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« O Dieu, que mon esprit soit toujours clair et illuminé.

Ne laisse aucune pensée étrangere le distraire aux cotés du
patient. »

Maimonide (1135-1204)

Lhistoire de notre connaissance des maladies respiratoi-
res est fort ancienne ; au fil du temps, nombre de découvertes
majeures ont donné de nouveaux élans 2 la recherche sur les
causes et traitements de ces maladies. Cet éditorial n'a pas
pour but de revenir avec auto-satisfaction sur les progres
effectués lors de notre voyage dans la compréhension des
maladies respiratoires au cours des siecles passés. Son but est
plutdt de nous rappeler quaujourd’hui, nous avons devant
nous une profusion d’opportunités d’étendre les limites de
notre savoir et ainsi d’aider les millions de malades qui de par
le monde souffrent d’affections respiratoires, et quil est
urgent de saisir ces opportunités.

Néanmoins, il ne faut pas oublier que nous devons a de
grands penseurs du passé les outils et la connaissance d’out
nous tirons aujourd’hui nos idées et nos attentes. Lun deux
était René Laennec qui inventa le stéthoscope en 1816 [1].
Sur ses talons, John Hutchinson décrivit les subdivisions du
volume pulmonaire et proposa un nouveau spirométre en
1846 [2]. Cet instrument avait pratiquement toutes les carac-
téristiques de ceux que nous utilisons aujourd’hui.

Une autre étape marquante de notre parcours au pays de
la connaissance des maladies respiratoires a été I'incroyable
quéte de compréhension de la physiologie de 'appareil respira-
toire qui s'est développée pendant la seconde guerre mondiale
et apres elle. Le travail des écoles de physiologie respiratoire
américaines et européennes a permis de remarquables avancées
dans ce domaine, établissant les bases des approches utilisées
aujourd’hui pour I'étude des maladies pulmonaires. Les cin-
quante dernieres années de recherche et de progres ont été par-
ticulierement impressionnantes et productives.

Les paragraphes qui suivent mettent successivement en
exergue un exemple de succes sans équivoque, un exemple de
succes sur le point de se concrétiser, et un exemple d’une pro-
blématique ol les progres sont encore tres fragmentaires et
lents. Bien que ces exemples soient tirés de l'expérience
Nord-Américaine, il est probable que des tendances similaires
peuvent étre observées A travers le monde, compte tenu de la
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globalisation des échanges scientifiques entre chercheurs et
sociétés professionnelles.

Le meilleur exemple de progres scientifique ayant con-
duit & un succes indiscutable en terme de santé publique con-
cerne le syndrome de détresse respiratoire néonatale. De 1972
22002 (seulement 30 ans), le taux de mortalité infantile lié 2
cette maladie a été divisé par plus de dix, passant de 265 pour
100 000 naissances vivantes a 23,4. Ceci correspond a une
diminution du nombre annuel de déces de 9 763 4 933. Bien
stir, ces chiffres sont encore plus impressionnants 2 la lumiere
des changements démographiques qui ont pris place aux
Etats-Unis pendant la méme période. En effet, elle a vu la
population en 4ge de procréer (15 2 59 ans pour les hommes
et 15 4 44 ans pour les femmes) augmenter d’approximative-
ment 45 %. Si le nombre de parents potentiels était resté
inchangé, le nombre de déces par détresse respiratoire néona-
tale aurait été encore plus faible en 2002 que ce qu’il n’a éeé
réellement. De plus, les enfants qui naissent actuellement
sont plus souvent prématurés et de trés petit poids de nais-
sance quil y a 30 ans, d’'olt par conséquent un risque de
détresse respiratoire néonatale plus élevé.

A quoi ce progres est-il di ? D’abord, et Cest trés impor-
tant, un programme de recherche trés actif a permis des avan-
cées tres significatives parmi lesquelles on compte la
ventilation en pression positive continue [3], la découverte de
la source du surfactant (les cellules alvéolaires de type 1I) [4],
I'identification des lipides du surfactant [5] puis de ses protéi-
nes [6], le développement d’un surfactant synthétique [7], et
finalement l'utilisation d’un traitement combinant surfactant
et corticostéroides. Un autre facteur important a été la coopé-
ration dynamique et fertile entre recherche fondamentale et
recherche clinique, qui, 4 son tour, a permis que les résultats
de la recherche soient appliqués dans différents cadres de
soins.

