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Résumé

Objectifs : Discuter les nouveautés dans la prise
en charge de I'asthme en pédiatrie depuis 2003 et
mettre a jour les connaissances sur les traitements
de maintien et les traitements recommandés en cas
d’exacerbations aigués.

Sources des données : Une recherche dans Pub-
med de 2003 a 2011 inclusivement a été effectuée
avec les mots clés suivants : asthme pédiatrique, trai-
tement, corticostéroides inhalés, antagonistes des
récepteurs des leukotriénes, ciclésonide, furoate de
mométasone, omalizumab et agoniste (3, a longue
durée d’action. Les références secondaires et ter-
tiaires ont également été consultées afin de complé-
ter la recherche.

Analyse des données : Les instructions sur
I’'asthme données au patients, la participation active
de I'enfant dans son plan d’action écrit et 'obser-
vance peuvent tous contribuer a la maitrise de
l’asthme. Les nouvelles recommandations cana-
diennes, américaines et internationales conseillent
de diviser la population pédiatrique en plusieurs
sous-groupes en fonction de l'age. Il existe néan-
moins plusieurs divergences entre les diverses re-
commandations. Malgré tout, les corticostéroides
inhalés (CSI) demeurent toujours le traitement de
premiere ligne. Les lignes directrices canadiennes
recommandent les antagonistes des récepteurs des
leukotriénes comme traitement de substitution aux
corticostéroides inhalés. Les agonistes des {3, alongue
durée d’action sont recommandés en guise de théra-
pie supplémentaire aux corticostéroides inhalés.

Conclusion : Le pharmacien, en collaboration
avec les membres de I'équipe traitante, peut contri-
buer a la maitrise de I'asthme en pédiatrie, notam-
ment en instruisant le patient sur sa maladie et en
participant a son suivi.

Mots clés : Asthme pédiatrique; corticostéroides
inhalés; antagonistes des récepteurs des leuko-
trienes; ciclésonide; furoate de mométasone; omali-
zumab; agoniste B, a longue durée d’action

Introduction

Lasthme, tant chez I'enfant que chez l'adulte, est une
maladie inflammatoire chronique qui affecte les voies
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respiratoires. Elle est associée a une hyperréactivité des
bronches lors de I'exposition a différents stimuli exo-
genes et endogenes. Cette hyperréactivité bronchique et
I'inflammation sous-jacente seraient les causes de 1'obs-
truction des voies aériennes que 1'on peut observer chez
les enfants asthmatiques'®. Lobstruction, I'hyperréacti-
vité et l'inflammation des voies aériennes caractérisent
la manifestation clinique, la gravité et 'aspect chronique
de I'asthme en pédiatrie?.

Contrairement au traitement de 'asthme chez 'adulte,
plusieurs aspects du traitement de I'asthme chez I’enfant
ne sont pas encore clairement définis. En effet, malgré la
publication de plusieurs lignes directrices sur ce sujet, la
définition de I'asthme selon I'age, les objectifs de traite-
ment ainsi que la place de certaines classes médicamen-
teuses dans I'arsenal thérapeutique sont encore contro-
versés. Le présent article permettra au pharmacien de
réviser les données actuelles sur la pharmacothérapie de
I'asthme chez les enfants ainsi que de reconnaitre les di-
vergences entre les plus récentes recommandations ca-
nadiennes (Société canadienne de thoracologie), améri-
caines (National Asthma Education and Prevention
Program ou NAEPP) et internationales (Global Initia-
tive for Asthma ou GINA).

Epidémiologie

Lasthme est une des maladies chroniques les plus
fréquentes dans le monde?®. Elle est aussi la cause la plus
fréquente d’absentéisme des enfants en dge scolaire?. Sa
prévalence varie de 1 % a plus de 30 % dans les différentes
populations et elle est a la hausse, surtout chez les jeunes
enfants®. Au Canada, 15,6 % des enfants 4gés entre quatre
et onze ans ont recu un diagnostic d’asthme alors que
parmi les jeunes de 12 4 19 ans, 11,7 % en sont atteints®.
Par contre, un regard critique sur la prévalence de
I’asthme pédiatrique s’impose, puisque ces données sont
recueillies selon les autodéclarations du médecin lors du
diagnostic. La prévalence réelle de 'asthme chez les
enfants au Canada peut donc étre différente des données
statistiques®.

Thanh-Thao Ngo, B.Pharm, M.Sc., est pharmacienne
a ’Hopital de Montréal pour enfants affilié au Centre
universitaire de santé McGill

Yi Hui Xu est pharmacienne. Elle était étudiante de
4° année en pharmacie (programme Pharm.D) a I'Université
de Montréal au moment d’écrire cet article



Plusieurs facteurs de risque épidémiologiques liés au
développement de 'asthme chezles enfants apparaissent
dans les rapports :

¢ le sexe : 'asthme est plus fréquent chez les jeunes gar-
cons. Cette observation pourrait étre expliquée par le
fait que les voies respiratoires des garcons en bas age
sont plus petites que celles des filles. Les changements
hormonaux chez les femmes vont ensuite renverser la
proportion a I'dge adulte®.

¢ 'ethnie et la race : les enfants afro-américains sont les
plus atteints, suivis des hispaniques et des caucasiens®.

¢ le statut socio-économique : les enfants issus d’une
famille dont le revenu familial se situe sous le seuil de
pauvreté seraient davantage prédisposés a souffrir
d’asthme®.

e milieu de vie : les enfants qui vivent en ville sont asso-
ciés a une prévalence accrue comparativement aux
enfants en milieu rural®.

Physiopathologie

Linflammation des voies respiratoires joue un role
central dans la physiopathologie de l'’asthme. Par
contre, le mécanisme de la pathogénese de I'asthme
est encore mal compris, notamment concernant le dé-
clencheur de l'inflammation pulmonaire’. Durant la
phase aigué de la maladie, c’est-a-dire peu apres I'ex-
position a un stimulus endogéne ou exogene, on peut
noter une activation rapide des macrophages et des
mastocytes’. Ces cellules favorisent la libération des
médiateurs pro-inflammatoires, tels que I'’histamine,
les leukotrienes et les prostagladines D2%1°. Ces mé-
diateurs peuvent stimuler les muscles lisses des voies
respiratoires et provoquer une contraction. La libéra-
tion des médiateurs pro-inflammatoire peut également
provoquer une vasodilatation et une augmentation de
la sécrétion de mucus dans les voies respiratoires, ce
qui contribue 2 leur obstruction!l. A la suite de cette
phase aigué, il y aurait un recrutement et une infiltra-
tion des éosinophiles, des neutrophiles, des CD4+, des
basophiles et des cellules T. Les cytokines libérées
consécutivement a la présence des cellules T semblent
étre la cause principale de la phase latente de I'inflam-
mation aigué des voies aériennes!!. Chez les patients
qui souffrent d’asthme allergique, la présence des IgE
dans les poumons peut étre la cause de I'’hyperréacti-
vité bronchique?.

Laspect chronique de I'asthme peut étre expliqué par
des modifications subies par des cellules structurales
des bronches. Les cellules épithéliales des voies respira-
toires vont procéder a un remodelage causant une obs-
truction partielle et irréversible des bronches. Chez les
enfants, I'irréversibilité de I'obstruction bronchique s’ex-
prime par la perte partielle des fonctions pulmonaires en

bas age'?. De plus, les médiateurs de I'inflammation
peuvent également étre présents, souvent a long terme,
dans les voies aériennes des asthmatiques’.

Diagnostic

Selon les dernieres recommandations du NAEPP pu-
bliées en 2007, le diagnostic de I'asthme ainsi que la défi-
nition de la gravité de la maladie devraient s’effectuer
selon des groupes d’age, puisque I'asthme est une mala-
die qui varie avec le temps. On retrouve donc trois caté-
gories®:

1. les jeunes enfants de zéro a quatre ans;
2. les enfants de cinqg a onze ans;

3. les adolescents et les adultes, c’est-a-dire 12 ans
et plus.

