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Résumé

Les antagonistes des récepteurs aux leucotriénes sont une nouvelle classe de médicaments, dont le montelukast est le seul approuvé jusqu’a
présent pour usage pédiatrique avant I’age de 12 ans. Son efficacité a été démontrée dans I’asthme persistant des enfants de 6 a 14 ans et de 2
a 5 ans. Plus récemment, I’étude PREVIA a démontré son potentiel dans la prévention des exacerbations virales de 1’asthme léger intermittent
chez les enfants 4gés de deux a cinq ans, effet qui reste a confirmer pour les corticoides inhalés (CI). Le montelukast peut donc jouer un role
utile dans le traitement de 1’asthme chez le petit enfant, soit comme adjuvant des CI dans 1’asthme persistant, soit en monothérapie dans
I’asthme intermittent, & déclenchement viral. Il est souhaitable de pouvoir identifier les différents phénotypes de 1’asthme du nourrisson et du
petit enfant des leur début afin d’évaluer I’efficacité des traitements disponibles et parvenir a un traitement rationnel et individualisé.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Leukotriene receptor antagonists are a new class of drugs, of which, montelukast is the only one so far approved for paediatric use under the
age of 12 years. Its efficacy has been demonstrated in persistent asthma in 6 to 14 and 2 to 5 year old children. The PREVIA study also recently
demonstrated its potential in the prevention of viral exacerbations of mild intermittent asthma in children aged 2 to 5 years, an effect not
verified for inhaled corticosteroids (IC). Montelukast may thus play a useful role in the management of asthma in young children, either as an
add-on treatment to IC in persistent asthma or as single therapy in intermittent viral induced asthma. Different wheezing phenotypes in infancy
and early childhood should desirably be identifiable at their onset in order to allow proper testing of the available treatments so that treatment
options may in the future be rationally established.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction plus assidus des pédiatres et des médecins de famille et pose
souvent des problemes thérapeutiques difficiles.

L’asthme pédiatrique commence fréquemment avant cinq

ans et a une prévalence maximale chez les jeunes enfants [1].

Le nourrisson siffleur est probablement un des « clients » les

Il existe une grande variété de phénotypes de sibilance chez
le petit enfant [2]. Si on exclit le reflux gastro-cesophagien
ou d’autres étiologies plus rares (anomalies anatomiques,
mucoviscidose, maladies des cils, etc.), le paradigme concerne
T Adresse e-mail - lopes.santos @hph.min-saude.pt (.M. Lopes dos essentiellement deux situations, les siffleurs transitoires, non
Santos). atopiques et les siffleurs persistants, fréquemment atopiques.
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L’enfant siffleur transitoire, dont les symptomes sont habi-
tuellement induits par les virus, a généralement une diminu-
tion du calibre des voies aériennes sans inflammation persis-
tante ni hyperréactivité bronchique. Il guérit avec I’age, quand
le diametre de ses bronches croit suffisamment pour que sa
perméabilité ne soit plus affectée significativement par les
infections virales. L’enfant atopique, au contraire, peut déve-
lopper une inflammation bronchique éosinophilique chroni-
que, probablement induite par des cellules Th2, qui conduit a
une hyperréactivité bronchique, responsable de la survenue
de manifestations cliniques asthmatiques pendant (et en
dehors) des infections virales. Il est possible que dans les cas
plus graves, la persistance de cette inflammation, contribue
aux phénomenes de remodelage des voies aériennes dont la
conséquence est I’installation de 1ésions permanentes avec
une obstruction irréversible de degré variable. La part respec-
tive de la diminution du calibre des voies aériennes, de
I’hyperréactivité bronchique et de I’inflammation éosinophi-
lique est évidemment tres variable.

Comme ces différents phénotypes peuvent conditionner la
réponse a la thérapeutique, il serait souhaitable de pouvoir
les diagnostiquer précocement, ce qui est souvent difficile.
Les corticoides inhalés (CI) sont tres utiles pour contrdler les
symptomes et possiblement pour préserver la fonction respi-
ratoire future des petits siffleurs atopiques. Cette thérapeuti-
que est, toutefois, motif a certaines préoccupations en ce qui
concerne les possibles effets secondaires a long terme ; en
effet, nous ne connaissons pas la courbe dose-réponse a cet
age et ignorons si les jeunes enfants sont plus susceptibles
aux effets secondaires du traitement, en particulier, 1’inhibi-
tion de la croissance. De plus, I’efficacité clinique des CI est
inconstante dans 1’asthme induit par les virus [3] tres fré-
quent parmi les trés jeunes enfants.

Par ailleurs, la voie inhalée est souvent problématique a
cet age, exigeant parfois beaucoup de temps de la part des
parents et conduisant facilement a I’ utilisation de techniques
incorrectes. Il serait donc souhaitable de disposer d’autres
thérapeutiques efficaces pour ces enfants, sans les inconvé-
nients de la corticothérapie et sans les difficultés de la voie
inhalée. Les antileucotrienes pourraient remplir ce rdle,
puisqu’ils ont aussi un effet anti-inflammatoire et qu’ils sont
administrés par voie orale. Ces nouveaux médicaments, sont
la premiere thérapeutique anti-asthmatique vraiment origi-
nale de ces 25 dernieres années. IlIs agissent sur un médiateur
spécifique ce qui représente une approche tout a fait nouvelle
dans le traitement de 1’asthme.