Lexemple suivant illustre le cas d’'une maladie, 'asthme,
pour laquelle d’'immenses progres sont d’ores et déja acquis,
d’autres sont en cours, avec en perspective un succes en voie
de se concrétiser. Lasthme est 'une des plus anciennes mala-
dies respiratoires A avoir attiré l'attention des médecins.
Maimonide publia le premier traité sur 'asthme il y a huit sie-
cles [8] puis il écrivit «je n'ai aucun remeéde magique a
rapporter ». Tel est peut-étre encore le cas aujourd’hui, mais
les malades bénéficient grandement des multiples résultats
obtenus par la recherche fondamentale et la recherche clini-
que. Au cours des trois dernitres décades, une véritable pan-
démie asthmatique sest développée, affectant la plupart des
pays quel que soit leur développement économique [9]. Heu-
reusement, la communauté médicale nest pas restée passive
devant cette situation, et une recherche trés active s'est déve-
loppée avec 'appui et I'investissement de nombreuses discipli-
nes dans diverses directions; se sont ainsi focalisées sur
lasthme [I'épidémiologie, la recherche fondamentale, la
recherche clinique, ainsi qu'une politique active d’éducation
des patients. Uindustrie pharmaceutique a rallié ce mouve-
ment, et a permis aux médecins de disposer d’une panoplie de
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nouvelles molécules et de nouvelles approches thérapeutiques
reposant sur une meilleure compréhension de la physiopatho-
logie de l'asthme. Grice A ces progres, il est rapidement
devenu clair que traiter 'asthme en réduit la mortalité, en
donnant de la crédibilité a 'assertion selon laquelle « personne
ne devrait mourir d’asthme ». De méme, I'application clini-
que 2 large échelle des résultats de la recherche sur 'asthme a
été associée & une amélioration de tous les index de morbidité,
quil sagisse du nombre d’hospitalisation, de la durée de
séjour a I'hopital, de I'absentéisme scolaire et professionnel
[10]. On pourrait donc se demander pourquoi le combat con-
tre l'asthme ne s'est il pas soldé par une victoire aussi indiscu-
table que celle de la bataille contre le syndrome de détresse
respiratoire néonatale ? La réponse tient probablement 4 une
dissémination incompléte des applications de la recherche
dans le domaine : en effet, tous les patients ne bénéficient pas
des traitements les plus efficaces. Des efforts internationaux et
nationaux ont été mis en ceuvre pour remédier A cette situa-
tion. Le projet GINA (Global Initiative Fort Asthma) [11], qui
remonte désormais & pres de 15 ans, a eu un impact remar-
quable sur les résultats de la prise en charge de 'asthme dans
les pays développés et les pays en développement, et ses effets
continuent de se faire sentir. Cet effort international, associé
aux programmes nationaux, laisse penser qu’il est réaliste
d’attendre de la généralisation des stratégies rationnelles de
traitement de 'asthme qu’elle débouchera sur un succes com-
plet contre cette maladie.

Dans notre troisitme exemple, malheureusement, les
progres de la recherche doivent encore étre considérés comme
insuffisants, ou, au mieux, comme trop lentement transposés a
la prise en charge des malades. Il s'agit de la bronchopneumo-
pathie obstructive ou BPCO. Labsence de progres significatif
dans cette maladie a conduit 2 une situation complétement
différente de celle du syndrome de détresse respiratoire néona-
tale et de 'asthme. En effet, nous avons été les témoins d’une
augmentation de la mortalité par BPCO et d’une aggravation
de la plupart de ses indices de morbidité. Aux seuls Etats-Unis,
le nombre de déces attribués & la BPCO était d’environ
35 000 en 1970, mais s'élevait en 2002 a2 124 816 [10]. Tou-
tefois, il est actuellement permis d’espérer que cette situation
va changer, en grande partie grice 4 un effort impressionnant
de la recherche internationale, effort qui implique d’innom-
brables acteurs, chercheurs, cliniciens, industrie pharmaceuti-
que, autorités de santé, gouvernements et autres organisations,
par-dessus tout, les patients eux-mémes.

