Quand et comment modifier la prise
en charge de I'asthme de I'enfant
asthmatique a partir de quatre ans ?
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Résumé

Le traitement de V'asthme de Venfant ne doit pas étre figé mais
doit &tre réguliérement adapté en fonction du contrle, défini sur
des critéres cliniques et fonctionnels. Chez un enfant dont
F'asthme est contrdig, la décroissance thérapeutique s’effectue
tous les 3 a 6 mois pour obtenir la dose minimale efficace. Chez
un enfant dont I'asthme apparait non contrélé, it est nécessaire
dans un premier temps d'évaluer |'observance et de rechercher
des facteurs aggravants, rhinite allergique, polysensibilisation,
tabagisme, facteurs psychologiques, obésité, reflux gastro-
wsophagien, infection. La stratégie thérapeutique repose sur
I'augmentation de la dose de corticoides inhalés et sur I'asso-
ciation a d'autres traitements anti-asthmatiques, B2 de longue
durée d’action et anti-leucotriénes.

Mots-clés : Asthme ¢ Bronchodilateurs » Compliance ¢ Contréle
* Corticoides inhalés.
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When and how to modify the management
of asthma in children over the age of 4

J. de Blic, A. Deschildre, I. Pin, J.-C. Dubus pour le GRAPP
Summary

The treatment of asthma in children shouid not be fixed but
rather must be regularly adapted to keep the condition under
control defined according to clinical and functional criteria. In
a child whose asthma is controlled, a step down in therapy
should be carried out every 3 to 6 months to achieve the mini-
mal effective level of treatment. In a child whose asthma
appears notto be controlled, it is necessary initially to evaluate
compliance with therapy and to seek aggravating factors
which may include alfergic rhinitis, multiple sensitisation,
tobacco exposure, psychological factors, obesity, gastro-
wsophageal reflux and infection. Where control of asthma is
poor the main therapeutic strategy rests on an increase in the
dose of inhaled corticosteroid and on the addition of other anti-
asthmatic treatments — inhaled long - acting beta 2 agonists
and oral leukotriene antagonists.

Key-words: Asthma ¢ Bronchodilator » Child « Compliance »
Coatrol « Inhaled steroids.
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a notion de contréle a été introduite récemment dans
les recommandations sur la prise en charge de I'asthme. Cette
notion traduir la maitrise de la maladie et reflete done activité
de Pasthme sur une période récente, son caractére dynamique.
Elle est a fa fois plus réaliste et plus proche des objectifs clini-
ques et fonctionnels et est indépendante du niveau de sévéricé
de lasthme. L'objectif pour Penfant est un contrdle toral de
Pasthme c'est-a-dire I'absence de symptomes diurnes et noc-
turnes et une fonction respiratoire normale. Les recommanda-
tions GINA et NAEPP [1, 2] sur le contréle pour Penfant
étant une transposition des items utilisés pour e contréle chez
l'adulte, les participants du Groupe de Recherche sur les Avan-
cées en Pneumologic Pédiacrique (GRAPP) ont proposé en
2006 de ne retenir que deux stades : contrélé et non conterolé
[3]. La réunion du GRAPP en décembre 2007 a écé P'occasion
de proposer les adaptations du traicement en fonction du
contrdle et de la pression thérapeutique.

Attitude pratique générale lors du suivi

Deux notions préliminaires sont importantes. D’une
part en 'absence d’études randomisées évaluant ensemble
des différentes stratégies thérapeutiques, les recommandations
ci-dessous sont essentiellement basées sur des avis d’experts
(1, 2, 4-6]. DY’autre part, les corticoides inhalés (CSI) consti-
tuant la pierre angulaire du traitement de fond [5], il est
important lors de Padaptation du traitement de fond de res-
pecter les équivalences de doses (tableau 1). Dés qu’'un enfant
nécessite de recevoir des doses élevées de CSI, il est nécessaire
de ladresser en consultation spécialisée (pour confirmarion
diagnostique, discussion de la nécessité d’explorations
complémentaires, discussion d’un test aux corticoides oraux,
prescription éventuelle d’un traitement par and-IgE).

* L'objectif pour I'enfant est un contréle total de 'asthme.
¢ Il est important lors de I'adaptation du traitement de fond
de respecter les équivalences de doses de corticoides inhalés.