Les symptomes qui caractérisent I’asthme en pédiatrie
sont récurrents, et on retrouve généralement une respi-
ration sifflante (wheezing), de la dyspnée, une oppres-
sion thoracique, de la toux (surtout nocturne) et d’autres
signes et symptomes d’obstruction des voies aériennes
qui répondent aux traitements de I'asthme!?13,

Le diagnostic de I'asthme s’effectue a I'aide du spiro-
metre. Cet outil est a privilégier pour mesurer le niveau
d’obstruction pulmonaire et sa réversibilité’®>!. Les
lignes directrices américaines et internationales recom-
mandent 'utilisation du spirometre pour les enfants de
cinq ans et plus alors que les lignes directrices cana-
diennes ne le recommandent que pour les enfants de six
ans et plus'®®. Les mesures de la fonction pulmonaire
permettant le diagnostic de 'asthme chez les enfants de
six ans et plus selon les lignes directrices canadiennes
sont présentées dans le tableau I'3.

Cependant, les enfants de moins de cinq ans présen-
tent souvent des symptdomes variables et non spéci-
fiques?®. Chez les enfants en bas age, le symptome le plus
fréquent, qui inciterait a une investigation pour I'asthme,
est la respiration sifflante. Par contre, il est difficile de
poser un diagnostic de facon conventionnelle dans cette
population, vu leur incapacité a effectuer les tests pul-
monaires?®. Le diagnostic se base surtout sur les antécé-
dents médicaux de I'enfant, les manifestations cliniques,
les observations physiques, la réponse aux traitements
pharmacologiques et le jugement du clinicien'?. Le reflux
gastro-cesophagien, des maladies congénitales (par
exemple, fibrose kystique, immunodéficience) et des in-
fections (par exemple, rhino-sinusite, tuberculose) sont
parmi les conditions médicales a exclure avant de poser
le diagnostic d’asthme?!*.

Le GINA, basé sur le Global Strategy for the Diagnosis
and Management of Asthma in Children en 2010, a dé-
fini trois phénotypes de respiration sifflante qui pour-
raient contribuer au diagnostic de I'asthme chez les plus
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Tableau I : Mesures des fonctions pulmonaires permettant le diagnostic de Uasthme chez les enfants
de six ans et plus’® et criteres du controle de Uasthme?>131

Mesures de la fonction pulmonaire des enfants (six ans et plus)

Rapport VEMS/CVF réduit

ET

de maintien

Méthode privilégiée : Spirometre démontrant la réversibilité de l'obstruction pulmonaire

Augmentation du VEMS apres I'administration des bronchodilateurs ou apres le traitement =12%

<0,8-0,9*

ET

Méthode de substitution : La variation du DEP

Augmentation apres l'utilisation des bronchodilateurs ou d’'un traitement de maintien

=20 %

Criteres du controle de ’asthme

Parametres de controle

Consensus canadien

Global initiative for Asthma (GINA)

Symptomes diurnes

< 4 jours/semaine

< 2 jours/semaine

Symptomes nocturnes < 1 jour/semaine

aucune

Limitations dans les activités physiques

- aucune
quotidiennes

aucune

Exacerbations nécessitant I'utilisation
de corticostéroides oraux

Légéres, peu fréquentes

0 - 1 fois/année

Absence du travail, de I'école

ou de la garderie due & I'asthme Aucune

de secours

Fréquence d'utilisation des médicaments | < 4 doses/semaine (non compris une dose
par jour lors d’activités physiques)

< 2 fois / semaine

Fonctions pulmonaires DEP et VEMS de 6 ans)

Normales (N/A chez les enfants de moins

Normales (N/A chez les enfants
de moins de 5 ans)

*Limite inférieure approximative du ratio normal, selon l'dge, le sexe, la taille et l'ethnie
CVF : Capacité vitale forcée; DEP : Débit expiratoire de pointe; VEMS : Volume expiratoire maximum en 1 seconde;

jeunes enfants?’. Le phénotype serait un indice de la
durée et de la persistance de I'asthme!*'”. On discerne :

e respiration sifflante transitoire (apparait et disparait
avant 'age de trois ans);

e respiration sifflante persistante (apparait avant 'dge de
trois ans et persiste apres 1'dge de six ans, parfois
jusqu’al’age de 12 ans);

¢ respiration sifflante retardée (apparait apres 1'age de
trois ans et peut persister jusqu’a 'age adulte).

Ces phénotypes sont utiles pour permettre une meil-
leure compréhension du développement de 'asthme et
d’autres maladies respiratoires obstructives infantiles.
Les études ont ainsi démontré que les enfants qui ont une
respiration sifflante transitoire courent peu de risque de
développer de I'asthme une fois adultes!+*¢. Toutefois, il
n’a pas été démontré que le phénotypage apportait des
avantages aux traitements de I'asthme?’.
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On distingue dans la population préscolaire deux types
d’asthme : I'asthme transitoire et I'asthme persistant!‘.
Lasthme transitoire est causé par des infections virales
et apparait avant I'dge de trois ans. L'enfant souffrant
d’asthme transitoire est asymptomatique entre les épi-
sodes de rhume, ne souffre pas d’atopie et n’a pas de
parent du premier degré atteint d’asthme. Des voies res-
piratoires plus petites que la normale expliqueraient
cette condition, qui disparait habituellement vers 'adge
de six ans. Bien que transitoires, les épisodes d’asthme
peuvent étre importants et fréquents, nécessitant des
hospitalisations ou des visites répétées a l'urgence.
Lasthme persistant peut débuter avant ou apres 'age de
trois ans et est caractérisé par la présence de symptomes
entre les exacerbations, telles la toux et la dyspnée ex-
cessive induite par l'exercice. Lenfant atteint a égale-
ment tendance a souffrir de maladies atopiques (eczéma,
rhinite allergique). Il est moins probable que ces symp-
tomes disparaissent avec le temps!*. Le Modified Asthma
Predictive Index (MAPI), un outil qui été évalué dans



plusieurs populations, permettrait de déterminer les en-
fants d’age préscolaire qui sont davantage exposés au
risque de souffrir d’asthme persistant'*.

Tableau II : Modified Asthma Predictive
Index®™19 — Index MAPI

Un enfant définit comme MAPI positif doit avoir

Au moins quatre épisodes de respiration sifflante durant
les trois premieres années de vie, dont au moins un de
ces épisodes a amené a une consultation chez le méde-
cin. Ce critére de base doit étre soit combiné avec :

a. au moins un des facteurs de risque majeurs suivants :
¢ Antécédents familiaux d’asthme (premier degré);
¢ Dermatite atopique diagnostiquée;

e Allergie a au moins un des allergenes suivants :
acariens, cafards, chiens, chats, moisissures, gazon
ou arbres.

b. au moins deux des facteurs de risque mineurs suivants :

¢ Respiration sifflante sans association avec rhume
et grippe;

e Allergie au lait, aux ceufs ou aux arachides;

¢ Eosinophilie sérique = 4 %.

Facteurs précipitants

On distingue deux grandes catégories de facteurs envi-
ronnementaux qui peuvent occasionner les symptomes
d’asthme chez les enfants : les allergénes et les infections
respiratoires virales??, Plusieurs études ont démontré le
lien entre les infections respiratoires virales et la pré-
sence de respiration sifflante (wheezing) chez les en-
fants en bas 4ge®'%%, Les virus impliqués sont principale-
ment le rhinovirus, le virus respiratoire syncytial, le
bocavirus et le virus parainfluenza'®®. Linfection respi-
ratoire virale est la cause la plus commune des symp-
tomes d’asthme chez les enfants de cinq ans et moins?.
Par contre, le lien de causalité entre la présence des in-
fections virales respiratoires en bas age et la fréquence
de 'asthme est encore controversé?"%,

Les allergenes se retrouvant dans ’environnement de
I'enfant sont particulierement importants dans I'appari-
tion des symptdmes respiratoires et les exacerbations de
I'asthme?. Par contre, I'élimination de ces allergenes
ne préviendrait pas nécessairement l'apparition de
lasthme®. Les enfants asthmatiques qui sont exposés
aux acariens, aux animaux de compagnie et aux moisis-
sures avant I'age de trois ans sont plus susceptibles de
souffrir d'une fonction pulmonaire réduite a I'age de
13 ans®*?. Les enfants asthmatiques qui y sont allergiques

auraient une inflammation des voies aériennes plus
grave, des symptomes respiratoires plus importants et
une plus grande fréquence d’exacerbations et d’hospita-
lisations?. Plusieurs recommandent d’éviter, a I'aide de
différentes mesures non pharmacologiques, ces sources
d’allergies chez un enfant asthmatique®®.

