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INTRODUCTION

Le tabac est reconnu depuis de nombreuses
années comme étant un facteur de risque majeur
tant au niveau respiratoire que cardio-vasculaire.
Sa consommation est associée à une morbidité et
une mortalité accrues. Le tabagisme est, en effet,
étroitement lié au développement de la patholo-
gie coronarienne et vasculaire en général, du
cancer bronchique et de la broncho-pneumopa-
thie chronique obstructive (BPCO).

L’asthme est, quant à lui, une des pathologies
chroniques respiratoires les plus fréquentes,
affectant entre 5 à 10 % de la population dans les
pays occidentaux. En dépit de leur nombre
important, les sujets asthmatiques fumeurs ont
longtemps été systématiquement exclus des
études réalisées sur cette pathologie. Récem-
ment pourtant, il a été démontré que l’asthme
chez le fumeur était à considérer comme une
pathologie à part entière, avec un substrat
inflammatoire, une symptomatologie et une
réponse au traitement susceptibles de différer
considérablement de l’asthme "classique". 

EPIDÉMIOLOGIE

Le monde compte à ce jour 1,25 billions de
fumeurs, dont les deux tiers résident dans les
pays développés.  En Europe, une personne sur
quatre environ fume de manière régulière (de 18
à 38%). Cette proportion a tendance à encore
s’accentuer dans certains groupes de la popula-

tion, particulièrement chez les individus jeunes
de sexe féminin (1).

Chez les personnes asthmatiques, la préva-
lence du tabagisme est assez semblable à celle
de la population générale. Aux Etats-Unis, 17 à
35% des asthmatiques fument de manière régu-
lière. Si on inclut les anciens fumeurs, ce taux
monte jusqu’à 43% (2). En Europe, des données
finlandaises indiquent que la proportion d’asth-
matiques fumeurs est similaire à celle enregis-
trée dans la population générale, c’est-à-dire
voisine de 20 à 25% (3). Au vu de ces chiffres,
il est évidemment essentiel d’investiguer davan-
tage les caractéristiques propres à cette popula-
tion d’asthmatiques fumeurs.

ASTHME ET BPCO

Sachant que le tabac est le facteur de risque
majeur de la BPCO il convient, avant tout, de
bien distinguer l’asthme de cette pathologie. En
effet, les patients asthmatiques fumeurs sont
encore trop souvent rangés dans cette dernière
catégorie, alors que le traitement et la prise en
charge de ces deux entités diffèrent considéra-
blement (4).

Le profil inflammatoire est ainsi tout à fait
différent. On retrouve classiquement une prédo-
minance des éosinophiles et des lymphocytes
CD4+ dans les voies aériennes des sujets asth-
matiques, alors que les neutrophiles et les lym-
phocytes CD8+ prédominent chez les BPCO (5).

Au plan histopathologique, l’obstruction des
voies aériennes est liée, dans l’asthme, à l’infil-
tration de la paroi bronchique par des cellules

(1) Etudiante 4ème doctorat
(2) Pneumologue, Centre Hospital ier Hutois
(3) Professeur de Pneumologie, Chef de service, Ser-
vice de Pneumologie, CHU Sart-Tilman, Liège
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inflammatoires, une vasodilatation, la formation
de mucus et d’exsudat et l’hypertrophie du
muscle lisse. On observe aussi une érosion de
l’épithélium, associée à une augmentation de sa
perméabilité. 

Dans la BPCO, les lésions structurelles sont
tout autres. L’obstruction est liée au remodelage
complet de la paroi bronchique, conduisant pro-
gressivement à la fibrose, essentiellement des
petites bronchioles et à leur sténose. Au niveau
de l’épithélium, on observe une métaplasie épi-
dermoïde que l’on ne retrouve pas dans
l’asthme.

Sur le plan fonctionnel, l’asthme est caracté-
risé par un syndrome obstructif réversible spon-
tanément ou sous traitement, et par une
hyperréactivité bronchique non spécifique. 

