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Introduction

En France, l'asthme est une des principales sources de dépense de santé car la morbidité associée est très lourde [START_REF] Raherison | Updated guidelines (2015) for management and monitoring of adult and adolescent asthmatic patients (from 12 years and older) of the Société de Pneumologie de Langue Française (SPLF) (Full length text)[END_REF]. Sa prévalence dans notre pays, de 6 à 7% chez l'adulte, a doublé au cours des vingt dernières années [START_REF] Delmas | pour le groupe épidémiologie et recherche clinique de la SPLF. L'asthme en France : synthèse des données épidémiologiques descriptives[END_REF]. Dans la mise à jour des recommandations (2015) pour la prise en charge et le suivi des patients asthmatiques adultes et adolescents, la Société de pneumologie de langue française (SPLF), recommande de prendre en charge de façon optimale les comorbidités associées [START_REF] Raherison | Updated guidelines (2015) for management and monitoring of adult and adolescent asthmatic patients (from 12 years and older) of the Société de Pneumologie de Langue Française (SPLF) (Full length text)[END_REF][START_REF] Barnig | Comment considérer et prendre en charge les facteurs favorisants et les comorbidités dans l'asthme sévère de l'adulte ?[END_REF], comme le tabagisme et la consommation d'autres substances psychoactives (SPA), dont la cocaïne [START_REF] Caponnetto | Dangerous relationships": asthma and substance abuse[END_REF]. Reynaud et al. [START_REF] Reynaud | Quantitative damagebenefit evaluation of drug effects: major discrepancies between the general population, users and experts[END_REF] ont montré que la cocaïne et l'héroïne étaient les deux SPA considérées comme les plus dangereuses pour la santé des usagers et pour la société, avec toutefois une surestimation de la perception des risques par la population générale, comparativement aux usagers de SPA et aux experts [START_REF] Bourgain | A damage/benefit evaluation of addictive product use[END_REF]. En France, la cocaïne est le produit illicite le plus consommé après le cannabis. En 2014, son expérimentation concernait 5,6% des sujets âgés de 18 à 64 ans. Dans cette tranche d'âge, la proportion des sujets ayant consommé la cocaïne a été multipliée par sept en deux décennies, passant de 0,8% en 1992 à 5,6% en 2014. La consommation de cocaïne concerne surtout les jeunes adultes, notamment les 26-34 ans (10,2%), tandis que 7,1% des 18-25 ans et 4,2% des 45-54 ans déclarent l'avoir utilisée [START_REF] Beck | Les niveaux d'usage des drogues en France en 2014, exploitation des données du Baromètre santé 2014[END_REF].

-En France, la cocaïne est le produit illicite le plus consommé après le cannabis.

-La consommation concerne surtout les jeunes adultes, notamment les 26-34 ans.

I. La cocaïne

I -A. Nature chimique

La cocaïne (chlorhydrate de cocaïne) est un alcaloïde naturel extrait de la feuille de coca (Erythroxylon coca), plante poussant en Amérique du Sud. [START_REF] Filho | Pulmonary alterations in cocaine users[END_REF]. La cocaïne base est connue sous les termes de « freebase » ou de « crack ». Le crack est obtenu en faisant chauffer un mélange de chlorhydrate de cocaïne avec une substance alcaline. Après refroidissement, apparaissent des cristaux (« cailloux » ou « rocks »), le terme « crack » est une onomatopée correspondant au bruit fait par la cocaïne lorsqu'elle est chauffée [START_REF] Laposata | A review of pulmonary pathology and mechanisms associated with inhalation of freebase cocaine ("crack")[END_REF][START_REF] Jentzen | Medical complications of cocaine abuse[END_REF][START_REF] Thadani | NIDA conference report on cardiopulmonary complications of "crack" cocaine use. Clinical manifestations and pathophysiology[END_REF]. La cocaïne vendue sur le marché clandestin est le plus souvent « allongée » par divers produits de coupe pouvant augmenter sa toxicité.

I -B. Propriétés pharmacologiques

Par voie systémique, la cocaïne a des effets sympathomimétiques puissants [START_REF] Restrepo | Pulmonary complications from cocaine and cocaine-based substances: imaging manifestations[END_REF][START_REF] Benowitz | Clinical pharmacology and toxicology of cocaine[END_REF], la vasoconstriction associée peut provoquer une ischémie touchant de nombreux organes [START_REF] Restrepo | Pulmonary complications from cocaine and cocaine-based substances: imaging manifestations[END_REF][START_REF] Haim | The pulmonary complications of crack cocaine. A comprehensive review[END_REF][START_REF] Madden | Effect of cocaine and cocaine metabolites on cerebral arteries in vitro[END_REF]. Elle provoque un effet euphorisant et induit une dépendance marquée par un craving intense (besoin impérieux de consommer le produit) [START_REF] Laposata | A review of pulmonary pathology and mechanisms associated with inhalation of freebase cocaine ("crack")[END_REF][START_REF] Dackis | New concepts in cocaine addiction: the dopamine depletion hypothesis[END_REF][START_REF] Karila | Addiction à la cocaïne : données actuelles pour le clinicien[END_REF]. Sa diffusion par la circulation pulmonaire est plus rapide que par voie intraveineuse (IV), ce qui explique son utilisation fréquente sous la forme de crack [START_REF] Jeffcoat | Cocaine disposition in humans after intravenous injection, nasal insufflation (snorting), or smoking[END_REF]. L'effet euphorisant est obtenu en quelques secondes [START_REF] Filho | Pulmonary alterations in cocaine users[END_REF] et suivi d'une phase dysphorique (« descente ») ; l'alternance euphorie/dysphorie et sa rapidité de survenue sont des éléments de prise compulsive de cocaïne et de perte de contrôle de son usage [START_REF] Lacoste | Addiction à la cocaïne et aux psychostimulants[END_REF].