D’autres facteurs environnementaux ont été associés a
I'augmentation de la fréquence de I'asthme chez les en-
fants. Lexposition de '’enfant a la fumée secondaire liée
au tabagisme et a 'air froid sans protection adéquate des
voies respiratoires, le tabagisme durant la grossesse et
Iexposition & des polluants a l'intérieur ou a 'extérieur
(ex. I'ozone, le dioxyde de nitrogene, la fumée du bois et
d’autres combustibles domestiques, etc.) avant 'age de
trois ans peuvent tous contribuer a augmenter le risque
de développer 'asthme ou de provoquer un épisode
d’exacerbation?

La gestion optimale des comorbidités chroniques, tels
que le reflux gastrique, I'obésité ou la rhinite allergique

chronique, peut contribuer a optimiser la gestion de
I'asthme et a réduire les complications lui étant associées®.

Traitements de ’asthme

Les recommandations concernant le traitement phar-
macologique de I'asthme chez les enfants ont été mises a
jour. On peut lire ces nouvelles recommandations dans
les lignes directrices de 1'Expert Panel Rapport 3 pu-
bliées par NAEPP en 2007 pour les trois groupes d’age
définis précédemment et dans le Continuum de la prise
en charge de l'asthme de la Société Canadienne de tho-
racologie publié en 2010 pour les enfants de six ans et
plus®®. Par ailleurs, les lignes directrices internationales,
publiées dans le Global Initiative for Asthma, ont égale-
ment été mises a jour en 201042 Néanmoins, les critéres
du diagnostic, la notion de contréle de I'asthme et le
moment o 1'on doit entreprendre un traitement de main-
tien selon les différents groupes d’age sont encore
controversés. Les recommandations canadiennes ne
font pas mention des enfants de moins de six ans, et
cette lacune peut étre comblée par les recommandations
américaines et internationales. Malgré les différences
retrouvées dans ces nouvelles lignes directrices, les cor-
ticostéroides inhalés (CSI) demeurent toujours en pre-
miere ligne de traitement dans le contréle de 'asthme en
pédiatrie!>13,

Objectifs de traitement

Dans tous les cas pédiatriques ou le diagnostic de
I’asthme est confirmé, 1'objectif du traitement consiste a
maitriser la maladie et a la stabiliser a long terme, tout en
gardant un profil d’'innocuité des médicaments accep-
table?. Le controle a long terme de 'asthme est obtenu
par la diminution des restrictions des activités de la vie
quotidienne du patient et des risques découlant de la
maladie et du traitement®*,
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La réduction des restrictions implique :

¢ la prévention de I'apparition des symptomes;

¢ I'utilisation peu fréquente de médicament de secours;
¢ le maintien de la fonction pulmonaire (quasi) normale;
¢ le maintien des activités physiques .

La réduction des risques implique®'? :

¢ la prévention des exacerbations, la réduction maxi-
male du recours aux services des urgences et a ’'hospi-
talisation;

e la prévention du retard dans le développement des
poumons;

e Loptimisation des traitements par la réduction des ef-
fets indésirables des traitements a long terme.

Plus précisément, tel que le présente le tableau I, il est
également possible de définir la notion de contrdle de
I’asthme selon I'age tout en tenant compte des difficultés
d’évaluation rencontrées avec les enfants'?

Notons que les recommandations canadiennes sont
moins séveres que les recommandations internationales.
Par contre, il n’y a rien qui prouve que des critéres plus
stricts procurent au patient des avantages plus impor-
tants'®.

Les instructions sur I'asthme données aux parents,
I'observance des traitements de maintien et les plans
d’action écrits demeurent des éléments essentiels dans
le controle de I'asthme chez les enfants?. Des études ont
démontré que ces mesures permettent de réduire le
nombre d’hospitalisations et de visites a I'urgence liées
aux exacerbations de I'asthme?*. Elles contribuent éga-
lement a la réduction de I'absentéisme a 'école et de la
restriction des activités physiques due a I'asthme’. Leffi-
cacité du plan d’action écrit, et non simplement verbal, a
été démontrée chez les enfants dans une étude cana-
dienne®, En effet, dans cette étude, un plan d’action écrit
et donné aux enfants a la suite dune visite d'urgence fa-
vorisait une meilleure observance aux CSI et un meilleur
contrble de leur asthme®. Cependant, ce plan d’action
devrait étre révisé apres chaque visite médicale afin
d’étre mis a jour et adapté au patient®.

D’ailleurs, il faut assurer un suivi fréquent (mensuel ou
trimestriel apres 1'évaluation initiale du médecin, jusqu’'a
la stabilisation de la maladie), car certains enfants asth-
matiques peuvent devenir non asthmatiques a la faveur
d’'une rémission de leur maladie et présenter une fonc-
tion pulmonaire préservée a I'age adulte!s. Par contre,
certains autres peuvent avoir une détérioration graduelle
de leur fonction pulmonaire, et leur maladie peut persis-
ter al'age adulte’.
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Les classes médicamenteuses
Les corticostéroides inhalés

Les CSI demeurent la pierre angulaire dans le traite-
ment de 'asthme a long terme. Bisgaard et coll. ainsi que
Guilbert et coll. ont démontré I'importance des CSI dans
larsenal thérapeutique de I'asthme chez les enfants®®.
Leur efficacité est illustrée par le soulagement des symp-
tébmes, la réduction de I'hyperréactivité bronchique,
Iamélioration de la fonction pulmonaire, le contrdle de
I'inflammation chronique des voies aériennes, la diminu-
tion des épisodes d’exacerbation et 'amélioration de la
qualité de vie des patients asthmatiques®>'3, Peu importe
I'age, la dose de CSI devrait étre individualisée selon
I'état du controle de I'asthme. Elle doit étre augmentée
lors d'une exacerbation (aprés avoir analysé I'obser-
vance au traitement) puis diminuée a la dose minimale
efficace lorsque le contréle est de nouveau obtenu. La
plupart des enfants obtiendront un controle adéquat de
leur asthme a des doses faibles®.

La majorité des études portant sur les effets secon-
daires systémiques a long terme des CSI chez les enfants
ont démontré un profil d’'innocuité acceptable sur le plan
de la croissance de I'enfant et aussi des effets indési-
rables locaux®**, En ce qui concerne plus précisément la
croissance, il a été démontré que tous les CSI peuvent
réduire le rythme de croissance et que cet effet dépen-
drait de la dose!>®. Par contre, il ne semble pas y avoir
d’'incidence sur la taille définitive du patient®®. Le budéso-
nide et la fluticasone sont utilisés et étudiés depuis plu-
sieurs années; leur biodisponibilité orale est faible (res-
pectivement 11 % et moins de 1 %), ce qui réduit le risque
d’effets secondaires a long terme?.