Teblezu L

]
Doses journaliéres faibles, moyennes et fortes de corticoide inhalé
en aérosol doseur chez Uenfant (en pg/j).

Doses Doses Doses

« faibles »  « moyennes » « fortes »
Béclométasone* 250 500 > 500
Budésonide 200 400 > 400
Fluticasone** 100 200-250 > 250

*Doses & diviser par deux pour les spécialités QVAR™ et NEXXAIR'.
**Sans dépasser la dose maximale de 400 ng/j.
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Attitude en cas d’asthme controlé

L'attitude thérapeutique et la fréquence du suivi chez
un enfant contrdlé dépendent du niveau de pression théra-
peutique.

Tres peu de données dans la littérature permettent de
recommander un schéma précis de réduction puis d’arrét du
traitement de fond. Cette stratégie doit prendre en compte
la perception du contrdle par enfant/les parents et par le
médecin (clinique, fonction respiratoire), le caractere saison-
nier (infections virales, charge allergénique) de I'asthme [7,
8]. 1l faudrait de préférence éviter de réduire ou d’arréter le
traitement en période automno-hivernale (rentrée scolaire,
infections virales) ou lors de la saison pollinique (pour les
patients allergiques aux pollens).

La réduction des doses de CSI se fera de fagon progres-
sive, tous les 3 & 6 mois, jusqu’a atteindre la dose minimale de
CSI permettant de maintenir le contrdle de l'asthme (dose
minimale efficace). En fonction de la posologie initiale de CSI,
la diminution des doses se fera par paliers de 25 4 50 %, avec
pour objectif de maintenir le controle total de asthme (fzg. 7).
Lors de la décroissance, le passage 3 une monoprise peut étre
envisagé [9, 10], 4 'exception de la béclométasone {11, 12].

En cas de traitement additionnel, 2 des doses forres/
moyennes de CSI, la priorité est la réduction des doses de

CSI[13, 14]. Apres avoir atteint une dose faible de CSI, on
pourra arréter les CSI ou le traitement additionnel en fonc-
tion de leur efficacité, des préférences du patient et en renant
compte des remarques ci-dessous :
1. En cas d'enfant traité par une association CSI + B3, de lon-
gue durde d’action (BDLA), il est préférable de maintenir le
traitement combingé en passant de 2 & 1 prise par jour plutdt
que de passer d'emblée & un CSI seul.
2. Chez un enfant recevant des doses moyennes biquotidien-
nes de CSI, il est recommandé de passer & des doses faibles
biquotidiennes puis uniquotidiennes. Une érude récente,
mais a ce jour non validée chez I'enfant, montre la possibilicé
chez I'adulte, de passer de doses moyennes de CSI 2 fois par
jour & des doses faibles de CSI + BDLA en 1 prise quori-
dienne {15].
3. En cas de rraitement associant un anti-leucotriene (ALT),
une fois la dose faible de CSI atteinte et apres arrér d’un
éventuel BDLA, un maintien de 'ALT en monothérapie
pourra ¢tre discuté, conformément aux recommandations de
PAMM, en cas d’absence d’exacerbation pendant un an et de
stricte normalité de la fonction respiratoire.
4. Il n'est pas recommandé de laisser un BDLA seul (sans
CSI) en traitement de fond quotidien.

Dans le cas d'un traitement associant un anti-IgE,
aucune donnée scientifique ne permetr de préconiser un
schéma de décroissance thérapeutique.

CSI faible dose

1 fois/j

:gclv

En cas de contrdle total
T maintenu depuis un an, avec un
traitement de fond au niveau le
€SI moyenne dose CSI moyenne daose plus bas, un arrét du traitement
+ BDLA 2 fois/j de fond pourra étre envisagé ;
2 fois/j £ ALTY une réévaluation clinique fonc-
+ ALT * tionnelle respiratoire sera néces-
saire dans les 3 3 6 mois suivant
l larréc du craitement. La  fré-
CSI faible dose quence du suivi est résumée dans
+ BDLA le tableau I1.
2 fois/j
+ ALT™
e Dans ['asthme controleé,
ffffffff la réduction des doses de CSl
i fmm e ) S A doit étre progressive, tous les 3
CSI faible dose E CSI faible S a 6 mois, jusgqu’a atteindre
+ BDLA : dose -— la dose minimale efficace.
I fois/j i 2 fois/j :
+ ALT* e = I __________ 1

‘ma J'adapration du traitement de fond en cas de contrdle de 'asthme. CST : corticosté-
roides inhalés, ALT : antileucotriene, BDLA : bronchodilatateur de longue durée daction.

