes spirométriques de la BPCO 2

A risque

* VEMS/CVF postbronchodilatateur >0,7

* VEMS = 80% du prédit
Léger

* VEMS/CVF postbronchodilatateur = 0,7

* VEMS = 80% du prédit
Moyen

* VEMS/CVF postbronchodilatateur =0,7

* VEMS 50-80% du prédit
Sévere

* VEMS/CVF postbronchodilatateur = 0,7

* VEMS 30-50% du prédit
Tres sévere

* VEMS/CVF postbronchodilatateur =0,7

* VEMS < 30% du prédit

Bronchiole respiratoire collabée

Sac alvéolaire élargi

Destruction des canaux
alvéolaires

Figure |. Emphyséme
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plus marquée que la forme paraseptale (figure 2). Cette
derniére affecte classiquement la périphérie des acini,
s'observe donc plus volontiers en localisation sous-pleu-
rale et est habituellement focale. Lemphyséme panlobu-
laire (ou panacinaire) est retrouvé classiquement dans le
déficit en al-antitrypsine mais aussi dans des cas séveres
sans anomalie génétique identifiable. Le lobule est diffu-
sément affecté et I'atteinte est typiquement plus marquée
au niveau des lobes inférieurs.?

Emphyséme panlobulaire

Emphyséme centralobulaire

Figure 2. Emphyséme panlobulaire et centrolobulaire

Pathogenése

Au sein d’'une population tabagique, seuls 15-20% sont
victimes d'une atteinte emphysémateuse clinique.2 Pour
expliquer cette susceptibilité variable on postule des fac-
teurs génétiques ainsi que des facteurs environnemen-
taux, comme la survenue d'infections virales en bas age.
Latteinte histologique est la résultante de trois méca-
nismes physiopathologiques principaux: le premier est une
inflammation chronique générée par des cellules circulantes
et plus particulierement par les monocytes/macrophages
(CD68+), les neutrophiles et les lymphocytes T, principa-
lement de type CD8.4> Ces cellules vont agir sur les cel-
lules résidentes telles que les cellules épithéliales et les
fibroblastes via des médiateurs (leucotriene B4 (LTB4), in-
terleukine 8 (IL-8), tumor necrosis factor o (TNF-at)). Le se-
cond mécanisme implique un déséquilibre entre les pro-
téases et antiprotéases pulmonaires en faveur des premieres
dont l'origine peut étre génétique ou la conséquence de
I'activité inflammatoire. Le troisieme mécanisme, induit
aussi par le processus inflammatoire, est I'action toxique du
stress oxydatif.1© A cela s'ajoute le role délétere des forces
mécaniques qui veut que plus le nombre des fibres alvéo-
laires rompues est grand plus les autres ont tendance a se
rompre en raison d’'une traction augmentée.” Cependant il
ne s'agit pas d'un facteur causal mais uniquement d'un phé-
nomeéne aggravant de 'emphyseme.

Inflammation

Linflammation retrouvée dans la BPCO est différente de
celle observée dans I'asthme. Elle atteint géographiquement



surtout les voies aériennes périphériques (bronchioles) et
le parenchyme pulmonaire conduisant a la fibrose des
petites voies aériennes ainsi qu’a la destruction du lobule
secondaire.® Les cellules retrouvées sont les suivantes :39
1. Neutrophiles : ils sont, aprés une transition rapide a travers
la paroi alvéolaire et bronchiolaire, en quantité augmentée
dans la lumiére des voies respiratoires des patients BPCO.
Ils ne sont, de ce fait, retrouvés qu’en quantité modérée
dans le tissu pulmonaire. Produits par les macrophages, les
lymphocytes, les cellules endothéliales et les neutrophiles
eux-mémes, des facteurs chémotactiques favorisent le trans-
port entre le sang et la lumiére de ce type de granulocytes.
Ces cellules sécretent plusieurs types de sérine-protéases
(élastase, cathepsine G, protéinase-3) contribuant a la des-
truction du parenchyme pulmonaire et stimulant la sécré-
tion de mucus dans la lumiére bronchique. Il existe une
corrélation positive entre le nombre de neutrophiles d'une
part et la sévérité de I'obstruction ventilatoire, le déclin
fonctionnel et I'hypersécrétion bronchique d’autre part.

