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Efficacy of budesonide nebulized in infant
asthma

ECR
40 nourrissons: age moyen 17 mois (6-30)
Asthme Sévere

Budesonide nébulisé 1mg/bid
12 semaines

J de Blic JACI 1996




Efficacy of budesonide nebulized in infant
asthma

(median) Placebo Budesonide p

Patient with at least 1 exacerbation 83 40 <0.01
Patient without excerbation at 12 w 8 55 <0.05
Duration of oral CS treatment 14.5 0) <0.05
Incidence of daytime wheezing 11.6 (0-91) 2.2 (0-56) <0.05
Incidence of nightime wheezing 6.5(0-24) 0.6 (0-30) <0.01

rcentage of days /nights with symptoms

J de Blic JACI 1996
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Revue systématique et meta-analyse

Obijectif: comparer I'efficacité des CSI chez les
« siffleurs » et chez les asthmatiques

ECR jan 1996 a mars 2008
Critere primaire d’évaluation: exacerbations
Résultat:

— 29 études retenues, n=3592

— Moins d’exacerbations chez les enfants traités (18%) par rapport
aux enfants sous placebo (32%)

Castro-Rodriguez JA, Pediatrics 2009; 123;€519-
es25




Reference Study Age, Mean Treatment Jadad  Duratio
Design Score Therap

Webb etal'® R, DB, CO BDP 150 g Neb

Etudes
Carlsen et al® R, DB, PG BUD 400 pg MDI
rete n u e Gleeson and Price20 R,DB,CO BUD 400 ig MDI

Greenough et al*! R, DB, CO BUD 400 p.g MDI
S Bisgaard et al?2 R, PG BUD 800 p.g MDI
van Bever et al# R, DB, CO BUD 1 mg Neb
Noble et al2* R, DB, CO BUD 300 pg MDI
Connett et al®* R, DB, PG BUD 400 p.g MDI
llangovan et al R, DB, PG, M BUD 2 mg Neb
de Blic et al¥7 R, DB, PG BUD 2 mg Neb
Kraemer et al® R, DB, PG BDP 300 pg MDI
Shapiro et al® R,DE, PG, M BUD 0.5-2 mg Neb
Baker et al3® R, DB, PG, M BUD 0.25-3 mg Neb

II
Bisgaard et al* R, DB, PG ) FLUT 100-200 pg MDI
)

Kemp et al®? R, DB, PG, M 5-107 BUD 0.25-1 mg Neb
White et al? R, DB, PG, M 1{}8] BUD 0.25-1 mg Neb
Nielsen and Bisgaard3* R, DB, PG ]I BUD 800 p.g MDI
Chavasse et al?* R, DB, PG FLUT 300 pg MDI
Roorda et al?® R, DB, PG FLUT 400 pg MDI
Barrueto et al37 R, DB, PG BDP 400 pg MDI
Pao and McKenzie3® R, DB, CO FLUT 200 pg MDI
Teper etal® R, DB, PG 13 FLUT 250 pg MDI
Hofhuis et al* R, DB, PG 11 (4- FLUT 200 pg MDI
Carlsen et al¥ R,DE, PG, M 28 (12- FLUT 200 pg MDI
Teper etalt? R, DB, PG 13 (7- FLUT 250 g MDI
Guilbert et al® R, DB, PG FLUT 176 g MDI
Murray et al'® R, DB, PG 30 (12-47) FLUT 200 peg MDI
Qaqundah et al*: R, DB, PG 30 (12-47) FLUT 176 pg MDI
Wasserman et al# R, DB, PG 36 (24-48) FLUT 88-176 p.g MDI

Castro-Rodriguez JA, Pediatrics 2009; 123;e519-e
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Risque relatif d’exacerbation pour les études sélectionnées
comparant CSI et placebo