© 2009 SPLF. Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

829



830

J. de Blic et coll.

Tableau Il
Fréquence du suivi de enfant asthmatique [77].

Suivi minimal (mois) Suivi optimal {(mois)

Doses CSl
Consultations EFR Consultations EFR
Fortes 3 6 3 3
Faibles/moyennes 6 12 6 6
Pas de CSI 12 >12 12 12

Facteurs associés au non-controle
de l'asthme

Chez un enfant présentant un asthme non contr6lé, il
convient d’envisager systématiquement la possibilité d’un
diagnostic différentiel. De plus, la recherche de facteurs asso-
ciés a une perte de contrdle de la maladie est impérative
avant d’envisager route modification thérapeutique.

Certains facteurs non évitables sont associés & une plus
grande difficulté de conrtréle de 'asthme : bas niveau socio-
économique, ethnicité. [Y’autres facteurs peuvent faire lobjet
d’une intervention : Papplication du traitement, certains fac-
teurs intrins¢ques et certains facteurs d’environnement.

Observance

Concernant le craitement, la mauvaise urtilisation des
dispositifs d’inhalation est fréquente (40 % 2 78 % suivant
le dispositif) [16] et la maitrise de la technique qui doit étre
revue a chaque consultation améliore significativement les
scores de sévérité de asthme [17] et la qualité de vie [18].
L’inobservance du traitement de fond est associée & une aug-
mentation de la consommation de corticoides par voie orale,
de la fréquence du recours aux soins et de 'absentéisme sco-
laire [19, 20]. 1l existe également une bonne corrdlation
entre les niveaux d'observance (bon, moyen, mauvais) et dif-
férents marqueurs de morbidité de asthme [21].

Allergie et polysensibilisation

La sensibilisation aux allergénes de Uenvironnement est
fréquemment associée & I'asthme. Cependant Iallergie ali-
mentaire peut aussi étre associée 3 un asthme, qui peut méme
en écre la seule manifestation [22]. L’astchme est un facreur
de risque pour des réactions séveres d’allergie alimentaire
[23-25] et, inversement, l'allergie alimentaire est un facteur
de risque de crises d’asthme trés séveres [26]. Devant un

Rev Mal Respir 2009 ; 26 : 827-35

asthme non contrdlé, surtout §'il est associé 3 des manifesta-
tions digestives et/ou cutanées, une exploration allergologi-
que spécialisée vis-a-vis des trophallergénes est donc justifiée.

D’autres expressions de I'allergie sont possibles, notam-
ment la rhinite allergique, trés fréquemment associde i
I'asthme chez I'enfant. Elle est associée 3 une plus grande
sévérité des symptomes d’asthme chez les patients ayant une
rhinite allergique saisonniere [27]. 1l existe une augmenta-
tion du nombre d’exacerbations (OR 1,35) et du recours aux
soins d’urgence (OR 2,32) chez les asthmariques ayant une
rhinite allergique [28]. Le traitement de la rhinite associé i
celui de I'asthme améliore le controle de 'asthme : le risque
d’hospitalisation pour asthme diminue si un traitement par
corticoide nasal ou des antihistaminiques est utilisé, y compris
chez des enfants & partir de I'dge de cinq ans [29]. Si la
rhinite allergique reste symptomatique malgré le traitement
mis en route, un avis ORL spécialisé peut éure proposé.

Il n’est pas évident dans la lictérature que des sensibili-
sations allergiques multiples soient associées i un risque
d’asthme difficile 3 contrédler, en dehors, peut-étre, de la sen-
sibilisation aux moisissures chez 'adulte. Par conrre, il a lar-
gement €té prouvé que I'exposition A des concentrations
élevées d’allergenes augmente la morbidité des enfants sensi-
bilisés 3 ces mémes allergenes (acariens, blattes, pollens, moi-
sissures) [30-35]. L'efficacité de certaines mesures d’éviction
est démontrée cliniquement [36]. Cependant, il est probable
qu'il faille une prise en charge globale de Penvironnement
pour obtenir un bénéfice significatif [37] et que Ieffer de ces
mesures ne soit pas rapide, notamment ['éviction des ani-
maux. Des mesures simples peuvent étre mises en place dans
un premier temps, et d’autres plus complexes peuvent justi-
fier 'aide de conseillers en environnement si on peut en dis-

poser [38].