I -C. Différentes techniques d'utilisation

Lors de la consommation par voie nasale (« sniff », « sniffing »), la poudre de cocaïne (chlorhydrate de cocaïne) est répartie en lignes que le sujet aspire par le nez (sniffe) à l'aide d'une paille ou d'un billet de banque enroulé. Après absorption par la muqueuse nasale, la cocaïne passe rapidement dans la circulation sanguine. L'effet recherché survient en 2 ou 3 minutes (ne procurant pas de « flash », mais plutôt une sensation de bien-être physique et intellectuel) et dure de 30 à 60 minutes. La cocaïne (freebase ou crack) est de plus en plus fréquemment fumée dans une pipe en verre, une pipe à eau (« bang »), parfois fabriquée de façon artisanale avec des canettes de bière, de soda, bouteilles en plastique ou dans une pipe classique. Elle peut aussi être fumée sous la forme de cigarettes ou de joints, en mélangeant la cocaïne à du tabac et/ou du cannabis [START_REF] Haim | The pulmonary complications of crack cocaine. A comprehensive review[END_REF] Karila et al. [START_REF] Karila | Addiction à la cocaïne : données actuelles pour le clinicien[END_REF] ont décrit les différentes complications somatiques en rapport avec l'usage de cocaïne (tableau I). Elles peuvent être cardio-vasculaires, neurologiques, infectieuses (en rapport avec des comportements à risque), respiratoires [START_REF] Karila | Addiction à la cocaïne : données actuelles pour le clinicien[END_REF][START_REF] Guerot | Complications aiguës dans l'usage de cocaïne[END_REF], ORL (en cas d'usage chronique par voie nasale), dermatologiques et enfin gynécologiques et obstétricales. La cocaïne sniffée ou fumée peut être responsable de nombreuses complications pulmonaires, dont l'asthme [START_REF] Haim | The pulmonary complications of crack cocaine. A comprehensive review[END_REF][START_REF] Perper | Respiratory complications of cocaine abuse[END_REF][START_REF] Meisels | The pulmonary effects of free-base cocaine: a review[END_REF][START_REF] Mayaud | La pathologie bronchopulmonaire des toxicomanes[END_REF][START_REF] Tomashefski | The pulmonary pathology of illicit drud and substance abuse[END_REF][START_REF] Mégarbane | The large spectrum of pulmonary complications following illicit drug use: features and mechanisms[END_REF].

-La cocaïne est le plus souvent fumée (freebase ou crack) mais peut également être consommée par voie nasale (« sniff ») ou par voie intraveineuse (chlorhydrate de cocaïne). -La cocaïne fumée sous la forme de crack a un potentiel addictif puissant et provoque un effet euphorisant en quelques secondes (« flash »), suivi d'une phase dysphorique (« descente »).

-La cocaïne sniffée ou fumée peut être responsable de nombreuses complications pulmonaires : asthme, épanchements gazeux (pneumothorax, pneumomédiastin, pneumopéricarde), oedème pulmonaire, hémorragie alvéolaire diffuse, infarctus pulmonaire, pneumopathie à éosinophiles, pneumopathie interstitielle, bronchiolite oblitérante avec pneumonie organisée, hypertension artérielle pulmonaire, lésions thermiques des voies aériennes -Plusieurs cas d'asthme provoqué par l'usage de cocaïne inhalée (sniffée et/ou fumée) ont été décrits. -L'asthme est parfois sévère (avec un tableau d'insuffisance respiratoire aigüe), voire fatal.

II -Méthode

IV. Études de prévalence (tableau III).

IV -A. Prévalence de la consommation de cocaïne et d'autres SPA associées chez les asthmatiques.

Dans l'étude de Levenson et al. [START_REF] Levenson | Asthma deaths confounded by substance abuse. An assessment of fatal asthma[END_REF] concernant 102 décès attribués à un asthme, l'analyse toxicologique sanguine était positive dans 31,5% des cas pour des SPA et dans 14,1% des cas pour la cocaïne et/ou la benzoylecgonine. Gaeta et al. [START_REF] Gaeta | Association between substance abuse and acute exacerbation of bronchial asthma[END_REF] notaient une prévalence de l'inhalation de cannabis, de cocaïne et/ou d'héroïne plus élevée chez les asthmatiques que chez les non asthmatiques (82 % vs. 55% ; OR = 3,68 ; p < 0,024). La prévalence de l'inhalation de ces SPA au cours des 7 jours précédant la visite au service des urgences était également plus élevée chez les asthmatiques que chez les témoins (44 % vs. 20% ; OR = 3,14 ; p < 0,001). Dans l'étude de Osborn et al. [START_REF] Osborn | New-onset bronchospasm or recrudescence of asthma associated with cocaine abuse[END_REF], la présence de benzoylecgonine était plus souvent notée chez les patients ayant un bronchospasme aigu que chez les témoins (36% vs.

