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Avant-propos


Sans les médicaments il n’y aurait pas de progrès médical. Facteurs déterminants du progrès, ils ne sont cependant jamais sans risque. Rigueur de l’évaluation, transparence de l’information, pertinence de la prescription devraient donc être des impératifs. En réalité, le système de santé est tiraillé entre l’intérêt des malades et l’intérêt des industriels de la santé. On les accuse de pousser à la prescription et on reproche aux prescripteurs de céder trop facilement à leurs pressions. Finalement, on dénonce l’appétence des Français pour les médicaments avec une consommation moyenne de quarante-huit boîtes par an et par personne. Les scandales répétés, du sang contaminé au MÉDIATOR®, ont jeté le discrédit sur les responsables de la sécurité sanitaire et provoqué la suspicion à l’égard des experts, tandis que les chevaliers de l’apocalypse se font de la publicité en semant la terreur. Si bien qu’il est devenu difficile pour les malades, voire pour les médecins, de s’y retrouver ! C’est pourquoi nous avons décidé d’écrire ce livre pour dire la vérité sur les médicaments, une vérité que ni les uns ni les autres n’ont à ce jour délivrée.
Nous allons tenter de débrouiller l’écheveau de cette industrie du médicament qui, quand elle ne se présente pas comme une bienfaitrice de l’humanité, fait valoir son apport à la richesse du pays et à la création d’emplois. Nous allons décrypter le rôle des agences d’enregistrement et d’évaluation ainsi que des organismes payeurs, souvent accusés de former un « mille-feuille bureaucratique ». Nous analyserons les rapports complexes entre les industriels de la santé, les médecins, les malades et leurs médicaments dans un pays qui consomme trop et mal. Mais comprendre la complexité du système, ses abus et ses atouts, c’est aussi avancer des propositions pour le rendre plus efficient au service des malades qui en ont le plus besoin.
À cette analyse succédera une autopsie des principaux scandales sanitaires impliquant le médicament. Sans avoir la prétention de pouvoir désigner le « coupable » – tant il est vrai qu’il n’y en a rarement un seul –, nous verrons si les leçons tirées pourraient nous protéger de scandales futurs.
Mais avant cela, nous avons laissé la parole à vingt-huit spécialistes reconnus qui, pour chaque classe de médicaments, ont accepté de répondre aux questions posées par Claire Hédon n’hésitant pas à les pousser dans leurs retranchements. À les écouter, on perçoit les difficultés et les spécificités de chaque domaine thérapeutique, mais aussi les similitudes historiques : alternance de périodes marquées par de grands progrès et de périodes sans aucune découverte notable, difficultés pour définir les bonnes indications et pour mesurer l’efficacité dans la vie réelle, importance de la prévention et insuffisance de l’observance.
Cet appel aux spécialistes nous a paru une évidence car, aujourd’hui, il est impossible d’écrire en solitaire un livre sérieux sur le médicament. Chacun s’est exprimé avec son style et a fait part de son analyse. Rarement nous nous sommes sentis en désaccord, plus souvent nous avons eu envie d’insister sur certains points, d’où la présence d’« encadrés ». Parfois aussi, nous avons eu des débats entre nous et nous avons essayé d’en rendre compte. Ils ne sont que le reflet de la complexité du sujet et de nos différences dans l’exercice d’un art autant que d’une science. En effet, si la médecine et la thérapeutique deviennent de plus en plus une science construite sur l’expérimentation et l’évaluation, leur exercice reste pour l’essentiel un art fondé sur l’expérience.
Les sciences de la santé ont affaire avec les grands nombres permettant les calculs statistiques, mais l’exercice de la médecine doit se préoccuper de chaque patient, dans son individualité et dans sa globalité.
Ce livre n’est pas un guide exhaustif portant sur l’ensemble des médicaments. Pardon à ceux qui se sentiraient frustrés de ne pas y retrouver ceux figurant sur leurs ordonnances. Notre objectif est plus de décrire pour comprendre, de comprendre pour analyser, d’analyser pour proposer.
Chaque auteur a travaillé en toute indépendance et a déclaré ses liens d’intérêts. Les droits d’auteur issus de ce livre seront versés à la Fondation pour la recherche médicale.
Merci à Claire Hédon pour sa persévérance et pour sa compétence.
Bonne lecture.
Jean-François BERGMANN
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PREMIÈRE PARTIE
LES MÉDICAMENTS ET LES GRANDES MALADIES
QUEL BÉNÉFICE POUR QUEL RISQUE ?




Pour présenter les grandes classes de médicaments et les pathologies, il a fallu faire des choix de spécialités pharmaceutiques en fonction de la fréquence des maladies et de l’importance quantitative des prescriptions. Et il a fallu choisir des spécialistes en fonction de la reconnaissance de leur compétence et de leur disponibilité pour répondre aux questions qui se posent, et acceptant de préciser leurs liens d’intérêts avec des laboratoires pharmaceutiques notamment. Des discussions ont eu lieu pour préciser ou débattre d’un point particulier. Il convenait enfin de déterminer un ordre de présentation.
Nous avons débuté par le tabagisme, responsable de 70 000 décès par an, et qui coûte chaque année 18 milliards à la Sécurité sociale – les taxes rapportant, pour comparaison, 12 milliards à l’assurance-maladie. Puis, logiquement, nous avons abordé les maladies respiratoires et les cancers. Vient ensuite l’obésité, qui serait responsable de 500 000 cancers par an dans le monde. Les médicaments anorexigènes anciens ont été des échecs et ont parfois été à l’origine de scandales. La recherche très active permet d’espérer des progrès thérapeutiques qui seront essentiels pour la prévention du diabète et des facteurs de risque cardio-vasculaire (hypertension, dyslipidémie, sédentarité, auxquelles il faut bien évidemment ajouter le tabagisme).
Si la mortalité cardio-vasculaire diminue spectaculairement, cela est dû pour moitié au traitement de ces facteurs de risque, notamment par les statines, et pour moitié au progrès des traitements de l’insuffisance coronaire et des accidents vasculaires cérébraux, parmi lesquels trouvent place les antiplaquettaires et les anticoagulants.
Les pilules contraceptives, formidable progrès dans la vie personnelle, professionnelle, sociale des femmes, sont néanmoins des médicaments dont le rapport bénéfice/risque doit être précisément évalué pour éviter les dérives commerciales.
Nous avons ensuite abordé les infections, leur prévention et leur traitement, et discuté le rapport coût/efficacité des médicaments de l’hépatite C, avant de nous attacher aux traitements symptomatiques de la douleur et du « mal-être » par les antalgiques, les psychotropes, les somnifères, les antimigraineux et les anti-inflammatoires qui posent des problèmes d’effets secondaires et d’indications.
Le chapitre se termine par les pathologies dites « dégénératives » liées à l’âge : maladie d’Alzheimer, ostéoporose, dégénérescence rétinienne (DMLA) et glaucome, qui certes peut se voir à tout âge mais dont la fréquence augmente avec l’âge et qui, en l’absence de traitement, peut entraîner la cécité.


Sevrage tabagique


Pour ne pas se faire enfumer
Pr Bertrand Dautzenberg,
praticien hospitalier au CHU la Pitié-Salpêtrière
et professeur de pneumologie à l’Umpc Paris-VI

Liens d’intérêts
L’auteur déclare avoir participé à des congrès, des études cliniques avec tous les laboratoires impliqués dans l’arrêt du tabac, en refusant les honoraires. Il déclare également avoir eu un procès avec un laboratoire, qui n’avait pas apprécié de voir qualifié de « gogothérapie » son produit destiné aux fumeurs, et avoir un conflit avec les lobbies pharmaceutiques européens qui souhaitaient voir l’e.cigarette réservée au statut de médicament. Il se considère libre de ses propos.

