Textes officiels

Du bon usage des corticoides inhalés chez I'enfant
asthmatique (nourrisson inclus)

Groupe de Recherche sur les Avancées en Pneumo-Pédiatrie (GRAPP) *

Correspondance : C. Marguet

Unité de pneumologie allergologie pédiatrique, Hopital
Charles Nicolle-CHU, 76031 Rouen Cedex.
christophe.marguet@chu-rouen.fr

* Groupe de Recherche sur les Avancées en Pneumo-Pédiatrie,
créé avec le soutien du laboratoire GlaxoSmithKline : J. de Blic
(Paris), I. Boucot (Marly le Roi), FE Bremont (Toulouse), I. Chanal
(Marly le Roi), M. Colle (Bordeaux), F. Counil (Montpellier),

C. Delacourt (Créteil), B. Delaisi (Paris), J. Derelle (Nancy),

A. Deschildre (Lille), Ph. Devillier (Reims), J.C. Dubus (Marseille),
B. Fauroux (Paris), A. Juchet (Toulouse), A. Labbé
(Clermont-Ferrand), M. Le Bourgeois (Paris), C. Marguet (Rouen),
F. Rancé (Toulouse), P. Scheinmann (Paris), D. Siret (Saint Nazaire),
L. Weiss (Strasbourg).

Rev Mal Respir 2004 ; 21 : 1215-24

Introduction

Lasthme est la premitre maladie chronique de 'enfant
avec une prévalence de 8 % 4 partir de 6 ans. La prévalence
chez le nourrisson est inconnue en France, mais estimée 2
25 % au Royaume-Uni. Le traitement de 'asthme de I'enfant
et du nourrisson est par conséquent un enjeu de santé publi-
que. La prise en charge thérapeutique de 'enfant et du nour-
risson présente des spécificités. D’une part la population
pédiatrique, du nourrisson a I'adolescent, est caractérisée par
un organisme en développement. D’autre part, le diagnostic
d’asthme dans une population pédiatrique est un diagnostic
réalisé & un stade précoce de la vie, dont 'évolution attendue
ne peut étre comparée 2 celle de I'adulte. Traiter le nourrisson,
I'enfant ou 'adolescent, signifie tenir compte des particularités
pharmacologiques, de la tolérance, des capacités psychomotri-
ces et éducatives lides & I'Age, et adapter le traitement dans son
administration et ses posologies. Cette réunion d’expert a
pour objectif de faire le point sur la corticothérapie inhalée en
pédiatrie. Les recommandations concernent 2 la fois les con-
naissances en pharmacologie et sur la déposition pulmonaire,
et la prise en charge thérapeutique en fonction de I'dge.

Pharmacologie, déposition pulmonaire
et ORL

Pharmacologie

Les effets de la corticothérapie inhalée dépendent de la
molécule, du malade et de facteurs exogenes.

La molécule

Lefficacité de la molécule dépend de son dép6t pulmo-
naire, de sa rétention pulmonaire et de sa liaison aux récep-
teurs des glucocorticoides [1]. Le dépét pulmonaire est
principalement conditionné par la fraction respirable des par-
ticules émises par les différents systtmes d’inhalation [2].

La rétention se définit par le temps de séjour de la molé-
cule dans le poumon, favorisant l'activité anti-inflammartoire
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in situ et limitant le pic plasmatique. La rétention est prolon-
gée par la lipophilie qui varie selon la molécule. Les corticoides
les plus lipophiles sont la fluticasone, la mométasone, le ciclé-
sonide et le dipropionate de béclométasone [1, 3-5]. La capa-
cité de liaison aux acides gras intracellulaires par une réaction
de conjugaison est un deuxi¢me parametre impliqué dans la
rétention pulmonaire [6, 7]. Cette réaction de conjugaison
sopere sur un groupe hydroxyle en position 21, présent sur le
budésonide, le ciclésonide, le flunisolide et la triamcinolone
[1]. Cette réaction de conjugaison est réversible ; elle permet la
rétention puis la libération progressive des corticoides.

La premitre étape du mécanisme d’action des corticoides
est la liaison aux récepteurs intra-cytoplasmiques des glucocor-
ticoides (GC). Cette étape conditionne 2 la fois 'efficacité et la
durée de l'action anti-inflammatoire. Plus l'affinité pour les
récepteurs est grande, plus leffet anti-inflammatoire s'expri-
mera pleinement pour de faibles concentrations locales. La
deuxi¢me étape de I'action des corticoides est I'activation des
récepteurs des GC, leur translocation intranucléaire et I'inhibi-
tion des facteurs de transcription (NF-KB, AP-1,...). Linhibi-
tion de ces facteurs de transcription se traduit par la
diminution progressive de la production des médiateurs pro-
téiques impliqués dans 'inflammation bronchique [cytokines,
enzymes (protéases, cyclo-oxygénases, NO synthase)]. Les
molécules ayant la plus grande affinité pour les récepteurs des
corticoides sont celles qui, 72 vitro, ont la plus puissante acti-
vité inhibitrice des facteurs de transcription et de la production
des cytokines. Globalement, l'ordre d’activité est le suivant :
fluticasone = mométasone > 17-monopropionate de béclomé-
(forme pulmonaire du  dipropionate)
> ciclésonide-M1 (forme active au niveau pulmonaire du ciclé-
sonide) > budésonide > triamcinolone > flunisolide [1, 4, 8, 9].

