Crise d'asthme chez I'enfant de plus de

Question clinique

Chez des enfants 4gés de plus de 2 ans présentant une
crise d'asthme, quelle est I'efficacité d’un anticholiner-
gique inhalé administré seul versus autre traitement ?
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Résumé de I'étude

Méthodologie
Synthése méthodique et méta-analyse

Sources consultées

« Cochrane Register of Controlled Trials (CENTRAL), Cochrane
Airways Group Specialised Register of trials recherchant sys-
tématiquement dans MEDLINE, EMBASE, CINAHL, AMED et
PsycINFO + recherche manuelle dans les journaux concer-
nant le systéme respiratoire et dans les résumés de congres
(recherche en avril 2011)

- listes de référence des publications retenues.

Etudes sélectionnées

+ 6 RCTs évaluant |'administration d’un anticholinergique admi-

nistré seul versus controle

inclusion de 4 RCTs avec l'ipratropium, 1 RCT avec de I'atro-

pine, 1 RCT avec de I'oxitropium

« dose d'ipratropium : 2 x 20 mcg (= 2 puffs), solution & nébuli-
ser a 0,025% (250 mcg/ml) avec dose ajustée a |'age

+ comparateur : un béta,-mimétique a courte duré d’action seul
(SABA : salbutamol, fénotérol, ou metaprotérénol), ou SABA
+ ipratropium

 études exclues : études ciblant les adultes, études sans bras
anticholinergique inhalé seul.

Population étudiée

« enfants 4gés de 2 a 18 ans avec crise d'asthme

« recrutés en service d’'urgence ou non spécifié

« avec toute sévérité de crise d'asthme, ou uniquement modé-
rément sévere, ou ne devant pas étre hospitalisés

 médicament délivré par nébulisation (4 études) ou inhalateur
pressurisé avec chambre d’expansion (2 études).

Mesure des résultats
« critéres primaires envisagés : échec thérapeutique et hospi-
talisations :
~ échec de traitement : définitions différentes selon les études:
reconsultation au service d'urgence dans les 12-24 heures,
traitement IV nécessaire ou hospitalisation, ou hospitalisa-
tion, ou traitement IV nécessaire
~ hospitalisations : critére évalué isolément mais aussi inclus
dans les échecs de traitement
- criteres secondaires : critéres propres a une ou a certaines
des étude(s) : score de sévérité symptomatique (score de

2 ans : un anticholinergique utile ?

Contexte

Sur base d'articles de synthése datant des années 96-97, la RBP belge
« Asthme chez I'enfant »" recommandait, en I'an 2000, les anticholi-
nergiques a action rapide (ipratropium, oxytropium) en cas de crise
d’asthme chez I'enfant dans les circonstances suivantes : crise sé-
vere ne répondant pas aux béta,-mimétiques, chez les nourrissons
avec hypersécrétion des voies respiratoires, chez les enfants tolérant
mal les béta,-mimétiques (irritabilité, tremor). Dans des recomman-
dations plus récentes? I'ipratropium est recommandé en association
avec un béta,-mimétique dans les crises modérées a séveres, mais
non comme traitement de premiére intention. Ce guide de pratique
souligne I'absence de comparaison entre les 2 types de bronchodila-
tateurs, d'ou l'intérét de la présente synthese méthodique.

TAL), recours a d'autres bronchodilatateurs, modification des
tests respiratoires (DEP, VEMs), oxygénation, durée d’hospi-
talisation, effets indésirables, arréts de traitement.

Résultats

« échec du traitement (y compris hospitalisation) plus fréquent

avec un anticholinergique seul qu'avec un SABA (N=4,n=171):

OR 2,27 (IC 2 95% de 1,08 a 4,75) et avec un anticholinergi-

que seul qu'avec un SABA + anticholinergique (N=4, n=173) :

OR 2,65 (IC a95% de 1,2 2 5,88)

hospitalisations (N=3 avec ipratropium versus SABA, mais pas

d’hospitalisation dans 1 des 3): pas de différence significative :

OR 5,34 avec IC a 95% de 0,24 a 121,0 ; plus d'hospitali-

sations pour |'atropine (N=1) versus SABA : OR 5,50 avec

IC a 95% de 1,11 a 27,16 ; versus SABA + anticholinergique,

résultats similaires

résultats discordants pour des scores cliniques/symptémes

évalués sur différentes échelles

- tests de fonction respiratoire meilleurs sous association ver-
sus anticholinergique seul dans les études considérées indivi-
duellement (absence de sommation)

- pas d'effets indésirables significatifs sous anticholinergique.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que chez des enfants de plus de 2 ans
présentant une exacerbation aigué d’asthme, les anticholiner-
giques inhalés seuls sont moins efficaces que les béta,-mimé-
tiques. Ces anticholinergiques sont aussi moins efficaces que
I'association anticholinergique inhalé + béta,-mimétique. Les
anticholinergiques inhalés utilisés seuls ne sont pas appropriés
en tant que traitement unique chez des enfants présentant une
exacerbation aigué d'asthme.

Financement de I'étude Australian Cochrane Airway Scholarship, Australia et
National Health and Medical Research Council (NHMRC), Australia, chacun pour
un des auteurs.

