Asthme persistant : CSl tous les jours ou de fagon intermittente ?

Question clinique

Quelles sont I'efficacité et la sécurité relatives d’une ad-
ministration intermittente versus quotidienne de cortico-
stéroides inhalés dans le traitement d'un asthme persistant
chez des enfants ou des adultes ?
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Résumé de I'étude

Méthodologie
Synthése méthodique avec méta-analyses

Sources consultées

* bases de données du Cochrane Airways Group Specialised
Register of trials (CAGR) qui recherche systématiquement
dans le Cochrane Central Register of Controlled Trials (CEN-
TRAL), MEDLINE, EMBASE, CINAHL, AMED et PsychINFO

« consultation de journaux de pneumologie, des résumés de
conférence, de ClinicalTrials.gov et des auteurs de publica-
tions originales a la recherche d’autres études publiées ou non

* jusqu’en décembre 2011.

Etudes sélectionnées

« RCTs comparant un traitement par corticostéroides inhalés
(CSI) quotidien a un traitement par CSI intermittent, c’est-a-
dire initié pour une courte période lors de la survenue d’une
crise, incluant des sujets présentant un asthme persistant
doses d'ICS augmentées ou non lors des crises, semblables
ou non dans les bras d'étude

« co-interventions non autorisées sauf un recours a des bé-
ta,-mimétiques et a des corticostéroides oraux

exclusion des études avec utilisation de béta,-mimétiques a
longue durée d'action (LABA), traitement de moins de 4 se-
maines, traitement de crise hors protocole, traitement en ser-
vice d'urgence

+ inclusion de 6 RCTs.

Population étudiée

« 2 études avec des enfants en age préscolaire, suspects de ou
a risque de présenter un asthme persistant (épisodes répétés
de sibilances, asthme persistant non confirmé)

« 3 études incluant des enfants 4gés de b a 18 ans et 2 études
incluant des adultes (4gés de 18 a 65 ans), présentant un
asthme persistant

« autotal 1211 sujets

« durée de l'intervention : de 12 a 52 semaines

« CSI : budésonide ou béclométhasone.

Mesure des résultats

- critéres primaires : crise(s) d'asthme avec recours a un corti-
costéroide oral ; effets indésirables sérieux

criteres secondaires : exacerbation avec hospitalisation, exa-
cerbation avec contact urgent, délai de survenue d’'une exa-
cerbation avec recours a des corticostéroides oraux, controle
chronique de I'asthme, marqueurs biologiques d'inflamma-
tion, sécurité (effets indésirables en général et spécifiques,
croissance, suppression surrénalienne) et taux d’arréts de
traitement.

Contexte

Pour le traitement d’'un asthme persistant présenté par un en-
fant ou un adulte, les guides de pratique recommandent I'in-
halation d'un corticostéroide chaque jour'®. L’adhérence a un
traitement chronique est une barriere fréquemment rencontrée
en pratique. D"autre part, la crainte d'effets indésirables, notam-
ment un retard de croissance en cas d’administration continue
d’un corticostéroide (inhalé) chez un enfant, a également incité
a I'évaluation de traitements intermittents chez I'enfant*®, mais
aussi chez I'adulte®. Une synthése des études dans ce domaine
était la bienvenue.

Résultats
* criteres primaires :
~ crise(s) d'asthme avec recours a un corticostéroide oral
(n=1204):RR de 1,07 avec IC a 95% de 0,87 a 1,32 ; sans
influence de I'4ge, de la sévérité de I'asthme, du protocole
step-up, de la durée de I'étude
~ effets indésirables séveres (n = 10565) : RR de 0,82 avec IC
a95%de 0,332 2,03
* critéres secondaires :
~ désavantage pour un traitement intermittent versus quoti-
dien pour les criteres suivants : modification du Débit Expi-
ratoire de Pointe versus valeur initiale de 2,566% (IC a 95%
de -4,49% a -0,63%), moins de jours sans symptdémes
(DMS de -0,15 avec IC a 95% de -0,28 a -0,03), moins de
jours de contrdle de I'asthme (-9% avec IC a 95% de -14%
a -4%), davantage de recours a un béta,-mimétique, davan-
tage d'expiration de NO
~ absence de différence pour : VEMSs, qualité de vie, hyper-
réactivité bronchique, effets indésirables, hospitalisations,
consultations au service d'urgence, arréts de traitement
~ études pédiatriques : croissance meilleure (0,41 cm ver-
sus départ, IC a 95% de 0,13 a 0,69) sous CSI intermittent
(n = 532, budésonide, béclométhasone) versus traitement
quotidien.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que chez des enfants et adultes présen-
tant un asthme persistant et chez des enfants en age préscolaire
suspects d'asthme persistant, des stratégies d'administration
intermittente ou quotidienne de CSI ne montrent pas de dif-
férence significative en termes de recours a des corticostéro-
ides oraux et de fréquence d'effets indésirables sérieux, mais
sans preuve d'équivalence également. Un CSI administré quoti-
diennement est plus efficace qu’un CSI administré de fagon in-
termittente pour différents indicateurs de la fonction pulmonaire,
de l'inflammation des voies respiratoires, du controle de |'asth-
me et du recours a d'autres médicaments. Les deux traitements
paraissent sirs, avec un arrét de croissance modeste pour un
traitement quotidien versus intermittent, de budésonide et de
béclométhasone inhalés. Le clinicien devra bien mettre en balan-
ce les bénéfices et nuisances potentielles de chacune des opti-
ons thérapeutiques, en tenant compte de notre ignorance quant
al'impact along terme (> 1 an) d'un traitement intermittent sur la
croissance pulmonaire et sur le déclin de la fonction pulmonaire.