tasone active

La tolérance dépend essentiellement du passage systémi-
que des corticoides sous forme active et de leur élimination
[10, 11]. Il convient de rappeler qu'aucun corticoide inhalé
n'est inactivé par le poumon. Alinsi, la totalité du dép6t pul-
monaire passera dans le secteur plasmatique, avec un délai
variable en fonction de la rétention pulmonaire. Plus une
molécule est retenue par le poumon, moins il y aura de pic
des concentrations plasmatiques (effet tampon du poumon).
Par ailleurs, la fraction déposée au niveau de 'oropharynx est
déglutie, absorbée sous forme active par voie digestive et
sajoute 4 la fraction pulmonaire pour induire des effets systé-
miques. La biodisponibilité systémique d’origine digestive
varie de 1 225 % (1 % fluticasone, ciclésonide, mométasone,
6-13 % budésonide, 25 % béclométasone) [1, 12]. Les ris-
ques systémiques dépendent ainsi du métabolisme hépati-
que (effec de premier passage) qui peut assurer une
inactivation partielle ou totale (60 & 99 %) des molécules,
d’une élimination efficace grice 4 une clairance plasmatique
élevée et du pourcentage de fixation aux protéines plasmati-
ques, puisque seule la forme libre d’'un médicament est
active. La plupart des corticoides utilisés dans I'asthme ont
une clairance élevée et une fixation protéique importante
(supérieure 2 70 %) [1, 8, 10, 11, 13]. Le risque d’effet systé-
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mique d’'un corticoide inhalé peut s'évaluer sur les données
pharmacocinétiques, en comparant les concentrations plas-
matiques 2 celles inductrices des effets biologiques in vitro : la
probabilité de survenue d’effets indésirables est tres faible si
les concentrations plasmatiques sont inférieures aux concen-
trations biologiquement actives.

Le patient

Lors des essais cliniques, on observe une variabilité inte-
rindividuelle importante de la réponse au traitement. Les cau-
ses principales en sont lobservance et les erreurs de technique
d’inhalation [14-16]. Il existe aussi des facteurs génétiques qui
modulent la sensibilité aux corticoides. Un polymorphisme
du codon 363 du récepteur des glucocorticoides est retrouvé
dans 6 % de la population hollandaise et augmente la sensibi-
lit aux corticoides [17]. A Tinverse, des polymorphismes
rares sont associés 4 une diminution de laffinité et peuvent
expliquer certaines résistances [18].

Les facteurs exogénes

La réponse aux corticoides peut étre réduite lors des
situations qui augmentent le stress oxydatif ou I'inflammation
(tabac, ozone, bactéries, virus, allergenes). Une cause majeure
chez I'adulte [19-21] de diminution des effets des corticoides
inhalés et oraux est le tabagisme. Le mécanisme impliqué dans
cet effet du tabac est la diminution de lactivité et de I'expres-
sion des déacétylases des histones, enzymes nucléaires essen-
tielles & laction des corticoides [22]. Le stress oxydant
provoqué par 'ozone génere la synthese de métabolites bron-
choconstricteurs de I'acide arachidonique, nommés isoprosta-
nes, synthése non contrdlée par la corticothérapie [23]. Les
infections aigués 4 rhinovirus ou a2 VRS, ou latentes 4 adenovi-
rus provoquent aussi un stress oxydatif dont les conséquences
inflammatoires ne sont pas contrdlées par la corticothérapie
[24-26]. La réaction inflammatoire peut diminuer par elle-
méme la réponse 4 la corticothérapie. En effet, les cytokines
pro-inflammatoires peuvent diminuer affinité, le nombre, la
translocation nucléaire et les actions génomiques des récep-
teurs des GC activés par les corticoides [27, 28].

Déposition pulmonaire et ORL

Leffet clinique d’un corticoide inhalé résulte de ses pro-
priéeés pharmacologiques et de sa déposition au site 2 traiter.