Quels sont les risques du tabac ?
Le tabac tue la moitié de ses consommateurs, c’est ce qui ressort de l’étude de Richard Doll commencée en 1948, dans laquelle 33 000 médecins anglais ont été suivis pendant 50 ans.
Des résultats confirmés par la plus grande enquête menée sur les risques du tabac chez les femmes : « The million women study », parue en 2012 dans The Lancet. En étudiant prospectivement 1,2 millions de femmes en Grande-Bretagne, il ressort qu’il y a plus de 2 fois plus de décès chez les fumeuses que chez les non-fumeuses. En moyenne 11 ans de perte de vie chez les fumeuses et des bénéfices certains à arrêter de fumer. En arrêtant de fumer à 20 ans, l’espérance de vie reste la même que celle des non-fumeurs, en arrêtant à 40 ans, la perte est de 2 années de vie au lieu de 11, et à 50 ans, c’est 3 années de vie perdues au lieu de 11. Stopper le tabac, même à 50 ans, apporte donc un bénéfice colossal.
Cette étude s’est aussi penchée sur les causes de mortalité. On observe plus de décès chez les fumeuses par leucémie, par lymphome, par diabète de type 1, de type 2, par hépatite, par insuffisance rénale, par pneumonie, par tuberculose. Le tabac ne tue pas seulement par des maladies qui lui sont traditionnellement attribuées, tel le cancer du poumon. Le tabac joue en effet un rôle aggravant dans de très nombreuses maladies.
En France, le tabac est responsable de 73 000 décès par an, c’était 65 000 il y a 10 ans. Pour les hommes, le chiffre n’a pas bougé en 10 ans, il est toujours voisin de 59 000 décès par an, en revanche pour les femmes, on est passé de 4 000 à 14 000 décès sur ces dix dernières années. Nous sommes probablement en France à l’apogée de la mortalité par tabagisme, l’hécatombe devrait baisser dans les prochaines années. Au Royaume-Uni, la mortalité par tabac est déjà en déclin.

Quel est l’intérêt d’arrêter ?
Les bénéfices pour chaque type de risque sont variables avec le temps, certains risques disparaissent et d’autres se stabilisent seulement.
Sur le cœur, le tabac a 3 effets :
	Un premier effet, dit neurovégétatif, est dû à la nicotine qui accélère le cœur et augmente la pression artérielle. Ce phénomène régresse dès le surlendemain de l’arrêt du tabac.

	Le deuxième effet est l’aggravation de l’athérosclérose, avec pour risque en particulier l’angine de poitrine, qui met des années à s’installer et qui se stabilise seulement quand on arrête de fumer, mais ne disparaît pas. À l’arrêt du tabac les artères rétrécies le restent, mais la situation cesse de s’aggraver.

	Le troisième effet est la thrombose artérielle, le vaisseau s’obstrue complètement provoquant un infarctus du myocarde ou un AVC et, là, le risque vient rapidement et peut disparaître tout aussi rapidement : 15 jours après l’arrêt du tabac, on retrouve un risque standard d’infarctus. Il faut savoir que cette menace de thrombose n’est pas réservée aux gros fumeurs, elle apparaît dès 1-3 cigarettes par jour.


Le tabagisme a également un effet sur l’humeur : il y a 3 fois plus de dépression chez les fumeurs, l’arrêt du tabac diminue le taux de dépression, contrairement à une idée reçue qui voudrait que le tabac soit un antidépresseur efficace.
Enfin, la durée de fin de vie en état de perte d’autonomie est plus longue chez les fumeurs que chez les non-fumeurs. Sans tabac, on vit donc plus longtemps, mais surtout plus longtemps en bonne santé.
Et, pour terminer, il y a, chacun le sait, un intérêt économique à quitter le tabac : 1 paquet par jour, c’est plus 200 euros par mois, 2 500 euros par an. La cigarette est une dépense contrainte, on achète ses cigarettes puis ensuite on fait son budget avec ce qui reste : 15 % des ménages précaires dépensent ainsi 20 % de leur argent pour la cigarette.

Combien coûte le tabac à la collectivité et combien rapporte-t-il ?
Le tabac coûte de l’ordre de 47 milliards d’euros par an et rapporte 15 milliards d’après une étude de Pierre Kopp, reprise dans le rapport de la Cour des comptes en décembre 2012. Le tabac rapporte à l’État, car le prix d’une cigarette comprend plus de 80 % de taxes. Sur ces 15 milliards de taxes, il y a 12 milliards de taxes spécifiques du tabac et 3 milliards de TVA. La TVA part au budget général et les 12 milliards vont principalement à l’assurance-maladie.
En 2010, à la demande de la Cour des comptes, la Caisse nationale d’assurance-maladie a conduit une analyse du coût du tabac pour 3 types de maladies : respiratoires, cardiaques et cancers, qui fait apparaître un coût de près de 12 milliards d’euros, dû pour moitié aux pathologies respiratoires, pour un peu moins d’un tiers aux cancers, et pour un cinquième aux pathologies cardio-vasculaires. Une autre étude de 2006 estimait que l’ensemble des dépenses de santé liées au tabagisme (donc pas seulement les trois pathologies citées précédemment) s’élevait à 18,3 milliards d’euros. Le tabac est un gouffre financier pour l’État et met en déficit la branche maladie de la Sécurité sociale. À cela s’ajoutent d’autres dépenses : le tabac coûte 2 milliards d’euros en arrêts de travail par an, car il y a 2 fois plus d’arrêts de courte durée chez les fumeurs.
On estime ainsi que chaque milliard que Bercy reçoit du tabac coûte en fait 3 milliards à la société française.

Qui sont les cigarettiers et quel est le montant de leur profit ?
British American Tobacco, Philip Morris International, Japan Tobacco International, Imperial Tobacco (Seita) sont avec le gouvernement chinois, les principaux cigarettiers.
En 2010, les profits cumulés des 5 plus gros fabricants de tabac étaient de 35 milliards de dollars, ce qui correspond aux profits cumulés de Coca-Cola, Microsoft et McDonald’s. En France, ces fabricants réalisent un chiffre d’affaires annuel de 2 milliards d’euros avec une marge bénéficiaire de 1 milliard d’euros.
Fabriquer un paquet de cigarettes coûte aux fabricants environ 35 centimes et leur rapporte 1,10 euro, donc trois fois plus. La fermeture récente des usines fabriquant les Gauloises pour les délocaliser en Pologne témoigne bien que la principale préoccupation des cigarettiers est de faire le maximum de profit. Les industriels ne déclarent que 10 à 20 % de leurs profits en France. On estime que 80 % des bénéfices du tabac en France partent dans des paradis fiscaux. Par exemple, le Luxembourg vend 8 fois plus de cigarettes par habitant que les autres pays d’Europe, mais les Luxembourgeois ne fument pas 8 fois plus. Au total, 20 % des revenus de l’État du Luxembourg proviennent de la prédation de taxes sur le tabac, sur l’alcool et sur l’essence aux dépens des autres pays européens.