Récemment, de nouvelles molécules de CSI de plus
petite taille ont été développées, soit la ciclésonide et la
momeétasone. Théoriquement, ces agents pourraient étre
plus efficaces et posséderaient un meilleur profil d’inno-
cuité. Une plus petite taille des particules devrait aug-
menter le dépot total du médicament plus profondément
a lintérieur des poumons, diminuer le risque d’effets se-
condaires oropharyngés et augmenter I'efficacité du mé-
dicament, puisque de plus petites particules se dépose-
ront dans les bronches de taille plus réduite®. Par contre,
la seule réduction de la taille des particules est insuffi-
sante pour pouvoir conclure a un avantage des nouveaux
CSI a petites particules sur la croissance de I'enfant a
long terme, puisque 'absorption systémique de ces parti-
cules est minime*?¢,

Le ciclésonide a suscité beaucoup d’intérét en pédia-
trie. Il est métabolisé en molécule active dans les pou-
mons, le 21-desméthylpropionyl-ciclésonide, un gluco-
corticoide puissant qui se lie aux récepteurs des
glucocorticoides et exerce une activité anti-inflammatoire
localisée®. Sa faible biodisponibilité orale, sa clairance



Tableau III : Tableau comparatif de Uadministration quotidienne des corticostéroides inhalés

aux enfants151440

<bans 6-11ans 12 ans et plus
f];i(;)?z‘— Dose Dose Dose Dose Dose Dose Dose
Corticostéroide inhalé | Nom commercial élevée faible | moyenne | élevée faible | moyenne | élevée
moyenne
(mcg) | (mcg) (mcg) (mcg) | (mcg) (mcg) (mcg)
(mcg)
Béclométhasone QVAR™ 100300 | 400 <200 | 201-400 | >400 | =250 | 251500 | >500
dipropionate
Pulmicort™P
Budésonide N/A N/A <400® | 401-800® | > 800® <400 401-800 > 800
SymbicortMP®
Ciclésonide AlvescoMP N/A N/A <200 201- 400 > 400 <200 201- 400 > 400
MD(1)
Furoate de Aenhale” N/A N/A | 2009 | 4009 | 800® | 200 400 800
mométasone Asmanex
FloventMP
Fluticasone (HFA ou diskus) 100-250 500® <200 201-500 > 500 <250 251-500
Advair"®®

(1) Ces médicaments contiennent une combinaison d’un corticostéroide inhalé et d’un bronchodilatateur B2-agoniste a longue durée d’action

(salmétérol ou formotérol)
(2) Symbicort"? indiqué a partir de 12 ans

(3) Zenhale" indiqué au Canada & partir de 12 ans mais indiqué aux Etats-Unis a partir de % ans
%) Advair'? indiqué a partir de 4 ans, Advair® aérosol doseur indiqué a partir de 12 ans

N/A : non applicable, car indication non reconnue

rapide et sa haute affinité pour les protéines plasma-
tiques contribuent toutes a la réduction des effets indési-
rables systémiques. Gelfand et coll. ont démontré 1'effi-
cacité significative du ciclésonide dans 'amélioration
des symptomes de 'asthme comparé au placebo®. Le ci-
clésonide ne présentait pas d’effet sur I'axe hypothala-
mo-hypophyso-surrénalien chez les enfants ayant parti-
cipé a I’étude®. Pedersen et coll. ont réalisé en 2008 une
étude comparative, a répartition aléatoire et a double
aveugle, d'une durée de 12 semaines aupres de 700 en-
fants 4gés entre six et onze ans, qui a comparé le cicléso-
nide dosé a 100 mcg ou a 200 mcg une fois par jour avec
le fluticasone dosé a 100 mcg deux fois par jour. Cette
étude a démontré la non-infériorité du ciclésonide dosé a
200 mcg une fois par jour dans le controle de I'asthme et
Pamélioration des fonctions pulmonaires (par la mesure
du volume expiratoire maximal par seconde [VEMS])
par rapport au fluticasone chez les sujets a I'étude. De
plus, le ciclésonide ne diminuerait pas la concentration
libre de cortisol dans l'urine, contrairement au flutica-
sone®. Ainsi, I'efficacité du ciclésonide est égale mais
non supérieure aux autres corticostéroides inhalés. Son
profil d'innocuité est théoriquement meilleur, vu sa faible
biodisponibilité orale, sa clairance rapide et sa haute affi-
nité aux protéines plasmatiques, mais ses effets secon-
daires restent & étre démontrés en clinique®.

Le furoate de mométasone a récemment été approuvé
au Canada pour le traitement de maintien de 'asthme
chez les patients 4gés de 12 ans et plus*. Ce produit

n’existe a ce jour qu’en association avec le formotérol
sous forme d’aérosol pour inhalation (ZenhaleMP
HFAMD)4, Toutefois, Santé Canada a donné son approba-
tion pour la commercialisation au Canada de la mométa-
sone seule (Asmanex™P), qui sera disponible sous peu.
Le Zenhale™? doit étre utilisé deux fois par jour, selon la
monographie canadienne, par les patients dont le traite-
ment aux CSI, pris de facon optimale, n’a pas donné les
résultats escomptés. La dose maximale de maintien re-
commandée est de 800 mcg de furoate de mométasone
avec 20 mcg de formotérol par jour. La Food and Drug
Administration (FDA) I'approuve en monothérapie pour
les enfants de quatre ans et plus. La dose recommandée
de mométasone seule pour les enfants de quatre a onze
ans est de 100 mcg une fois par jour (équivalent a une
actuation de 110 mcg). Les enfants de 12 ans et plus
peuvent recevoir de 200 mcg a 400 mcg une fois par
jour*l, Navaratman et coll. ont publié une étude en 2011
aupres de jeunes de 12 ans et plus, qui promet un bel
avenir pour ce nouveau médicament®?. Sa biodisponibi-
lité orale a été démontrée & moins d’un pour cent®. La
momeétasone réduirait davantage l'utilisation des ago-
nistes B, & courte durée d’action et le nombre d’exacer-
bations comparativement au fluticasone®’. Ces faits ont
également été constatés dans d’autres études’. Une re-
vue de la littérature effectuée en 2010 a permis de consta-
ter, parmi les études analysées, une amélioration des
fonctions pulmonaires et une diminution des médica-
ments de secours chez les enfants asthmatiques dgés
entre quatre et onze ans, avec 110 mcg de mométasone
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furoate une fois par jour comparativement au place-
bo**7, Son profil d'innocuité s’est révélé similaire a celui
du groupe placebo, et il n’affecte pas la croissance des
enfants 4gés de quatre a neuf ans aprés un an de traite-
ment continu a des doses allant jusqu’a 220 mcg une fois
par jour®#%48,

Malgré toutes les études menées sur ces nouvelles mo-
lécules, leur supériorité par rapport aux autres CSI n’a
pas encore été clairement démontrée en pédiatrie. Leur
faible biodisponibilité orale est comparable a celle de la
fluticasone®. Par ailleurs, les études menées jusqu’a
maintenant sont de courte durée, et les parameétres bio-
chimiques étudiés ne permettent pas de prédire leur ef-
fet sur la croissance a long terme. De plus, ces molécules
ont peu été étudiées sur les enfants d’age préscolaire.

Certains auteurs recommandent les mesures suivantes
pour réduire les effets indésirables des CSI% :

¢ Une fois le contrdle de 'asthme obtenu, diminuer la
dose du CSI a la plus faible dose efficace possible (mé-
thode step-down);

¢ Optimiser 'observance;

e Optimiser la prise du CSI en utilisant le dispositif d’in-
halation approprié selon 'age;

e Evaluer et traiter les conditions qui compliquent
Iasthme;

¢ Maximiser les mesures non pharmacologiques comme
celles qui consistent a déterminer les facteurs précipi-
tants et savoir comment les éviter.

Le dispositif d’'inhalation, en conjonction avec la tech-
nique d’administration, sont les facteurs déterminants de
la dose de médicament qui sera déposée dans les pou-
mons. Les lignes directrices canadiennes recommandent
une chambre d’inhalation avec embout buccal lorsque
cela est possible et en tout temps lorsqu'un aérosol do-
seur est utilisé®. Liutilisation d’'un aérosol doseur pressu-
risé (ADP) seul nécessite une bonne coordination main-
bouche, qui est souvent difficile et nécessite de la
pratique. Il a été démontré que pres des deux tiers des
professionnels de la santé n’ont pas appris la technique
appropriée®. Lajout d'une chambre d’inhalation permet
de corriger les techniques d’administration chez la plu-
part des patients et permet une diminution des dépots
oropharyngés, résultant en une quantité accrue de médi-
cament inhalé et un meilleur dépot pulmonaire.