Chez les patients atteints de BPCO, l’obstruc-
tion est en bonne partie irréversible, répondant
peu aux bronchodilatateurs. L’hyperréactivité
bronchique peut aussi être présente chez le
BPCO, mais à un niveau moindre que chez
l’asthmatique (5). Par ailleurs, contrairement à
ce que l’on observe dans l’asthme, l’hyperréac-
tivité bronchique du BPCO se limite générale-
ment aux stimuli directs, tels que la
méthacholine ou l’histamine, et est fortement
liée au calibre bronchique de base (6). Elle est
absente à l'égard de l'hyperventilation isocap-
nique (7) et variable à l'égard d'un stimulus indi-
rect comme l'adenosine (8).

TABAC ET DÉVELOPPEMENT DE L’ASTHME

Il faut d’abord remarquer que l’asthme peut
très bien précéder l’initiation tabagique et, dans
ce cas, la consommation tabagique rend
l’asthme plus symptomatique. Lorsque l’asthme
apparaît après le début du tabagisme, la question
se pose de savoir si le tabagisme a contribué à
l’éclosion de l’asthme. Différentes études ont été
menées pour évaluer le risque de développement
de l’asthme chez les fumeurs actifs, mais jus-
qu’ici les résultats semblaient assez contradic-
toires, même si la majorité des travaux va dans le
sens d’un rôle favorisant du tabac dans le déve-
loppement de l’asthme (1,2).

Récemment, Piipari R. et al. (1) ont démontré
ce lien de manière significative. L’intérêt de leur
étude réside dans le grand nombre de sujets étu-
diés et dans la définition précise et rigoureuse de
l’asthme. Leurs résultats indiquent un risque
plus élevé de développement d’asthme à l’âge
adulte chez les fumeurs et les anciens fumeurs.
Ce risque semble particulièrement accru chez
les patients atopiques et les femmes. Le risque
augmente aussi du fumeur occasionnel au

fumeur moyen (1-14 cigarettes/jour), mais para-
doxalement diminue chez les gros fumeurs (>14
cigarettes/jour). Le risque particulièrement
accru chez les atopiques suggère une synergie
entre allergie et tabac dans le développement du
phénotype asthmatique. La sensibilité accrue
des femmes serait peut-être liée à une dépen-
dance plus importante vis-à-vis du tabac, et
donc, à une difficulté d’arrêter de fumer lors de
l’apparition des premiers symptômes (1). Selon
Godtfresten et al., la période qui suit le sevrage
tabagique serait particulièrement à risque pour
développer un asthme. Peut-être ce phénomène
est-il associé à un déséquilibre immunologique
transitoire à l’arrêt du tabac, qui favoriserait
l’expression du phénotype asthmatique. Tout
cela reste du domaine de l’hypothèse (9).

SÉVÉRITÉ DE L’ASTHME

L’asthme du fumeur est clairement associé à
une morbidité et une mortalité plus élevées que
chez le non-fumeur (3,10). Les symptômes sont
plus marqués comme le reflètent des scores de
sévérité plus élevés. Les débits expiratoires sont
abaissés, conséquence d’un déclin accéléré du
VEMS au cours du temps (11). Ces patients ont
généralement recours à un traitement plus lourd
reposant sur des combinaisons médicamen-
teuses et des doses accrues. Les crises nécessi-
tant une hospitalisation en unité de soins
intensifs, voire l’intubation, sont plus fréquentes
(2,9,12,13). Chez les asthmatiques fumeurs,
l’hyperréactivité bronchique est souvent sévère
(4), ainsi que la fréquence de l’hyperinflation
pulmonaire ou de l’emphysème (9,14).

INFLAMMATION BRONCHIQUE

1) L’ASTHME DU NON-FUMEUR

L’asthme est associé à une inflammation chro-
nique des bronches. Il est caractérisé par une
infiltration des parois bronchiques par des éosi-
nophiles et des lymphocytes T CD4. Les masto-
cytes de la muqueuse et de l’épithélium sont
activés. Cette inflammation est orchestrée par
des cytokines de type Th2, telles que l’interleu-
kine -4 et l’interleukine -5, et par une série de
chémokines parmi lesquelles l’éotaxine joue
sans doute un rôle prépondérant (15). L’inflam-
mation éosinophilique est aussi souvent visible
dans le sang périphérique.