Quels sont les moyens efficaces pour arrêter de fumer ?
Tout d’abord, le plus efficace, c’est de ne pas commencer, et surtout de ne pas commencer adolescent.
Ensuite, il faut rappeler que les fumeurs qui fument dans l’heure du lever sont atteints de dépendance tabagique, une maladie inscrite dans la liste des maladies de l’OMS, dont on ne guérit pas, mais qui peut être mise en rémission complète, sans consommation de tabac.
Les fumeurs ont besoin d’aide, différents moyens de sevrage ont fait leurs preuves.
En ce qui concerne les médicaments, les deux produits d’arrêt du tabac les plus efficaces sont les substituts nicotiniques et la varénicline (CHAMPIX®).
L’association de substituts nicotiniques oraux (pastilles à sucer, comprimés, gommes, inhalateur et spray) et de patchs est le traitement standard qui donne les meilleurs résultats. Le patch apporte une dose continue de nicotine et la forme orale permet de réguler les besoins urgents. Cette association multiplie par 3,6 les chances d’arrêter de fumer par rapport au placebo.
La varénicline (CHAMPIX®) multiplie par 3 les chances d’arrêter et marche d’autant mieux en regard du placebo que le fumeur est atteint d’une autre pathologie. Ainsi elle est 6 fois plus efficace que le placebo pour les personnes qui ont une bronchite chronique (BPCO) ou une schizophrénie, 4 fois plus efficace pour les malades cardiaques et 3 fois plus pour les fumeurs sains. Donc, plus il y a de comorbidités, plus la différence entre le traitement et le placebo est élevée, toutefois ce n’est pas lié à une plus grande efficacité du traitement mais à des chances d’arrêter avec le placebo beaucoup plus faibles que chez le fumeur sans maladies associées. Plus on a de maladies associées au tabac, plus il est difficile de s’arrêter sans aide.
La prise en charge psychologique est efficace quand elle est bien conduite.
Le médecin a également un rôle essentiel dans le sevrage tabagique. Nombreux sont ceux qui pensent encore que la décision d’arrêter de fumer doit obligatoirement venir du fumeur. Or nous sommes face à une maladie qui a une chance sur deux de le tuer, comment alors continuer à accepter que le médecin dise au patient : « Revenez me voir quand vous serez prêt. » ? Quand un médecin est face à un malade cancéreux, il ne lui dit pas : « Quand vous serez prêt et motivé je vous soignerai », il lui propose un traitement. Libre au patient de le prendre ou pas. Le médecin doit prendre la décision, il n’a pas à « proposer » l’arrêt du tabac, il doit prendre en charge dans tous les cas la dépendance tabagique.
Le médecin ne doit pas dévaloriser le fumeur pour son manque de volonté. Il est contreproductif de réprimander les fumeurs parce qu’ils n’arrivent pas à arrêter de fumer, alors qu’ils sont victimes de la dépendance au tabac. Quand mes patients me disent qu’ils ne sont pas motivés, je leur réponds que « je suis un spécialiste du fumeur non motivé », et leur dit : « si vous n’arrivez pas à arrêter de fumer, c’est que je vous ai mal soigné et je vais changer mon traitement ». Dire que fumer est une question de volonté aggrave la situation de ces fumeurs. La motivation ne doit jamais être un préalable exigé par le médecin.
Les médicaments d’arrêt du tabac font l’objet de débats qui malheureusement ne sont pas basés sur des données scientifiques. Alors que des campagnes de presse et des rapports de cas, suscités en partie par des avocats américains, viennent depuis sa sortie accabler la varénicline sur un hypothétique risque de dépression et de suicide,
les données de la pharmacovigilance renforcée n’ont rapporté en 5 ans aucun signal nouveau par rapport à ce qui était connu à la mise sur le marché du médicament. La plus grande série portant sur près de 120 000 arrêts dans les conditions réelles avec suivi à 3 mois a confirmé à l’inverse que les fumeurs étaient 3 fois plus déprimés que les non-fumeurs et que l’arrêt sous varénicline s’accompagnait d’un moindre recours aux traitements antidépresseurs et même d’une diminution du risque de décès par rapport à ceux qui s’arrêtent avec les substituts nicotiniques ! La pire des choses pour le risque de dépression et le risque de décès est comme le montrent de nombreuses études de continuer à fumer.
Les médicaments d’arrêt du tabac sauvent des vies en multipliant par 2 ou 3 les chances de succès de l’arrêt, et atténuent, voire font disparaitre un grand nombre des symptômes transitoires du sevrage. S’il est toujours mieux que le fumeur soit motivé, un fumeur absolument pas motivé pour l’arrêt du tabac peut être pris en charge par son médecin et les spécialistes du tabac et être conduit à l’arrêt.



Toutes les autres mesures pour arrêter le tabac sont-elles utiles ?
Le bupropion (ZYBAN®), médicament vendu au départ comme antidépresseur, peut aider certains fumeurs, entre autres ceux qui n’arrivent pas à arrêter de fumer alors qu’ils n’ont pas de critères de dépendance élevée. Il a été sévèrement critiqué…
Les méthodes alternatives sont comparables au placebo, mais ne sont pas néfastes, sauf si elles éloignent des traitements efficaces. L’acupuncture par exemple a été étudiée : l’utilisation d’aiguilles au bon ou au mauvais endroit a la même efficacité pour l’arrêt du tabac. En revanche, si l’on compare l’acupuncture à l’absence totale de traitement, on obtient de meilleurs résultats avec l’acupuncture, ce qui souligne l’importance de la suggestion.

La cigarette électronique marche-t-elle ?
On estime que près de 8 % des fumeurs se sont arrêtés grâce au vapotage, mais ce n’est pas une technique reconnue d’arrêt du tabac. En 2013, il y a eu 8 % de ventes de cigarettes en moins et 1 million de vapoteurs de plus. En fin d’année 2013 la moitié des fumeurs l’avaient essayée. Le grand espoir du vapotage ne concerne pas tellement les personnes qui ont envie d’arrêter de fumer, car dans ce cas le recours aux traitements efficaces est toujours préféré, mais les 90 % des fumeurs qui ne sont pas actuellement décidés à arrêter. La moitié des fumeurs ont essayé la cigarette électronique, mais les deux tiers de ceux qui l’ont essayée une fois ne l’ont pas adoptée. Pour qu’ils l’adoptent, il faut que le produit soit attractif, qu’il ait bon goût, avec de la nicotine pour produire un bon effet sensoriel buccopharyngé (throat hit) et reproduire ainsi l’arrivée de la fumée de cigarette. Si la cigarette électronique plaît autant que la cigarette classique, les fumeurs l’adoptent et quittent le tabac puis diminuent après quelques semaines de vapotage les doses de nicotine facilement.
C’est pour ces fumeurs qui ne sont pas prêts à recourir à l’arrêt médicalisé qu’il est important que l’e-cigarette ne soit pas un médicament.
Autre avantage de l’e-cigarette : lorsque les vapoteurs sortent dehors avec les fumeurs, ils ont un effet d’entraînement : souvent on constate qu’il y a initialement 1 vapoteur et 9 fumeurs à la pause, puis 2 vapoteurs et 8 fumeurs et ainsi de suite. Le vapoteur a une force de conviction importante. En revanche, prendre à la fois la cigarette et la cigarette électronique n’est pas une bonne solution de sevrage, car la dépendance ne régresse pas, il faut arrêter les dernières cigarettes, en renforçant éventuellement le vapotage.

Y a-t-il vraiment un risque lié au tabagisme passif ?
Les premières victimes du tabagisme passif, ce sont les fumeurs eux-mêmes. Si un fumeur est obligé d’aller fumer dehors, il aura moins de signes d’irritation respiratoire que s’il s’inflige la double peine du tabagisme actif et passif. Un fumeur qui fume dans une voiture prend plus de fumée de tabagisme passif qu’il n’en tire de ses cigarettes parce qu’il est dans un univers clos.
Le tabagisme passif tue, mais on ne sait pas évaluer avec précision combien de personnes. Depuis l’interdiction de fumer dans les lieux publics, la diminution de la mortalité cardio-vasculaire a été de 4 % dans les pays où elle a été appliquée. Il y a également des effets indiscutables sur les barmans et les professionnels de la nuit avec la libération de la pollution des locaux par la fumée du tabac.
Aujourd’hui, la majorité des couples de fumeurs en France ont fait de leur domicile un espace non fumeur.

L’augmentation du prix des cigarettes est-elle une bonne solution pour diminuer le tabagisme ?
Lorsque l’augmentation est suffisamment importante, elle est efficace. Jacques Chirac avait augmenté de 1,5 euro le prix des cigarettes pendant son quinquennat, avec un effet fantastique car l’augmentation était importante et accompagnée de mesures efficaces. Un article du New England Journal of Medicine, sorti en janvier 2014, rapporte que la France et l’Afrique du Sud ont été les deux pays les plus exemplaires à cette époque. En revanche, Nicolas Sarkozy, qui a augmenté le prix des cigarettes de 1,6 euro, n’obtient aucun bon résultat sur les ventes de tabac car les augmentations ont été progressives, par petites touches successives à la fin de l’été, en annonçant à chaque fois une forte augmentation puis en n’en pratiquant qu’une faible. Cette méthode de marketing est enseignée dans les écoles de commerce dans le chapitre : « Comment augmenter le prix d’un produit sans que les consommateurs s’en détournent ? » On s’est retrouvé dans la même situation avec François Hollande en début de mandat, le prix du paquet devait augmenter de 40 centimes en janvier 2014, il n’a en fait augmenté que de 20 centimes. Pas suffisamment pour dissuader les fumeurs d’acheter du tabac, mais le virage semble pris avec le troisième plan cancer pour construire une réduction durable du tabagisme en France.