2. Macrophages : ils jouent un role de pivot dans le processus
inflammatoire et peuvent étre augmentés jusqu’'a vingt-cinq
fois dans les voies respiratoires des patients BPCO. On les
retrouve volontiers au voisinage de la paroi alvéolaire détrui-

te et leur nombre est corrélé a la sévérité de l'atteinte respi-
ratoire. Le nombre augmenté des macrophages dans la BPCO
est certainement en lien avec une majoration du recrutement
des monocytes, mais également la résultante d’une proliféra-
tion in situ plus marquée et une survie prolongée. Les macro-
phages activent les lymphocytes CDS8, via les chémokines IP-
10 et I-Tac, exercent une activité élastolytique par production
de métalloprotéinases de la matrice, et sécretent plusieurs
médiateurs inflammatoires peptidiques (IL-8) ou lipidiques
(LT B4) stimulant les neutrophiles (figure 3).

3. Lymphocytes T: ils sont en nombre augmenté dans les
voies respiratoires terminales des patients emphysémateux.
La population CD8, cytotoxique, est particulierement élevée
alors que les CD4 le sont de fagon moins marquée. Il est vrai-
semblable que les lymphocytes CD8 sont attirés dans les
tissus pulmonaires par des chémokines produites par les
macrophages, voire par les cellules épithéliales. Comme
pour les neutrophiles et les macrophages, le taux des CD8
est corrélé a la sévérité du syndrome obstructif mais aussi a
la sévérité de I'emphyseme tel qu'évalué par morphomé-
trie. Leur effet cytolytique et pro-apoptotique sur les cel-
lules épithéliales alvéolaires serait dii au relargage de per-
forine, granzyme-B et des molécules de la famille du TNF-o..

1P-10
Mig
I-TAC

Elastolyse
MMP-9/12 "
Cathepsines LTB4
K.L$S .2
GRO-a
MCP-1
GRO-ax

© LYB

Y

EMPHYSEME

Figure 3. Mécanismes de destruction du parenchyme par les macrophages et les cellules dendritiques?

Macrophage (MA); neutrophile (NE) ; cellule dendritique (CD); lymphocyte CD8 (CD8); lymphocyte CD4 (CD4); lymphocyte B (B) ; lymphocyte NK (NK);
monocyte (MO); leucotriene B4 (LTB4); growth-related oncogene-o (GRO-0t) ; macrophage chemotactic protein-1 (MCP-1) ; interferon-y inducible protein (IP-10);
monokine-induced by interferon-y (Mig) ; matrix metalloproteinase (MMP) ; interferon-inducible T-cell c-chemottactant (I-TAC).
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4. Eosinophiles : contrairement a I'asthme ils ne sont retrouvés
que lors des phases d’exacerbation de la BPCO et sous
forme dégranulée, comme le témoigne la présence de pro-
téines cationiques et peroxydases éosinophiliques dans les
expectorations. En phases stables la présence d'éosino-
philes prédit une réponse aux corticoides et signale une
composante asthmatique.

5. Cellules dendritiques : elles sont situées a proximité de la
surface épithéliale, et sont en nombre augmenté chez les
fumeurs. Les cellules dendritiques sont présentatrices d’'an-
tigene et sont capables d’activer la plupart des cellules
inflammatoires. Lhistiocytose X est une maladie pulmo-
naire survenant exclusivement chez le fumeur, caractérisée
par une prolifération granulomateuse de cellules dendriti-
ques et accompagnée d’'une destruction du parenchyme pul-
monaire qui ressemble a 'emphyséme.