Déposition pulmonaire

Les caractéristiques de la déposition pulmonaire chez
Ienfant dépendent de I'dge, de la fonction respiratoire et du
systtme d’inhalation. Les données pédiatriques de déposition
concernant la corticothérapie inhalée sont rares, au mieux éva-
luées par les études scintigraphiques et pharmacocinétiques. Le
dépot pulmonaire de la nouvelle formulation de dipropionate
de béclométasone propulsée par le gaz hydrofluoroalkane 134a
(QVAR® Autohaler®) est environ 3 fois supérieur a celui du
dipropionate de béclométasone propulsée par les gaz chloro-
fluorocarbones (CFC). Cette déposition pulmonaire augmente
avec I'age de l'enfant : 37 % de la dose délivrée entre 5 et 7 ans,



46 % entre 8 et 10 ans, 54 % entre 11 et 14 ans. [29, 30]. Le
budésonide est le corticoide le mieux évalué en pédiatrie. La
biodisponibilité systémique de 400 p g de budésonide admi-
nistré par la chambre d’inhalation NES-Spacer® est identique
quel que soit 'dge du patient, confortant 'utilisation de poso-
logies identiques chez le nourrisson et le grand enfant [31].
En nébulisation, la biodisponibilité systémique évaluée par
une étude pharmacocinétique est de 6,1 % et la demi-vie de
2,3 heures chez des enfants 4gés de 3 4 6 ans [32]. La déposi-
tion scintigraphique pulmonaire du budésonide en poudre
séche (Turbuhaler®) est de 29 % chez les enfants dont le
débit inspiratoire moyen est de 65 L/min [33]. Le propionate
de fluticasone, délivré en Diskus® (750 mcg) a été comparé
au budésonide Turbuhaler® (800 mcg). La biodisponibilité
systémique était plus faible pour le propionate de fluticasone
(8 % vs. 30,8 %) mais la variation de la mesure était par con-
tre plus élevée (61,2 % wvs. 24,2 %) [34]. Dans une autre
étude, menée chez l'enfant, la prise du médicament & partir
du Diskus® est moins effort-dépendante que celle 2 partir du
Turbuhaler® [35]. Ces résultats ne permettent cependant pas
de conclure 4 une efficacité clinique différente. Il est 4 signaler
quaucune étude de déposition avec les chambres d’inhalation
de petit volume n’est disponible.

Déposition ORL

Nous ne disposons pas de données concernant la déposi-
tion ORL des sprays de corticoide, que ce soit chez I'enfant
ou chez I'adulte. Un spray nasal de téflon marqué au Tc99m
obtient une déposition de 46,5 % sur la partie antérieure du
nez [36]. Il semble que I'angulation de 'embout d’introduc-
tion modifie le dép6t. Le devenir de la molécule au niveau de
la fosse nasale est pas connu. Des études plus pertinentes
sont attendues grice aux modeles de tétes plastinées [37].

Objectifs thérapeutiques et modalités
de prescription et d’adaptation

de la corticothérapie inhalée

chez le nourrisson et le jeune enfant

Lasthme du nourrisson est défini par plus de 3 épisodes
de sifflements dans 'année avant 'dge de 2 ans [38]. Ce cha-
pitre concerne I'enfant 4gé¢ de moins de 4 ans. Chez 'enfant
de 4-6 ans, la fonction respiratoire est un moyen d’évaluation
supplémentaire du traitement, principalement par le biais des
résistances pulmonaires. A partir de I'dge de 4 ans, le choix
thérapeutique s'élargit avec la possibilité d’utiliser des associa-
tions fixes (corticoides inhalés + B 2 de longue durée d’action)
et rejoint la prise en charge des enfants plus grands, la réalisa-
tion des EFR étant plus accessible, et en sassurant du mode
d’administration le mieux adapté & cet 4ge.

Existe-t-il des critéres objectifs de traitement
de I'asthme du nourrisson ?

Les résultats des études de cohorte, réalisées chez des
enfants scolarisés (= 6 ans) et non traités par corticoides inha-
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lés (CI), suggerent qu'une altération précoce du VEMS est
un facteur prédictif de persistance d’un syndrome obstructif
a 'age adulte [39, 40]. Par conséquent, l'instauration tres
précoce d’un traitement de fond pourrait modifier Ihistoire
naturelle de I'asthme et éviter le remodelage bronchique
(41, 42] (tableau ).