Lhistoire de la BPCO est aussi ancienne que surpre-
nante. Au cours des années, la définition de la maladie a évo-
lué d’une maniere parfois confuse mais, aujourd’hui, il existe
fort heureusement un quasi-consensus autour d’une défini-
tion unique. La premi¢re mention de 'emphyséme, compo-
sante primordiale de la BPCO et initialement la seule décrite,
peut étre trouvée dans le traité intitulé « 'anatomie morbide
de quelques-unes des plus importantes parties du corps » écrit
par Matthew Baillies, neveu de William et John Hunter, et
publié & Londres en 1793 [12]. Laennec fournit une descrip-



tion plus détaillée de 'emphyséme dans son traité sur les dia-
gnostics par auscultation médiate des poumons et des
maladies cardiaques, publié & Paris en 1819 [1]. Plus d’un si¢-
cle plus tard, les physiologistes et les pathologistes décrivaient
la bronchite chronique et, finalement, le terme BPCO, recou-
vrant un « mélange » & part variable de lésions emphyséma-
teuses et bronchitiques, fut introduit et accepté par la grande
majorité, quoique lentement [13, 14].

Aux Etats-Unis, le rapport du « Surgeon General » daté
de 1964 sur le tabagisme et la santé [15] fit véritablement
leffet d’un électrochoc. La communauté scientifique et le
public prirent conscience que le tabagisme est la cause princi-
pale de la BPCO. Cependant, pendant pres de 30 ans, le
principal objectif, louable, fut d’éliminer la cause, mais on ne
consacra que peu ou pas d’efforts 4 la lutte contre la maladie
proprement dite. La transition vers cette dernitre fut lente a
venir, mais finit par arriver !

Le travail des Suédois Laurell et Erickson [16, 17] au
cours des années 1960 établit incontestablement le premier
lien entre la recherche biochimique puis moléculaire et la
pathobiologie de 'emphyséme et, par la suite, de la BPCO.
Certains chercheurs suivirent d’emblée la route ouverte par
Iécole suédoise, mais ils restérent trés peu nombreux jusqu'a
ces derniéres années. Aujourd’hui, la plupart des disciplines
de la biologie, pour ne pas dire toutes, participent 2 la course
vers la compréhension et la maitrise de la BPCO. Les efforts
portent sur un ensemble de cibles qui vont de I'arrét du tabac
a la compréhension des mécanismes et du rdle de I'inflamma-
tion, en passant par 'étude de la réparation et du remodelage
tissulaire, et par I'étude des moyens d’agir sur ces processus.
Cet éditorial ne peut prétendre résumer méme grossiérement
toute la recherche qui est en cours, ni rendre justice 4 sa qua-
lité et A sa prescience, mais certains concepts nouveaux méri-
tent une mention particuliere.

Il est actuellement communément admis que la BPCO
proctde d’une réponse inflammatoire & des agents exogénes
et/ou un stress oxydatif [18]. Cette notion a conduit a des tra-
vaux extensifs sur les métalloprotéinases matricielles et diver-
ses autres molécules. La probable mise en jeu de phénomenes
apoptotiques, récemment documentée, accroit la complexité
des concepts physiopathologiques. Ceci bien illustré par les
notions de réparation, de remodelage, et de migration des cel-
lules alvéolaires, qui ont conduit & examiner le role dans la
BPCO de médiateurs comme I'Epidermal Growth Factor
(EGF) [19] et le facteur nécrotique tissulaire (TNF-alpha)
[20]. Sans aucun doute, chacun de ces médiateurs et beau-
coup d’autres pourraient conduire  la découverte de molécu-
les dotées de vertus thérapeutiques ; cependant, 4 ce jour,
relativement peu de travaux ont été menés dans ce domaine.

