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1. — RAPPEL CLINIQUE ET THERAPEUTIQUE :

L’asthme occupe le 1/3 des lits du Service de Pneumo-phtisio-
logie (Salle Laénnec ) de ’Hopital Général de Befelatanana. Il repré-
sente les 10 % des affections respiratoires chez ’enfant. Ainsi, par sa
fréquence, par son retentissement socio-professionnel, par ses
relations privilégiées avec les facteurs d’environnement, 1’asthme
bronchique est un vrai probléme de Santé Publique.

L’asthme est un syndrome fait de paroxysmes dyspnéiques
sibilants, spontanés, a prédominance vespéro-nocturne, et caracté-
risé sur le plan fonctionnel par Iexistence d’un syndrome obstructif
spontané, variable, et par une hyperréactivité toute particuliere des
bronches, lorsqu’elles sont soumises a des irritants divers, et en
particulier aux médiateurs cholinergiques (3).

1.1. Physiopathologie (6,8) :

La physiopathologie de I'asthme est basée sur la bronchosténose.
Celleci est due au bronchospasme, auquel s’ajoutent 'cedéme et I’hypersé-

crétion bronchique. La régulation de la bronchomotricité dépend de 2 phéno-
menes :

— nérveux,

— hormonaux.

* Communication présentée & I'Académie malgache le 14 Février 1985.
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a) Régulations nerveuses :

Le SNA parasympathique a une action bronchoconstrictrice. Le
SNA sympathique est bronchodilatateur : le mode de réponse a la stimulation
des récepteurs adrénergiques, dans la bronche, est de type béta-2.

b) Régulations hormonales :

Elles font intervenir le systéme de nucléotides cycliques : I’AMPc et
son antagoniste le GMPc. Les agents bronchodilatateurs, générateurs de forma-
tion I’AMPc intracellulaire, inhibent la libération des médiateurs chimiques.

Les mé diateurs chimiques appartiennent 4 2 catégories :

— les médiateurs membranaires : prostagiandines, thromboxanes et
les leukotriénes.

— les médiateurs granulaires, issus de la dégranulation des masto-
cytes et des basophiles, comprennent I’histamine, la kinine. Les cellules éosino-
philes et neutrophiles sont des médiateurs sécréteurs de facteurs agressifs pour
les bronches, et-en particulier, bronchoconstricteurs.

1.2. (inique (5,9) :

La crise d’asthme est dominée par la dyspnée. Aprés quelques
quintes de toux séches, le malade se met a siffler. L’existence de ces sibilances
fines, diffuses, audibles a l'extérieur comme'a l'auscultation est le grand
symptome de I’asthme,

Chez I’enfant, I’asthme est fébrile. Il prend I'aspect d’une bronchite;
c’est une fausse bronchite, car malgré l1a fiévre élevée, 'enfant joue. Le caractére
trés sibilant et dyspnéisant, la répétition de ces curieuses bronchites od ’on
constate I’échec de 'antibiothérapie, mais le succés spectaculaire de la théo-
phylline, font finalement poser le diagnostic.d’asthme.

'
1.3. Traitement (5,9,10,11,1,7,4):

» . La démarche thérapeutique de 'asthme peut se situer & quatre
niveaux différents : traitement préventif, iraitement protecteur, traitement
antibiotique, traitement de fond (11).

Classiquement, les médicaments de I'asthme sont représentés sur
un quadrant (9) dominé par les bases xanthiques, les sympathomimétiques, ...
les corticostéroides ct les divers.

Nous vous proposons un pentagone ou, dans les divers figurent :
— les antihistaminiques (PHENERGAN*, DOXERGAN*),
— les antispasmodiques (DIASPASMYL*, KHELLINE*),
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— les cromones : LOMUDAL*, un antispasmodique non spéci-
fique, ]
— le ketotifen : ZADITEN*,

— la plante de la famille des ASCLEPIADACEES, TYLIPHORA
INDIM est réputée aux Indes pour ses propriétés antiasthmatiques depuis de
longues années. Des études en double aveugle semblent montrer qu'il y a dans
cette plante une substance «cromone-likey qui n’est pas dénuée d’intérét (4).
C’est ainsi que nous avons le Séme volet du pentagone représentant la phyto-
thérapie (Fig. 1).