Conflits d'intérét des auteurs aucun n’est connu.
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Considérations sur la méthodologie

Les auteurs se sont basés sur une recherche exhaustive dans
la littérature réalisée par 2 chercheurs indépendamment 'un de
I"autre. lls ont analysé la qualité méthodologique des études in-
cluses, ciblant seulement principalement 3 criteres. lls estiment
que la qualité méthodologique des études originales est difficile
a déterminer ; une seule étude score positivement pour tous les
criteres examinés. Les données rapportées dans 1 des 6 études
sont insuffisantes et elles ne sont pas utilisées dans les synthe-
ses/méta-analyses.

Il faut aussi souligner les faibles populations d’études. Parmi cel-
les dont les résultats sont repris dans les méta-analyses, 20 a 48
enfants sont inclus par étude sauf dans une qui concerne 120
enfants. Les auteurs avaient prévu une sommation pour deux
critéres primaires distincts mais les rapports d'étude n'ont pas
permis de les distinguer. Méme en cumulant ces résultats, les
chiffres ne concernent que 171 patients ce qui est étonnam-
ment peu pour cette pathologie fréquente. Une RCT de bonne
qualité méthodologie et incluant un nombre conséquent d’en-
fants aurait été bien plus instructive que cette synthese métho-
dique. Soulignons aussi le manque de description de la sévérité
de la crise dans la plupart des études incluses. Pour les deux
études qui mentionnent le contexte, les enfants sont en majorité
présenté en urgence a |'hépital. Dans trois études, il est précisé
que la crise d’asthme est modérément sévere.

Interprétation des résultats

Les résultats de cette méta-analyse sont faciles a résumer : ef-
ficacité moindre des anticholinergiques versus SABA et versus
SABA + anticholinergique. Une méta-analyse n'est cependant
possible que pour un critere d’échec thérapeutique reprenant
plusieurs possibilités, allant d’une nouvelle consultation a la né-
cessité d'une hospitalisation. Pour les autres criteres, une som-
mation des résultats n’est pas possible et les résultats (scores
cliniques/symptdmes) sont par ailleurs discordants.

L'interprétation est donc limpide, et correspond a la conclusion
des auteurs : chez des enfants de plus de 2 ans présentant une
crise d'asthme, faible preuve d'un moindre intérét de l'ipratro-
pium (ou autre anticholinergique) versus autre traitement bron-
chodilateur (SABA seul ou SABA + anticholinergique a courte
durée d'action).

Les auteurs justifient leur choix de s'étre limité aux études chez
les enfants de plus de 2 ans par le fait qu'avant 2 ans le diagnos-
tic d'asthme ne repose pas sur des critéres univoques. Cette
synthése ne concerne donc pas les enfants 4gés de moins de
2 ans et ne nous donne pas, pour les enfants agés de plus de

2 ans, de données comparatives de |'association ipratropium +
SABA versus SABA seul.

Autres études

Les auteurs ont inclus toutes les RCTs concernant I'évaluation
des anticholinergiques utilisés seuls chez I'enfant présentant
une crise d'asthme. L'anticholinergicque a longue durée d’action
tiotropium est actuellement uniquement enregistré pour |'indi-
cation BPCO, méme s'il a été étudié dans le traitement d'en-
tretien (mais non pour la crise) de I'asthme, uniquement chez
I"adulte3“.

Pour les enfants 4gés de moins de 2 ans et présentant des sibi-
lances, une méta-analyse (N=6, n=321)° a conclu & une insuffi-
sance de preuves pour un usage non critique des anticholinergi-
ques dans cette situation, malgré un avis favorable des parents

de ces enfants pour l'ipratropium versus placebo. L'association
ipratropium + SABA est plus efficace qu'un placebo, sans dif-
férence statistiquement significative et cliniquement pertinente
versus SABA seul et pour les 2 comparaisons sans différence
sur la durée d’hospitalisation.

Chez des enfants agés de plus de 2 ans (comme chez les ado-
lescents et chez les adultes), une autre méta-analyse® a mon-
tré en 2005 que I'administration fréquente (toutes les 20 a 30
minutes) d'ipratropium avec un SABA pendant les 2 premieres
heures d'une crise d’asthme sévere s’est montré plus efficace
que |'administration d'un SABA seul dans des services d'urgen-
ce. Cette méta-analyse incluait 16 RCTs (dont 2 incluses dans la
méta-analyse de TEOH) concernant des enfants (n=1564).

Conclusion de Minerva

Cette méta-analyse sommant les résultats de (tres) petites
études de qualité méthodologique peu évaluable, confirme
une moindre efficacité de 'ipratropium (ou autre anticholi-
nergique) versus béta,-mimétiques a courte durée d’action
(SABA, type salbutamol) et versus association SABA +
ipratropium en cas de crise d’asthme chez des enfants agés
de plus de 2 ans.

Pour la pratique

En cas de crise d’asthme chez I'enfant, tous les guides de
pratique recommandent un béta,-mimétique a action cour-
te (SABA) en premiere intention"?”. La présente méta-ana-
lyse confirme une plus grande efficacité des SABA versus
anticholinergique a courte durée d’action en cas de crise
d’asthme chez I'enfant.

Les guides de pratique insistent aussi sur l'intérét possible
de plusieurs administrations d’une association de SABA et
d’ipratropium chez |'enfant présentant une crise d'asthme
modérée a sévere. Chez les enfants de moins de 2 ans, une
méta-analyse ne trouve pas de preuve suffisante de I'intérét
de cette association versus SABA seul, ni de l'intérét de
I'ipratropium seul. En cas d'asthme, chez |'enfant particulie-
rement, le dispositif d’administration d’un bronchodilatateur
doit étre individuellement adapté et testé®.
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