Les dispositifs d’inhalation a poudre séche (Turbuha-
ler™®, Diskus™P) sont habituellement plus faciles a utili-
ser, puisqu'’ils sont activés par la respiration et qu'une
seule bonne inhalation suffit a 'obtention de la bonne
dose; par contre, ils nécessitent un débit inspiratoire
minimal. Les lignes directrices canadiennes recom-
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mandent d’'introduire les dispositifs d’inhalation a poudre
seche a partir de I'dge de six ans, a condition que 1'on
s’assure de la technique de ces enfants avant de débuter,
particulierement s’ils utilisaient un ADP auparavant®.

Les antagonistes des récepteurs des leuco-
trienes (ARLT)

Les leucotriénes sont impliqués dans le processus d’in-
flammation de I'asthme, et leur liaison a leurs récepteurs
peut contribuer a la broncho-constriction’. Deux ARLT
sont commercialisés au Canada pour le traitement de
maintien a long terme de 'asthme : le zafirlukast (Acco-
lateMP) et le montélukast (Singulair™®).

Le zafirlukast est indiqué pour les enfants de 12 ans et
plus et pour 'adulte, a raison de 20 mg deux fois par jour,
tandis que le montelukast, dosé a 5 mg une fois par jour
au coucher, est indiqué pour les enfants 4gés de cing a
quatorze ans, alors que pour les enfants agés de 15 ans et
plus, la dose peut étre augmentée a 10 mg'*°%2, Cepen-
dant, contrairement a la recommandation figurant dans
les lignes directrices canadiennes, la monographie du
produit mentionne que le montélukast peut étre indiqué
pour les enfants des I'age de deux ans et qu’il existe sous
forme croquable de 4 mg™.

Les lignes directrices canadiennes et américaines re-
commandent 'utilisation des ARLT comme alternative
aux CSI a dose faible, pour ceux qui ne peuvent pas ou
ne veulent pas prendre les CSI, puisque l'efficacité des
CSI a faible dose demeure supérieure pour la gestion de
lasthme persistant, notamment pour la réduction du
risque d’exacerbations®®. Le groupe GINA précise que
I'ajout d'un ALRT a un traitement de CSI pourrait réduire
la fréquence des exacerbations chez tous les enfants
mais qu’il demeure moins efficace que 'augmentation
des doses de CSI jusqu'a des doses modérées!. De plus,
la combinaison ne permet pas de réduire la dose de CSI
pour les enfants atteints d’asthme modéré a grave!. Par
contre, chez les enfants de deux a cinq ans, les ARLT
pourraient en plus réduire la fréquence des exacerba-
tions induites par des maladies virales'.

En 2006, Johnston et coll. ont réalisé au Canada une
étude comparant le montélukast au placebo entre le
1°rseptembre au 15 octobre, la période de 'année durant
laquelle on observe généralement une augmentation de
I'exacerbation de 'asthme chez les enfants. Les auteurs
ont recruté 194 enfants agés de deux a quatorze ans™.
Malgré que la prise réguliere d’'un traitement de maintien
avant I'étude ne soit pas un critére d’'inclusion, plus 90 %
des sujets utilisaient déja un CSI dans chacun des
groupes évalués. Les enfants sous montélukast avaient
53 % moins de journées avec exacerbation des symp-
tomes asthmatiques que dans le groupe placebo. De plus,
le nombre de visites chez le médecin dues a une détério-
ration de I'asthme est de 78 % de moins chez les sujets



traités. Leffet bénéfique serait plus significatif chez les
jeunes garcons agés entre deux et cinq ans et les filles de
10 & 14 ans, ce qui confirme les observations épidémiolo-
giques sur 'asthme. Finalement, les auteurs ont conclu
que le montélukast constituait une option supplémen-
taire de thérapie par rapport aux CSI pour un enfant
asthmatique.

Les agonistes (3, a courte durée d’action
(BACA)

Tous les patients asthmatiques devraient avoir acces
aux BACA au besoin'®!3, Laction de ces agents portant
sur les muscles lisses des bronches, ils constituent la
thérapie de prédilection pour le soulagement des symp-
tomes aigus et des bronchospasmes induits par I'effort?®.
Au Canada, plusieurs agents de cette classe thérapeu-
tique sont commercialisés, notamment le salbutamol
(Airomir?, Ventolin™®) et la terbutaline (BricanylP).
Les lignes directrices canadiennes, américaines et inter-
nationales ne semblent pas prioriser un BACA plut6t
qu’un autre pour le soulagement rapide des symptomes
de I'asthme®®'3. Par contre, comme pour les adultes, une
utilisation inadéquate des BACA peut amener a une tolé-
rance aux effets du médicament, a une augmentation de
la sensibilité des voies aériennes et a une perte de
controle de I'asthme®®. Silver et coll. ont échantillonné
93 604 patients agés de 6 a 56 ans et ont démontré que les
sujets qui utilisent entre six a douze inhalateurs de BACA
par année ont un taux plus élevé de visites a 1'urgence
liées aux exacerbations de 'asthme, comparativement a
ceux qui en utilisent moins®.

Les agonistes (3, a longue durée d’action
(BALA)

Le salmétérol et le formotérol sont les seuls agonistes
B, a longue durée d’action disponibles au Canada. Utili-
sés seuls, ils ont été associés a une augmentation du
risque de déces et d’hospitalisation lié a I'asthme pour
tous les groupes d’age!®™®. Il est donc contre-indiqué
d’utiliser un BALA en monothérapie; un traitement avec
un CSI doit toujours y étre associé.

Le salmétérol seul est approuvé pour les enfants de
quatre ans et plus comme traitement d’appoint mais seu-
lement en combinaison avec une corticothérapie. Parmi
les dispositifs disponibles au Canada, le salmétérol est
combiné avec la fluticasone (Advair¥P). Seul 1'Advair
Diskus"? est recommandé a partir de I’age de quatre ans,
puisque le dosage de CSI est plus faible (100 mcg de flu-
ticasone et 50 mcg de salmétérol); 'aérosol doseur et les
autres dosages de Diskus sont approuvés pour les pa-
tients a partir de 'age de 12 ans. LAdvair*® ne peut pas
étre recommandé comme traitement de secours®.

Contrairement au salmétérol, le formotérol seul
(Oxeze Turbuhaler™?) a une indication approuvée au
Canada pour le traitement de maintien de 'asthme®. 11

ne peut étre prescrit aux patients 4gés de six ans et plus
que s’ils utilisent également un corticostéroide inhalé
régulierement et qu’ils répondent a I'un de ces cri-
téres!>™:

¢ a besoin d'un traitement d’entretien de I'asthme en ré-
gime biquotidien et a long terme;

¢ a besoin parfois d'un bronchodilateur malgré son
traitement d’entretien;

¢ présente une bronchoconstriction aigué;
¢ souffre d’asthme nocturne;

¢ présente une bronchoconstriction provoquée par
I'effort.

Le formotérol, lorsqu’il est combiné au budésonide
(Symbicort Turbuhaler?), est indiqué dans le traitement
de maintien et d’appoint des adolescents de 12 ans et
plus®*. Lindication de traitement de secours résulte du
délai d’action rapide du formotérol. Il a été démontré
aussi efficace que les BACA dans le traitement des exa-
cerbations'.