2) L’ASTHME DU FUMEUR

La fumée de cigarette est constituée de plus
de 4000 éléments irritants (1). De par ses carac-

N. GUSBIN ET COLL.

Rev Med Liege 2006; 61 : 2 : 81-8682



téristiques, le tabac modifie profondément les
caractéristiques de l’inflammation retrouvée
chez l’asthmatique. Le tableau I reprend les
principales variantes inflammatoires retrouvées
dans l’asthme du fumeur par rapport au non-
fumeur.

Au niveau du sang périphérique, on remarque
pour des raisons encore inconnues, un taux
diminué d’éosinophiles chez les asthmatiques
fumeurs par rapport aux non fumeurs (13).

Au niveau bronchique, il s’agit d’une inflam-
mation à prédominance neutrophilique alors
que, chez l’asthmatique non-fumeur, il s’agit
essentiellement d’un infiltrat à éosinophiles.
Cette constatation est basée sur l’analyse
d’échantillons recueillis à partir de lavages bron-
cho-alvéolaires et d’expectorations induites (2).
Il faut savoir que les fumeurs non-asthmatiques
ont aussi tendance à présenter cette prédomi-
nance neutrophilique au niveau bronchique,
mais de manière moins importante, ce qui incri-
mine directement le tabac dans ce phénomène
(16). Chez les asthmatiques non-fumeurs, l’hy-
perneutrophilie des voies aériennes est l’apa-
nage des asthmes sévères. Chez le fumeur
asthmatique, l’augmentation des neutrophiles se
retrouve déjà pour les asthmes légers à modérés
et l’importance de cette neutrophilie est directe-
ment corrélée à l’importance de perte de fonc-
tion pulmonaire et à la sévérité des symptômes
(17).

Non seulement le tabac favorise l’hyperneu-
trophilie, mais il modifie également la popula-
tion lymphocytaire. Les lymphocytes T CD8,
dont on connaît les propriétés cytotoxiques, sont
retrouvés à des taux accrus par rapport aux asth-
matiques non-fumeurs (2).

Reflétant les modifications du profil cellu-
laire, les médiateurs inflammatoires intervenant
dans la pathologie asthmatique sont également
modifiés par l’action du tabac. L’interleukine-8

(IL-8) est un médiateur ayant une activité chi-
miotactique sur les neutrophiles. Elle est aussi
incriminée dans le développement de la BPCO
chez les fumeurs (18). Cette interleukine est
accrue chez les fumeurs asthmatiques et son
taux est directement corrélé à l’importance de la
neutrophilie et au déficit des débits expiratoires
(17). 

De la même façon, les taux de leucotriènes
B4, un autre agent chimiotactique pour les neu-
trophiles, sont augmentés dans les expectora-
tions des asthmatiques fumeurs (12). Par contre,
l’interleukine-18, une cytokine favorisant le pro-
fil Th1, se retrouve à des taux nettement dimi-
nués dans les expectorations induites des sujets
fumeurs asthmatiques (15).

LIMITE DU TRAITEMENT PAR CORTICOÏDES

INHALÉS

1) MÉCANISME D’ACTION

Les corticoïdes agissent de multiples façons
afin de supprimer l’inflammation.

Au niveau cellulaire, ils diminuent le nombre
de lymphocytes T, d’éosinophiles et de masto-
cytes présents dans les bronches. Il inhibent le
recrutement de ces cellules en empêchant la pro-
duction de substances chémo-attractantes et de
molécules d’adhésion au niveau de l’endothé-
lium. De plus, ils sont de puissants activateurs de
l’apoptose des éosinophiles (19).

Les corticoïdes diffusent à travers la mem-
brane cytoplasmique de la cellule cible, et vont
se lier à leur récepteur. On connaît deux types de
récepteurs. Les récepteurs α lient les corticoïdes
et sont activés par ceux-ci, ce qui n’est pas le cas
des récepteurs ß.

Le complexe corticoïde-récepteur est ensuite
rapidement conduit dans le noyau, où il se lie à
l’ADN, au niveau de séquences spécifiques des
régions promotrices de «steroid-responsive
genes» (GRE). Par cette interaction, les corti-
coïdes augmentent l’expression de gènes codant
pour des cytokines anti-inflammatoires. Ce
mode d’action n’est pas le plus important, les
doses nécessaires à son déroulement étant parti-
culièrement élevées. L’effet principal résulte en
fait de l’inhibition de la synthèse de nombreux
médiateurs pro-inflammatoires. 