15% ; p < 0,05). Enfin, une autre étude [START_REF] Weitzman | Medical examiner asthma death autopsies: a distinct subgroup of asthma deaths with implications for public health preventive strategies[END_REF] -La prévalence des symptômes respiratoires et/ou de l'asthme semble plus élevée chez les consommateurs de cocaïne. -Toutefois, l'attribution des symptômes respiratoires à la seule consommation de crack est difficile en raison de la fréquente consommation concomitante de tabac.

V. Exacerbation de l'asthme, hospitalisation et admissions en soins intensifs (tableau IV).

Osborn et al. [START_REF] Osborn | New-onset bronchospasm or recrudescence of asthma associated with cocaine abuse[END_REF] 

VI. Observance du traitement de l'asthme

Au cours des maladies chroniques comme l'asthme ou les addictions, la mauvaise observance des patients est la principale cause d'échec thérapeutique [START_REF] Laforest | Interruptions et changements de posologie des corticoïdes inhalés par les patients asthmatiques : « enquête en pharmacie[END_REF]. Une étude [START_REF] Boyd | Asthma inhaler misuse and substance abuse: a random survey of secondary school students[END_REF] réalisée aux Etats-Unis chez des élèves de 6 à 11 ans s'est intéressée à l'utilisation inadaptée des antiasthmatiques inhalés. L'utilisation de ces médicaments chez des sujets qui n'avaient jamais eu de prescription médicale (par exemple : utilisation des médicaments des camarades de classe) était plus fréquente chez les consommateurs de SPA : tabac (OR = 5,8 ; p < 0,001), alcool (OR = 7,8 ; p < 0,001), cannabis (OR = 6,1 ; p < 0,05), autres SPA illicites (OR = 10,0 ; p < 0,001). D'autre part, Doshi et al. [START_REF] Doshi | Profile of Acute Asthma Exacerbation in Drug Users[END_REF] ont montré que, comparativement aux sujets consommant de la cocaïne et/ou de l'héroïne, l'observance thérapeutique était meilleure chez ceux n'en utilisant pas, avec une prise plus fréquente de la corticothérapie inhalée (48,9 % vs. 32,9 % ; p < 0,003) ou systémique (28,6 % vs. 15,3 % ; p < 0,003).

-L'observance du traitement de l'asthme est moins bonne chez les consommateurs de cocaïne. -Chez des sujets non asthmatiques, la cocaïne fumée (crack) provoque une diminution significative de la conductance spécifique des voies aériennes. -Chez les consommateurs de cocaïne, les résultats des études portant sur l'hyperréactivité bronchique et sur la diffusion du monoxyde de carbone sont discordants.

VII. Etudes anatomopathologiques post-mortem

IX. Physiopathologie

Plusieurs mécanismes physiopathologiques ont été proposés pour expliquer les effets de la consommation de cocaïne sur la maladie asthmatique.

IX -A. Irritation bronchique et bronchoconstriction

L'irritation bronchique à l'origine de la bronchoconstriction pourrait provenir de la cocaïne elle-même, d'impuretés ou de produits provenant de la combustion (comme la méthylecgonidine freebase ou la méthyl ethylecgonine). L'étude de Tashkin et al.

[ Haemophilus influenzae) était retrouvée chez 70% des patients [START_REF] Iikura | The importance of bacterial and viral infections associated with adult asthma exacerbations in clinical practice[END_REF]. D'autre part, les infections des voies respiratoires basses sont fréquentes chez les consommateurs de SPA [START_REF] Mayaud | La pathologie bronchopulmonaire des toxicomanes[END_REF]. Chez les toxicomanes non infectés par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), il existe une diminution des défenses locales lors de l'utilisation répétée de SPA par voie inhalée [START_REF] Baldwin | Marijuana and cocaine impair alveolar macrophage function and cytokine production[END_REF] ou par voie IV [START_REF] Escamilla | Désordres immunitaires et toxicomanies : facteurs étiologiques[END_REF][START_REF] Mientjes | Frequent injecting impairs lymphocyte reactivity in HIV-positive and HIV-negative drug users[END_REF].

-Plusieurs mécanismes physiopathologiques pourraient expliquer les effets de la consommation de cocaïne sur la maladie asthmatique : irritation bronchique et bronchoconstriction, infections virales et immunodépression. -Chez les polyconsommateurs de substances psychoactives (tabac, cannabis, héroïne), il peut être difficile de faire la part de ce qui revient à la cocaïne lors d'une exacerbation de l'asthme. -Chez un patient niant l'usage de cocaïne, l'apparition d'un syndrome de sevrage à la cocaïne et les dosages urinaires de cocaïne ou de benzoylecgonine peuvent aider au diagnostic. Enfin, l'arrêt de la consommation de cocaïne est primordial, ce qui nécessite une prise en charge pluridisciplinaire (médecin généraliste, pneumologue et addictologue) [START_REF] Dautzenberg | Pneumologie et substances addictives inhalées : les enjeux[END_REF].