Selon les recommandations canadiennes et celles du
groupe GINA, lorsque I'utilisation d’'un CSI et d'un BACA
ne suffit plus (a2 des doses modérées de CSI chez I'en-
fant), il est recommandé d’ajouter un BALA a un CSI a
faible dose pour les adolescents et les adultes dans le
traitement de maintien et de secours de I'asthme!**. Mal-
gré I'absence d’études démontrant que la combinaison
de ces agents dans un seul dispositif d'inhalation est su-
périeure a chaque agent utilisé séparément, la combinai-
son est plus pratique et permet de maximiser I'obser-
vance et de s’assurer que le BALA ne sera pas utilisé en
monothérapie®, Au Canada, seul le Symbicort™® a été
homologué pour le traitement d’appoint et de maintien,
d’ou le développement de la posologie SMART™P (Sym-
bicort maintenance and reliever therapy), approuvée
pour les enfants de 12 ans et plus. Ainsi, les patients
doivent prendre régulierement une ou deux inhalations
de SymbicortM? deux fois par jour ou deux inhalations
une fois par jour, puis une inhalation au besoin peut suf-
fire a soulager rapidement les symptémes. Si les symp-
tomes persistent apres quelques minutes, il y a lieu de
prendre une autre inhalation. Toutefois, il ne faut pas
prendre plus de six inhalations a la fois, et la dose quoti-
dienne maximale est de huit inhalations. Cette posologie
s’est démontrée aussi efficace pour réduire la fréquence
des exacerbations et pour améliorer le contrble de
lasthme que I'utilisation de chacun des agents dans des
dispositifs séparés'>"*, De plus, puisque cette combinai-
son procure un effet additif, des doses faibles de CSI suf-
fisent généralement a controler 'asthme; on peut aug-
menter la dose de CSI si I'asthme n’est pas controlé apres
trois ou quatre mois'.
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Chez les enfants, particulierement ceux de moins de
cinq ans, cette combinaison a été peu étudiée, et I'ajout
d'un BALA ne serait pas aussi efficace que I'augmenta-
tion de la dose de CSI pour réduire la fréquence des exa-
cerbations® 1?5,

La pharmacothérapie lors de crises aigués
(exacerbations)

Une exacerbation représente un épisode de détériora-
tion aigué des symptomes, c’est-a-dire une augmentation
de la respiration sifflante et de la toux (surtout noc-
turne), une diminution de la tolérance aux activités phy-
siques, une limitation des activités quotidiennes ou une
réponse partielle aux médicaments de secours?. Linten-
sité de I'exacerbation peut varier de légeére a grave, voire
méme s’avérer menacante pour la vie de I'enfant. Cer-
tains auteurs ajoutent également le critéere de visite a
I'urgence et d’utilisation de corticostéroides oraux pour
définir 'exacerbation’. Les études menées dans le Child-
hood Asthma Management Program Research Group
(CAMP) et dans le Pediatric Asthma Controler Trial
(PACT) ont démontré que, méme avec un traitement de
controéle adéquat, 1a possibilité d’avoir des exacerbations
durant la premiére année de traitement est d’environ
30 %°23, Comme cette statistique provient d'un contexte
d’étude, le risque réel d’exacerbation est probablement
sous-estimé’®,

Plusieurs raisons peuvent expliquer la perte de
contrdle de 'asthme chez les enfants : une information
insuffisante sur la maladie, une sous-utilisation des tests
mesurant le degré de 1'obstruction de la voie aérienne,
tels que le VEMS et le DEP), une surutilisation du médi-
cament de secours, une sous-utilisation du médicament
d’entretien a base de corticostéroide, I'utilisation inadé-
quate du dispositif d’inhalation, une inobservance a la
pharmacothérapie et un manque de suivi sont tous des
facteurs qui peuvent causer I’'exacerbation®,

Les études en pédiatrie comparant les différents ré-
gimes thérapeutiques lors d'une crise d’asthme sont peu
concluantes, puisqu’elles définissent la notion d’exacer-
bation différemment. Selon le clinicien et la gravité de
I'exacerbation, les traitements d’urgence peuvent étre
différents, mais en général, ils comprennent :

¢ Administration de salbutamol en ADP avec une
chambre d’inhalation reliée a un masque ou embout
buccal. Cette méthode d’administration est aussi effi-
cace que l'utilisation d’'un nébuliseur (méme pour des
enfants de deux mois) et pourrait théoriquement
réduire le risque de transmission d’infections nosoco-
miales si chaque enfant avait sa propre chambre
d’'inhalation®%, Les doses sont élevées, car les jeunes
enfants respirent principalement par le nez, et la dépo-
sition dans les poumons est plus faible. Ainsi, selon les
antécédents et I'age, la dose varie de quatre a douze
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inhalations (100 mcg par inhalation) a des intervalles
d'une & quatre heures?. La fréquence d’administration
dépend de la réponse de 'enfant a la premiére adminis-
tration®. S’il y a lieu de recourir a 'administration en
nébulisation, la dose suggérée est de 2,5 mg de salbuta-
mol2. Il est recommandé de garder I'enfant sous obser-
vation pendant au moins une heure

Administration d'un corticostéroide systémique équi-
valent, la prednisone dosée a 1 ou 2 mg/kg/jour pen-
dant trois a cinq jours. La dose journaliere maximum
recommandée pour les enfants de moins que deux ans
est de 20 mg et de 30 mg pour les enfants de deux a cinq
ans?. Pour les enfants plus 4gés et pour les adultes, elle
est de 60 mg>*2.

¢ Oxygénothérapie en cas d’hypoxémie et maintien de la
saturation en O, au-dessus de 95 %",

¢ Poursuite du traitement de maintien?.

Certains épisodes d’exacerbation nécessitent une hospi-
talisation. En regle générale, les criteres d’hospitalisa-
tion ciblent les enfants qui ont une exacerbation grave,
c’est-a-dire qui ont™ :

* besoin d'un agoniste B, & courte durée d’action plus
souvent que chaque deux a trois heures ou sans soula-
gement apres I'administration fréquente d'un agoniste
B, a courte durée d’action;

e une détresse respiratoire persistante quatre heures
aprés l'administration des corticostéroides systé-
miques;

¢ besoin d'une oxygénothérapie supplémentaire (satura-
tion O, < 90 % a température ambiante).

Les enfants qui ont des antécédents de détérioration
rapide et importante de leur maladie, qui sont inobser-
vants de leur traitement de maintien, qui ont peu d’acces
aux systemes de santé et qui manquent de soutien fami-
lial peuvent tous étre considérés comme des patients
devant étre hospitalisés en cas d’exacerbation®™. En-
core une fois, la gravité de 'exacerbation est définie dif-
féremment selon les lignes directrices'?, le jugement du
clinicien devrait étre sollicité pour la prise de décision
de T'hospitalisation d'un enfant asthmatique en état
d’exacerbation.

La pharmacothérapie de maintien

Les CSI demeurent la premiere ligne de traitement des
enfants, malgré les quelques controverses a leur sujet.
Tout d’abord, les CSI ne doivent pas étre utilisés dans le
but de modifier ou d’améliorer la progression naturelle
de I'asthme!??*313363 Jls sont par contre recommandés
pour maintenir la maitrise des symptomes et diminuer le
nombre d’exacerbations de I'asthme!®3!-%,



Pour les enfants en age préscolaire, la Société cana-
dienne de pédiatrie recommande d’utiliser le MAPI
comme outil décisionnel de traitement avec un CSI,
puisque les lignes directrices canadiennes excluent les
enfants de moins de six ans'. Ainsi, pour les enfants en
age préscolaire présentant des respirations sifflantes, on
recommande les CSI si I'enfant est MAPI positif>'*%, Les
lignes directrices américaines et internationales recom-
mandent d’entreprendre un traitement a base de CSI
pour les enfants de moins de quatre ans, avec un disposi-
tif d'inhalation approprié selon ’age?®. Plus précisément,
il faudrait entreprendre 'administration d'un CSI si I'en-
fant a eu quatre épisodes ou plus de respiration sifflante
durant I'année écoulée, si chaque épisode dure plus
d’'une journée et si 'enfant présente des facteurs de
risque de développer de I'asthme persistant (c.-a-d. MAPI
positif). On doit considérer un traitement d’entretien a
long terme pour les enfants asthmatiques 4gés de six ans
et plus s’ils ont eu une exacerbation durant leur traite-
ment avec un corticostéroide systémique'®.