Les objectifs du traitement chez le nourrisson sont cons-
tamment cliniques. La justification de traiter les symptomes
est de deux ordres : I'altération de la qualité de vie qu’ils pro-
voquent et la dégradation de la fonction respiratoire constatée
a7 ans lorsque les symptémes persistent [43]. Les nourrissons
ayant un asthme 2 début précoce et symptomatique au-dela
de 3 ans constituent une population particulierement  risque
de présenter un syndrome obstructif persistant, mais il
n'existe pas de valeur prédictive individuelle [44, 45]. Le trai-
tement peut rarement &tre évalué par les explorations fonc-
tionnelles respiratoires qui sont techniquement difficiles chez
le nourrisson, et ne peuvent étre réalisées en routine. Les fonc-
tions respiratoires ne sont pas toujours corrélées 2 la clinique :
leur altération dés les premiers mois de vie prédit la survenue
de symptomes pendant les 6 premiéres années, que le nourris-
son soit ou non 2 haut risque allergique [44-47] et inverse-
ment, 'absence de symptémes ne permet pas d’affirmer la
normalisation de la fonction respiratoire [48, 49]. Lhyper-
réactivité bronchique peut étre mesurée chez le nourrisson par
un test de provocation 2 la métacholine ou a lair froid : elle
n'est pas prédictive de I'évolution clinique et son évaluation
n’a aucune indication dans la prise en charge thérapeutique
[45, 50-53]. Le développement de méthodes non invasives
appréciant I'inflammation bronchique, notamment la mesure
du NO exhalé, aurait I'intérét « théorique » d’étre plus facile-
ment réalisables que les EFR. Le NO exhalé a une bonne spé-
cificité dans lasthme symptomatique et diminue sous
traitement [54, 55]. Mais les données sont insuffisantes pour
en faire un critere décisionnel thérapeutique [56]. Les autres
marqueurs de l'inflammation (ECP sérique, EPX urinaire)
sont essentiellement des marqueurs de l'atopie [57-59].

Tableau I.
Histoire naturelle de 'asthme : d’apres [40-42].

Grol Rasmussen Vonk Sears

1999 2002 2003 2003
Sexe oul oul NON oul
masculin
VEMS bas oul oul Ooul oul
dans I'enfance
HRB enfance oul Oul NON oul

méme
asymptomatique

Allergie NON NON NON oul
Symptoémes - - Toux Sibilants
persistants Dyspnée
Effets Cl oul oul Ooul -

Cl : corticoides inhalés ; HRB : hyperréactivité bronchique.

© 2004 SPLF, tous droits réservés



1218

Groupe de Recherche sur les Avancées en Pneumo-Pédiatrie (GRAPP)

Quels nourrissons traiter ?

Les recommandations internationales émises dans le
NAEPP [60] ont proposé l'instauration d’un traitement de
fond dans certaines conditions :

— nécessité de traitement symptomatique plus de 2 fois par
semaine ;

— exacerbations graves de sifflements au moins toutes les 6 se-
maines ;

— plus de 3 épisodes de sibilants dans I'année passée, d’une
durée supérieure 2 1 jour, affectant le sommeil, associés & des
facteurs de risque (histoire familiale d’asthme, présence d’une
dermatite atopique, d’une rhinite allergique, sifflement en de-
hors des infections, et éosinophilie périphérique) [61].

Cependant, en I'absence de critéres d’évaluation objec-
tifs, cette indication doit étre modulée. La gravieé clinique
doit primer sur les facteurs de risque afin d’éviter un traite-
ment excessif des asthmes légers.

Quels traitements ?

Le traitement de fond de I'asthme du nourrisson repose
sur la corticothérapie inhalée (CI). Elle améliore les symptd-
mes et la fonction respiratoire. Les objectifs du traitement de
fond chez le nourrisson sont la normalisation de 'examen cli-
nique, 'absence de symptéme quotidien diurne et nocturne,
une bonne qualité de sommeil, le maintien d’'une activité
physique normale pour I'dge et la normalisation de la crois-
sance pondérale lorsquelle était modifiée. Une diminution du
nombre et de la gravité des exacerbations est attendue [62],
mais dans des limites variables car elles dépendent essentielle-
ment des infections virales. La normalisation des EFR est
recherchée dans les formes particulierement graves justifiant
la mesure des fonctions respiratoires en milieu spécialisé.

En France, seules deux molécules ont obtenu une
AMM chez le nourrisson : la fluticasone (forme AD 50 pg)
et le budésonide (forme nébules 0,5 et 1 mg). Cependant,
d’autres molécules (béclométasones, budésonide AD) restent
encore couramment utilisées. Seules deux modalités d’admi-
nistration sont recommandées : aérosol-doseur avec chambre
d’inhalation adaptée (masque chez le nourrisson, embout
buccal chez le jeune enfant), nébulisation avec un générateur
pneumatique.

Lanalyse de la littérature révele un nombre limité d’étu-
des menées dans cette tranche d’ige, avec des populations
hétérogenes et mal définies en terme de gravité [62-69]. Par
ailleurs, les évaluations sont faites uniquement sur des scores
moyens cliniques journaliers, sans analyse du controle de
I'asthme. Au regard des effets-doses démontrés dans la littéra-
ture, la posologie initiale de CI est proposée en fonction du
niveau de gravité de la maladie [62-65, 67, 70-72]
(tableau II). La corticothérapie orale est devenue un recours
thérapeutique exceptionnel chez le nourrisson.