X. Difficultés diagnostiques

Points forts

-En France, la cocaïne est le produit illicite le plus consommé après le cannabis.

-La consommation concerne surtout les jeunes adultes, notamment les 26-34 ans.

-La proportion de consommateurs de cocaïne est plus élevée chez les asthmatiques.

-La prévalence de l'asthme est plus importante chez les consommateurs de cocaïne.

-L'observance du traitement de l'asthme est moins bonne chez les consommateurs de cocaïne.

-L'usage de cocaïne notamment par voie pulmonaire (sniffée et/ou fumée) peut favoriser le développement de l'asthme, avec une relation temporelle entre le début de la consommation et l'apparition de l'asthme.

-Il existe une association positive entre l'usage de cocaïne sniffée et/ou fumée et les exacerbations d'asthme.

- 

  . La cocaïne fumée possède un potentiel addictif plus puissant que la cocaïne sniffée, provoquant une augmentation très rapide (en quelques secondes) des concentrations sanguines (la « montée » ou « flash »). L'effet est obtenu aussi rapidement que par voie IV et évite les effets indésirables de l'injection IV (lésions et infections veineuses, réutilisation du matériel d'injection avec risque d'infection par le VIH et d'hépatites B ou C). En revanche, la durée des effets est brève (1 à 2 minutes) et la « descente » est ressentie comme désagréable. L'injection IV de chlorhydrate de cocaïne est surtout pratiquée actuellement par les polyconsommateurs de SPA, associant parfois cocaïne et héroïne (« speed-ball ») ; le pouvoir addictif est également puissant, avec une « montée » très rapide (moins d'une minute) et un « flash » intense mais bref (quelques minutes). I -D. Complications somatiques liées à la consommation de cocaïne.

X

  -A. Asthme et polyconsommation de SPA L'asthme fait partie des complications pulmonaires associées à usage de cannabis (voie inhalée), de cocaïne ou d'héroïne (voie IV ou inhalée)[START_REF] O'donnell | Pulmonary complications associated with illicit drug use. An update[END_REF][START_REF] Corbridge | Substance abuse and acute asthma[END_REF][START_REF] Self | Asthma associated with the use of cocaine, heroin, and marijuana: A review of the evidence[END_REF]. Karila et al.[START_REF] Karila | Addiction à la cocaïne : données actuelles pour le clinicien[END_REF] ont montré que les consommateurs de SPA fument plus, ont une dépendance tabagique plus importante et sont plus vulnérables aux effets du tabac que les sujets de la population générale. Chez les polyconsommateurs de SPA, il est parfois difficile de faire la part de ce qui revient à la cocaïne lors d'une exacerbation de l'asthme. a. Tabac et asthme Le tabagisme est un facteur de risque de développement de l'asthme, est associé à un mauvais contrôle de l'asthme et augmente le risque d'exacerbations et de mortalité par asthme. L'arrêt du tabac améliore les symptômes cliniques et la fonction respiratoire [64, 65]. b. Cannabis et asthme Une étude réalisée en Nouvelle-Zélande [66] retrouve une association positive entre consommation de cannabis et sifflements thoraciques d'une part (OR = 1,3 ; IC95% : 1,0-1,6) et asthme apparu après l'âge de 16 ans d'autre part (OR = 1,7 ; IC95% : 1,0-2,9). c. Héroïne et asthme Plusieurs études ont montré que la consommation d'héroïne inhalée pouvait favoriser le développement de l'asthme ou provoquer des exacerbations de l'asthme. En cas d'exacerbation, les consommateurs d'héroïne sont plus souvent admis en soins intensifs et plus souvent intubés avec un recours plus fréquent à une ventilation invasive. Les décès par asthme provoqués par l'héroïne surviennent principalement après une injection intraveineuse (notamment en cas de surdose), mais aussi après une utilisation d'héroïne par voie nasale (sniff) ou pulmonaire [40, 41, 67-69].

  X -B. Patient niant l'usage de cocaïneUn médecin peut se retrouver face à un patient niant l'usage de cocaïne en raison de son caractère illicite. L'étude de McNagny et al.[START_REF] Mcnagny | High prevalence of recent cocaine use and the unreliability of patient self-report in an inner-city walk-in clinic[END_REF] concernant des hommes jeunes se présentant au service des urgences a montré l'importante sous-déclaration de la consommation des SPA. Parmi les patients ayant accepté d'avoir une analyse toxicologique des urines, 39% avait un résultat positif pour la benzoylecgonine et 72% des sujets ayant une analyse positive niaient l'usage de cocaïne au cours des 3 jours précédents. Dans cette situation, l'apparition d'un syndrome de sevrage à la cocaïne (tristesse de l'humeur, asthénie, anhédonie, baisse de la vigilance, anergie, ralentissement psychomoteur, hypersomnie, hyperphagie, bradycardie, pâleur, symptômes algiques, sueurs, tremblements et augmentation du craving)[START_REF] Karila | Addiction à la cocaïne : clinique et complications[END_REF] et les dosages urinaires de cocaïne ou de benzoylecgonine peuvent aider au diagnostic[START_REF] Karila | Addiction à la cocaïne : données actuelles pour le clinicien[END_REF].