ICS Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Total Events Total Weight P-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
> Baker et al® 37 95 1% 0.58[0.43,0.81]
Bisgaard et al® 30 81 10.0% G2 [0.42 093]
8 20 2.0% ;
15 18 4.0% 0.48[0.27, 0.85]
4 39 0% 0.25[0.03, 2.14]
89 130 : i3
8 14 0.
1m0 81 018, 1.43]
14 99  36% 1.12[0.58, 2.17]
Miglsen et al ™ 14 19 % 0.64[0.37,1.11]
Mohble et al#* ) 24 0.6% 0.20[0.01, 3.96]
Glagundah e & 23 15 120 5.1% 0400019, 1
Roorda d 3g 15 54 153 13.7% 0.71 [0.50, 1.00]
> Shapiro et al# 12 ) 16 44 5.1 % 0.25[013, 0.48)
er et al* 4 12 1% 0.43[0.09, 1.94]
erman ei al* 25 2 21 113 7.0% 0.61 [0.36, 1.08]

> de Blic et al®
Gleason at al™@
Gullbert et al®
Kraemeret al =

h
(f — =) —= 00

w o, U

Murray et al'?

Total (95% CI) 1743 1062 100.0%  0.59[0.52, 0.67]

Total events 314 341

Heterogeneity: ChiF=1663, dfi= 18 (F=034): F=10% 001 01 1 10 100
Test for overall effect Z= 8145 (P = 0.00001) F:a'-.-'u:;r::; ICS Favors Fjl:ar;etl u ]

Castro-Rodriguez JA, Pediatrics 2009; 123;€519-




TABLE 2 Sensitivity Analysis of WAEs

Subgroup Comparison

Wheeze vs asthma
Infants vs preschoolers
Atopic vs nonatopic

Study quality (Jadad score: <4 ys =4)

MDOI vs nebulizer
Budesonide MDI vs fluticasone MDI
Duration of study (<12 vs =12 wk]

RR (95% Cl)

0.65 (0.55-0.80) vs 0.50 (0.41-0.61)

0.59 (0.40-0.86) vs 0.59 (0.51-0.67)

0.64 (0.54-0.76) vs 0.59 (0.42-0.73)

0.55 (0.47-0.66) vs 0.63 (0.52-0.76)

062 (0.53-0.72) vs 0.49 (0.38-0.63)
)

047 (0.2 B—ﬂ'.?g: vs 0.65 (0.55-0.73)
0.47 (0.27-0.80) vs 0.61 (0.53-0.70)

Castro-Rodriguez JA, Pediatrics 2009; 123;€519-

es25

Interactive Test,'° RR (95%
Cl)

0.76 (0.58-0.99)
1.00 (0.66-1.50)
0.92 (0.66-1.27)
1.12(0.86-1.45)
0.79 (0.58-1.06)
1.38(0.80-2.36)
1.29(0.74-2.27)




Efficacité du budésonide nébulisé
3 études pivot américaines : 1018 enfants de 6 mois a 8
ans
durée 12 semaines

Tabla Il. Maan changes from basaling in eficacy vanables during the three 12-week US pivotal randomissd, placebo (PL-controlled studies of budasonids inhalation suspansion
{BIS) in infants and childran

Stuchya Patiart age  Treatrment group Asthma symptomn scorad Rescus madication PEF [Lfrmin]® FEW4= (L)
{total no. of patients) {no. of patiants) use [day=z wasks) {no. of patients) {no. of patients)

daytime night-tirme {no. of patients) rErning avaning
Kemp at al '3 BIS 0.25mg od (91} —0.57 (1) —0.49%* (1) —6.26% (91) 14.4 (44) MR —0.01 {29)

AAAI 1999 BIS 0.5myg od (83) —0.46" (83) 042" (83) —6.21" (83) 6.5 (41) MR 0.03" (28)
BIS 1.0mg od (83) —0.50" (93) —0.42" (03) —5.08" (03) 10.0 (55) NR 0.03" (23)
PL (22) —0.26 (g2 —0.18 (92) —4.19 (92) 7.1 (55) MR —0.07 (24)
Baker at al '™ GBmo—ay BIS 0.25mg od (94) —0.28 (92) —0.28 (93) —4.4* (94) 10.9 (32) 16.8% (32) 0.07 (31)
Pediatrics 1999 BIS 0.25mg bid (22)  —0.40" (97) 040" (97)  —5.2° (29) 23.0°" (34)  19.2° (34)  0.08 (33)
BIS 0.5mg bid {oa) —0.45" (08) —0.42" (06) —4.0% {98) 248 (20) 210" (29)  017°(29)
BIS 1.0mg od (95) —0.37" (23) —0.40" (93) —4.4% (95) 17.1° (34) 14.1 (34) 0,11 (34)
PL (5] —0.10 (g2 —0.13 (92) —2.4 {05) —0.20 (32) 1.0 (32) 0.04 {28)
Shapiro et alian 4ay BIS 0.25mg bid (47)  —0.45" (47) —0.36" (47) Decreasa™ (47) 15.3° (47)  14.9° (47)  0.05 (47)
JACI 1998 BIS 0.5mq bid (42) —0.53" (42) —0.37 (42) Dacraase*™ (42) 11.8° (42) 1.6 (42) 0.08% (42)
BIS 1.0mg bid (45) —.55" (45) —0.36" (45) Decreasa* (45) 10.4° (45) 13.2 (45) 0.07 (45)