Dans une population de nourrissons asthmatiques légers
a modérés, le traitement doit étre initié avec une dose journa-
liere de 200 ng de fluticasone [64]. En cas de réponse non
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satisfaisante, une amélioration a été démontrée jusqua
400 pg de fluticasone chez le jeune enfant de plus de 4 ans
[72]. Dans les cas d’asthme grave, de difficulté d’administra-
tion par chambre ou de non-réponse & un traitement bien
conduit, la nébulisation de budésonide peut étre proposée en
2 prises quotidiennes de 0,5 4 1 mg [62, 63, 71]. Lutilisation
de la beclométasone en AD 2 la posologie de 500-1 000 pg/
jour en 2 prises ou de budésonide AD 400-800 pg/jour a
montré son efficacité en pratique clinique mais n’a pas été
validée par des études randomisées chez le nourrisson et le
jeune enfant. La non-réponse au traitement doit faire envisa-
ger une stratégie ascendante en restant vigilant sur le ratio
bénéfice/risque et dans le cadre des posologies mentionnées
ci-dessus. L'absence d’efficacité de doses maximales de CI doit
faire rediscuter le diagnostic.

La durée minimale de traitement pour évaluer lefficacité
rapportée dans la littérature est de 8 semaines [63]. Il est pos-
sible de démontrer un effet rémanent de la CI sur les exacer-
bations 2 partir de 3 mois de traitement [62]. En pratique il
est essentiel de prendre en compte la période des infections
virales (automne et hiver), premier facteur déclenchant des
exacerbations, pour la décroissance ou I'arrét du traitement. Si
les objectifs de contrdle de I'asthme sont atteints, il est alors
préférable de réduire ou d’interrompre le traitement pendant
la période estivale (avis d’expert) et rediscuter le traitement de
fond si réapparaissent de nouvelles exacerbations en tenant
compte de leur fréquence et de leur gravité.

Tableau II.
Propositions thérapeutiques chez le nourrisson, modifiées d’apres [70].

Traitement Administration
posologie
Chambre inhalation Nébulisations
Symptomes R2ala Salbutamol/
rares demande terbutaline
Symptomes  Corticothérapie FP 50 ug* : 2b x 2
fréquents inhalée
< 6 semaines
ou plus
de 3 prises
de B2 /semaine
Dose faible BDP 250 pg : 1b x 2 BUD* :
ou moyenne 0,5mg x 2
BUD 100 ug :
2b x 2
Symptomes  Corticothérapie FP 50 ug : 4b x 2 BUD* :
persistants inhalée 1mgx2
entre
les crises ou
Réponse
insuffisante a
6 semaines
Dose forte BDP 250 pg : 2b x 2

BUD 200 ug : 2b x 2

FP : propionate de fluticasone ; BDP : béclométasone ; BUD :
budésonide, *AMM chez le nourrisson.



Tableau Ill.
Principaux symptomes a rechercher pour diagnostiquer un asthme
chez un enfant de plus de 6 ans.

Toux (ou sifflements) nocturnes, réveils nocturnes liés
a une géne respiratoire

Toux (ou sifflements) a I'effort, aux rires, aux pleurs

Amélioration de ces symptoémes par les béta2

Objectifs thérapeutiques et modalités

de prescription et d’adaptation

de la corticothérapie inhalée

chez I'enfant asthmatique de plus de 6 ans

Les recommandations du GINA 2002, complétées en
2003 [73], et celles du NAEPP [74], présentent un cadre glo-
bal concernant la prise en charge de I'asthme, de I'adulte
comme de I'enfant. La nature inflammatoire de 'asthme étant
clairement démontrée, le traitement de premiére ligne repose
sur les corticoides inhalés (CI), seuls ou associés a une autre
classe thérapeutique. Il faut ajouter le traitement des autres
manifestations allergiques, les mesures environnementales et
intégrer les spécificités et 'évolutivité de la maladie asthmati-
que de chaque enfant.

Objectifs du traitement

Les objectifs des recommandations du GINA sont
d’obtenir le contrdle de I'asthme, défini par une absence de
symptémes et une normalisation de la fonction respiratoire
(VEMS) [73]. Chez l'enfant, il parait important de rechercher

Tableau IV.
Classification selon le stade de gravité de la maladie adaptée d’apres

[73] et [39].

Asthme intermittent : stade 1

Symptémes < 1/semaine
Exacerbations breves

Symptémes nocturnes < 2/mois
VEMS normal, variation DEP < 20 %

Asthme persistant léger : stade 2

1/sem<symptoémes < 1/jour

Exacerbations génant les activités et le sommeil
Symptémes nocturnes > 2/mois

VEMS normal ou peu altéré, variation DEP entre 20 et 30 %

Asthme persistant modéré : stade 3

Symptémes quotidiens

Exacerbations génant les activités et le sommeil
Symptdémes nocturnes > 1/sem

VEMS entre 60 et 80 % des valeurs théoriques
Variation DEP > 30 %

Asthme persistant sévere : stade 4

Symptémes quotidiens

Exacerbations et symptomes nocturnes fréquents
Limitation activité physique

VEMS < 60 % et variation DEP > 30 %

Du bon usage des corticoides inhalés chez I’'enfant asthmatique (nourrisson inclus)

une normalisation des débits distaux (DEM 50, DEM 25-75),
d’autant plus qu’il existe une réversibilité apres broncho-dila-
tateur. Uévaluation initiale de la gravité de 'asthme, puis du
niveau de contrdle obtenu, est essentielle. Elle sous-tend la
décision de traiter ou de modifier le traitement. Linterroga-
toire doit étre rigoureux (tableau I1I), car une analyse incom-
plete des symptémes conduit & une sous-évaluation de la
gravité de la maladie asthmatique. La gravit¢ de la maladie
asthmatique se définit en quatre stades (tablean IV).