Quelles sont les stratégies de l’industrie du tabac ?
Il y a près de 1 milliard de fumeurs dans le monde, 1 humain sur 7 fume quotidiennement. L’industrie du tabac cherche à faire un maximum de profit, donc à attirer les jeunes de plus en plus tôt, imposer le tabagisme comme une norme de société et influer sur les décisions politiques, avec comme objectif de vider de leur contenu les mesures de santé efficaces pour réduire la consommation de tabac. L’industrie souhaite créer la confusion, s’engouffre dans les failles de lois non précises et fait monter au front les buralistes pour augmenter ses profits.

Y a-t-il une réelle politique de santé publique sur le sujet ?
En France, tous les ministres de la Santé ont voulu agir, mais les ministres du Budget ont les yeux tournés vers les taxes, sans regarder les coûts. Le ministère du Budget agit avec la bénédiction de la Présidence ou du Premier ministre. Une des méthodes pour ne pas prendre de mesures efficaces de contrôle du tabac est de ne pas surveiller la consommation et ses effets. Ainsi les chiffres de la mortalité liée au tabac ne sont publiés que tous les 10 ans et non tous les mois, comme c’est le cas pour la sécurité routière. Le nombre de fumeurs est publié tous les 5 ans.
De nombreux conflits d’intérêts ont été dénoncés ces dernières années, par les associations et les médias, mais aussi par la Cour des comptes. Les douanes doivent encore couper leurs derniers liens avec l’industrie du tabac afin de respecter l’article 5.3 de la convention-cadre contre le tabac de l’OMS qui place la lutte contre les liens d’intérêts avec l’industrie du tabac comme un point essentiel de la lutte contre le vecteur de l’épidémie du tabagisme dans le monde.
La consommation évolue toutefois en France dans le bon sens, la population française fume maintenant 2 fois moins qu’au moment de la loi Évin, mais les avancées se font par à-coups, il n’y a pas d’effort continu. La Grande-Bretagne est un des pays qui baissent rapidement leur consommation avec une politique continu et des traitements de l’arrêt du tabac intégralement remboursés car considérés comme très rentables par le système de santé anglais.
En France le taux de tabagisme est particulièrement en baisse chez les hommes, avec déjà 2 fois moins de cancers du poumon chez les hommes jeunes, et malheureusement 4 fois plus chez les femmes jeunes, car le tabagisme féminin est encore en légère croissance. L’irruption de la cigarette électronique devrait encore accélérer cette baisse et rendre le tabac un peu plus ringard.

Que penser des recommandations de la Haute Autorité de la santé (HAS) ?
La HAS, dans ses guides pour les affections de longue durée (ALD), considère pour 17 maladies que l’arrêt du tabac, en utilisant si besoin les médicaments de prescription (varénicline et bupropion) ou les substituts nicotiniques, est le traitement essentiel, mais elle donne un signal inverse car ces médicaments essentiels et recommandés dans ces guides sont les seuls à ne pas être remboursés.
En fin 2013, la HAS a émis une recommandation de prise en charge du tabagisme avec des experts sélectionnés pour leur absence de lien avec l’industrie pharmaceutique, ce qui a abouti à éliminer tous les experts les plus compétents et à émettre des recommandations davantage fondées sur les convictions des experts que sur la science. Ainsi la motivation du fumeur apparaît dans ces recommandations comme un préalable à la prise en charge, l’utilisation des thérapies cognitivo-comportementales ou TCC (une technique en pratique peu disponible en France) est mise en avant, les substituts nicotiniques n’étant proposés qu’en deuxième ligne. La varénicline, le traitement le plus efficace en monothérapie, est fortement déconseillée, ce qui traduit une méconnaissance réelle des données récentes de la pharmacovigilance française qui a arrêté sa surveillance renforcée, après 5 ans sans rien trouver de nouveau et les données d’une étude sur 120 000 patients traités pour l’arrêt du tabac qui rapporte une baisse significative de la mortalité lors de l’arrêt sous varénicline comparée avec celle observée avec les autres traitements.
	Substituts
nicotiniques
	Oraux
	Gommes
	NICORETTE®, NICOGUM®

	Oraux
	Comprimés à sucer
	NICOPASS®, NIQUITIN® NIQUINTIN-MIN®, NICOTINELL®

	Oraux
	Pastille sublingale
	NICORETTE® MICROTABS®

	Oraux
	Inhalateur buccal
	NICORETTE®

	Oraux
	Spray buccal
	NICORETTE®

	Transdermiques
	Patch 16 heures 10, 15, 25 mg
	NICORETTE®

	Transdermiques
	Patch 24 heures 7, 14, 21 mg
	NICOPATCH®, NICOTINELL®, NIQUITIN®

	Médicaments
de prescription
	Varénicline
	Comprimés
	CHAMPIX® 0,5 et 1 mg

	Bupropion
	Comprimés
	ZYBAN®




Messages essentiels
Le tabagisme est la première cause de mort prématurée évitable.
L’industrie du tabac est le vecteur de la dépendance tabagique et nicotinique, une maladie chronique récidivante contractée le plus souvent à l’adolescence.
Les substituts nicotiniques oraux et la varénicline sont les deux médicaments les plus efficaces. Ils ont tous les deux un rapport efficacité/tolérance élevé.


Le point de vue du diabétologue
Les patients diabétiques ont toutes les raisons d’arrêter de fumer et mieux encore de ne pas commencer à fumer
Chez les personnes non diabétiques, le tabac est un puissant cancérigène mais de plus il majore considérablement le risque de complications du diabète : néphropathie (atteinte des reins) due au diabète, insuffisance coronaire et surtout artérite des membres inférieurs pouvant conduire à l’amputation. Un vieil adage de la diabétologie disait : « Un diabétique peut garder les cigarettes ou les jambes mais pas les deux ! »
De plus le tabagisme est un facteur de risque de survenue du diabète de type 2. On oublie trop souvent de dire que c’est le premier « perturbateur endocrinien » malgré son effet anorexigène (« coupe-faim »)
Enfin, si le traitement du diabète et de ses complications coûte 18 milliards chaque année à la Sécurité sociale, c’est la même somme qu’elle doit dépenser pour soigner les conséquences médicales du tabac ou plus précisément les victimes de l’industrie du tabac dont on connaît l’extrême perversion.
Cependant, pour obtenir un changement de comportement, l’appel à la raison, la peur ou la culpabilité s’avèrent souvent inefficaces. C’est que l’être humain est un être addictif régi par la loi d’optimisation du plaisir ou en tout cas le refus de la dépression. Refuser de reconnaître que beaucoup de fumeurs disent avoir du plaisir à fumer (au moins à certains moments de la journée), que fumer aide certains à ne pas grignoter, que la bouffée de nicotine provoque chez d’autres une sensa tion de relaxation ou est utilisée comme stimulant, risque fort de susciter
chez les personnes concernées des mécanismes de défense, voire d’hostilité.
Le fait que les personnes qui continuent à fumer aient un score d’anxiété-dépression plus élevé que celles qui ont réussi à arrêter de fumer ne permet pas de conclure que le tabac favorise la dépression. Il peut au contraire signifier que ceux qui sont plus déprimés essayent de soigner leur dépression par le tabagisme. Et c’est d’ailleurs souvent à l’occasion de « stress » ou de « soucis » que surviennent les rechutes de l’intoxication tabagique. Prévenir les rechutes suppose d’expliquer que le tabac (comme l’alcool) est un très mauvais « antidépresseur » et de proposer des alternatives pratiques.
 