Les leucotrienes sulfidopeptidiques sont des médiateurs
proinflammatoires intervenant dans la plupart des phénome-
nes physiopathologiques de I’asthme bronchique, comme le
bronchospasme, I’exsudation, la sécrétion de mucus, 1’infil-
tration cellulaire et la prolifération du muscle lisse. Leur syn-
these et leur libération ne sont pas influencées par les corti-
coides.

Deux types de médicaments sont capables d’intervenir a
ce niveau, les antagonistes des récepteurs aux leucotrienes
(ARLT) comme le pranlukast, le montelukast et le zafirlukast

et les inhibiteurs de leur synthese, comme le zileuton qui neu-
tralise la 5-lipoxygénase. Les ARLT sont utilisés depuis plu-
sieurs années dans le traitement de 1’asthme avec des bons
résultats et une bonne sécurité. L’utilisation du zileuton a été
tres limitée, en raison de son efficacité relativement faible, de
sa courte demi-vie «in vivo » et surtout de sa forte toxicité
hépatique.

Le montelukast est le seul médicament de ce nouveau
groupe approuvé, jusqu’a présent, chez I’enfant de moins de
12 ans. Son efficacité a d’abord été démontrée chez les enfants
de 6 a 14 ans avec asthme persistant, avec amélioration de la
fonction respiratoire et réduction de 1’éosinophilie sanguine
(manifestant ici éventuellement un effet sur 1I’inflammation
allergique) [4]. En ce qui concerne la tolérance, le profil des
effets secondaires s’est révélé semblable a celui du placebo.

Son efficacité a été également démontrée dans 1’asthme
léger et dans I’asthme provoqué par I’exercice [5,6]. Dans
une autre étude pédiatrique, la concentration de NO dans I’ air
exhalé a diminué de 20 % en fin de traitement par montelu-
kast, par rapport au groupe placebo, suggérant une diminu-
tion de I’inflammation bronchique [7].

2. Le Montelukast dans 1’asthme persistant de deux a
cinq ans

Plus récemment, le montelukast a été évalué chez des
enfants plus jeunes, avec également des résultats trés encou-
rageants. Dans une investigation multicentrique en double insu
[8] on a comparé les effets du traitement par 4 mg de monte-
lukast pendant 12 semaines a celui du placebo chez 700 en-
fants agés de deux a cinq ans ; ces enfants avaient un asthme
persistant (défini par le score symptomatique et les besoins
en B2 adrénergiques de secours). Le groupe ayant bénéficié
du traitement actif, a été significativement amélioré par rap-
port au groupe placebo, avec en particulier, une diminution
de la toux, des sibilants et de la géne respiratoire.

Dans le groupe placebo, 28 % des enfants ont eu recours
aux corticoides oraux contre 19 % dans le groupe traité par le
montelukast (p =0,08). Les symptomes d’asthme étaient
moins fréquents chez les enfants activement traités, dont par
ailleurs 1’éosinophilie sanguine était moindre en fin de trai-
tement. En ce qui concerne les effets indésirables, il n’y avait
pas de différence significative entre les deux groupes, parti-
culierement en ce qui concerne la fonction hépatique.

3. L’étude PREVIA

Une fois établi 1’effet du montelukast dans 1’asthme per-
sistant des jeunes enfants, il était important de connaitre son
intérét thérapeutique potentiel dans les autres formes d’asthme
plus communes a cet age, a savoir, I’asthme 1éger intermit-
tent et 1’asthme induit par les virus.

On sait que les virus sont un des facteurs déclenchants les
plus fréquents de 1’asthme chez le petit enfant et que les cor-
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ticoides inhalés n’ont en général qu'une action préventive
modeste [3]. Dans une étude portant sur 73 nourrissons infec-
tés par le virus respiratoire syncytial (VRS), le taux de leu-
cotriene C4 (LTC4) était cinq fois plus élevé dans les sécré-
tions nasopharyngiennes des patients qui avaient une
symptomatologie de bronchiolite que chez les enfants qui
n’avaient que des manifestations des voies aériennes supé-
rieures [9]. Une étude ultérieure démontra que le traitement
par le montelukast s’accompagnait d’une réduction des symp-
tomes postbronchiolite chez des nourrissons qui avaient été
infectés par le VRS [10].