Modalités pratiques du traitement
Quelle stratégie ?

Le traitement de fond est indiqué dés le stade d’asthme
persistant léger. Il repose en premiére intention et au mini-
mum sur une corticothérapie inhalée [73]. La dose de CI doit
correspondre au stade de gravit¢ de la classification du
GINA : faible, moyenne, ou forte (tableau V).

A Tinitiation du traitement, les CI sont habituellement
prescrits en 2 prises par jour, seul le budésonide ayant TAMM

Tableau V.
Traitement en fonction du stade de gravité.

Stade Traitement Doses corticoides Alternatives
de gravité de fond inhalés (ug/jour)
Stade 1: Pas de traitement
Intermittent
Stade 2: Cl faible dose Faible dose :
Persistant
léger
BDP seul 100-250
BDP QVAR® 50-200
BUD 200-400
FP 100-200
Stade 3: Cl dose faible a Dose moyenne : Cl dose
Persistant moyenne + BDLA moyenne +
modéré BDLA inhalés
BDP 250-500
BDP QVAR® 200-400 Ou Cl + anti-
leucotrienes
BUD 200-600 Ou Cl +
théophylline
LA
FP 200-400 Ou Cl forte
dose
Stade 4 : Cl forte dose + Forte dose :
Persistant BDLA inhalés +:
sévere

Théophylline LA BDPseul >500

Ou BDP QVAR® > 400
antileucotrienes

Ou BDLA per os BUD > 600
(poudre)

Ou Corticoides FP > 400
per os

FP : fluticasone ; BDP : béclométasone ; BUD : budésonide.
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en monodose dans I'asthme léger [75]. Dans 'asthme persis-
tant léger & modérer, la stratégie descendante (traitement
d’attaque  forte dose puis diminution réguli¢re) n’a pas mon-
tré, 2 moyen terme, d’efficacité supérieure par rapport 2 un
traitement délivré & dose constante [76]. Elle peut toutefois
etre proposée en cas d’asthme sévere afin d’'améliorer plus
rapidement les symptomes [72].

Au stade d’asthme persistant modéré, ou d’asthme per-
sistant léger non contrdlé par les CI seuls, il est plutdt con-
seillé d’associer une autre classe de médicaments [73, 74] que
d’augmenter la posologie de CI. Cette stratégie est reconnue
comme épargnant la CI et limite leurs éventuels effets secon-
daires. Les B 2-mimétiques de longue durée d’action (BDLA)
sont alors recommandés en premiére intention. Les antileuco-
trienes (ALT) sont une alternative. Il nexiste pas de criteres
permettant de choisir I'une ou lautre classe. Au stade
d’asthme persistant sévere, I'association CI, forte dose -BDLA
est d’emblée recommandée.

Les travaux concernant l'efficacité des traitements asso-
ciés ont essentiellement été réalisés chez 'adulte. On dispose
de quelques études pédiatriques en faveur de l'association
BDLA-CI dans I'asthme instable, et/ou dans I'asthme non
controlé par les CI seuls [77-80]. Chez des enfants ayant un
asthme de gravité diverse, les associations ont montré une
amélioration des symptomes, de la fonction respiratoire
(DEP, VEMY), de la qualité de vie, et une diminution du
recours aux 3 2-mimétiques de courte durée d’action et du
nombre d’exacerbations séveres. Les traitements combinant
CI et BDLA dans un méme dispositif sont aujourd’hui dispo-
nibles (fluticasone et salmétérol ou budésonide et formoté-
rol). Pour l'association salmétérol-fluticasone, une étude a
montré la méme efficacité clinique et fonctionnelle, que le
traitement soit combiné (dans un méme dispositif) ou associé
(dans 2 dispositifs différents) [81]. Les données pédiatriques
concernant 'association CI-ALT sont peu nombreuses [82,
83]. Dans une étude évaluant le montelukast versus placebo
chez des enfants présentant un asthme modéré non contr6lé
par le budésonide seul (400 pg/j), il n’a pas été montré de dif-
férence significative concernant le VEMS (analyse sur
I'ensemble des patients inclus), les exacerbations séveres, et
I’évaluation « globale » de 'asthme. Pour les autres parametres
¢tudiés (besoin en  2-mimétiques de courte durée d’action,
jours avec symptdmes, DEP), les résultats rapportés sont sta-
tistiquement en faveur du montelukast [82]. Chez l'enfant,
on manque de travaux comparant les deux schémas d’associa-
tion, BDLA-CI ou ALT-CI. Chez l'adulte, plusieurs études
montrent que 'association des CI aux BDLA permet une
amélioration plus significative des symptomes et de la fonc-
tion respiratoire [84-86], une autre ne montrant pas de diffé-
rence significative sur le crittre de survenue d’une
exacerbation sévere [87].

