AU CENTRE DE UINFORMATION

Le ciclésonide et la fonction surrénalienne de I’enfant :
Est-il sécuritaire?

Christian Héroux

Exposé de la question

Les corticostéroides inhalés demeurent encore la thé-
rapie de prédilection pour le traitement de 'asthme de
I'enfant malgré le fait qu'ils soient disponibles depuis le
début des années 70'. La sécurité des corticostéroides
inhalés continue d’inquiéter les parents et les profession-
nels de la santé pour l'intégrité de 'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien. Cette vieille préoccupation
semble avoir refait surface a la suite de 'apparition sur le
marché d’'un nouveau corticostéroide inhalé : le cicléso-
nide. Cette molécule est-elle réellement plus sécuritaire?

Réponse a la question
Fonction surrénalienne

La sécrétion de cortisol par les surrénales est contro-
lée par une rétroaction menée par le cortisol lui-méme
sur I'hypothalamus et I'hypophyse®. Un état de stress
peut outrepasser cette rétroaction pour répondre a un
besoin temporairement plus important?. Ladministration
de corticostéroides exogenes exerce aussi une rétroaction
négative sur I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien,
pouvant provoquer I'atrophie des surrénales?.

Linsuffisance surrénalienne aigué ou la crise surréna-
lienne est caractérisée par la présence de diarrhée, de
vomissements, de déshydratation, d’état de choc, de
confusion et de coma?. Les manifestations cliniques de
I'insuffisance surrénalienne chronique secondaire aux
corticostéroides ne sont pas spécifiques : lassitude, fa-
tigue, faible croissance, perte de poids® Lhypoglycémie
est possible mais rarement objectivée®. Aussi long-
temps qu’'un patient prend un corticostéroide exogene,
la diminution de production de cortisol sera masquée?.
Toutefois, s’il est exposé a un stress, les taux de cortisol
requis pourraient surpasser les apports exogenes, les
surrénales seraient alors incapables de synthétiser suf-
fisamment de cortisol, et une crise surrénalienne pour-
la prise d'un stéroide exogéne pourraient causer une
réaction semblable?. Hormis cela, le patient atteint d’in-
suffisance surrénalienne secondaire aux corticosté-
roides inhalés semblera en bonne santé, présentant
tout au plus les symptomes non spécifiques mentionnés
précédemment?®?,

La mesure du cortisol, plasmatique, salivaire ou
urinaire, ou encore la mesure de 'adrénocorticotrophine
plasmatique nous renseignent sur la sécrétion basale en

cortisol et sur la quantité de corticostéroide inhalé
atteignant la circulation sanguine® Elles n’étudient pas
la capacité des surrénales a répondre a une demande
accrue et ne refletent donc pas le degré d’insuffisance
surrénalienne?. Les épreuves dynamiques, comme le test
de tolérance a l'insuline ou le test de stimulation a la
cosyntrophine, permettent quant a elles d’étudier la
réactivité des glandes surrénales et donc de prédire des
retombées cliniques??.

Corticostéroides en inhalation et fonction
surrénalienne

Une affinité importante pour les récepteurs des
stéroides, une longue demi-vie, un faible taux de premier
passage hépatique, un faible taux de liaison aux protéines
plasmatiques et une importante liposolubilité sont des
caractéristiques qui favorisent les effets systémiques
attribuables a4 un corticostéroide inhalé®. De plus, le
choix du dispositif d'inhalation affecte la biodisponibilité
des corticostéroides inhalés®. Plus la dose pulmonaire
est importante, plus les taux sanguins le seront, et la
portion du médicament se rendant aux poumons est
absorbée par la circulation systémique®!. Comme la
biodisponibilité orale de la fluticasone est presque nulle,
les effets systémiques obtenus sont presque
exclusivement attribuables a I'absorption pulmonaire?.

Lincidence de l'insuffisance surrénalienne secondaire
aux corticostéroides inhalés apparait relativement
faible, bien que peu d’études soient disponibles. Une
étude francaise a estimé 598 cas d'insuffisance
surrénalienne entre 2000 et 2005 pour 10 millions d unités
de corticostéroides inhalés® vendues annuellement en
France®. Des quelques séries de cas publiées, il est
possible de dégager certaines similitudes®®. La majorité
des enfants atteints d’insuffisance surrénalienne I'ont été
pendant un traitement a la fluticasone plutét qu'a un
autre corticostéroide inhalé>®. De plus, les doses
quotidiennes utilisées étaient dans une forte proportion
supérieures a 500 mcg de fluticasone, soit des doses
considérées comme élevées™.