PL {44) 011 (44) —0.08 (44) Dacraase (44) —1.3(44) 20044 —0.01 ()

Berger, Drugs 2005




Tolérance a 12 semaines du budésonide chez les
nourrissons de 6 a 12 mois

M EIS 0.5mg (n = 48)
O BIS1.0mgin = 44)
O Placebo (n = 49)
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Fig. 4. Most common adverse events in infants aged &2 monthe with mild-to-moderate asthma receiving budesonide inhalation
suspanszion (BIS) or placebo (adverse events reported by =102 of infants in any freatment group during 12 weeks of double-blind
traatmant) H=

Berger, Drugs 2005



Test au synacthene avant et apres
52 semaines de traitement

Budésonide nébulisé Traitement conventionnel

N= 447 N=223
Irani, AAAI 2002




Tolérance a un an du budésonide chez les enfants
des études pivot (age: 6 mois a 8 ans

Parcentage of patients
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Fig. 3. Most common adverse events in children aged & months to 8 yvears receiving budesonide inhalation suspension (BIS) or convention-

al asthrma therapy (CAT) [adverse events reported by =10% of children in any freatment group during the 1-vear extensions of the BIS
pivatal studies].[40

Berger, Drugs 2005



Efficacité et tolérance des nebulisations chez le
jeune enfant . beclomeéthasone versus budésonide

ECR multicentrique, 14 semaines

130 enfants de 6 mois a 6 ans, asthme sévere
Bude 0,75 mg/j ou beclo 0,8 mg/j en 2 nébu
Critere primaire d’efficacité: exacerbations severes

- Résultats d’efficacite et de tolérance
comparables:
— Enfants sans exacerbation : 51,7 vs 40,4% (p 0,22)

— Moins de recours aux CSO, au salbutamol, moins de
symptomes dans les deux groupes

Bonne tolérance dans les deux groupes

Delacourt C, Respir Med 2003




e Pas d’étude comparant :
— CSI forte dose AD + CI
— Versus nébulisation




Place des nébulisations de CSI

e Rationnel: les études

e Les recommandations francaises.:
GRAPP, HAS

e Prescription en pratique




NAEPP 2007

Nébulisations: patients de tous ages qui ne
peuvent pas utiliser les autres systemes

Neébulisations de budésonide chez I'enfant:
approuvées FDA de 12 mois a 8 ans

Nébulisations de budésonide:
— Peuvent étre utilisées de 1 a 3 ans

— De 3 a5 ans si le contréle n’est pas obtenu avec
AD+Cl

De 0,5 & 2 mg/j

— the efficacy studies did not demonstrate a clear or consistent doseresponse,
— although the high dose of 2.0 mg was effective in a placebo-controlled study in 40

infants who had severeasthma (de Blic et al. 1996) ».