6. Cellules épithéliales : elles sont connues pour leur activité
de transport des IgA. Ces cellules sont également une
source importante de médiateurs inflammatoires (TNF-q,
IL-1B, GM-CSF, IL-8, TGF-B) et protéases. Via I'expression
des défensines et des antiprotéases, elles participent a la
défense des voies aériennes et a une activité anti-oxydante.

Protéases et antiprotéases

Le déséquilibre entre les protéases et les antiprotéases
fut évoqué comme étiologie possible de 'emphyséme suite
a la mise en évidence, dans les années 60, d'une relation
possible entre I'al-antitrypsine et cette pathologie respi-
ratoire. Deux mécanismes sont postulés:

1. Laugmentation des protéases : 'inflammation stimule le re-
largage de protéases par les macrophages, neutrophiles et
cellules épithéliales.

Les neutrophiles produisent les sérine-protéases décrites
ci-dessus. Ces protéases vont, d'une part, dégrader I'élastine
et le collagene, deux éléments importants dans la composi-
tion de la paroi alvéolaire, et, d'autre part, provoquer une
hyperplasie des glandes avec majoration de la production de
mucus. Lélastase va également favoriser la production de
radicaux libres par certaines cellules épithéliales, augmenter
I'expression de certaines cytokines (IL-8) et diminuer la clai-
rance des cellules apoptotiques par les macrophages.”:10

Les macrophages, quant a eux, vont produire des cys-
téine-protéases telles que les cathepsines B, K, L, S et dif-
férentes métalloprotéinases de la matrice (MMP) dont
I'élastase macrophagique (MMP-12) et la gélatinase B
(MMP-9). Le role respectif des cathepsines est encore peu
clair dans 'emphyseme mais une activité élastolytique a
clairement été démontrée. Quant aux métalloprotéinases
de la matrice, leur expression aberrante ameéne la destruc-
tion de divers tissus (action sur I'élastine) notamment pul-
monaire.!!

2. La diminution des antiprotéases : le stress oxydatif, via I'in-
flammation, I'infection ou le tabagisme, va diminuer la pro-
duction et I'activité biologique des antiprotéinases. Parmi
ce groupe se trouvent essentiellement les inhibiteurs des
sérine-protéases (ol -antitrypsine, inhibiteur de la sécrétion
de la leucoprotéinase (SLPI)) et des inhibiteurs tissulaires
des métalloprotéinases (TIMP).

Modeéle du déficit en ol -antitrypsine : plusieurs variantes de ce
déficit sont actuellement identifiées et aménent une dimi-
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nution du taux circulant d’oul-antitrypsine, par diminution
de syntheése hépatocytaire.”!2 La forme la plus sévere et la
mieux décrite est le type Pi*ZZ (remplacement de I'acide
aminé Gly par Lys en position 342). La prévalence de I'at-
teinte sévere est environ 1/3000 naissances dont 95% sont
dus au génotype Pi*ZZ. La mutation la plus fréquente est
la mutation S (remplacement de I'acide aminé Gly par Val
en position 264) responsable, si I'atteinte est homozygote,
d'une réduction du taux circulant d’al-antitrypsine de 40%
(85% pour le pattern Pi*ZZ).!3> Récemment Dahl a égale-
ment démontré une augmentation du risque de BPCO, d’'un
facteur 3, dans la forme hétérozygote Pi*SZ.!4 La diminu-
tion du taux de cet inhibiteur des protéases, essentielle-
ment par blocage de la sécrétion, va favoriser le déséqui-
libre protéases-antiprotéases. La consommation tabagique
aidant,!” les patients, atteints de la forme sévere, présente-
ront déja un emphyséme clinique a I'dge de 30-40 ans.