Pr André Grimaldi
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Qu’est-ce que la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et quels sont ses traitements ?
La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est un important problème de santé publique. Elle représente la 3e cause de décès dans les pays émergents et la 5e dans les pays industrialisés.
Le principal facteur de risque de survenue d’une BPCO varie selon les régions du monde. Dans les pays industrialisés, il s’agit de la fumée de tabac. Dans les pays émergents, la BPCO est également favorisée par l’inhalation de toxiques provenant des fumées domestiques de cuisine ou de chauffage (bouse de vache séchée) dans des logements mal ventilés. Ceci explique qu’il s’agisse d’une maladie mondiale. Il existe également des facteurs de risque d’origine professionnelle dans d’importants secteurs d’activité : les mines, le bâtiment, la fonderie, la sidérurgie, l’industrie textile, l’agriculture.
Une des principales difficultés de la BPCO est l’affirmation du diagnostic. Sa définition n’est pas clinique mais repose sur l’existence d’une obstruction des voies aériennes. La mise en évidence de cette dernière nécessite la réalisation d’explorations fonctionnelles respiratoires au moyen d’une machine permettant de mesurer les débits et les volumes d’air. Ces derniers sont variables selon l’âge et la stature des individus. Des normes ont été proposées à partir de l’étude de plusieurs centaines de sujets sains dans diverses régions du monde.
La BPCO est caractérisée par un syndrome obstructif, c’est-à-dire une diminution du volume d’air maximal expiré par seconde, rapportée à la capacité vitale, rapport VEMS/CV, qui est souvent appelé en France « rapport de Tiffeneau ». Il s’y ajoute souvent une distension des voies aériennes. La distension pulmonaire place les muscles respiratoires dans une situation de travail mécanique avec un mauvais rendement. Le syndrome obstructif de la BPCO n’est pas réversible après la prise de bronchodilatateur d’action rapide, ce qui le distingue de l’asthme (tout au moins dans les formes récentes de cette maladie). Il faut noter que le syndrome obstructif n’est pas spécifique à la BPCO car il est également observé au cours de la maladie asthmatique et chez des sujets atteints de dilatation des bronches (telle que la mucoviscidose).
Les traitements de la BPCO sont stratifiés de manière croissante selon la gravité du syndrome obstructif fonctionnel respiratoire et selon les manifestations cliniques, car, outre l’essoufflement (la dyspnée), les patients peuvent avoir de la toux et une hypersécrétion bronchique. Enfin, un dernier élément à prendre en compte est l’existence d’aggravations aiguës dénommées exacerbations qui grèvent à la fois l’évolution de la fonction respiratoire et le pronostic vital.
	Dès le diagnostic de BPCO, le premier élément de la prise en charge du patient est de l’inciter à arrêter totalement de fumer, le cas échéant. L’arrêt du tabagisme permet après six mois de récupérer une vitesse « normale » de dégradation de la fonction respiratoire en rapport avec le vieillissement. L’arrêt du tabac est source d’une amélioration pronostique générale beaucoup plus rapide sur le plan cardio-vasculaire. L’arrêt du tabac est rapidement suivi d’une diminution de la fréquence des accidents vasculaires cérébraux et coronariens. Cela permet de souligner d’emblée que l’atteinte respiratoire n’est que la partie la plus visible de la BPCO, qui constitue une véritable maladie « systémique ». Les méthodes d’arrêt du tabagisme sont en passe d’être modifiées par l’usage de la cigarette électronique.

	La deuxième étape de la prise en charge est la prévention des complications infectieuses, qui sont une cause très fréquente d’exacerbation. La vaccination annuelle contre la grippe saisonnière est extrêmement importante. Il en est de même de la vaccination antipneumococcique. Cette dernière est à renouveler tous les 4 ans. Elle peut être effectuée le même jour que la vaccination antigrippale.

	La troisième étape de la prise en charge thérapeutique d’un patient atteint de BPCO est pharmacologique. Il s’agit principalement de bronchodilatateurs. Ces derniers sont de deux classes thérapeutiques : les bêta-2-mimétiques, salbutamol (VENTOLINE®), terbutaline (BRICANYL®) sont les plus anciens des bêta-2-mimétiques de courte durée d’action, salmétérol (SEREVENT®), formetérol (FORADIL®) sont les plus anciens des bêta-2-mimétiques de longue durée d’action. Certains médicaments peuvent être associés (COMBIVENT®, BRONCHODUAL®). L’autre classe est représentée par les anticholinergiques, soit de courte durée d’action, ipratropium (ATROVENT®), soit de longue durée d’action, tiotropium (SPIRIVA®).


Les bronchodilatateurs de courte durée d’action sont indiqués quel que soit le stade de la BPCO en cas de symptômes, les bronchodilatateurs de longue durée d’action étant indiqués dans les stades plus évolués fonctionnellement.
Chez les patients ayant une insuffisance respiratoire plus sévère et en cas d’exacerbations répétées ou d’hypersécrétion bronchique importante, une corticothérapie inhalée peut être proposée. Chez les patients atteints de BPCO, la corticothérapie inhalée étant un traitement de 2e ligne, les corticostéroïdes inhalés sont associés à des bronchodilatateurs de longue durée d’action. Les plus anciennes associations sont fluticasone + salmétérol (SERETIDE®) et budésonide + formetérol (SYMBICORT®). L’indication limitée de la corticothérapie inhalée au cours de la BPCO n’est souvent pas respectée avec une surprescription dans la plupart des pays européens. Ce point est important car ces prescriptions erronées témoignent de la difficulté à affirmer le diagnostic de BPCO en l’abscence d’épreuves fonctionnelles respiratoires, de la difficulté à distinguer l’asthme de la BPCO avec des symptômes pouvant parfois s’intriquer, et de la difficulté à distinguer l’insuffisance respiratoire chronique obstructive de certaines manifestations d’insuffisance cardiaque.
Administrés par voie inhalée, voie parfaitement logique dans une maladie respiratoire, ces médicaments ont néanmoins des effets secondaires. Les bêta-2-mimétiques peuvent être responsables d’une tachycardie (accélération de la fréquence cardiaque) et d’anomalies du rythme cardiaque. Ils peuvent être responsables d’un tremblement, principalement à dose élevée. Les anticholinergiques entraînent fréquemment une sécheresse buccale qui peut être contraignante chez un sujet âgé ; leur responsabilité dans l’aggravation des difficultés à uriner des hommes ayant une hypertrophie prostatique est discutée. Il est d’usage de vérifier l’absence de glaucome avant l’institution des anticholinergiques.
La corticothérapie inhalée augmente le risque d’épisodes infectieux respiratoires, sans que la mortalité ne soit accrue. La corticothérapie inhalée au long cours peut favoriser la survenue d’une cataracte et augmente la fragilité cutanée.

Ces traitements sont-ils réellement efficaces ?
Ces traitements sont efficaces sur la plupart des paramètres étudiés chez les patients ayant une BPCO : dégradation de la fonction respiratoire, fréquence des exacerbations et des hospitalisations. Il n’y a pas d’amélioration démontrée de la durée de vie. L’efficacité de ces traitements au long cours dans cette maladie chronique doit être appréciée avec l’ensemble des autres mesures (arrêt du tabagisme, vaccinations, augmentation de l’activité physique). Les difficultés de l’observance des traitements sont un problème essentiel, au cœur de l’éducation thérapeutique. Ces thérapeutiques inhalées ont comme inconvénient leur mode d’administration. Pour cette raison, les industriels ont développé divers types d’aérosols doseurs. Leur mise au point est complexe. Ils doivent être à la fois robustes, simples d’utilisation, sûrs. Le deuxième axe de développement industriel a été la taille des molécules, notamment pour la corticothérapie inhalée. Le troisième axe de développement a été la mise au point de molécules de longue durée d’action, nécessitant une seule inhalation par jour, tel l’indacatérol (OMBREZ BREEZHALER®).