Dans le cadre du développement d’une réac-
tion inflammatoire, l’expression accrue de
médiateurs est intimement liée à l’acétylation de
protéines associée à l’ADN, les histones. Les
facteurs de transcriptions, tel que NFκB, se lient
au co-activateur de l’histone-acétyltransférase et
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Eléments cellulaires

Cellularité globale Accrue
Lymphocytes T CD8+ Accrus
Macrophages Accrus
Neutrophiles Accrus
Eosinophiles Diminués

Médiateurs inflammatoires

IL-8, IL-10 et IL-4 Accrues
IL-18 Diminuée
TNF-α Accru

Facteurs intra-cellulaires de résistance aux corticoïdes

Ratio GRα/GRß Diminué
Activité histone déacétylase Diminuée

TABLEAU I : PROFIL INFLAMMATOIRE DANS LES VOIES AÉRIENNES
DES ASTHMATIQUES FUMEURS



l’activent. Ceci provoque l’acétylation des molé-
cules d’histone qui permet l’expression des
gènes codant pour des médiateurs pro-inflam-
matoires. Les corticoïdes s’opposent à ces évé-
nements en recrutant et activant des protéines
appelées histone-déacétylases, ce qui diminue le
nombre d’histones acétylées et, donc, la trans-
cription de séquences d’ADN codant pour des
gènes inflammatoires (figure 1) (20,21).

2) CORTICORÉSISTANCE CHEZ L’ASTHMATIQUE FUMEUR

Les corticoïdes inhalés représentent actuelle-
ment le traitement le plus efficace pour contrô-
ler l’asthme. Cette situation diffère de celle
retrouvée chez les patients atteints de BPCO où
ce traitement ne permet pas d’enrayer le déclin
de la fonction respiratoire (21). En 2002, Chal-
mers et al. réalisent la première étude prospec-
tive, contrôlée et randomisée comparant l’action
de corticoïdes à doses élevées (fluticasone
1000mg/jour pendant trois semaines) chez les
asthmatiques fumeurs et non-fumeurs. Les
résultats sont spectaculaires. La fonction pulmo-
naire, évaluée par la mesure du DEP (débit expi-
ratoire de pointe) et du VEMS (volume expiré
maximal par seconde), est nettement améliorée
par la fluticasone chez les non-fumeurs mais pas
chez les fumeurs (22).

En 2003, une autre étude, publiée par Chaud-
huri et al. (23), compare la situation chez les
fumeurs, non-fumeurs et anciens fumeurs. Le
VEMS et le DEP sont considérablement amélio-
rés par le traitement par corticoïdes oraux chez
les non-fumeurs. Par contre, chez les fumeurs,
on ne dénote pas de variation significative. On
retrouve chez les anciens fumeurs un effet inter-
médiaire, avec amélioration du DEP, mais pas du
VEMS. L’évolution des symptômes respiratoires
corrobore celle de la fonction respiratoire. Les
résultats obtenus chez les anciens fumeurs invi-
tent à penser que la corticorésistance serait
réversible après arrêt du tabac (23,24). 

Toutefois, comme l’ont montré Tomlinson et
al., il semble qu’un traitement plus long par cor-
ticoïdes inhalés parvient à améliorer quelque
peu les symptômes et la fonction respiratoire des
asthmatiques fumeurs, et donc, à lever du moins
partiellement cette résistance (25). En effet dans
cette dernière étude, les patients ont été traités
pendant douze semaines par béclométhasone
2000µg/j, versus trois semaines de traitement
dans l’article de Chalmers et al. (22).

Bien que généralement améliorés, tous les
asthmatiques non fumeurs ne réagissent pas de
la même manière au traitement par corticoïdes
inhalés.Une neutrophilie élevée retrouvée dans
l’expectoration induite a été incriminée comme
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Figure 1 :  L’histone-déacétylase au centre de l’action des corticoïdes et de la corticorésistance induite par le tabac.
Les histones, protéines intimement liées à l’ADN, doivent être acétylées pour que celui-ci puisse être transcrit, et donc que des médiateurs inflam-
matoires tels que le TNF-α ou l’IL-8 puissent être exprimés. Les corticoïdes agissent en activant l’histone-déacétylase, ce qui provoque la déacé-
tylation des protéines d’histones, et, donc, l’inhibition de la transcription.
La théophylline active également l’histone-déacétylase. Par contre, le tabac, probablement via l’augmentation du stress oxydatif intra-cellulaire,
inhibe l’histone-déacétylase, et va donc à l’encontre de l’action des corticoïdes.



facteur de résistance (26). Toutefois, il faut
savoir que la neutrophilie n’a pas tendance à dis-
paraître à l’arrêt du tabac alors qu’une réponse
aux corticoïdes réapparaît. Dès lors, l’hyperneu-
trophilie n’explique pas complètement le phéno-
mène de corticorésistance chez les asthmatiques
fumeurs (26). 