Choix du dispositif

11 faut choisir un dispositif adapté a I'enfant. Théorique-
ment, tous les dispositifs sont possibles a cet 4ge, mais il est
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indispensable de vérifier la bonne exécution de l'inhalation &
chaque consultation, 'enfant réalisant une inhalation devant

le médecin [73, 74].
Adaptation et suivi du traitement

Tout traitement initié, comme toute modification, doit
étre réévalué au bout de 3 mois. La fréquence de surveillance
doit ensuite étre adaptée a la gravité de I'asthme. Tous les
asthmatiques doivent bénéficier d’'une EFR au moins une fois
par an, la normalisation des EFR étant un des objectifs du
traitement [39]. Une surveillance du DEP 4 domicile peut
étre utile, plus particulitrement dans les asthmes instables.
Les consultations doivent intégrer une démarche éducative.
Pour certains enfants, il est conseillé de proposer la participa-
tion 4 une Ecole de 'asthme. Une consultation spécialisée de
pneumo-pédiatrie est recommandée pour les enfants présen-
tant un asthme persistant modéré, notamment en cas de mau-
vaise réponse au traitement, ou un asthme persistant sévére.

Lobjectif est d’obtenir un contrdle total de 'asthme avec
la dose minimale de CI. Lorsque 'asthme est stabilisé¢ depuis
au moins trois mois, il est conseillé d’amorcer la décroissance
de la CI en premiére intention, avant de modifier les traite-
ments associés. On peut proposer une diminution par paliers
de 25 % de la dose initiale de CI [73]. Dans I'asthme stabi-
lisé, un traitement par monodose est possible pour le budéso-
nide et la fluticasone [75]. Retirer le traitement associé au CI
doit étre géré au cas par cas, avec la nécessité de le maintenir
pour conserver le contréle de 'asthme dans certains cas. Un
suivi  long terme est nécessaire, méme lorsque le traitement
de fond est arrété : une consultation spécialisée par an avec
EFR [39]. En effet, il peut persister une inflammation bron-
chique infraclinique et donc un risque de récidive des mani-
festations [88].

Perspectives

Un débat est aujourd’hui engagé sur les objectifs théra-
peutiques. Afin de limiter les conséquences déléteres du
remodelage bronchique sur la fonction respiratoire, I'intérét
d’un diagnostic et donc d’un traitement précoce par CI est
pressenti, sans étre clairement démontré [89-91]. La place des
BDLA est également aujourd’hui discutée et envisagée 2 un
stade plus précoce. En effet, des études menées chez I'adulte
ont montré le bénéfice de I'association BDLA-CI faible dose,
des le stade d’asthme persistant léger [92, 93]. Enfin, une
meilleure évaluation de l'inflammation permettraic d’affiner
la gestion du traitement dans le but d’obtenir un contréle
optimal de I'asthme. Chez I'adulte, des auteurs ont montré
Iintérér d’adapter le traitement sur la mesure de la réactivité
bronchique ou sur I'évaluation de I'inflammation sur I'expec-
toration induite plutdt que sur les objectifs des recommanda-
tions [94, 95]. Toutefois, cette approche peut requérir des
posologies élevées de CI, avec donc une exposition accrue aux
effets secondaires des CI [94]. Des techniques simples comme
la mesure du NO expiré permettent de mesurer l'inflamma-
tion des voies aériennes. Il pourrait s'agir d’une méthode inté-
grable chez le grand enfant aux mesures de la fonction



respiratoire, dont l'intérét dans 'adaptation thérapeutique
reste toutefois a évaluer [96].

Tolérance

La tolérance des corticoides inhalés s’apprécie en termes
deffets systémiques et deffets locaux. Les effets systémiques
sont remarquablement rares eu égard 4 leur large utilisation.
Sont concernées essentiellement la croissance et la fonction
surrénalienne.