Stress oxydatif

Le stress oxydatif se manifeste par un déséquilibre entre
les radicaux libres (éléments oxydants) et les molécules anti-
oxydantes.®9

Lanion superoxyde (O,7) va étre a la base des autres
radicaux oxydants via la superoxyde dismutase (résultant
=H,0,), le fer (Fe*+) (résultant="OH), ou la myéloperoxy-
dase neutrophilique (MPO) (résultant=HOCI) (figure 4).
Une concentration augmentée en fer aura pour effet de favo-
riser 'oxydation. Le fer est retrouvé en quantité élevée dans
les macrophages alvéolaires des patients fumeurs ainsi que
dans le liquide alvéolaire, surtout dans les lobes supérieurs.
Chaque cigarette amene 0,042 ug de fer. Lage joue aussi
un rdle dans les stocks de fer avec une augmentation nette
desl'age de 20 ans chez 'homme et dés la ménopause chez
la femme. Habituellement le réle oxydant du fer est jugulé
par ses affinités avec différentes protéines de transport ou

GSH GSSG

‘OH

HOCI

Figure 4. Bases chimiques de la formation des
radicaux libres et anti-oxydants ¢

Anion superoxyde (O, ~); peroxyde d’hydrogéne (H,O,); radical hydroxyl
(OH); fer (Fe**);acide hypochlorique (HOCI); gluthation (GSH); disulfide
d’oxyde de gluthation (GSSG).



de stockage (ferritine, transferrine, hepcidine) mais le ta-
bagisme et la formation d’oxydants favorisent le relargage
du fer par ces molécules.

Des auteurs ont démontré le réle de molécules endogenes
(notamment certains facteurs de croissance de I'endothélium
vasculaire) dans la genése du stress oxydatif et la survenue
d'un emphyséme,!® mais les sources habituelles des oxy-
dants, outre la cigarette, sont I'inflammation et I'infection.

Le stress oxydatif est responsable de plusieurs effets
néfastes dans le poumon (figure 5):

1. Action directe sur le poumon : altération de 'ADN (mutation
des genes p53 et K-ras notamment), des lipides et pro-
téines (responsable d’apoptose de I'épithélium alvéolaire
— emphyséme), production de mucus par les cellules épi-
théliales et dysfonction ciliaire avec risques infectieux aug-
mentés. Les radicaux libres augmentent également la per-
méabilité épithéliale, réduisent I'activité du surfactant et
sont toxiques pour les fibroblastes amenant une altération
de la mécanique pulmonaire ou du mécanisme de répara-
tion intrapulmonaire.

2. Augmentation de la concentration et de la toxicité de I'élastase :
le stress oxydatif va inhiber I'activité de I'all-antitrypsine
et de la SLPI mais activer les métalloprotéinases de la matri-
ce. Lactivité accrue de I'élastase aura pour effet d’amplifier
I'inflammation via le facteur nucléaire NF-kB, de dégrader
I'élastine (et de ce fait les parois alvéolaires), d'altérer le pro-
cessus de réparation intrapulmonaire (activation de cyto-
kines et facteurs de croissance) et de produire des anomalies
du surfactant.

3. Résistance aux corticoides : 1e stress oxydatif va altérer la trans-
location jusqu’au noyau des récepteurs aux corticoides, ainsi

Tabagisme

Macrophages
Neutrophiles

Xanthine-
oxydase

Stress oxydatif

Anomalies
immunitaires
(infection-
hypersécretion)

Peroxydation
des
lipides

Lésions
de
’ADN

Inactivation
des
antiprotéases

Activation
de
NF-xB

Déficience
en
anti-oxydants

BPCO

Figure 5. Mécanisme du stress oxydatif dans le taba-
gisme 6

que leur lien avec 'ADN, et va réduire l'activité de I'histone
déacétylase 2. Cette action conjuguée est responsable d’'une
résistance au traitement stéroidien

Sur le versant anti-oxydant, deux systémes coexistent:
1. Systéme enzpmatique : les principaux sont la superoxyde
dismutase (SOD), le glutathion (GSH) et la catalase (figure 6).
2. Systeme non enzymatique: les vitamines E et C, le B-caro-
téne, I'acide urique et la bilirubine font partie des agents
anti-oxydants non enzymatiques.