Il a été démontré que l’activité de l’histone-
déacétylase était nettement diminuée au niveau
des macrophages alvéolaires des fumeurs, ce qui
a pour conséquence l’augmentation de la pro-
duction de médiateurs de l’inflammation comme
le TNF-α et l’IL-8. Une hypothèse a alors été
formulée. Le stress oxydatif induit par le tabac
diminuerait l’activité de l’histone-déacétylase,
phénomène démontré in vitro sur des cellules
épithéliales bronchiques obtenues chez des
volontaires sains (21). Cette diminution de l’ac-
tivité des histone-déacétylase empêcherait les
corticoïdes d’agir avec efficacité.

Une modification de la répartition des récep-
teurs aux corticoïdes (GCR pour glucocorticoid
receptor) pourrait également être incriminée
dans le mécanisme de résistance. Rappelons
qu’il en existe deux isoformes, α et ß, la pre-
mière étant active et la deuxième inactive. Il
avait déjà été prouvé que le TNF-α avait ten-
dance à augmenter la proportion de récepteurs ß
par rapport aux α (27). Plus récemment, le rôle
du tabac a été mis en avant. Il semble que l’ex-
position à la fumée de cigarette diminue effecti-
vement le rapport GCRα/GCRß chez les
fumeurs par rapport aux non-fumeurs (28). 

La figure 1 schématise le mécanisme d’action
des corticoïdes via l’histone déacétylase, la cor-
ticorésistance chez le fumeur, ainsi que le rôle
de la théophylline.

3) ALTERNATIVES AUX CORTICOÏDES

Les corticoïdes utilisés en association avec
d’autres molécules peuvent voir leurs effets
potentialisés. La théophylline, par exemple, aug-
mente l’activité de l’histone déacétylase. De
cette manière elle agit en synergie avec les cor-
ticoïdes, ce qui permet de réduire les doses de
ceux-ci en augmentant leur efficacité (2,29).

Les inhibiteurs sélectifs de la phosphodiesté-
rase-4, comme le cilomilast, ont également une
activité anti-inflammatoire. Dans le traitement
de la BPCO, ils ont une action inhibitrice au
niveau des neutrophiles, ce qui pourrait être utile
dans l’asthme du fumeur (3).

L’activité des antagonistes aux récepteurs des
leucotriènes mériterait d’être évaluée chez le
patient fumeur (30).

Par ailleurs, les antagonistes de l’IL-2 et de
l’IFN-α ont montré une activité intéressante
dans des situations de corticorésistance (31). Il
serait intéressant de pouvoir évaluer leur effica-
cité chez les asthmatiques tabagiques.

CONCLUSION

La situation de l’asthmatique fumeur diffère
fortement du celle du non fumeur, tant au niveau
des mécanismes impliqués, que des symptômes
et du traitement. 

Les inconnues du problème restant nom-
breuses, les perspectives de recherche pour le
futur sont multiples. La compréhension des
mécanismes exacts impliqués dans le dévelop-
pement de l’asthme chez les fumeurs, et des
caractéristiques de l’inflammation bronchique
permettra éventuellement des avancées théra-
peutiques. Le phénomène de résistance aux cor-
ticoïdes devra également être étudié plus avant,
afin de, peut-être, y apporter des solutions
ciblées. La recherche de nouvelles alternatives
aux corticoïdes inhalés paraît nécessaire.

Toutefois, il semble évident que l’arrêt du
tabac est la meilleure prévention de l’aggrava-
tion des symptômes et de l’escalade thérapeu-
tique. Dans ce cadre, aider le patient
asthmatique à se défaire de cette habitude doit
devenir une priorité.  
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