Ciclésonide

Le ciclésonide est un promédicament qui doit étre mé-
tabolisé par des estérases pulmonaires en desisobutyryl-
ciclésonide, une molécule possédant 100 fois plus
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d’affinité pour les récepteurs des corticostéroides'. La
portion de ciclésonide avalée est donc quasi inactive'.
Le temps de résidence pulmonaire du desisobutyryl-
ciclésonide étant relativement long, les doses devant
étre administrées sont réduites!®. Une fois absorbé par
les poumons et dirigé vers la circulation sanguine, le
desisobutyryl-ciclésonide est trés peu disponible pour
exercer des effets systémiques, étant donné son taux de
liaison aux protéines plasmatiques de 99 % et sa courte
demi-vie.

La majorité des études pédiatriques menées avec le
ciclésonide ont inclus dans leurs criteres une évaluation
de l'impact de la molécule sur l'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien''®, Lors de la comparaison entre
le ciclésonide a des doses variant de 50 a 200 mcg/jour et
un placebo, aucune différence de la fonction surréna-
lienne n’a été notée!’>418, Des doses quotidiennes de
fluticasone de 200 mcg ont quant a elles eu un effet signi-
ficatif sur les taux de cortisol urinaire comparativement
au ciclésonide a des doses équivalentes'>!'”. Une telle dif-
férence a aussi été notée en faveur du ciclésonide dosé
de 200 4 400 mcg/jour lorsqu’il a été comparé au budéso-
nide dosé de 400 a 800 mcg/jour 156, Toutes ces études
ont été réalisées aupres d’enfants d’age scolaire sauf
I'une d’entre elles, qui s’est intéressée a une population
agée de deux a six ans®.

Quelques biais importants méritent d’étre mentionnés
au regard de ces études. Tout d’abord, seulement deux
études ont été effectuées sur des périodes de plus de
12 semaines, soit 24 et 52 semaines'®!. La courte durée
des études pourrait empécher la détection d’effets plus
tardifs du ciclésonide. De plus, seulement la moitié des
études comportaient I'utilisation d'une chambre d’espa-
cement!®>18, Toutefois, dans une autre étude, 'ajout ou
non d'une chambre d’espacement n’a eu aucune consé-
quence sur le plan de la sécurité du ciclésonide!'s.

Dans tous les cas sauf un, le monitorage de la fonction
surrénalienne a été effectué a l'aide de tests basaux, soit
la mesure du cortisol urinaire ou plasmatique'*'s. Ces
tests nous renseignent sur le taux d’absorption systé-
mique des corticostéroides inhalés mais ne permettent
pas de détecter d’effet clinique?. La seule étude utilisant
un test de provocation, soit 'administration de 1 mcg de
cosyntrophine, n’a noté aucune différence entre le ciclé-
sonide et un placebo!!. Finalement, il importe de men-
tionner que les patients n’étaient pas toujours naifs aux
corticostéroides inhalés et que la prise de corticosté-
roides nasaux ou systémiques n’était pas permise dans la
majorité des études, ce qui a eu pour effet d’éloigner les
résultats obtenus de ceux attendus dans la vraie vie.

Récemment, cing cas d’insuffisance surrénalienne liée
aux corticostéroides inhalés et renversée par un passage
au ciclésonide ont été décrits. Ces enfants recevaient de
la fluticasone dosée a 250 mcg deux fois par jour (un cas
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sous 125 mcg deux fois par jour) et un seul avait recu un
corticostéroide oral au cours de la derniére année. Une
normalisation de la fonction surrénalienne a été notée
apres une période de quatre a 12 mois ultérieure au rem-
placement de la fluticasone par le ciclésonide!*®. Finale-
ment, aucun cas d’insuffisance surrénalienne secondaire
au ciclésonide n’a été décrit a ce jour.

Conclusion

La réponse a cette question a été réalisée en tenant
compte de la littérature disponible au 2 septembre 2011,
soit lors de la soumission de l'article. Les données ac-
tuellement disponibles, bien qu’elles soient rassurantes,
ne nous permettent pas d’affirmer que le risque d’'insuffi-
sance surrénalienne secondaire au ciclésonide est nul.
Par ailleurs, une seule étude du ciclésonide a été menée
aupres d’enfants d’age préscolaire, et il est approuvé
pour les enfants 4gés de six ans et plus'. Les caractéris-
tiques pharmacologiques du ciclésonide en font toute-
fois une option attrayante pour les enfants nécessitant
une dose élevée de corticostéroides inhalés ou présen-
tant des facteurs de risque additionnels d’insuffisance
surrénalienne, comme la prise de plusieurs stéroides
(topiques, nasaux, systémiques). Finalement, tout enfant
recevant des doses élevées de corticostéroides inhalés
devrait faire 1'objet d'une évaluation périodique de la
fonction surrénalienne®.
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