Tabagisme

L'exposition au tabagisme environnemental au domi-
cile augmente la fréquence des crises et des symptomes
d’asthme et est associée 3 une dégradation (moindre crois-
sance) de la fonction respiratoire chez I'enfant asthmatique
[39]. D’autre part le rabagisme actif est associé a une plus
grande difficulté & conrréler I'asthme chez les adolescents

(40].

Facteurs psychologiques

D’autres facteurs peuvent étre plus difficiles a controler.
I est démontré que des facteurs psychologiques (anxiété,
dépression) sont plus fréquents dans la maladie asthmatique
et sont associés a un plus grand risque de sympromes
d'asthme [41]. Des stress émotionnels aigus de la vie quoti-
dienne peuvent entrainer des crises d’asthme [42].
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Obésité

La fréquence de I'obésité augmente dans la population
pédiatrique générale. Le lien entre obésité er asthme est
confirmé chez I'enfant [43]. Chez I'adulte, il est démontré
que l'obdsité est un facreur de mauvais contréle de I'asthme
[44]. Chez les enfants hospitalisés pour une crise d’aschme
sévere, clle augmente la durée du séjour en soins intensifs et
du traitement [45]. L'efficacité de la perte de poids sur le
controle de I'asthme a été démontrée chez Padulee [46]. Si
aucune ¢tude pédiatrique n'a démontré formellement ce
bénéfice, il paralt pourtant important d’intégrer le controle
du surpoids dans la prise en charge de asthme. En revanche
les corticoides inhalés ne favorisent pas le surpoids chez
Penfant asthmatique.

Infection

Lintection & Chlamydia preumoniae ou Mycoplasma
preumoniae peut étre associée A des asthmes plus difficiles a
contrdler [47]. Un traitement par macrolide améliore 'asthme
des patients qui ont une infection & Chlamydia [48]. Il peut
donc étre intéressant d’évaluer le statut sérologique vis-a-vis de
ces deux bactéries en cas d’asthme difficile 4 contrédler.

Reflux gastro-cesophagien

Un reflux gastro-cesophagien (RGO) doit étre systéma-
tiquement recherché i linterrogatoire. Seuls les enfants
ayant un asthme sévere apres avis spécialisé pourront bénéfi-
cier d’exploratdions diagnostiques ou d’un traitement
d’épreuve, en I'absence de signes cliniques francs {49, 50].
Une érude récente montre qu’un traitement médical optimal
(inhibiteur de la pompe 4 protons associé au méroclopra-
mide) ou un traitement chirurgical du RGO améliore les
enfants asthmatiques non atopiques dont le reflux est
confirmé [51].

En pratique, en cas d’asthme mal controlé, le GRAPP
recommande la démarche diagnostique suivante :

1. S'assurer qu'il s’agit bien d'un asthme.

2. Rechercher, évaluer et tenter de corriger les facteurs les
plus fréquemment associés au non controle :

* reconnaissance de [absence de contrdle par Uenfant et les
parents,

* évaluation de l'udlisation des dispositifs d’inhalation,

¢ ¢évaluation de Pobservance du traitement de fond,

* évaluation et traitement d'une éventuclle rhinite allerg-
que associée,

» conudle de environnement domestique : éviction du
tabagisme environnemental et des allergénes intérieurs chez
les enfants sensibilisés,

¢ ¢valuation des facteurs psychologiques,

* ¢valuadion d’un éventuel surpoids et proposition de mesu-
res diétériques.

3. En cas de persistance du non contrdle de 'asthme, référer
au spécialiste pour :
* ¢liminer des diagnostics différentiels,
* rechercher une allergie alimentaire : interrogatoire, tests
cutanés, tests de provocation par voie orale,
* rechercher une sensibilisation aux moisissures,
* rechercher une infection & Chlamydia pneumoniac,
e rechercher un RGO,
* optimiser le traitement.