La réserve anti-oxydante est variable chez les patients
atteints de BPCO avec des situations de déficit ou au
contraire de synthese augmentée.

NOUVELLES CIBLES THERAPEUTIQUES DANS
LEMPHYSEME

Le traitement actuellement reconnu de 'emphyséme
consiste en un péle médicamenteux (bronchodilatateurs,
corticoides topiques et systémiques, théophylline), venti-
latoire (ventilation non invasive et oxygénothérapie) et par-
fois chirurgical sous la forme de réduction de volume (tab-
leau 3)!7.18 ou de greffe pulmonaire uni- ou bilatérale pour
une minorité de cas trés sélectionnés (tableau 4).1920 La ré-
duction de volume par voie endoscopique, a I'aide de valve
antireflux est au stade de I'évaluation clinique.

Lévaluation de I'efficacité de nouveaux traitements est
particulierement laborieuse pour deux raisons principales:
1) au vu de I'évolution tres lente de la maladie emphysé-
mateuse chez 'homme, il faut des périodes d’observations
excessivement longues, d'un a trois ans, pour détecter une
différence entre le groupe traité et le groupe contrble. Ce-
pendant les progres du scanner en haute résolution font que
cette technique est maintenant plus sensible que I'explo-
ration fonctionnelle et permet donc de raccourcir ce délai;
2) plusieurs modeles animaux ont été établis, surtout chez
le rongeur. Lemphyséme est obtenu soit «naturellement»

Tableau 3. Critéres opératoires pour une chirurgie
de réduction de volume!7!8

En faveur

» Emphyséme inhomogéne (CT thoracique haute résolution)
Dyspnée sévere malgré un traitement médical optimal
Restriction sévere des activités de la vie quotidienne
Arrét du tabac (> 6 mois)

Age <75 ans

VEMS < 35%

Hyperinflation pulmonaire (VR > 200%)

Acceptation du programme de réadaptation respiratoire
Acceptation du risque de morbidité et mortalité

Contre-indications

* Hypercapnie chronique (PaCO, > 50 mmHg)

DLCO <20%

Hypertension artérielle pulmonaire ( PAPmoy > 35 mmHg)
Comorbidité significative (cardiaque, rénale ou hépatique)
Probléme pondéral majeur (obésité ou cachexie morbide)
Dépendance a la ventilation non invasive

Atteinte prédominante des voies aériennes

Antécédents de chirurgie thoracique

Corticothérapie > 10 mg/j
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Antioxydants:

-N-acétylcystéine

Inhibiteurs des
protéases:

-inhibiteurs de la
neutrophile élastase
-inhibiteurs des
cathepsines
-inhibiteurs des MMP
-au]-antitrypsine
-SLPI

Traitements 4 visée
anticytokines/chémo-
kines/molécules
d’adhésion:

-anti-TNF-a
-1L-10

_________ Remodeling :

-acide rétinoique

Macrophages (M) ; neutrophiles (N); cellules épithéliales (E); fibroblastes (F); interleukine (IL); inhibiteur de la sécrétion de la leucoprotéinase (SLPI); tumor

necrosis factor (TNF-cx).