La phytothérapie est dominée par les infusions (TAMBAVY ) bien
connues par les Malgaches, C’est une grande nébuleuse, mais pleine d’espérance,
qu’il nous reste & déchiffrer, ou le TKS figure au 3e rang pour les essais
contrdlés, derriére le JEAN ROBERT (14) et le VOLOMBORONA (13), qui
ont des proprié tés antihistaminiques connues depuis de longues années par les
Malgaches. Vient ensuite le RAMBIAZINA, qui n’a pas été encore I'objet
d’études contrdlées, mais dont I'emploi dans I'asthme est d’'une efficacité
certaine. :

2. — ETUDE COMPARATIVE DES RESULTATS OBTENUS
SUR 144 CAS D’ASTHME :

Les 144 cas d’asthme, objet de cette étude, sont répartis en :

— essai ouvert (TKS sous forme d’infusion, de sirop ou de
comprimés) : 93 observations chez I’adulte ;

— essai en double aveugle (TKS et EPROZINOL sous forme
de sirop) : 51 observations chez l'enfant, des 2 sexes, age de 3 a
14 ans.

. Au terme de cet essai thérapeutique, nous avons constaté
I’action antispasmodique du TKS sur ’asthme bronchiq
malades traités en ambulatoire ou hospitalisés.

2.1. Evaluation des signes cliniques (Fig. 2 B) :

En essai ouvert, les amelmramls concernent la dispasiti
dyspnée et du sifflement intrathoracique. Les résultats ont été trés appré-
ciables car ceux-ci représentent plus de 70 % dans nos observations (74 a
81 %).

La toux et Pexpectoration paraissent stationnaires. La persistance
de ‘celles-ci se rencontre au-dela du 13éme jour de traitement dans plus de 50 %
des cas (57,80 %).

Chez les enfants (étude en double aveugle), le sirop au TKS

entraine des améliorations cliniques (dyspnée, sifflement intrathoracique)
beaucoup plus notables que celui a 'EPROZINOL. Nous avons retrouvé les

4
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mémes résultats que les auteurs (15) ayant expérimenté 'EPROZINOL en
double aveugle, ou la disparition des signes cliniques se chiffre aux environs de
60 % descas (Fig. 2 A).

Les signes objectifs relevés par le Médecin s’améliorent de fagon
notable chez ’adulte (69,9 %). Chez ’enfant, nous constatons la supériorité de
"EPROZINOL sur le TKS ou nous ne relevons que 44 % de disparition des
riles sibilants.

2.2. Evaluation des valeurs spirométriques (Fig. 3C) :

Malgré les difficultés techniques rencontrées chez les enfants, nous
constatons une amélioration du VEMS de plus de 30% (33,3 %) ; chez
I’adul te, il est augmenté dans 68 % des cas (68,8 %).

Les expérimentations faites avec ’EPROZINOL (2,12), ot I'EFR
a €t€é pratiquée, montrent que les variations du VEMS ou du TIFFENEAU sont
trés minimes. BACIGALUPPI (2) sur les 31 cas d’asthme présentés, a vu une
augmentation du TIFFENEAU de 54 % seulement sur la valeur initide, et
2,4 % sur le placebo (Fig. 3 B). MEYER et Cdl. (12) rapportent une augmen-
tation du VEMS dans 52 % des cas et une diminution du VEMS dans 47 %
(Fig. 3 A). Ces valeurs spirométriques correspondent & celles que nous avons
relevées lors de nos essais.

3. — DISCUSSION ET CONCLUSION A PROPOS DES EVA-
LUATIONS CLINIQUES DU TKS SUR L’ASTHME
BRONCHIQUE :

3.1. Discussions :

Le TKS est trés efficace sur la disparition des signes cliniques de
I'asthme. Les signes subjectifs (dyspnée, sifflement intrathoracique) se sont
améliorés dans plus de 74 % des cas, aussi bien chez I’adulte que chez I'enfant.
Quant aux réles sibilants : le TKS agit de fagon efficace chez 1’adulte avec une
amélioration de 79 % des cas, alors que chez I’enfant, nous n’en relevons que
4 %. .