Une classe de médicaments est-elle plus efficace ?
De très nombreuses études ont comparé les divers bronchodilatateurs, anticholinergiques et bêta-2-mimétiques de longue durée d’action. Plusieurs méta-analyses (rassemblant plusieurs études réalisées avec une méthodologie jugée satisfaisante) ont été effectuées par la Cochrane database (la « Cochrane collaboration », du nom d’un épidémiologiste écossais, a été fondée en 1993). C’est une organisation indépendante à but non lucratif dont le but est de rassembler, trier, critiquer et synthétiser les données portant sur l’efficacité des thérapeutiques). Schématiquement ces molécules sont actives mais il est difficile d’être formel quant à une efficacité supérieure de l’une par rapport aux autres au sein d’une même classe. Il n’y a pas de différence nette d’efficacité entre les deux classes, bêta-2-mimétiques de longue durée d’action et anticholinergiques de longue durée d’action. Leur association est logique lorsque les symptômes ne s’améliorent pas car ils agissent sur des sites différents : les anticholinergiques agissent par un blocage des récepteurs muscariniques et les bêta-2-mimétiques par un relâchement du tonus musculaire lisse bronchique par stimulation des récepteurs bêta-2-adrénergiques.
La responsabilité des exacerbations dans le déclin de la fonction respiratoire et d’une manière plus globale sur le pronostic vital a conduit à essayer d’individualiser des facteurs de risque permettant de distinguer parmi les malades les « exacerbateurs fréquents ». Cet indice de risque tient compte, outre de la fonction respiratoire, de la capacité de déambulation par un test de marche consistant à évaluer la distance parcourue en six minutes en terrain plat, ainsi que de l’état nutritionnel du patient. Dans les pays occidentaux, les exacerbations sont fréquemment en rapport avec des épisodes infectieux, souvent d’origine virale. Malgré leur étiologie virale, ces épisodes infectieux sont souvent cause de prescription d’antibiotiques. Il s’agit là du deuxième problème de prescription excessive. Il n’existe pas de sémiologie clinique ou biologique permettant d’affirmer la nature virale et non bactérienne d’une exacerbation (hormis le tableau très caricatural de la grippe saisonnière). Des techniques biologiques modernes permettent un diagnostic rapide. Cependant il s’agit de tests non standardisés dont l’étude à large échelle chez des sujets atteints de BPCO ne fait que commencer et dont le développement demandera plusieurs années.

Dispose-t-on d’autres traitements de la BPCO sur le plan respiratoire ?
Il faut d’abord insister sur l’absence d’indication de plusieurs classes thérapeutiques chez les patients atteints de BPCO : les mucolytiques, les antileucotriènes, les antitussifs.
Dans les formes très sévères de BPCO, nous disposons de trois types de thérapeutiques non médicamenteuses :
	L’oxygénothérapie de longue durée. Celle-ci est parfaitement codifiée, réservée aux patients ayant une pression partielle artérielle d’oxygène inférieure à 55 mmHg sur deux prélèvements effectués à une quinzaine de jours d’intervalle à l’état stable. L’oxygénothérapie de longue durée peut également être indiquée lorsque la pression artérielle en oxygène est entre 56 et 59 mmHg, s’il existe des signes cliniques de cœur pulmonaire chronique, une hypertension pulmonaire, une polyglobulie (c’est-à-dire un excès de globules rouges) avec un hématocrite supérieur à 55 %.


Il faut souligner que l’oxygénothérapie (hormis la transplantation pulmonaire) est la seule thérapeutique ayant clairement démontré un effet bénéfique sur la survie des patients graves atteints de BPCO. Elle doit être administrée au moins 15 heures par jour, à un débit permettant de conserver une saturation du sang en oxygène supérieure ou égale à 92 %. L’oxygénothérapie peut également s’accompagner d’une oxygénothérapie de déambulation soit par des petites bouteilles d’oxygène gazeux si le patient marche moins d’une heure par jour, soit avec de l’oxygène liquide s’il a une déambulation plus longue quotidiennement.
L’oxygénothérapie entraîne une contrainte psychologique, nécessite une bonne compréhension, l’arrêt de tout tabagisme du fait du risque d’accident mortel à type de brûlures. Des contrôles au domicile sont réalisés par le prestataire responsable de la fourniture de l’oxygénothérapie.
	La réhabilitation respiratoire, comportant une reprise progressive de l’activité physique pour lutter contre le déconditionnement musculaire et une aide psychologique, est le deuxième élément important de prise en charge non pharmacologique. Elle a démontré son efficacité en termes d’amélioration de la qualité de vie, de diminution de la dyspnée et de la tolérance à l’effort. Elle diminue également les exacerbations et les hospitalisations. Elle a donc un rôle très important dans la prise en charge médicale des sujets atteints de BPCO sévère et dans la réduction des dépenses induites par cette maladie. Les contre-indications de la mise en œuvre d’une réhabilitation avec réentraînement physique sont principalement d’ordre cardio-vasculaire, justifiant un examen cardiologique précis préalable pour éliminer une valvulopathie ou une cardiopathie ischémique.

	Des techniques chirurgicales de réduction de volume pulmonaire. Celles-ci sont réservées aux patients extrêmement graves présentant un retentissement majeur de leur insuffisance respiratoire. Schématiquement il s’agit de permettre que les muscles respiratoires se situent dans de meilleures conditions de travail mécanique par la diminution du volume pulmonaire. En effet, l’hyperinflation rend le travail musculaire de médiocre qualité. Il en est de même des zones pulmonaires les moins altérées qui souffrent de l’hyperinflation des zones les plus distendues notamment par l’emphysème. Ces techniques se sont simplifiées au fil des années. Cependant il s’agit d’une chirurgie complexe uniquement fonctionnelle, n’améliorant pas la survie des patients et grevée d’une morbidité et d’une mortalité postopératoires non nulles. Des techniques dont le principe physiologique est le même sont en cours d’évaluation par voie endoscopique endobronchique.

	Enfin, pour les patients les plus graves, la transplantation pulmonaire offre une alternative thérapeutique, sous réserve de l’absence de pathologie grave associée.


Simultanément à cette prise en charge strictement pneumologique, une prise en charge des autres pathologies induites soit par le tabagisme soit par l’insuffisance respiratoire elle-même doit être effectuée notamment sur les plans nutritionnel, musculaire, cardiaque, rhumatologique et psychologique. Cela souligne l’importance de l’éducation thérapeutique dans le suivi multidisciplinaire des patients atteints de BPCO.

Quels sont les traitements de l’asthme de l’adulte ?
La prise en charge d’un sujet asthmatique s’effectue selon trois étapes : diagnostique, pronostique et thérapeutique.
	1.La première étape diagnostique ne pose en général pas de problème. Il s’agit de sujets présentant des épisodes intermittents de dyspnée. C’est le caractère intermittent des symptômes qui oriente le diagnostic, s’opposant à ceux observés lors de la BPCO dont les symptômes sont beaucoup plus constants.
Cependant il existe des formes de diagnostic plus difficiles. Certains sujets atteints de BPCO ont des manifestations paroxystiques intermittentes fréquentes, voisines d’un asthme. Chez les sujets âgés, l’asthme peut être difficile à distinguer de l’insuffisance cardiaque à forme dite diastolique, ce qui nécessite une étroite coopération avec les cardiologues.
La distinction entre l’asthme allergique et l’asthme non allergique est classique mais discutée. Il existe en effet une sorte de continuum entre ces deux types d’asthme, sur les plans physiopathologique et thérapeutique. Les traitements médicamenteux sont similaires, hormis l’éviction de l’allergène lorsque celui-ci a été identifié. Il existe enfin des facteurs génétiques dans la survenue de la maladie asthmatique. Le risque d’être asthmatique est plus élevé lorsqu’on a des ascendants asthmatiques.
L’asthme représente une maladie répandue sur l’ensemble de la planète. En France, la mortalité par asthme a franchement décru à partir de la seconde moitié des années 1980. Une étude française publiée au début des années 2000 avait montré que les hospitalisations pour exacerbation sévère d’asthme étaient reliées à une sous-utilisation de la corticothérapie. Depuis le milieu des années 2000, il semble que le taux annuel standardisé d’hospitalisation pour asthme se soit stabilisé.