X

  -C. Pathologies pulmonaires pouvant simuler un asthme chez un consommateur de cocaïne Certaines pathologies pulmonaires liées à l'usage de cocaïne peuvent s'accompagner d'un bronchospasme et simuler un asthme. a -OEdème aigu du poumon (OAP) Plusieurs cas d'OAP cardiogéniques d'évolution favorable [72-74] ont été rapportés chez les consommateurs de cocaïne fumée (freebase) ou sniffée [75]. Toutefois, un cas d'OAP cardiogénique d'évolution fatale a été décrit après injection IV de cocaïne freebase [76]. Enfin, un cas d'OAP non cardiogénique d'évolution favorable a été rapporté après consommation de crack fumé [77]. Cet OAP pourrait être expliqué par un effet toxique direct de la cocaïne sur la microcirculation pulmonaire. b -Pneumopathie d'inhalation Zaas et al. [78] ont rapporté le cas d'un homme de 35 ans, conduit au service des urgences par la police pour IRA après suspicion d'ingestion volontaire de sachets de substances illicites. L'analyse toxicologique des urines était positive pour la cocaïne et les opiacés. La radiographie pulmonaire montrait des opacités alvéolaires bilatérales. Une overdose de SPA était suspectée et le patient reçu de la naloxone. En raison de ses antécédents d'asthme et devant la présence de râles sibilants à l'auscultation pulmonaire, un traitement associant bronchodilatateurs, corticoïdes et antibiotiques par voie IV était prescrit. Devant l'inefficacité de ce traitement, une fibroscopie bronchique était réalisée montrant une obstruction presque complète de la partie distale de la trachée par un corps étranger. Son extraction montra qu'il s'agissait d'un sachet en matière plastique (non ouvert) contenant cinq cristaux de crack eux-mêmes enveloppées dans des sachets en plastique. c -Pneumonie aigue à éosinophiles Oh et al. [79] ont rapporté un cas de pneumonie aiguë à éosinophiles avec bronchospasme chez un homme de 27 ans consommateur de cocaïne d'abord sniffée puis fumée. Il présentait une dyspnée sévère avec sifflements thoraciques, des râles sibilants et crépitants diffus, une fièvre, une hypoxémie (PaO2 en air ambiant : 7,7 kPa), une hyperéosinophilie sanguine (20%, soit 3200 / mm3) et des opacités interstitielles diffuses prédominant dans les régions péri-hilaires. Les explorations fonctionnelles respiratoires montraient un syndrome mixte avec diminution de la DLCO (72% de la valeur prédite). Les biopsies transbronchiques (BTB) montraient des infiltrats inflammatoires des parois bronchiques composés majoritairement de polynucléaires éosinophiles. L'évolution était rapidement favorable sous corticothérapie orale. Strong et al. [80] ont décrit un cas de pneumonie aigue à éosinophiles associé à une pleurésie à éosinophiles simulant une pleurésie purulente chez un homme de 33 ans, fumeur de crack. Il présentait : toux, fièvre, râles sibilants diffus, hyperéosinophilie sanguine (45%, soit 8180 / mm3), liquide pleural riche en polynucléaires éosinophiles (80%) et opacités infiltratives biapicales avec épanchement pleural bilatéral. Les BTB retrouvaient des infiltrats inflammatoires riches en polynucléaires éosinophiles. L'évolution était rapidement favorable sous corticothérapie orale. d -Vascularite de Churg et Strauss

  Tatum et al.[START_REF] Tatum | Clinical, pathologic, and toxicologic findings in asthma deaths in Cook County, Illinois[END_REF] ont étudié les dossiers de 44 cas d'asthme fatal. Dix-sept pourcent seulement des patients avaient une corticothérapie inhalée au moment du décès. L'analyse toxicologique pour les SPA était positive dans 38% des cas. L'examen histologique des bronches retrouvait une infiltration de la muqueuse par des polynucléaires éosinophiles et/ou neutrophiles avec ou sans bouchons muqueux intra-bronchiques. D'autre part, l'étude de Mohiuddin et al.[START_REF] Mohiuddin | Asthma deaths outside the hospital in an urban community from 2004 to 2008[END_REF] concernait 22 sujets décédés d'asthme et ayant eu une autopsie. Une consommation de tabac, d'alcool ou de SPA illicites était notée chez 59% des sujets. A l'examen histologique des poumons, il était constaté la présence de nombreux polynucléaires éosinophiles et peu de polynucléaires neutrophiles. de marijuana avait un effet significatif sur l'HRB non spécifique à la métacholine, alors que la consommation de tabac provoque une HRB de façon dose dépendante. Les résultats des études portant sur la diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) sont également discordants. Deux études de Weiss et al.[START_REF] Weiss | Pulmonary dysfunction in cocaine smokers[END_REF][START_REF] Weiss | Decreased single breath carbon monoxide diffusing capacity in cocaine freebase smokers[END_REF] réalisées chez des fumeurs de cocaïne freebase, ont noté une diminution significative de la DLCO comparativement aux sujets ne fumant pas de SPA. De même, Itkonen et al.[START_REF] Itkonen | Pulmonary dysfunction in 'freebase' cocaine users[END_REF] chez 19 fumeurs de cocaïne freebase, ont constaté une diminution de la DLCO chez 53% des sujets. En revanche, dans le travail de Kleerup et al.[START_REF] Kleerup | Chronic and acute effects of "crack" cocaine on diffusing capacity, membrane diffusion, and pulmonary capillary blood volume in the lung[END_REF], les consommateurs de cocaïne sous forme de crack avec ou sans tabagisme associé n'avaient pas de modification significative de la DLCO, contrairement aux fumeurs exclusifs de tabac.