Si la posologie du TKS semble convenir aux adultes, elle serait
beaucoup plus efficace chez I'enfant en augmentant la dose joumaliére. Les
expérimentations animales, faites au laboratoire du C.N.R.P. n’ont pas relevé
de signes d’intolérance ou de toxicité, et les essais cliniques démontrent cette
tolérance parfaite du TKS chez I’adul te et chez I’enfant.

Une dose de TKS supérieure a celle que nous avons prescrite
pourrait aussi améliorer les résul tats spirométriques chez I’enfant,

Le nombre des cas aggravés est faible par rapport 4 celui entrainé
par 'EPROZINOL. Le TKS ne donne que 8,9 % d’aggravation chez 'enfant, et
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15,5 % chez 'adulte ; alors que 'EPROZINOL montre une aggravation dans
39,76 % des cas d’asthme chez I"enfant : valeurs assez identiques a celles des
autres auteurs (2,12).

Des améliorations pourraient étre apportées aux cas d’asthme
inchangés, tant cliniques que spirométriques, sila dose du TKS était supérieure
a celle prescrite dans ce travail.

3.2 (\L‘om!usfans y

De ces essais thérapeutiques, il découle que le TKS n’est pas un
traitement de la crise d'asthme. L’efficacité du médicament n’est pas immé d ate.
Les effets du TKS se font remarquer par les améliorations cliniques au cours du
traitement, constatées a partir du 5éme jour de la prise du médicament.

Il faudrait souligner une acquisition importante lors de ces essais
thérapeutiques.

3'.-2.]. Les malades traités n'ont pas eu recours aux autres médi-
caments symptomatiques (les asthmes du type IV saméliorent dés le 5éme jour,
les rles sibilants disparaissent au 7éme jour).

3.2.2. Chez certains malades, on a pu réduire, voire sevrer la
corticotherapie dont on connait les risques d’usage prolongé. Notre expérience
chez I'enfant, en remplagant I'’ACTH par le TKS, a permis d’arréter nette la
crise, et de voir les crises suivantes s’espacer & 1 fois tous les 3 mois (alors
qu'avant, sous ACTH, elles étaient espacées de 1 fois par semaine). L’enfant
a pu reprendre les activités scolaires le lendemain de la crise aprés la prise du
TKS.

Malgré le caractére marginal de cette observation, nous
sommes bien obligés d’avancer I’effet retard ou semi-retard de ce TKS, effet
que nous ne cherchons pas au départ, car il ne figurait pas comme objectif de
notre étude.

Forts de cette expérience unique et encourageante, nous
nous sommes permis d’administrer le TKS aux enfants qui reviennent en
consultation de pneumd ogie infantile.

Bien nous a pris, car nous elimes la surprise de constater :

a) ’espacement des crises d’asthme, beaucoup plus long
qu’avant le traitement du TKS,

. b) P'atténuation des crises en quelques jours dés 1a prise du
sirop,

¢) I'amélioration des modes de vie des enfants (absentéisme
scolaire peu fréquent, sommeil non perturbé),
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3.23. Une étude longitudinale serait intéressante pour confirmer
’action préventive du TKS surl’asthme bronchique.

3.2.4. La tdérance clinique et biologique nous a paru trés bonne.

Le TKS n’aurait-il pas un effet ¢cromone-likey qui inhi-
berait la libération des médiateurs chimiques responsables de lacrise d'asthme ?

Une réserve cependant;nous soulevons I'analogie possible
du mode d’action du LOMUDAL* et du TKS car les substrata biochimiques
intrinséques des deux molécules peuvent ne pas étre identiques. Le LOMUDAL*
est aussi un antispasmodique non spécifi que.

Pour conclure; il nous semble que le TKS présente un effet:

— bronchodilatateur certain superposable 4 celui de
I’EPROZINOL,

— sédatif et protecteur probable.

La présente étude confirme I’intérét du TKS en clinique,
mais il serait intéressant d’éclaircir son mécanisme d’action qui semble avoir un
impact intracellulaire d’aprés nos collégues fondamentalistes du C.N.R.P.
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Figs1 TRAITEMENT DE UASTHME

BETA-ADRENERGIQUES
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