	2.L’évaluation du retentissement de l’asthme en fonction des symptômes à la fois diurnes et nocturnes, aboutissant à une classification en quatre niveaux de la gravité de l’asthme, guidera les thérapeutiques. Les recommandations internationales permettent de standardiser la prise en charge de la maladie asthmatique.
Simultanément, une recherche de facteurs aggravants de la maladie asthmatique sera effectuée. Il s’agit principalement de facteurs allergiques tant domestiques que professionnels. D’intérêt moins bien démontré chez l’adulte que chez l’enfant, l’éviction allergénique demeure cependant recommandée. En pratique, cela revient parfois à conseiller de se séparer d’un animal domestique. Il est recommandé de tester les pneumallergènes domestiques, notamment chez l’adulte jeune asthmatique. Cela est effectué par des tests cutanés, appelés prick-tests.
Il faut également interrompre tout tabagisme. Outre les raisons déjà développées dans le chapitre BPCO, les particules de la fumée du tabac ont chez l’asthmatique l’inconvénient d’entraver l’action de la corticothérapie inhalée par des modifications enzymatiques.
Un élément important à rechercher est l’existence d’un reflux gastro-œsophagien qui est souvent méconnu car peu symptomatique. Il s’agit d’un facteur aggravant de la maladie asthmatique.

	3.Thérapeutiques pharmacologiques. Lorsque l’asthme est intermittent, c’est-à-dire quand le patient n’a pas de symptômes plus de deux jours par semaine et pas plus de deux nuits par mois, l’usage de bêta-2-mimétiques de courte durée d’action à la demande en fonction des symptômes (ou bien parfois de manière anticipée chez les patients ayant un asthme uniquement à l’effort) est recommandé. Les molécules les plus anciennes sont le salbutamol (VENTOLINE®) et la terbutaline (BRICANYL®). Plusieurs molécules voisines sont actuellement disponibles avec des dispositifs d’inhalation différents. Il n’y a pas à ce jour d’argument permettant de démontrer l’efficacité supérieure de l’une ou l’autre de ces molécules. La tolérance de ces médicaments est en général satisfaisante. Il faut rappeler que l’usage des bronchodilatateurs bêta-2-mimétiques n’est pas contre-indiqué chez les patients traités par des bêtabloquants.
Dès le stade suivant de sévérité de l’asthme, la pierre angulaire du traitement de l’asthmatique est la corticothérapie inhalée. L’inflammation bronchique dans l’asthme a en effet un rôle majeur : il s’ensuit une hypersécrétion bronchique. À cette inflammation s’associe une contraction des muscles lisses, dont l’hypertrophie vient majorer l’obstruction des voies aériennes. Les corticoïdes inhalés les plus anciennement utilisés sont le budésonide (PULMICORT®) et la fluticasone (FLIXOTIDE®). Leur administration s’effectue par des aérosols doseurs similaires à ceux des produits utilisés pour le traitement de la BPCO. Le principal effet secondaire est local, avec une gêne pharyngée, une raucité de la voix, une candidose buccale. Cela nécessite un rinçage de la bouche après chaque inhalation. La dysphonie et la raucité étant dues à un œdème laryngé, celui-ci peut être parfois amélioré par l’utilisation d’une chambre d’inhalation. Les industriels ont développé des molécules de plus petite taille, se déposant sur des voies aériennes plus distales. Il n’y a cependant pas d’étude montrant clairement une supériorité évidente des nouvelles molécules comparées aux molécules plus anciennes. Lorsque l’état respiratoire n’est pas suffisamment contrôlé par la corticothérapie inhalée seule, le doublement des doses de corticoïdes inhalés n’est pas recommandé, il faut alors adjoindre une deuxième classe thérapeutique.
La deuxième classe pharmacologique à utiliser est celle des bêta-2-mimétiques de longue durée d’action. Ils ne doivent pas être utilisés isolément, leur usage sans corticothérapie préalable ayant été associé à un surrisque de mortalité. En revanche, combiné aux corticoïdes inhalés, ils permettent une amélioration de la fonction respiratoire et une diminution du risque des exacerbations. Les associations les plus anciennes sont les mêmes que celles utilisées lors des stades sévères de la BPCO, à savoir fluticasone + salmétérol (SERETIDE®) et budésonide + formetérol (SYMBICORT®).
Le troisième palier thérapeutique est représenté par les antileucotriènes. En France, un seul est commercialisé (montelukast, SINGULAIR®). À l’inverse de la corticothérapie ou des bêta-2-mimétiques administrés par voie inhalée, ce médicament s’administre par voie orale en une prise quotidienne. Le principal effet secondaire est la survenue d’hépatite nécessitant la surveillance de la biologie hépatique. Il a également été noté des troubles psychiatriques, notamment chez les sujets jeunes.



Quelles sont les nouveautés thérapeutiques ?
Un anticorps monoclonal anti-IgE, omalizumab (XOLAIR®) est le premier traitement immunomodulateur utilisé pour traiter la maladie asthmatique. L’efficacité n’est pas restreinte à un groupe particulier d’allergènes. Il s’administre par voie sous-cutanée toutes les deux à quatre semaines, selon le poids du patient et le taux sérique des immunoglobulines E (IgE). Son administration peut s’accompagner de réactions systémiques d’intolérance dans les deux heures après son injection, principalement lors de la première injection. Celle-ci nécessite donc une surveillance hospitalière. Il permet de diminuer la fréquence des exacerbations et de la corticothérapie inhalée, tout en maintenant la fonction respiratoire. Son principal inconvénient est son prix élevé. C’est ce qui explique qu’il soit considéré en France comme un « médicament d’exception » afin de vérifier que ses prescriptions respectent les indications.
D’autres thérapeutiques sont en cours d’évaluation :
	La thermoplastie bronchique : il s’agit de détruire les fibres musculaires lisses hypertrophiées responsables de la broncho-constriction. Ces traitements s’effectuent par voie endobronchique.

	D’autres immunomodulateurs sont en cours d’évaluation, principalement des anticorps monoclonaux (anti-interleukine-5, anti-interleukine-13) (les interleukines sont des protéines naturelles produites par le système immunitaire qui servent de médiateurs entre les différentes cellules qui composent ce système).



Quelle place donnez-vous à l’éducation thérapeutique du patient ?
La prise en charge thérapeutique d’un patient asthmatique nécessite que ce dernier ait une parfaite compréhension de sa maladie et de la gravité des exacerbations pouvant parfois être mortelles. Il faut vérifier la bonne manipulation des aérosols doseurs, la compréhension de la mesure du débit des voies aériennes par un appareil simple, utilisable au domicile du sujet, le débitmètre de pointe, dont il faudra préalablement vérifier la manipulation. Le patient doit bien prendre en compte les éventuels facteurs de risque et la conduite à tenir en cas de crise. Le patient doit savoir que la prévention des maladies infectieuses tient un rôle très important dans la prise en charge de l’asthmatique. Il faut tordre le cou à la croyance selon laquelle la vaccination antigrippale déclenche des crises d’asthme. La seule contre-indication à cette vaccination est une allergie reconnue aux œufs. L’asthmatique doit être convaincu de l’intérêt d’être vacciné contre la grippe, car être asthmatique est un facteur de risque de forme grave de grippe, surtout si le patient est obèse.
Cette démarche s’intègre dans une stratégie d’éducation thérapeutique, extrêmement importante dans la prise en charge du patient asthmatique. Des « écoles de l’asthme » permettent au patient de réaliser l’importance qu’il y a à avoir une bonne observance au traitement.

Comment s’explique l’accroissement de la fréquence de l’asthme ?
Il y a plusieurs explications : tout d’abord un meilleur diagnostic et une meilleure prise en charge par la communauté médicale. Ensuite l’usage des antibiotiques : la prescription d’antibiotiques dans la petite enfance, notamment pour le traitement des gastroentérites, pourrait être responsable d’une fréquence accrue d’asthme. C’est un élément très important qui souligne le lien entre inflammation digestive et inflammation broncho-pulmonaire.
Enfin, il y a la pollution, principalement la pollution industrielle et notamment celle induite par les particules diesel émises par les moteurs des automobiles. Ces particules induisent des réactions inflammatoires. Ceci explique la fréquence avec laquelle, dans la région parisienne, les chauffeurs de taxi ou les jeunes livreurs en scooter très exposés aux émissions des gaz d’échappement viennent consulter pour asthme.
Messages essentiels
1. BPCO et asthme partagent des éléments communs de prise en charge :
	l’arrêt du tabac ;

	la vaccination contre les agents infectieux respiratoires communautaires, notamment la grippe saisonnière et le pneumocoque.