Seule une minorité des asthmes de 'enfant reste difficile
a contréler malgré un traitement bien pris. La grande majo-
rité doir Iétre par la conjonction de mesures générales et
d’un traitement adapté.

e Dans I'asthme non contrdlé, il faut toujours rechercher des
facteurs favorisants (observance, facteurs intrinséques,
niveau socio-économique, environnement...).

* La mauvaise utilisation des dispositifs d’inhalation

est fréquente.

o Il faut effectuer une exploration allergologique spécialisée
vis-a-vis des trophallergénes.

¢ La rhinite allergique majore la symptomatologie.

* Le tahagisme passif majore la dégradation de la fonction
respiratoire chez I'enfant.

» Des facteurs psychologiques, une obésité, des infections,
un reflux gastro-cesophagien peuvent étre en cause.

Attitude thérapeutique
en cas de non-contréle de la maladie

En cas de non-controle, et une fois évalués obser-
vance et Jes facteurs aggravants, la stratégie thérapeutique
repose d’une part sur I'augmentation de la dose de corti-
coides et d’autre part sur I'association d’autres traitements
anti-asthmatiques (fig. 2).

Corticoides inhalés

Comme cela a été déja souligné plus haut, il est impor-
tant lors de I'adaptation du traitement de fond de respecter
les équivalences de doses des CSI (tableau 1.

La scratégic d'augmentation de la dose de CSI repose
sur la présence attendue d’un effer-dose de ceux-ci. Parado-
xalement, peu de preuves existent chez I'enfant [52, 53]. Plu-
sieurs analyses systématiques récentes sont disponibles pour
les trois molécules utilisées chez I'enfant (dipropionare de
béclométasone, budésonide et propionate de fluricasone)
[54]. Elles mettent en évidence une grande hétérogénéité des
études en terme de profil des patients inclus, d’objectifs du
contréle et de la durée du traitement. Par exemple, les asth-
mes légers & modérés sont généralement regroupés au sein

© 2009 SPLF. Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

831



832

J. de Blic et coll.

Avis spécialisé pour :

CSI

dose

moyen ne/ {O ree

Nébulisations
Corticothérapie orale
Théophylline
Anti-IgE
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Pas de CSI >

faible/moyenne dosc N

—>

-
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Fig 2.

bronchodilatateur de longue durée d’action.

A4

Choix préférentiel
Choix alternaaf

Choix en cas de symptomes quotidiens ou au décours d’un asthme aigu grave

Schéma d'adapeation du traitement en cas de non-contréle de Uasthme. CSI: corticoides inhalés, ALT : anti-leucotriene, BDLA :

CS1 CSI
faible/moyenne dose > moyenne/forte dose

+ BDLA + BDLA

des érudes et leurs fonctions respiratoires (VEMS) a Pinclu-
sion ne correspondent pas au stade de sévérité annoncé. A
partir de ces données, on peut conclure que la majorité de
Peffet est obtenue avec des doses faibles 2 moyennes [55], er
avec au-deld un bénéfice qui ne semble obtenu que chez les
paticnts les plus séveres [52, 56]. Pour les doses élevées pres-
crites sur de longues périodes, il est important d'évaluer le
ratio bénéfice risque [5] en prenant en compte le risque
d’effets secondaires.

Un cas particulier concerne les nébulisations qui sont
réservées aux asthmes persistants séveres difficiles a traicer. 11
n’y a cependant aucune preuve defficacité supérieure de ce
mode de délivrance par rapport aux autres chez Penfant dont
I'asthme est non contrdlé. Une fois le contrdle de [asthme
obtenu, il est préférable de revenir aux autres systemes
d’inhalation. En effet, leur efficacité comparée a une admi-
nistration de fortes doses de CSI par aérosol doseur pressu-
risé et chambre d'inhalation ou inhalateur de poudre séche
est identique dans 'asthme stable [57, 58].

Chez un enfant naif de rtraitement de fond, les CSI
constituent le traitement de choix. En cas de non-controle,
il cst recommandé de débuter le traitement par de faibles
doses de CSI [2, 59]. [a mise en route traitement par CSI
chez un enfant naif se fait pour un minimum de 3 mois.
Tant que I'asthme n’est pas contrdlé, la fréquence du suivi
doit se situer entre 14 3 mois selon Uimportance des symp-
tomes cliniques et du syndrome obstructif. Tout ajustement

Rev Mal Respir 2009 ; 26 : 827-35

thérapeutique nécessite une réévaluation 1 mois apres en cas
d’asthme non contrdlé et 3 mois en cas de contréle partiel.