Contre-indications relatives

» Ostéoporose symptomatique

* Atteinte musculo-squelettique sévere (cyphoscoliose par
exemple)

* Status nutritionnel (< 70% ou > 130% du poids idéal)

* Dépendance au tabac, alcool, narcotiques <6 mois au moins

* Probléme psychiatrique

* Recours a une ventilation invasive

* Antécédents de mauvaise compliance thérapeutique

* Colonisation par des champignons ou mycobactéries atypiques

» Age > 60 ans (bipulmonaire) et > 65 ans (unipulmonaire)

Contre-indications absolues

» Dysfonction majeure d’un autre organe

* VIH

» Tumeur active <2 ans (<5 ans: rein, sein, célon, mélanome)
* VHB antigéne positif

* VHC avec atteinte hépatique a la biopsie

Indications (BPCO)

* VEMS <25% du prédit sans réversibilité

* Dégradation fonctionnelle rapide

* PaCO, >55 mmHg

* Hypertension artérielle pulmonaire et cceur pulmonaire
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par exposition a la fumée de cigarette, soit de maniére plus
rapide, par exemple par instillation d’élastase dans les voies
aériennes. Il est clair que ce dernier modele ne reproduit pas
toute la complexité de I'inflammation décrite chez 'lhomme.
Par ailleurs il est également connu que les mécanismes de
réparation des tissus pulmonaires des rongeurs peuvent
différer significativement de ceux de 'homme. Pour toutes
ces raisons le délai entre les premieres données expérimen-
tales et la mise sur le marché de nouveaux traitements pour
I'emphyseéme est passablement long.

Les nouvelles options thérapeutiques concernent soit
des nouvelles molécules, des nouveaux modes d’adminis-
tration ou des nouveaux traitements non médicamenteux
tels que la réduction de volume par voie endoscopique.
Nous nous focaliserons sur trois nouvelles classes d’agents
thérapeutiques.

Inhibiteurs des protéases

Dans cette catégorie de traitement on retrouve les anti-
protéases endogenes (o1-antitrypsine, inhibiteur de la leu-
coprotéase, élafine, inhibiteurs tissulaires des MMP (TIMP))
et exogenes. Déja dans les années 80 Wewers a montré la
faisabilité d’'une substitution en ol-antitrypsine avec une
correction de 'activité antiélastase sérique et dans le liqui-
de endoluminal mais sans amélioration fonctionnelle aprés



six mois de traitement.2! Récemment Wenker a démontré un
ralentissement du déclin fonctionnel chez 96 patients atteints
d’un déficit sous perfusion hebdomadaire d’inhibiteur de
I'ol-protéase.?? Lefficacité réelle et I'indication des anti-
protéases endogenes via des formes recombinantes ou
apres transfection par des vecteurs viraux doit cependant
encore étre établie. 2324

Concernant I'emphyséme commun plusieurs inhibiteurs
de protéases sont en cours de développement, traitements
prévus soit par inhalation ou par voie systémique. Trois
classes de protéases sont ciblées a savoir les sérine-pro-
téases (ONO-5046, ICI 200355), les cystéine-protéases (inh-
ibiteurs des cathepsines K, L et S) et les métalloprotéina-
ses de la matrice (Batimastat, Marimastat). Concernant ces
derniéres il est probable que les inhibiteurs non sélectifs
seront remplacés par des molécules sélectives pour MMP-9
et MMP-12, avec davantage d'efficacité et moins d'effets se-
condaires. Ces substances sont pour la plupart au stade
d’investigation préclinique ou en phase I.

Anti-oxydants

Larrét du tabagisme est le traitement de choix chez les
patients tabagiques. Les f2-agonistes, les anticholinergi-
ques et méthylxanthines ont également un effet anti-oxydant
modeste par action sur la libération de radicaux libres par
les macrophages. L‘activité anti-oxydante de la théophyl-
line in vivo est débattue mais certains auteurs ont démontré
I'inhibition, dose dépendante, de la production d’oxydants
par les neutrophiles in vitro.¢ Le méme doute plane sur I'ef-
fet des corticostéroides topiques.