VIII. Fonction respiratoire et consommation de cocaïne

Tashkin et al.

[START_REF] Tashkin | Acute effects of inhaled and i.v. cocaine on airway dynamics[END_REF] 

ont montré chez 14 sujets non asthmatiques, fumeurs actuels de crack, que la cocaïne fumée provoquait une diminution significative de la conductance spécifique des voies aériennes (SGaw) de 25,4 +/-6,3 % à la 5 ème minute, alors que la diminution de ce paramètre n'était pas significative avec le chlorhydrate de cocaïne injecté par voie IV et avec le placebo fumé. Les résultats des études portant sur l'hyperréactivité bronchique (HRB) chez les consommateurs de cocaïne sont discordants. Une étude espagnole

[START_REF] Boto De Los Bueis | Bronchial hyperreactivity in patients who inhale heroin mixed with cocaine vaporized on aluminum foil[END_REF] 

notait une prévalence de l'HRB plus élevée chez les sujets inhalant un mélange d'héroïne et de cocaïne que chez les témoins (24,4 % vs. 15,6 % ; p < 0,0001). En revanche, Tashkin et al.

[START_REF] Tashkin | Effects of smoked substance abuse on nonspecific airway hyperresponsiveness[END_REF] 

chez 542 sujets non asthmatiques n'ont pas constaté que la consommation de cocaïne fumée ou

  ) provoquait des lésions des grosses et des petites voies aériennes, indépendamment de la consommation concomitante de cannabis. En revanche, il était noté un effet synergique avec la consommation de tabac. Chen et al.[START_REF] Chen | Pulmonary effects of the cocaine pyrolysis product, methylecgonidine, in guinea pigs[END_REF] ont

	exposé des cobayes à des aérosols contenant de la méthylecgonidine freebase
	(substance alcaline), du fumarate de méthylecgonidine à 3% (substance neutre) ou à
	12% (substance acide) ou à de l'acétylcholine. La conductance spécifique des voies
	aériennes (SGaw) diminuait de 24,0 +/-4,2% avec les aérosols de méthylecgonidine
	freebase, de 28,4 +/-4,5% avec ceux contenant de l'acétylcholine et de 69,3 +/-
	5,3% avec les aérosols de fumarate de méthylecgonidine à 12%. En revanche, il

46] était menée chez des consommateurs de cocaïne (fumée sous forme de crack ou injectée par voie IV sous forme de chlorhydrate de cocaïne) n'ayant pas d'antécédent d'asthme. L'analyse chimique du crack montrait qu'il s'agissait de cocaïne pure. Le crack fumé provoquait une bronchoconstriction en quelques minutes alors que la cocaïne par voie IV n'en provoquait pas. Bien que la cocaïne inhibe la recapture de la dopamine et de la noradrénaline au niveau pré-synaptique, provoquant un effet bronchodilatateur aigu lié à la stimulation des récepteurs alpha et bêta adrénergiques, son effet irritant sur la muqueuse bronchique serait plus important que le précédent, expliquant ainsi le bronchospasme. Chez des consommateurs habituels de cannabis, Tashkin et al. [52] ont montré que la cocaïne fumée (freebasen'était pas observé de modification de la SGaw chez les cobayes exposés au fumarate de méthylecgonidine à 3%. Ces résultats suggèrent que la méthylecgonidine freebase et le fumarate de méthylecgonidine à 12% provoqueraient une bronchoconstriction réflexe liée à des effets irritants pulmonaires directs. Ainsi, la méthylecgonidine freebase produite lors de la pyrolyse du crack pourrait jouer un rôle important dans la bronchoconstriction observée chez les fumeurs de crack. IX -B. Infections virales et immunodépression Les infections virales sont fréquemment associées aux exacerbations d'asthme [54-56]. Dans un travail mené chez des patients hospitalisés pour une exacerbation aiguë d'asthme, une infection virale (rhinovirus, VRS, Myxovirus influenzae et métapneumovirus humain) et/ou bactérienne (Streptococcus pneumoniae,

XI. Apport de la tomodensitométrie (TDM) thoracique

  Orriols et al.[START_REF] Orriols | Cocaine-induced Churg-Strauss vasculitis[END_REF] ont rapporté le cas d'une femme de 39 ans fumeuse de crack présentant de la fièvre, un bronchospasme, des arthralgies, un amaigrissement puis des infiltrats pulmonaires, une hématurie microscopique, des éruptions cutanées prurigineuses et une mononévrite multiplex. Le diagnostic de vascularite de Churg et Strauss était établi par les biopsies cutanées et musculaires. L'évolution était favorable sous corticothérapie orale et arrêt de l'usage de la cocaïne.