Malgré le fait que I'asthme est une maladie variable
avec le temps, plusieurs auteurs recommandent I'utilisa-
tion des CSI en continu, et non une utilisation intermit-
tente, pour un enfant symptomatique®®. Dans le Preven-
tion of Asthma in Childhood, une étude a répartition
aléatoire, comparative et a double aveugle portant sur
des enfants de zéro a trois ans, 'administration intermit-
tente de budésonide, seulement lors des épisodes de res-
piration sifflante, n’a pas démontré de bienfaits dans la
prévention de la progression de la respiration sifflante
épisodique a persistante comparativement au placebo.
Le nombre de jours sans symptomes a été similaire dans
les deux groupes (95 % CI = -4,8-6,9). Les auteurs ont

conclu qu’il n'y avait aucun avantage, du moins a court
terme, de donner un CSI aux enfants asthmatiques en
bas age seulement durant les épisodes symptomatiques?.
Une autre étude américaine plus récente appuie égale-
ment cette conclusion pour les enfants en age présco-
laire, qui souffrent d’asthme 1léger & modéré®.

Le Prevention of Early Asthma in kids, publié en
2004, a démontré I'efficacité des CSI utilisés en continu
dans le contréle des symptomes chez les enfants en age
préscolaire, qui souffrent d’asthme persistant®. Cepen-
dant, on observe une détérioration de la maitrise de
lasthme lors du retrait du CSI. Cette étude prétend
qu'une perte de controle de 'asthme surviendrait avec
I'interruption de 'administration du CSI.

Ainsi, bien que l'utilisation d’'un CSI uniquement lors
d’exacerbations (ex. : lors d’une infection virale) soit une
pratique commune, il a été clairement démontré que
cette thérapie est moins efficace, méme chez les jeunes
enfants souffrant d’épisodes de respiration sifflante®. Un
traitement de maintenance a long terme avec un CSI a
faible dose (de un a deux ans pour les enfants de plus de
six ans et de trois a six mois pour les enfants d’age
préscolaire) est nécessaire avant d’envisager une inter-
ruption pure et simple'®®. Souvent, les symptomes réap-
paraissent lors du retrait des CSI, qui doivent alors étre
réinstaurés.

Algorithmes de traitement

Lalgorithme de traitement chez les enfants de six ans
et plus selon la plus récente recommandation cana-
dienne en 2010 est présenté dans la figure suivante :

Figure 1 : Algorithme de traitement pour les enfants de six ans et plus’®

Réévaluer réguliéerement

La maitrise

La spirométrie ou le DEP
La technique d’inhalation
L’observance au traitement
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Les recommandations canadiennes préconisent d’in-
troduire les CSI a faible dose pour les enfants asthma-
tiques. Les ARLT peuvent étre un traitement de rempla-
cement des corticostéroides inhalés en monothérapie
dans un cas d’asthme léger chez les enfants de plus de
six ans'®. Lors d’une perte du contréle de I'asthme ou s'il
y a une réponse sous-optimale, plusieurs raisons doivent
étre investiguées avant une augmentation de la dose du
CSI, dont les suivantes : un diagnostic erroné, une inob-
servance au traitement, une mauvaise technique d’utili-
sation des dispositifs, la présence de comorbidités ou
une exposition persistante a des allergenes'®®. S'il y a
exclusion de ces facteurs, les recommandations cana-
diennes préconisent d’augmenter le CSI de la dose faible
a modérée comme premiere option a envisager pour les
enfants 4gés de 6 a 11 ans. Par contre, pour les enfants a
partir de I'age de 12 ans, I'ajout d'un BALA devrait étre
privilégié, selon la posologie traditionnelle ou la posolo-
gie SMART, 'augmentation de la dose de CSI et I'ajout
d’'un ARLT constituent des options de deuxiéme et de
troisieme ligne. Le groupe GINA préconise également
l'ajout d'un BALA lorsqu’une thérapie supplémentaire
est indiquée, et un ARLT, seulement comme alternative a
un BALAL

Puisque les lignes directrices canadiennes n’ont pas
encore émis d’algorithme de traitement clair pour les
enfants de moins de six ans, les cliniciens peuvent se
baser sur les recommandations internationales, qui
pourraient les guider dans les étapes a suivre lors du
traitement de l'asthme dans cette population. Ainsi,
lorsqu'un CSI doit étre instauré, le traitement doit débu-
ter par une faible dose. Si 'asthme est partiellement ou
n’est pas controlé, la dose de CSI doit étre doublée. Les
ARLT ne constituent qu'un traitement de remplacement
des CSI?>*, Les BALA ne sont pas recommandés pour
cette population>!.

Figure 2 : Algorithme de traitement pour les
enfants de six ans et moins®
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récepteurs des
leucotriénes

Figure tirée de : Global Strategy for the Diagnosis and Management
of Asthma in Children 5 Years and Younger, 2009, utilisée avec la
permission du Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.org.
(Référence 2)

La comparaison entre les différents
traitements de maintien

Les lignes directrices canadiennes, américaines et
internationales recommandent toutes les CSI comme
premieére option de traitement de maintien. Les ARLT et
BALA constituent des options de remplacement. Par
contre, en raison de la faible proportion de patients
traités dont I'asthme est contr6lé, plusieurs études
défendent I'idée d’augmenter [l'utilisation des
antagonistes des récepteurs des leukotriénes ou des
BALA. Une étude observationnelle faite au Québec
aupres d’enfants asthmatiques (4gés entre cinq et quinze
ans) montre que le risque d’exacerbation est plus élevé
parmi ceux qui recoivent un CSI comparativement a
ceux traités en monothérapie avec un ARLT (RR = 2,3;
95%CI: 1,3—4,0)%. Les auteurs défendent leur conclusion
en expliquant que I’étude a été effectuée dans un contexte
de vie réelle, compte tenu de l'observance et des
habitudes de prescription sous-optimales des CSI
Toutefois, plusieurs études démontrent I'infériorité des
ARLT par rapport a la fluticasone dans leur capacité de
controler 'asthme®%. Par exemple, dans le Pediatric
Asthma Controller Trial, 64,2 % des sujets voient leur
asthme controlé avec la fluticasone en monothérapie
comparativement a 52,5 % avec le montélukast en
monothérapie (p = 0,004)%.

En 2010, Wang et coll. ont publié une étude qui
démontre un meilleur rapport coilt-efficacité de la
fluticasone par rapport au montelukast®”. En fait, le
fluticasone apermis!’atteinte desrésultats thérapeutiques
chez les enfants souffrant d’asthme persistant d’intensité
légere a modérée, les coiits directs liés aux soins étaient
inférieurs de 430 $ par rapport & ceux du montélukast
(p < 0,01) durant les 48 semaines de I'étude®.

En mars 2010, Lemanske et coll. ont publié une étude
a répartition aléatoire, croisée, a double-aveugle sur la
démarche a suivre lors dune perte de contrble de
I'asthme chez les enfants prenant un CSI a faible dose
comme traitement de maintien®. Létude comptait
182 sujets agés de six a dix-sept ans souffrant d’asthme



non controlé avec du fluticasone dosé a 100 mcg deux
fois par jour. Les trois options thérapeutiques pour at-
teindre la maitrise de la maladie étaient : augmentation
de la dose du fluticasone a 250 mcg deux fois par jour;
ajouter du formotérol dosé a 50 mcg au fluticasone dosé
a 100 mcg, deux fois par jour; ajouter du montélukast
dosé a 5 ou 10 mg une fois par jour au fluticasone dosé a
100 mcg deux fois par jour. Chaque patient était traité
pendant 16 semaines avec chacun des traitements, pour
un total de 48 semaines. Le critére principal d’évaluation
était la réponse au traitement définie par le besoin de
corticostéroide oral en cas d’exacerbation, le nombre de
jours de controle d’asthme et le VEMS. Pour les 157 su-
jets ayant participé a toutes les phases de I'étude, 'ajout
d’un B, agoniste a longue durée d’action était plus effi-
cace pour atteindre le controéle de ’asthme comparative-
ment a I'ajout du montélukast au fluticasone (52 % contre
34 % ; p = 0,02) ou comparativement a I’augmentation de
la dose du fluticasone (54 % contre 32 %; p = 0,004)%, 11
est a noter que méme si le BALA s’est avéré la meilleure
option dans cette étude, le taux de réponse n’était que
d’environ 50 % dans une population atteinte d’asthme 1é-
ger a modéré; le taux de réponse était encore plus faible
dans les deux autres groupes de traitement.