GINA décembre 2008

* Nebulisations sont une alternative aux
autres systemes d’inhalation chez I'enfant

* Posologie de budésonide: 0,25 a > 1 mqg/j




GINA 2009 enfant de moins de 5
ans

e <4ans:
— Choix n°1: AD+Cl+masque
— Choix N2: nébu avec masque

e 4a5 ans:
— Choix n%1: AD+Cl+embout buccal

— Choix N?2:
« AD+CIl+masque
e Ou nébu avec masque ou embout buccal

e Budésonide: commencer a 0,5 mg/j, doubler
en cas de non controle




BTS juin 2009

e Enfantde O a5 ans:

— pas de donnees robuste comparant
nebulisation et autres systemes

— Nébulisation a utiliser si échec des autres
systemes
e Enfantde 5 a 12 ans:

— aucune recommandation sur la nébulisation
ne peut étre donnée.
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Du bon usage des corticoides inhales
chez I'enfant
asthmatique (nourrisson inclus

Groupe de Recherche sur les Avancées en Pneumo-Pédiatrie (GRAPP)
Revue des maladies respiratoires 2004

e | es nébulisations de budésonide étaient
recommandées chez les nourrissons en
cas d’'echec des CSI| en AD+CI:

— Budésonide 0,5 a 1 mg x 2/




Stratégie thérapeutique initiale en fonction du sta  de de severité
(adaptée de Bacharier, ERS, GINA, GRAPP, NHLBI)

Stades de  |ntermittent
sévérité

/ .

Traitement
de fond

Aucun

Pour tous_: traitement en cas de symptome : Béta 2 agonistes inhalés a la demande +/-
corticoides oraux (plan d’action). réévaluation sys tématique de I'efficacité du traitement

Recommandations HAS 2009




Adaptation thérapeutique en fonction du CONTROLE
(adaptée de Bacharier, ERS, GINA, GRAPP, NHLBI)

Asthme contrélé pendant 3 a
E 6 mois : décroissance
thérapeutique

Asthme non contrélé sur les 3
a 6 derniers mois :

augmentation thérapeutique

Stades de Intermittent
sévérité

| < f:>>

V
—&= T
=

Aucun

Traitement
de fond

Pour tous_: traitement en cas de symptome : Béta 2 agonistes inhalés a la demande +/-
corticoides oraux (plan d’action)




Equivalence des doses des CSI

Doses « faibles a
moyennes »

(hg/))

Béclométasone
AD*

Budésonide AD*

250-500

200-400

. *
Fluticasone AD 100-200

Budésonide
nébulisé

Béclométasone
nébulisée

Recommandations HAS 2009
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Prescription des nébulisations par
les pédiatres: enquéte NUAGES

Enquéte réalisée en 2004
514 pédiatres

Tableau I
Mélanges de médicaments nébulisés comprenant des Tableau il

corticoides prescrits par les pédiatres (enquéte NUAGES). Specifications techniques preécisées sur les ordonnances des

Melanges de medicaments nebulises Pourcentage de pédiatres lors de prescription d'une nébulisation (enquéte
pédiatres (n = 319) NUAGES).

Corticoide + bronchodilatateur 68 Spécification technique Pourcentage de
Corticoide + antibiotique 4 pediatres (n = 514)
Corticoide + mucolytique ou fluidifiant 3 Type de nébuliseur 85
Corticoide + antibiotique + 1
mucolytique ou fluidifiant
Corticoide + antibiotique +
bronchodilatateur
Corticoide + autres

Embout buccal ou masque facial 66
Marque ou modéle spécifique 32
Mon aux 3 items 5
Sans rep

Salles M et al, Arch Pediatr 2008




R, vnldentification du prescripteur Identification du malade

Service de Pneumologie et
d'Allergologie Pédiatriques
Hbpital Necker-Enfants Malades
149 rue de Sévres 75743 Paris Cedex 15

Prescriptions relatives au traitement de I'affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste)
(AFFECTION EXONERANTE)

Location d'un compresseur pneumatique
avec nébulisateur

Avec embout buccal / masque facial
pour 6 mois

Date : 05/11/2009

+ Ordonnance séparée pour les médicaments




Conclusion

Utilisation préférentielle de I'aérosol-doseur avec chambre
d’'inhalation et masque facial ou embout buccal (a partir de 3 ans)

Indications des corticoides nébulisés: population cible limitée
— intolérance au masque facial
— asthme sévere
Prescription de la nébulisation:
— Choix du nébuliseur, masque facial ou embout buccal
— education
Deux molécules ont ’AMM pour la nébulisation en France:
— Budesonide 0,5 a 2 mg/j
— Beclomethasone 0,8 a 1,6 mg/j