	septiques, des pneumonies à éosinophile et des OAP cardiogénique. Enfin, deux
	autres études [12, 89] ont décrits les aspects TDM chez les asthmatiques
	e-Le « crack lung » consommant de la cocaïne. L'aspect peut être normal ou montrer une distension
	thoracique, des épaississements des parois bronchiques, des opacités alvéolaires en
	Des auteurs [77] ont utilisé le terme de « crack lung » pour désigner un syndrome plages et des atélectasies liées à des bouchons muqueux.
	pulmonaire aigu survenant dans les 48 h après avoir fumé de la cocaïne sous forme freebase ou de crack et comportant des symptômes divers dont fièvre, douleurs thoraciques, hémoptysies, détresse respiratoire d'intensité variable. Les symptômes -Chez les asthmatiques consommant de la cocaïne, la tomodensitométrie thoracique peut être normale ou montrer une distension thoracique, des épaississements des parois bronchiques, des opacités alvéolaires en plages et des atélectasies liées à des bouchons muqueux.
	régressent spontanément en 24 h ou 48 h à l'arrêt de la consommation de cocaïne
	[82]. L'hyperéosinophilie sanguine est inconstante. Les anomalies radiologiques sont Conclusion
	dominées par des infiltrats alvéolaires diffus, riches en éosinophiles [83] avec En raison de la possibilité d'exacerbations d'asthme et de leur potentielle gravité
	présence d'opacités en verre dépoli bilatérales [84, 85]. Un bronchospasme peut être chez les consommateurs de cocaïne, il est nécessaire de rechercher une telle
	présent dans certains cas de crack lung [86, 87]. consommation. Les patients qui se présentent aux urgences ou sont hospitalisés
	-Plusieurs pathologies pulmonaires liées à l'usage de cocaïne peuvent pour une exacerbation d'asthme doivent être interrogés sur une éventuelle s'accompagner d'un bronchospasme et simuler un asthme : oedème aigu du poumon, pneumopathie d'inhalation, pneumonie aigue à éosinophiles, vascularite consommation de cocaïne inhalée (sniffée et/ou fumée). Si cette consommation est de Churg et Strauss, « crack lung » -Le terme de « crack lung » a été proposé par certains auteurs pour désigner des soupçonnée, une analyse toxicologique des urines pour la cocaïne ou son principal symptômes divers (fièvre, douleurs thoraciques, hémoptysies, détresse respiratoire) survenant dans les 48 h après avoir fumé de la cocaïne et régressant métabolite, la benzoylecgonine peut confirmer le diagnostic. Une surveillance spontanément en 24 h ou 48 h à l'arrêt du produit. attentive du patient en unité de soins intensifs est alors impérative en raison du
	risque de dégradation rapide de l'état respiratoire pouvant nécessiter une intubation
	Almeida et al. [88] ont décrits les différents aspects TDM (nombreux et non et une ventilation assistée.
	spécifiques) des complications pulmonaires liées à l'usage de cocaïne. Les plus
	fréquents étaient les opacités en verre dépoli, les opacités alvéolaires, le signe du
	halo, l'épaississement des septa, l'emphysème paraseptal, les nodules centro-
	lobulaires et les aspects d'arbre en bourgeon. Plus rarement, étaient notés des
	épanchements gazeux (pneumomédiastin, pneumothorax), des talcoses, de
	l'emphysème, une pneumonie organisée, des infarctus pulmonaire, des embolies

  Tableau I. Complications somatiques de la consommation de cocaïne (modifié d'après Karila L. et al.[START_REF] Karila | Addiction à la cocaïne : données actuelles pour le clinicien[END_REF]).Tableau III. Asthme lié à la consommation de cocaïne : études de prévalence.Tableau IV. Asthme lié à la consommation de cocaïne : études concernant les exacerbations de l'asthme, les hospitalisations et les admissions en soins intensifs.Héroïne, cocaïneLes consommateurs de cocaïne et/ou d'héroïne vs. non consommateurs, étaient plus souvent admis en soins intensifs (54,1% vs. 38,3% ; p < 0,05), plus fréquemment intubés (56,5% vs. 29,3% ; p < 0,001) et nécessitaient plus souvent une ventilation invasive (35,3% vs. 23,3% ; p = 0,05), sans différence significative pour le recours à la VNI (43,5%