Financement de I'étude aucun n’est mentionné.

Conflits d'intérét des auteurs FD a recu différents honoraires de différentes
firmes ; les 2 autres auteurs déclarent ne pas avoir de conflit d'intérét.
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Considérations sur la méthodologie

Cette synthese méthodique repose sur une méthodologie ri-
goureuse : consultation de plusieurs bases de données ; pour la
sélection de RCTs, sur des criteres précis, |'analyse de la quali-
té de la méthodologie des études originales et I'extraction des
données, travail réalisé par 2 chercheurs indépendamment I'un
de I'autre ; définition claire des critéres de jugement retenus. Le
nombre d’études retenues (toutes de trés bonne qualité métho-
dologique selon I'analyse des critéres classiques : séquence
et secret d'attribution, insu des patients, des chercheurs et
des évaluateurs, résultats complets et mention complete des
résultats) est cependant faible et le funnel-plot montrant une
absence de biais de publication pour 1 des 2 critéres primaires
est donc d’un intérét discutable. Un total de 1211 patients pour
une pathologie aussi fréquente est étonnant ; les résultats des
différentes études sont cependant homogeénes, mais avec un
large intervalle de confiance et sur des durées d’étude fort va-
riables (12 a 52 semaines).

Mise en perspective des résultats

Cette méta-analyse ne montre pas de différence entre un trai-
tement intermittent (lors des crises) ou continu par cortico-
stéroides inhalés en termes de crises ayant nécessité la prise
de corticostéroides oraux chez des enfants comme chez des
adultes présentant un asthme persistant léger, mais une ab-
sence de différence pour ce critére ne veut pas dire équivalence
globale. Comme le soulignent les auteurs : la fréquence des
crises peut étre réduite de 17% ou augmenter de 32% avec un
traitement intermittent versus quotidien. Malgré quelques bé-
néfices d’un traitement continu, quotidien, en termes de mar-
queurs de la fonction respiratoire ou de contréle de |'asthme, ce
type de traitement peut aussi freiner la croissance chez I'enfant.

Dans les études incluses dans cette méta-analyse, les traite-
ments proposés lors des crises, sont de 4 types : quadruplement
de doses dans les 2 bras (passage a 800 voire 1600 mcg/j),
quadruplement de dose dans le bras traitement intermittent
uniquement (passage a 2000 mcg/j), CSI + béta,-mimétique
a courte durée d'action a la demande dans les 2 bras, ou dans
le bras intermittent uniquement. Nous avions déja précédem-
ment mentionné dans la revue Minerva’ I'absence de preuve
de l'intérét d’'un doublement des doses de corticostéroides in-
halés du traitement de fond lors d'une crise, avec confirmation
ultérieure®. Une synthese méthodique de la Cochrane Collabo-
ration® a également confirmé I'absence d'intérét d’une augmen-
tation des CSl a 1 000-2000 mcg/j lors d'une crise en termes
de réduction d'un recours a des corticostéroides oraux. Ces
constations peuvent sans doute expliquer aussi I'échec observé
dans le groupe traitement intermittent.

Pour ce qui est des épisodes de sibilances chez les enfants en
age préscolaire, nous avons déja souligné que I'administration
de corticostéroides inhalés a de jeunes enfants a haut risque de
développer de I'asthme ne modifie pas |'évolution naturelle de
celui-ci, avec amélioration des symptémes durant le traitement
mais réapparition de ceux-ci lors de son arrét'. Nous avons en-
suite présenté les résultats d’'une méta-analyse qui confirmait
I'intérét symptomatique des corticostéroides inhalés chez des
enfants de moins de 5 ans présentant des épisodes de sibi-
lances répétés avec ou sans diagnostic d’asthme, mais aussi
I'importance de revoir régulierement la nécessité de ce traite-
ment qui ne modifie pas I'évolution naturelle de la pathologie™.

Croissance et corticostéroides inhalés dans I'enfance

Nous avons aussi précédemment abordé la question d’un re-
tard de croissance chez les enfants avec un traitement prolon-
gé avec des CSI (budésonide)™. Cette analyse d'une troisieme
étude™ publiée sur le sujet, ne montrait pas de modification de
la taille adulte « prédictible » sous traitement prolongé avec du
budésonide inhalé, méme si une croissance « retardée » était
observée durant les premiéres années de traitement. Cette mé-
ta-analyse-ci n'apporte pas de renseignement complémentaire
étant donné qu’une moindre croissance de 0,41 cm n’est ob-
servée avec un traitement continu qu’au terme de 44 a b2 se-
maines de traitement, sans donnée a plus long terme.

Conclusion de Minerva

Cette synthese méthodique incluant un petit nombre d’étu-
des mais de bonne qualité ne montre pas de différence en-
tre un traitement intermittent (lors des crises) ou continu
par des corticostéroides inhalés pour le nombre de crises

avec recours a un corticostéroide oral, chez des enfants
et des adultes présentant un asthme persistant léger. Une
réelle équivalence n’est cependant pas montrée.

Pour la pratique

Pour le traitement d'un asthme persistant présenté par un
enfant ou un adulte, les guides de pratique recommandent
I'inhalation quotidienne, au long cours, d'un corticostéroi-
de'?. La littérature concernant l'intérét d'un traitement in-
termittent par CSI (c.-a-d. lors des crises) est actuellement
insuffisante pour montrer I"équivalence d’une telle option
thérapeutique.
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