La croissance

La surveillance de la courbe de croissance et surtout de la
vitesse de croissance reste une obligation. Il convient de tenir
compte dans leur interprétation des ralentissements physiolo-
giques de croissance propres 4 chaque enfant, en particulier
dans la période pré-pubertaire. Les données actuelles sur la
taille finale apres utilisation au long cours de corticoide inhalé
a posologies moyennes et recommandées sont rassurantes [97,
98], méme si un ralentissement transitoire de la croissance
peut étre observé lors de la premicre année de traitement [99].
Le retard pubertaire classiquement décrit dans I'asthme ne
semble pas plus fréquent avec les traitements inhalés actuels,
que celui constaté dans une population normale. Un ralentis-
sement au-dela de 6 mois de la vitesse de croissance doit con-
duire d’une part a évaluer le traitement (posologie, technique
d’inhalation, corticothérapie par voie générale, automédica-
tion...), et d’autre part & envisager une autre cause que la cor-
ticothérapie inhalée. Lavis d’'un pédiatre-endocrinologue peut
alors étre sollicité. Enfin, rappelons que la knémométrie n'a
aucune application pratique.

La fonction surrénalienne

Ladministration d’un corticoide est susceptible d’avoir
des conséquences biologiques sur la fonction surrénalienne
par freination de I'axe corticotrope. Néanmoins, on n'observe
habituellement pas de retentissement clinique. Dans ces con-
ditions, aucune investigation n'est justifiée.

Cependant, d’exceptionnels cas d’insuffisance surréna-
lienne aigué ont été décrits lors de posologies anormalement
élevées ou de thérapeutiques associées (itraconazole) [100]. Il
conviendra, dans ces circonstances rares, d’hospitaliser un
enfant présentant des symptomes susceptibles d’évoquer une
insuffisance surrénalienne a type d’asthénie, vomissements,
perte de poids, douleurs abdominales, déshydratation, perte
de connaissance, hypoglycémie, etc.

Un dosage matinal de la cortisolémie est recommandé
dans deux cas de figure: chez les enfants avec des signes
d’hypercorticisme iatrogeéne (devant une asthénie, une cassure
de la courbe staturale en contraste avec un exces pondéral...)
ou lorsque 'administration de posologie trés élevée (= a équi-
valent de 2 000 mcg de BDP) est nécessaire. Une cortisolémie
basse ne suffit pas a porter un diagnostic et justifie une explo-
ration dynamique en milieu spécialisé et une prise en charge
adaptée conduisant le plus souvent aux recommandations
habituelles fournies aux enfants sous corticothérapie.

Du bon usage des corticoides inhalés chez I’'enfant asthmatique (nourrisson inclus)

Métabolisme osseux

Les marqueurs du métabolisme osseux (résorption et
formation) peuvent étre modifiés proportionnellement 2 la
dose de corticoide inhalé [101-103]. Néanmoins, les études
de densitométrie osseuse a notre disposition, en particulier
une étude menée avec la fluticasone, sont rassurantes et le ris-
que de fracture est négligeable [104].

Lors de 'administration de corticoides inhalés & posologie
élevée, il conviendra de vérifier le statut vitaminique D et les
apports calciques. Comme pour les autres « cibles », les résultats
obtenus avec un corticoide inhalé donné ne peuvent étre géné-
ralisés 2 un autre corticoide inhalé ou au méme administré par
un systtme d’inhalation différent. Ainsi, nous manquons de
données a long terme sur le métabolisme osseux du QVAR®.

Effets locaux

Globalement, les effets secondaires locaux sont relative-
ment fréquents chez I'enfant. Ils sont observés dans pres de
60 % des cas, et ce quel que soit 'dge de 'enfant [105, 106].
Ces effets secondaires sont pour la plupart indépendants du
corticoide inhalé mais, par contre, étroitement dépendants du
systeme d’inhalation. Leffet le plus génant est la toux directe-
ment lide & 'emploi d’une chambre d’inhalation. Sa constata-
tion conduit A tester un autre systtme d’inhalation. La
dermite péri-orale et hypertrophie de langue sont spécifiques
de la nébulisation. La candidose est rare et peut étre prévenue
par un ringage de la bouche apres utilisation. Contrairement 2
ce que nous observons chez 'adulte, le retentissement ophtal-
mologique est rarement décrit chez 'enfant.

Conclusion

Les propositions de traitement reposent ainsi essentielle-
ment sur des avis d’experts, d’une part parce que la recherche
clinique dans 'asthme pédiatrique est encore insuffisante,
d’autre part parce que la classification de la sévérité de
'asthme reste a préciser chez 'enfant. En effet, les parametres
comme les réveils nocturnes, quelle que soit leur fréquence,
ou un VEMS inférieur & 80 % sont dans notre expérience des
signes d’asthme sévere. La corticothérapie inhalée est le traite-
ment de fond en premitre intention chez le nourrisson,
lenfant et I'adolescent. Elle doit étre prescrite sur une durée
minimale de « mois, son efficacité¢ doit étre évaluée clinique-
ment et fonctionnellement dés 'dge de 4 4 6 ans selon les
moyens disponibles. Enfin, la prescription des traitements
associés ou combinés est clairement recommandée dés que les
posologies de corticoides inhalés nécessaires sont moyennes
ou élevées.
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