L’étude PREVIA (Prevention of Viral Induced Asthma)
[11,12], a été concue pour évaluer le role du montelukast dans
la prévention de 1’asthme induit par les virus chez les enfants
agés de deux a cinq ans, et pour évaluer sa tolérance a long
terme. Cette étude multicentrique a été conduite pendant
12 mois dans 68 centres en 23 pays. Sept cent soixante-huit
enfants ayant un asthme 1léger intermittent ont été inclus ;
549 seront randomisés dans la phase de traitement en double
insu avec montelukast 4 mg (5 mg si entre-temps ils ont atteint
I’age de six ans) (n = 278) ou placebo (n = 265). Les parents
ont enregistré quotidiennement les symptdmes, les exacerba-
tions et les besoins médicamenteux. Dans quelques centres,
la présence de virus dans les sécrétions nasales a été systé-
matiquement recherchée lors des crises d’asthme.

La distribution des exacerbations a suivi étroitement la pré-
valence des infections respiratoires virales, avec une diminu-
tion considérable (presque une disparition) pendant les mois
d’été, ce qui souligne I’'importance des virus dans le déclen-
chement de ce type d’asthme.

Le critere d’évaluation essentiel était le nombre d’exacer-
bations aigués, définies par la présence de symptomes diur-
nes ou 1’usage de B-2agonistes pendant trois jours consécu-
tifs ou, le recours aux corticoides, inhalés ou oraux, pendant
plus qu’un jour. Le groupe traité activement a eu 31,9 % moins
d’exacerbations (1,60/année) que le groupe de placebo
(2,34/année) (p < 0,001). La période moyenne avant la sur-
venue de la premiere exacerbation était de deux mois plus
longue chez le groupe traité par montelukast que dans le
groupe témoin (p = 0,024). Le recours aux corticoides a été
31,6 % moins fréquent dans le groupe traité par montelukast
(p = 0,024). Tous ces effets étaient indépendants de la pré-
sence d’atopie ou d allergie.

La gravité et la durée des épisodes d’exacerbation étaient
cependant comparables dans les deux groupes, ce qui n’est
pas étonnant, puisque tous les centres ont suivi un protocole
standardisé pour traiter par corticoides, pendant un temps
donné, toutes les exacerbations modérées et graves, rendant
tres difficile 1’évaluation de I’effet du montelukast a cet égard.

Les effets secondaires pendant les 12 mois de traitement,
étaient rares (5 % dans le groupe en traitement actif et 4,1 %
dans le groupe placebo) et sans gravité.

4. Discussion

Malheureusement, nous n’avons pas encore les moyens
d’un diagnostic précis des différents phénotypes de I’asthme

du nourrisson et du petit enfant a leur présentation, pour pou-
voir tester 1’efficacité des traitements disponibles et appren-
dre a en choisir le plus indiqué dans chaque cas. Bien que les
ARLT puissent étre bénéfiques dans I’asthme persistant a cet
age [8], les CI sont sans doute une thérapeutique tres efficace
dans la plupart de ces patients chez qui I’'inflammation éosi-
nophilique et ’atopie jouent fréquemment un role pathogé-
nique important. Cependant les ARLT peuvent étre ici une
alternative plausible en cas de difficulté avec les thérapeuti-
ques inhalées ou si les parents manifestent une corticophobie
insurmontable. Les corticoides et les ARLT ont un effet anti-
inflammatoire indépendant et possiblement complémentaire,
d’ou I’avantage théorique de leur association dans les formes
d’asthme plus graves, pour essayer de mieux contrdler la
maladie et éviter les phénomenes de remodelage bronchique
et les séquelles futures.

Par ailleurs, si le bénéfice des CI dans 1’asthme épisodique
déclenché par les virus, n’a pas jusqu’a présent été démontré
[3], Ie montelukast, de son coté, peut aider a prévenir les exa-
cerbations virales de I’asthme léger intermittent chez le petit
enfant, comme 1’a démontré I’étude PREVIA. 1l s’agit donc
d’une potentialité thérapeutique a explorer dans les soins a
ces patients pendant les mois d’automne et d’hiver.

5. Conclusion

Les ARLT et en particulier le montelukast peuvent jouer
un role utile dans le traitement de 1”asthme chez le petit enfant,
soit comme adjuvant des CI dans I’asthme persistant, soit en
monothérapie dans 1’asthme intermittent, a déclenchement
viral. C’est au médecin, qui connait bien son patient, ses anté-
cédents et son histoire familiale de définir dans chaque cas la
stratégie thérapeutique, qui doit étre adaptée a 1’ évolution cli-
nique et a la réponse individuelle.

Chez le petit enfant siffleur, I’hétérogénéité des phénoty-
pes rend difficile 1’établissement de regles et de protocoles
thérapeutiques. Il y a certainement des patients qui n’ont
besoin que d’un traitement symptomatique épisodique pen-
dant les épisodes aigus, et qui s’améliorent avec I’age. Il y en
a d’autres, qui bénéficient plus des ARLT que des CI. Leur
symptomatologie s’atténue avec 1’age, mais leur qualité de
vie sera améliorée grace a la diminution des exacerbations
d’origine virale. D’autres encore, nécessitent des corticoides
inhalés pour controler leurs symptomes, et peut-&tre pour pré-
server leur fonction respiratoire future. Beaucoup de ces
enfants, profiteraient probablement, de 1’association aux CI
des ARLT, pour mieux traiter leur maladie et diminuer le ris-
que de séquelles.
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