Le traitement anti-oxydant le plus répandu reste la N-
acétylcystéine (NAC) diminuant la production de H,0, par
augmentation du glutathion (GSH). Son action va également
diminuer l'activation de NF-xB, la production de mucus et
la survenue d’anomalies sur les neutrophiles.® Rubio en 2003
a montré une diminution de I'activité de I'élastase et des
lésions tissulaires chez le rat sous NAC.2> Si ce traitement a
pu faire la preuve, dans certaines études, d'une efficacité
dans la viscosité des expectorations et les problémes in-
fectieux (diminution des exacerbations et des cas d’infec-
tions virales ou colonisations bactériennes) 26 il a également
été associé a un déclin moins marqué du VEMS dans un
collectif de BPCO suivi sur une périodes de deux ans.?” Ce-
pendant ce bénéfice n’a pas été confirmé par Decramer lors
d’une étude randomisée multicentrique sur 523 patients.28
Acide rétinoique

Un travail publié en 1997 par Massaro a fait sensation
en ce sens qu'il montrait pour la premiére fois la réversibi-
lité d’'un emphyséme induit expérimentalement chez le rat
par I'élastase.?? La substance responsable de cette «répa-
ration» est I'all-trans acide rétinoique, métabolite du rétinol
(vitamine A). Les rétinoides agissent par l'intermédiaire de
récepteurs cytosoliques spécifiques qui sont entre autres
impliqués dans I'embryogenese, d'ou I'effet tératogene bien
connu de cette classe de substance. Il est vraisemblable que
I'administration d'acide rétinoique chez ces rats emphysé-
mateux ait réactivé des processus archaiques de morpho-
genese tels qu'observés dans la période embryonnaire et
foetale, avec comme conséquence une régénération du tissu

détruit. Malheureusement si cet effet a été observé par
plusieurs auteurs chez le rat, il n’est déja plus manifeste
chez la souris.?? Un essai pilote, probablement prématuré
et de trop courte durée, n'a pas montré d’efficacité du all-
trans acide rétinoique chez I'homme emphysémateux.?! Si
on est donc loin d’'une application clinique, il est permis
d’espérer qu’'une manipulation plus fine et plus sélective
des récepteurs aux rétinoides, avec le cas échéant I'emploi
de cellules souches, permette un jour de recréer une partie
du parenchyme pulmonaire détruit (figure 6).

Mode d’administration

La voie topique par inhalation a la faveur du pneumo-
logue dans le traitement de plusieurs affections respiratoires
en raison de son rapport efficacité versus effet secondaire
particulierement favorable. Les traitements inhalés admi-
nistrés dans la BPCO (bronchodilatateurs, stéroides) ont
pour cibles les bronches de gros et de moyens calibres et
s'attaquent donc principalement a la composante bronchio-
litique. Il est cependant évident qu'en cas d’emphyséme
I'agent thérapeutique devra atteindre le lobule secondaire,
lieu du processus actif. Cela implique des particules de
plus petites tailles (< 5 um) que celles administrées cou-
ramment, et de pallier I'importante inhomogénéité de la
distribution de la ventilation caractéristique de I'emphyséme.
Lorsque I'on considére que la fumée de cigarette atteint
justement et «efficacement» ce territoire on peut espérer
que des médicaments efficaces pourront suivre le méme
chemin !

CONCLUSIONS

Lemphyseme fait partie intégrante de la bronchopneu-
mopathie chronique obstructive et résulte de I'inflammation
particuliere, au niveau du lobule secondaire liée a la fu-
mée de tabac ou d’autres substances polluantes inhalées.
Linflammation oli prédominent les lymphocytes CD8 et les
macrophages, le stress oxydatif et le déséquilibre entre
protéases et antiprotéases sont les trois mécanismes phy-
siopathologiques majeurs contre lesquels des possibilités
d’interventions thérapeutiques sont a I'étude. Si la lenteur
de I'évolution de la maladie rend difficile I'évaluation clini-
que de ces nouvelles molécules, il est par contre probable
qu’une administration ciblée, notamment par voie inhalée,
permette d'optimaliser leur fenétre thérapeutique. [ |

Le sujet de cet article a été proposé par le cercle de qualité de la
Broye.
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