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Cher collègue
Magnussen (Magnussen H et al. Withdrawal of 
inhaled glucocorticoids and exacerbations of 
COPD. N Engl J Med. 2014 Oct 2;371(14):1285–
94) semble ignorer le fait que si les CST (corti-
costéroïdes topiques) sont peu ou inefficace 
dans la BPCO (bronchopneumopathie chro-
nique obstructive) et chez les asthmatiques 
fum eurs c’est par manque d’histone deacé-
tylases. Les histones sont détruites en parti-
culier par les radicaux toxiques de l’O2 et 
autres substances inflammatoires. Le rôle 
principal de l’histone acétylase est de per-
mettre l’ouverture et le déroulement de la 
chromatine en acétylant les –NH3

+ de la lysine 
des «bras» des histones, qui, se fixant sur les 
PO4

– de la chromatine, la maintiennent en-
roulée autour du support central formé par 
les histones. Or les CST ne peuvent activer 
leurs récepteurs antiinflammatoires que s’ils 
sont exposés. D’autre part, le manque d’his-
tone déacétylases empêche les CST de bloquer 
l’activation par le NFxB du promoteur de l’IL-8 
dans les macrophages pulmonaires . La décou-
verte du rôle des histones dans le contrôle de 
la chromatine et leur conséquence sur l’in-
flammation des bronches a été publié en 2005 
par Ito K et le Prof PJ Barnes [1, 2] et aurait déjà 
dû changer la pratique clinique!
L’intérêt de cette notion c’est que la théo-
phylline à bas dosage (100–200 mg/j) rétablit 
le taux nécessaire d’histones [3–5] pour que 
les CST puissent recruter l’histone déacétylase 
sur le gène del’IL-8 et bloquer la production 
de cytokines inflammatoires induites par le 
NFxB sur son promoteur.
En raison de deux articles biaisés [7, 8], les 
pneumologues et à leur suite les cliniciens ont 
honni la théophylline, qui, aux doses exces-
sives qui étaient administrées, produisait de 
bénins troubles du rythme supraventricu-
laires. Or, une infusion de 45 min produisant 
un taux sérique moyen de 13,2 ± 2,3 mg/l n’in-
duit aucune arrhythmie [6]. A la dose de 
200 mg/j, la théophylline est bien supportée, 
ne produit pas de troubles du rythme et res-
tore l’activité des histone déacétylases [5]. 
Non seulement mais encore: la théophylline 
diminue l’effet restrictif sur le poumon de 
la décompensation cardiaque et augmente la 
CV; jusqu’ à la concentration de 11 μg/ml, 
elle n’inhibe pas les phosphodiéstérases; elle 
bloque les récepteurs de l’adénosine, dépres-

seur respiratoire, dans le centre respiratoire; 
en augmentant le débit cardiaque, elle réduit 
le nombre d’apnées du sommeil d’origine cen-
trale et tout ça sans induire d’arrhythmies [6].
J’ai moi-même constaté que la théophylline + 
CST ont changé le destin d’une fumeuse avec 
un COPD stade IV, grabataire, qui ne sortait 
pas de l’insuffisance respiratoire et qu’il eût 
été hazardeux de ventiler en raison de son 
hyperinflation et de son expirium fortement 
raccourci qui ne répondaient que partielle-
ment aux bêta-2-stimulants: 36 h après avoir 
ajouté la théophylline aux CST, nous l’avons 
surprise sur le balcon en train de fumer! (Ob-
servation Hôpital de Savognin, 2007). 

Avec mes salutations collégiales
Franco de Clari 
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