Lhistoire naturelle de la BPCO a été remarquablement
bien décrite et est désormais bien connue. Elle est cependant
fortement articulée sur les symptomes cliniques. Le projet
GOLD (Global initiative for chronique Obstructive Lung
Diseases), qui se veut le pendant « BPCO » de GINA, qui a
produit son premier rapport en 2001 [21], définissait initiale-
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ment 5 niveaux de sévérité de la BPCO et proposait pour cha-
cun d’entre eux des recommandations de prise en charge.
Cette classification a fait 'objet d’une large diffusion et d’une
large acceptation par la communauté médicale. Si elle a des
limites et peut susciter certaines réserves, elle a I'avantage du
pragmatisme. Elle doit, de plus, étre considérée par les cher-
cheurs comme une opportunité de développer une histoire
naturelle moléculaire et biochimique de la maladie. Il faut
espérer que tisser des liens entre éveénements moléculaires et
biochimiques et évenements cliniques, 4 tous les stades de la
maladie, conduira au développement de nouvelles approches
thérapeutiques efficaces.

Il est désormais établi et reconnu, depuis de nombreuses
anndées, que les malades atteints de BPCO souffrent progressi-
vement des conséquences systémiques de la maladie pulmo-
naire [22], dont l'une des expressions majeures est la
dysfonction et l'atrophie des muscles locomoteurs. La fai-
blesse musculaire satellite de la BPCO limite la capacité
d’exercice indépendamment de 'état fonctionnel respiratoire.
Pendant un certain temps, la réponse 4 ce probleme a exclusi-
vement consisté en une supplémentation nutritionnelle. Nous
savons désormais que 'inflammation systémique est une con-
séquence de hypoxie, de l'inactivité, et des altérations struc-
turelles des muscles, dont certaines sont génétiquement
déterminées [23, 24]. S’ouvre ainsi une nouvelle voie de
recherche qui commence 2 attirer I'attention.

Simultanément, les traitements « palliatifs » de la BPCO,
essentiellement & visée symptomatique, se développent. De
nouvelles molécules dans les classes thérapeutiques existantes,
et de nouvelles classes thérapeutiques, sont ainsi en cours de
développement. Ceci inclut de nouveaux broncho-dilatateurs,
des inhibiteurs de la libération de médiateurs, des anti-
inflammatoires comme les inhibiteurs de la PDE 4 [25] et de
PPAR-gamma [26], et des agents remodelants.

Malheureusement ces agents sont actuellement utilisés
ou essayés expérimentalement chez des patients présentant un
stade avancé et trés probablement irréversible de la maladie.
La connaissance de lhistoire naturelle moléculaire et biochi-
mique de la BPCO devrait permettre une intervention plus
précoce et plus bénéfique, avant que des lésions définitives ne
soient constituées.

A travers les efforts internationaux, la bataille contre la
BPCO fait rage, mais sur le long terme la victoire pourrait
étre retardée par le fait que la détection précoce de la maladie
n'est pas encore la norme. En effet, la plupart des praticiens
n'utilisent pas la spirométrie dans leurs cabinets médicaux,
alors que la fonction respiratoire devrait étre mesurée régulie-
rement comme le sont le taux de sucre dans 'urine ou la pres-
sion artérielle. Si lon considere que le volume pulmonaire
inspiratoire a été mesuré pour la premitre fois par Borelli en
1680 [27], cette omission est pour le moins stupéfiante !
Détecter la BPCO chez des sujets asymptomatiques 2 risque,
ou chez des sujets ne présentant que des manifestations lége-
res de BPCO doit devenir une préoccupation aussi commune
que la détection de 'hypertension artérielle. Pour cela, il faut
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donner aux praticiens les outils nécessaires, c’est-a-dire une
formation 4 'exploration de la fonction respiratoire et des spi-
rometres simples et fiables, et également valoriser la pratique
de la spirométrie.

Beaucoup de connaissances ont d’ores et déja été accu-
mulées 4 propos de la BPCO, mais davantage encore restent
3 acquérir. Les patients souffrant de BPCO peuvent avoir
confiance en lavenir, & mesure que la recherche sur cette
maladie continue son expansion. La santé de la population en

dépend !
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  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
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