Traitements associés

Les bronchodilatateurs de longue durée d’action

Il existe deux études démontrant clairement que l'ajout
de BDLA améliore le contréle de 'asthme chez Penfant non
contrdlé par les CSI seuls [60-62]. Les formes combinées
sont équivalentes 4 la prise des deux molécules dans des dis-
positifs différents [63]. Une érude récente montre I'intérér de
la forme combinée wversus le doublement des doses de CSI
chez Tenfant de 4 4 11 ans non contrdlé par fluticasone
200 pg/j [64].
décours d'un asthme aigu grave, il est recommandé de pres-
crire d'emblée une association CSI+BDLA [61].

En cas de symptémes quotidiens ou au

Anti-leucotriénes

lls peuvent étre udilisés soit en monothérapic soit en
association aux CSI [53, 65]. Au 1" décembre 2008, le mon-
telukast est autorisé a partir de 'age de 6 ans pour l'asthme
induic par I'effort et en cas d’asthme persistant léger 2 modé-
rer soit en association avec les CSI chez les enfants insuffi-
samment contrdlés, soit en monothérapie en cas d’incapacité
a adhdrer & un traitement par CSI.
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Leur intérét a été monwé sur des périodes bréves en cas
d’asthme induit par l'exercice en monothérapic [66] ou en
association [67]. Malgré une amélioration du VEMS [68] et
des débits distaux [69, 701, les méta-analyses {71, 72] actuel-
lement & notre disposition sont en faveur d’une association
des BDLA aux CSI en premicre intention.

Théophylline

Les théophyllines sont efficaces dans 'asthme compa-
rées au placebo mais ont une activité moindre que celles des
CSI et des anti-leucotritnes [73]. Les ¢études comparatives
réalisées chez l'adulte associant anti-leucotriénes ou théo-
phylline aux CSI montrent I'infériorité de la théophylline
par rapport aux anti-leucotri¢nes [74, 75].

Traitements d’exception

* Corticoides par vole orale : le recours i la corticothéra-
pie orale au long cours est aujourd’hui exceptionnel cn raison
des traitements modernes actuellement disponibles. Leur indi-
cation passe par la remise en cause du diagnostic en consul-
tation spécialisée. La néceessité de prescrire plus de 3 cures de
corticoides par voie orale pour exacerbation en 6 mois doit
également conduire & une consultation spécialisce.

* Omalizumab : cet anti-IgE a actuellement TAMM a
partir de 12 ans et ne s'envisage que lors d’asthme sévere
allergique avec obstruction bronchique intercritique malgré
un traitement bien conduit par combinaison [76].

* Les données actuelles de la lictérature ne permertent
pas de retenir d'indication chez enfant pour les autres trai-
tements (immunoglobulines par voie intraveineuse, ciclospo-
rine, macrolides...).

¢ La majorité de |'effet thérapeutigue est obtenue

avec des doses faibles a moyennes, avec au-dela un hénéfice
supplémentaire qui ne semble ehtenu que chez les patients
les plus séveres.

¢ Dans I'asthme non contrélé, les corticoides inhalés
constituent le traitement initial de choix.

¢ On peut améliorer le contrdle de I'asthme en adjoignant
d'autres traitements : bronchodilatateurs de longue durée
d'action, anti-leucetrienes, théophylline, éventuellement

les corticoides par voie générale ou I'omalizumab.

A RETENIR

* L'asthme est dit contr6lé quand.itn
de symptomatologie diurng ou.noctu
ni d'anomalie de la fonction respirato

conjonction de mesures générales
aitement adapté permet en général
-controler 'asthme.

itement de ['asthme de l'enfant doit étre
rement adapté en fonction du controle

la maladie.

utenvisager I'arrét du traitement

'asthme est contrdlé avec des doses

- sous couvert d'une réévaluation clinique
elle respiratoire dans les 3 & 6 mois

ce de controle de l'asthme doit faire

jer une augmentation de la dose

icoides et 'association d'autres traitements
sthmatiques.
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