La nécessité d’une prise en charge au long cours avec des structures d’éducation thérapeutique.
2. En revanche, BPCO et asthme diffèrent dans les classes pharmacologiques nécessaires :
	pour l’asthme, la pierre angulaire est les bêta-2-mimétiques de courte durée d’action à la demande chez les patients ayant peu de symptômes (asthme intermittent) et la corticothérapie inhalée chez les autres patients ;

	chez les patients atteints de BPCO, il y a un excès de prescriptions de corticoïdes inhalés. Il est préférable d’utiliser des bronchodilatateurs, anticholinergiques ou bêta-2-mimétiques.
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Les anticancéreux


Cher, très cher cancer 
Pr. Éric Pujade-Lauraine,
oncologue médical, responsable de l’unité Cancers
de la femme et recherche clinique de l’Hôtel-Dieu, Paris,
président de la structure internationale de recherche GCIG
 (Gynecologic Cancer InterGroup)

Liens d’intérêts
Rémunérations ponctuelles en rapport avec des travaux (essais cliniques, comités scientifiques, rapports d’expertise, conférences, actions de formation, rédaction de brochures…) avec des entreprises liées aux médicaments anticancéreux (AstraZeneca, Roche, Pharmamar, GSK, Boehringer Ingelheim, Merck, Galileo, Array Pharma, Clovis, Oxygene).

Avons-nous de plus en plus de risque de mourir de cancer ?
C’est faux.
Quels sont les faits ? Contrairement à l’opinion commune, le risque de décéder par cancer n’a cessé de diminuer depuis les années 1980. Actuellement, un homme a 38 % moins de risque de mourir de cancer qu’en 1980, et une femme en a 20 % de moins. Cette donnée est absolument en contradiction avec le sentiment général. Pourquoi ? On a l’impression d’être cerné par le cancer, et il est vrai que le nombre de personnes atteintes d’un cancer chaque année en France a doublé entre les années 1980 et 2005. Mais cette augmentation de fréquence a été due pour un tiers au vieillissement global de la population, un tiers à l’accroissement de la population et finalement seulement pour un tiers à une augmentation du risque de développer un cancer. Et cette augmentation du risque de diagnostic de cancer a eu deux principaux facteurs : la progression du dépistage et l’impact du tabac. Augmenter le dépistage permet bien sûr de trouver plus de cancers, notamment du sein et de la prostate. D’autre part, l’augmentation du nombre de fumeurs entraîne en parallèle plus de risques de cancer, avec en tête le cancer du poumon.
Ce qui est nouveau depuis 2005, c’est que ce risque individuel d’être atteint d’un cancer diminue de façon plus importante chez l’homme que chez la femme car, précisément, les femmes se sont mises à fumer : le cancer du poumon augmente de 5 % par an chez les femmes et la mortalité de 4 %. C’est aujourd’hui en France la deuxième cause de mortalité par cancer de la femme.
Si le cancer est devenu la première cause de mortalité en France, c’est en raison de la diminution spectaculaire de la mortalité cardio-vasculaire ; c’est là ce qui a conduit le cancer en première place et non une explosion de la mortalité par cancer.
Au total, le nombre de personnes qui meurent de cancer augmente encore très modérément en France, mais cette augmentation est liée au vieillissement global de la population et à son accroissement continu. En revanche, pour chaque Français, le risque d’être atteint d’un cancer diminue depuis 2005, sous l’effet des politiques de prévention tandis que le risque d’en mourir a fortement chuté, grâce au dépistage et aux progrès thérapeutiques.
[image:  L’incidence de cancer (courbe supérieure) a doublé chez l’homme et chez la femme entre 1980 et 2005, et depuis se stabilise chez la femme et diminue chez l’homme. Depuis les années 1980 la mortalité par cancer (courbe inférieure) diminue régulièrement chez la femme, d’abord plus lentement chez l’homme, mais plus rapidement depuis les années 1990.]
Estimation nationale de l’incidence et de la mortalité par cancer en France entre 1980 et 2012.
Partie 1 – Tumeurs solides
Florence Binder-Foucard et al., juillet 2013.

Figure 1 . L’incidence de cancer (courbe supérieure) a doublé chez l’homme et chez la femme entre 1980 et 2005, et depuis se stabilise chez la femme et diminue chez l’homme. Depuis les années 1980 la mortalité par cancer (courbe inférieure) diminue régulièrement chez la femme, d’abord plus lentement chez l’homme, mais plus rapidement depuis les années 1990.



La prévention ne sert pas à grand-chose
C’est faux.
Le risque de cancer est nettement moindre chez les non-fumeurs ayant une activité physique adaptée et une alimentation saine. La prévention est donc utile.
Une des meilleures preuves que le cancer peut être en partie prévenu est que ses causes varient dans le temps et en fonction des conditions socio-économiques et culturelles.
Après la Seconde Guerre mondiale, la France avait le même profil de cancers que celui des pays en voie de développement aujourd’hui. En tête, on trouvait les cancers du col de l’utérus et de l’estomac, cancers d’origine infectieuse. L’amélioration des conditions d’hygiène et l’augmentation du dépistage précoce ont abouti à une diminution spectaculaire du cancer du col de l’utérus. Par ailleurs, l’apparition du réfrigérateur et le respect de la chaîne du froid ont permis de réduire la quantité de sel et de nitrites utilisés comme conservateurs alimentaires, ce qui a permis de minimiser le développement de bactéries dans l’estomac (Helicobacter pylori) et la formation de nitrosamines responsables du cancer gastrique. Le Japon est, par exemple, un des pays qui sont confrontés à un grand nombre de cancers de l’estomac à cause du mode de conservation des poissons, hypersalés et souvent fumés. En revanche, l’incidence du cancer de l’estomac baisse chez les Japonais vivant aux États-Unis, car ils modifient alors progressivement leur mode d’alimentation dans le pays d’accueil.
Après les années 1950, alors que la mortalité des cancers du col de l’utérus et de l’estomac n’a cessé de diminuer et qu’elle a été divisée par 5 à 10, d’autres ont explosé jusqu’en 1980, comme les cancers liés à l’alcool et au tabac, dont la consommation a été soutenue après la Seconde Guerre mondiale par des lobbies industriels puissants : ce sont les cancers ORL, de l’œsophage, les cancers du poumon ou de la vessie. En 1980, les deux principales raisons de décéder d’un cancer pour un homme sont le cancer du poumon et le cancer ORL, loin devant les autres causes de mortalité par cancer.
La diminution de la consommation d’alcool en France, puis plus tardivement de la cigarette, entraîne, à partir des années 1980, un reflux massif des cancers ORL et de l’œsophage, puis, de façon plus modérée et plus tardive, des cancers de la vessie

Pourquoi les chimiothérapies ont-elles tant d’effets indésirables ?

Pourquoi les traitements sont-ils si chers avec des résultats parfois si médiocres ?

Quels sont les médicaments récents qui apportent peu de progrès et qui coûtent très cher ?



Que pensez-vous de la situation en Grande-Bretagne, où certains nouveaux anticancéreux ne sont pas remboursés quand ils sont chers et quand ils n’augmentent l’espérance de vie que de quelques mois ?

Les études sur les nouveaux anticancéreux sont-elles fiables ?

Pourquoi a-t-on l’impression que les cancérologues n’arrêtent jamais, même quand il n’y a plus grand-chose à espérer (20 % des malades qui meurent de leur cancer ont eu une chimio dans les 15 jours qui précèdent leur mort) ?

Pourquoi toutes ces multithérapies, qui s’ajoutent les unes aux autres, sont parfois si « violentes » ?

Où en est l’immunothérapie ?
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