Ainsi, malgré le fait que les lignes directrices cana-
diennes recommandent I'augmentation de la dose des
CSI de faible a modérée comme premiere étape lors
d’'une perte de contrdle de I'asthme chez les enfants de
six ans et plus, certaines études appuient plutét le re-
cours a d’autres solutions thérapeutiques'. Lors de la
gestion de I'asthme non contrélé, on préconise I'indivi-
dualisation des ces options thérapeutiques de remplace-
ment selon les caractéristiques du patient et une gestion
des risques en fonction des bienfaits obtenus.

Options thérapeutiques futures

Une récente revue Cochrane a fait ressortir I'efficacité
de I'immunothérapie dans le traitement de I'asthme®.
Cette pratique implique I'injection sous-cutanée d’aller-
geénes spécifiques a des doses croissantes afin de pro-
duire une désensibilisation aux allergenes qui peuvent
causer une exacerbation des symptomes de 'asthme.
Plus de la moitié des articles recensés dans cette revue
portaient sur une population pédiatrique, variant de 3 a
18 ans. Les auteurs ont déterminé que I'immunothérapie
permettait une amélioration des symptomes d’asthme,
une diminution de la fréquence d’utilisation des médica-
tions et une amélioration de I'’hyperactivité bronchique.
Les auteurs recommandent cette option pour les patients
dont les symptoémes cliniques a un allergene sont signifi-
cativement négatifs mais pour qui le recours a ce réacto-
géne ne peut étre évité. Par contre, ce traitement
demeure controversé compte tenu du risque élevé de
réactions allergiques graves et de I'absence d’informa-
tion sur I'ampleur de son efficacité lorsqu’il est comparé
aux traitements conventionnels.

Lomalizumab, un anticorps qui neutralise directement
les IgE impliqués dans la pathogénéese de I'asthme aller-
gique, est indiqué seulement en cas d’asthme persistant
modéré a grave en présence d'une allergie aux pneumal-
lergenes. Le patient doit également avoir eu une réponse
négative aux traitements a base de CSI administrés de
facon optimale™. Une revue des études récentes portant
sur 'omalizumab a relevé l'utilité de cet anti-IgE dans la
diminution du nombre de crises d’asthme et 1'espace-
ment de la fréquence d’utilisation des médicaments de
secours par les adolescents et les adultes, pour qui une
dose de 0,016 mg/kg/Ul/mL chaque deux a quatre se-
maines suffisait™. Cette dose est calculée selon le poids
du patient et le niveau d’'IgE dans le sang. Lomalizumab
permet de réduire la dose des CSI sans risque de rechute
et il présente peu d’effets indésirables comparativement
au placebo. Dans une autre étude a répartition aléatoire
contre placebo d'une durée de 60 semaines portant sur
419 patients agés de 6 a 20 ans, 'omalizumab a significa-
tivement réduit le nombre de jours pendant lesquels les
patients avaient des symptomes d’asthme et la propor-
tion de patients ayant souffert d'une exacerbation ou de
symptomes plus importants™. Par contre, 'analyse de
cout-efficacité n’a pas été concluante. Les meilleurs ré-
sultats ont été observés dans la population de patients
atteints d’asthme aigu et parmi les patients qui avaient
été exposés et sensibilisés aux allergénes de cafards. A
la suite de ces observations, il serait possible de détermi-
ner des criteres de sélection permettant de cibler les pa-
tients associés a une plus grande probabilité de réponse
au traitement. Les effets secondaires de I'omalizumab
sont mineurs et les plus fréquemment rapportés com-
prennent des réactions au site d’'injection, des infections
virales, des infections des voies respiratoires (sinusite,
pharyngite) et des céphalées™. Comme c’est le cas avec
n'importe quelle protéine, des réactions allergiques lo-
cales ou générales sont possibles. Dans les études cli-
niques, la fréquence de réaction allergique (y compris de
type anaphylactique) était inférieure a 0,1 % tant parmi
les patients traités avec 'omalizumab que parmi les su-
jets témoins™. Lomalizumab étant un nouvel agent, des
inquiétudes relatives a ses effets secondaires potentiels
lors d’une utilisation a plus long terme ont été soulevées.
Ces inquiétudes portaient notamment sur une augmenta-
tion du risque de cancer et d’accidents cardiovasculaires
et cérébrovasculaires apres des études menées aupres
de patients de 12 ans et plus. Aucun lien de causalité n’a
pu étre établi, mais le risque potentiel ne peut étre négli-
gé, surtout lors de 'administration de 'omalizumab a des
enfants™ ™. Il manque donc des données d’efficacité (por-
tant surtout sur les enfants de moins de 12 ans) et d’'inno-
cuité permettant de déterminer adéquatement les bien-
faits de ’omalizumab.
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Conclusion

Lasthme est la maladie chronique la plus fréquente
chez les enfants. C’est un probléme de santé complexe,
qui nécessite une collaboration étroite du patient et de
son entourage avec I'équipe soignante. Compte tenu des
particularités propres a la pédiatrie, il est difficile d’avoir
des lignes directrices concordantes entre les différents
organismes experts dans le domaine. Malgré ces
discordances, il y a unanimité pour affirmer que les
corticostéroides inhalés demeurent la pierre angulaire
du traitement de controle de I'asthme. Cependant, les
lignes directrices different sur les criteres de base
déterminant le début de I'administration d'un CSI et la
dose initiale. Contrairement a la pharmacothérapie
adulte, pour les enfants de moins de 12 ans, une
augmentation de la dose des CSI, c’est-a-dire le passage
d’'une dose faible & modérée, doit étre éprouvée avant
I'ajout d'une thérapie supplémentaire lors d'une perte de
contrdle de 'asthme. Pour les enfants de 12 ans et plus,
lajout dun BALA & un CSI a faible dose est
recommandé®®3, Pour les enfants d’age préscolaire, on
peut envisager I'administration de I'un des ARLT comme
traitement de substitution si les parents désirent éviter le
recours a un CSI, méme si aucune étude n’a démontré
leur supériorité par rapport aux CSI; les BALA ne doivent
pas étre utilisés pour cette population®®4,

Linstruction des patients, la remise d'un plan d’action
écrit et un suivi adéquat peuvent tous contribuer a la
réussite du controle de I'asthme chez I'enfant. Le role du
pharmacien dans l'information des parents sur la mala-
die et les médicaments est crucial afin d’optimiser le
contrdle de I'asthme, en collaboration avec les méde-
cins, les inhalothérapeutes, les infirmiéres et les autres
professionnels de la santé concernés.

Pour toute correspondance :
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Abstract

Objectives: To discuss new developments in the
management of pediatric asthma since 2003 and to
provide an update of maintenance treatments and
recommended treatments in the case of an acute
exacerbation.

Data source: A literature search for the period 2003—
2011 was done using Pubmed with the following key
words: pediatric asthma, treatment, inhaled corticoste-
roids, leukotriene receptor antagonists, ciclesonide,
mometasone furoate, omalizumab, long-acting beta-2
agonist. Secondary and tertiary references were also
consulted to complete the search.

Data analysis: Compliance, asthma education provi-
ded to patients, and active participation of the child in
his or her written action plan can all contribute to the
control of asthma. Current Canadian, American, and in-
ternational recommendations state that the pediatric
population should be divided into sub-groups according
to age. Nonetheless, there is some divergence in these
various recommendations. Inhaled corticosteroids still
remain first-line treatment. Canadian guidelines recom-
mend leukotriene receptor antagonists as an alternative
to inhaled corticosteroids. Long-acting beta-2 agonists
are recommended as add-on agents to inhaled corticos-
teroids.

Conclusion: In collaboration with members of the
treating team, the pharmacist can contribute to the
control of asthma in pediatrics by educating patients
about the disease and participating in follow-up.

Key words : Pediatric asthma, inhaled corticoste-
roids, leukotriene receptor antagonists, ciclesonide,
mometasone furoate, omalizumab, long-acting beta-2
agonist.
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