	Complications cardio-vasculaires Complications neurologiques Complications infectieuses en lien avec des comportements à risque Complications respiratoires Complications ORL (lors d'un usage chronique par voie nasale) Complications dermatologiques Complications gynécologiques et obstétricales Tableau II. Asthme lié à la consommation de cocaïne inhalée : rapports de cas cliniques. Syndrome coronarien aigu Troubles du rythme cardiaque Dissection aortique Thromboses artérielles et veineuses AVC ischémiques ou hémorragiques Abaissement du seuil épileptogène Virales (VIH, hépatites B et C) Bactériennes (abcès locaux, endocardites, pneumopathies, septicémies) Infections sexuellement transmissibles Symptômes respiratoires : toux, expectoration noirâtre, hémoptysies, dyspnée, douleurs thoraciques Asthme ou exacerbation d'asthme Epanchements gazeux : pneumothorax, pneumomédiastin, pneumopéricarde OEdème pulmonaire (cardiogénique ou non cardiogénique) Hémorragie alvéolaire diffuse Infarctus pulmonaire Pneumopathie à éosinophiles Pneumopathie interstitielle Bronchiolite oblitérante avec pneumonie organisée Lésions thermiques des voies aériennes Hypertension artérielle pulmonaire Crack lung Lésions de la cloison nasale Infections naso-sinusiennes liées aux lésions de la cloison nasale Lésions pieds / mains chez des consommateurs de crack HTA Cardiopathies ischémiques Hémorragies Hématome rétro-placentaire Retard de croissance intra-utérin Prématurité Arythmie cardiaque chez le foetus Pays -Année Sexe Age (années) Mode de consommation de la cocaïne et SPA associées Antécédent d'asthme Délai entre le début de la consommation d'héroïne et l'apparition des symptômes Signes cliniques Evolution H + F Âge : de 27 à 38 ans patients (dont 2 depuis l'enfance) Délai : immédiat (pendant la consommation) à plusieurs heures RP : normale NFS : pas d'hyperéosinophilie Bronchodilatateurs et corticothérapie par voie d'exacerbation 56%) de cocaïne (28,3% vs. 16,5% ; OR = d'asthme) 2,00 (IC95% : 1,01-4,04) ; p = 0,049 ou de générale (n = 6) cocaïne associée à de l'héroïne (50% vs. Intubation et ventilation 34,8% ; OR = 1,87 (IC95% : 1,02-3,42) ; p = assistée pour IRA (n = 0,04 3) et paracliniques Rebhun [27] USA -1988 Cas 1 H -33 Sniffé pendant 3 ans puis fumée (freebase) Autres SPA : tabac, cannabis Asthme et rhinite depuis 1 an (4 mois après le début de la consommation de cocaïne Dyspnée nocturne, toux, sifflements thoraciques, asthme d'effort Râles sibilants RP : normale NFS : hyperéosinophilie (9%, soit 983/mm3) Expectoration : nombreux PNe dans les MA Cas 2 F -22 Fumée (freebase) pendant 6 mois Autres SPA : tabac Non Délai : 2 mois après l'arrêt de la cocaïne Dyspnée, toux, Ronchi prédominant au niveau du poumon droit RP : normale Favorable (BD inhalés, CSI, cromoglycate de sodium) Cas 3 H -25 Sniffée puis fumée (freebase) Autres SPA : ND Asthme dans l'enfance Pollinose Délai : ND Rhinite induite par la Dyspnée, toux (depuis l'usage Rubin & Neugarten [28] USA -1990 Série de 6 patients Sniffée ou fumée (crack) Asthme connu chez les 6 Dyspnée sévère Râles sibilants chez les 6 patients disponible. Evolution favorable sanguine ; IRA : insuffisance respiratoire aiguë ; BD : bronchodilatateur ; CSI : corticostéroïde inhalé ; IV : intraveineux ; ND : non thoraciques Abréviations : SPA : substance psychoactive ; H : homme ; F : femme ; RP : radiographie pulmonaire ; NFS : numération formule Absence de sifflements de cocaïne fumée) Favorable (BD inhalés, théophylline orale) Averbach [31] USA -1996 F -32 Sniffée Autres SPA : non Asthme depuis l'enfance (aucun traitement lors de l'épisode actuel) Délai : dès la fin de la prise de cocaïne Dyspnée d'aggravation progressive sur 24 heures puis IRA, sibilants diffus bilatéraux RP : normale NFS : hyperéosinophilie modérée (valeurs : ND) Analyse de toxiques dans les benzodiazépines urines : positive pour cocaïne et antibiotiques) nébulisation, aminophylline IV, BD en corticoïdes IV, ventilation assistée, 10 jours (intubation, Lentement favorable en et présence d'hémosidérine Favorable (BD inhalés, CSI et arrêt de l'usage de cocaïne) Rao [29] USA -1990 H -28 Fumée (crack) Asthme dans l'enfance Délai : 4 heures Crise d'asthme sévère avec IRA (dyspnée + tirage), sibilants diffus bilatéraux RP : normale GDS (AA) : PaO2 : 87 mmHg ; PaCO2 : 44 mmHg ; pH : 6,98 5 heures plus tard : dyspnée majeure puis arrêt cardio-respiratoire et coma Premier épisode : évolution favorable (épinéphrine, aminophylline, BD en (ventilation assistée) malgré la réanimation bronchospasme aigu anoxique due à par encéphalopathie Second épisode : décès nébulisation) Doshi [41] USA -2017 Etudes rétrospectives Age moyen : N = 218 (patients 43,9 ans hospitalisés pour une H/F : 1,7 (F : exacerbation d'asthme) 36,5%)

En cas d'exacerbation d'asthme, les consommateurs de cocaïne sont plus souvent admis en soins intensifs et intubés, avec un recours plus fréquent à une ventilation invasive.

-Les exacerbations d'asthme chez les consommateurs de cocaïne peuvent être fatales.

vs. 45,9% ; p = 0,735) Abréviations. SPA : substance psychoactive ; F : femme ; H/F : sex-ratio ; VNI : ventilation non invasive ; ND : non disponible.

Légende de la figure