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* Role des CSl * Meilleures indications
* Diminution de la mortalité » Asthme grave
* Diminution de la morbidité + ATCD de séjour aux urgences
+ Amélioration de la fonction respiratoire * ATCD d'hospitalisation pour crise
* Mais pas de role sur I'histoire naturelle * Asthme + seqsibilisation
pneumallergénes
i
Il']lll
'illli,":li Des le diagnostic d’asthme persistant leger

Bacharier, JACI 2009
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M.G. Matera. et al. Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 58 (2019) 101828
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Fig. 2. Corticosteroid signaling pathways. AP-1, activator protein-1; CREB, cyclic AMP-responsive element-binding; FKBP, FK506-binding protein; GR, glucocorticoid
receptor; GRE, glucocorticoid response elements; HDAC-2, histone deacetylase-2; Hsp, heat shock protein; kB, inhibitor of kB; MAP kinase, mitogen-activated protein
kinase; MKP-1, MAP kinase phosphatase 1; NF-xB, nuclear factor-xB; nGRE, negative glucocorticoid response elements.
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Table 1

Pharmacodynamic/pharmacokinetic properties of inhaled corticosteroids.

Parametres PK/PD
museas=  différents

Drug/dose form

Beclomethasone dipropionate
(BMP) MDI

Budesonide

Ciclesonide (des-CIC) MDI

Flunisolide MDI

Fluticasone propionate DPI
Fluticasone furoate DPI
Mometasone furoate
Triamcinolone acetonide MDI

Receptor binding affinity relative
to dexamethasone equal to 100

53 (1345)

935
12 (1200)

190
1775
2989
2100
233

Protein
binding (%)

99.7

91.4
08.7

61.2
99,

99.7
00.5
73.2

Oral bioavailability
(%)

E'EEFE BEHFH. 41 oral

EQDF"[ 11 oral
EEHFFL lnrnl

EEEF‘: ?DHF.H. Eﬂnml
IEDP[ ll:ilEll

1 SDP[ -ll:!lE]
1 IDF"[ IDIEII

zscm EEDI.'EI

Systemic
clearance (L/h)

120

84
228

58
69
b5
54
37

Distribution
volume (L)

20 (424)

180
207 (897)

96

318
608
332
103

Half-Life (h)

IV
0.5
(2.7)
2.8
0.36
(3.4)
1.6
7.8
15,1
5.0
2.0

Inhaled
Unknown (2.7)

2.0
0.5 (4.8)

1.6

14.4
23.7
Unknown
3.6

DPB et ciclésonide = pro-drogues

Matera, Pulm Pharmacol Ther 2019;58:101828
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* Dépot pulmonaire (MMAD et systeme différents)

* Temps de rétention pulmonaire
* Lipophilie : FP, mométasone, ciclésonide, DPB
+ Capacité de liaison aux AG (conjugasion réversible en 210H) : budé, ciclésonide

* Liaison aux récepteurs intracytoplasmique des glucocorticoides
- Effet anti-inflammatoire ++++++++++++++++++++
* FF > FP = mométasone > 17 MPB > ciclésonide M1 > budé

- Génétique, tabagisme ...
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* Ftude CAMP
* N=1041, 5-12 ans, suivi 4 ans (HRB)
* Placebo vs nédocromil vs budésonide

* Moins 26% d'amélioration HRB si TIU

Cohen, J Allergy Clin Immunol 2010; 126 : 491-7
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* Pouvoir anti-inflammatoire

* Budésonide = DPB conventionnel
* Propionate fluticasone = DPB ultrafin = ciclésonide (ultrafin) : effet x 2

* Furoate fluticasone : effet x 5

* Aucune preuve d'une efficacité supérieure a doses équipotentes ++
» 200 pg budésonide = 250 ug DPB conv = 100 ug DBP UF = 100 ug FP = 1/5 b FF

O ’Connell, Pediatr Pulmonol 2005; 39:74-83
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* Biodisponibilité systémique
* Aucun CSlinactivé par le poumon
+ Passage systémique fonction du temps de rétention, donc biodisponibilité variable

Dipropionate de béclométasone 20-40%

Budésonide 6-13%

Ciclésonide, P/F fluticasone, mométasone < 1%

* Clairance plasmatique
* Fixation protéique
* Facteurs génétiques et stress oxydatif

Matera, Pulm Phramacol Ther 2019;58:101828
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* Choix du systeme d’inhalation

Biodisponibilté élevée Chambre d’inhalation

Biodisponibilité faible Peu importe le systeme

Biodisponibilité moyenne  Chambre d’inhalation ou
systeme poudre

* Choix d'une pro-drogue
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* Biais dans toutes les études

* Expositions multiples aux corticoides
* Voie inhalée pour asthme
* Eventuellement voie inhalée pour rhinite
* Ponctuellement voie systémique

* Autres conditions prédisposant aux effets latéraux
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* Plus systémes - age - dose que CSIl dépendants
* Toux (40%), enrouement (14%), dysphonie (11%), muguet (11%), dermite péri-orale (1%)

* Moins fréquents avec CSI HFA |

* Myopathie cortisonique

=

* Ciclésonide moins impactant (idem changement systeme ou diminution de dose)

ﬁ Levy ML, Prim Care Respir Med 2016;26:16017
- Allergy 2001;56:944-8
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* Axe HTHP-surrénalien

* FRISA

« Enfants, dose supra-
thérapeutique, PF AD

* Freination dose-
dépendante

* test synacthéne
anormal : 9-20%

Effets systémiques

Glucocorticoid administration route

Oral Inhaled  Topicdl Intranasal
(n=125)  (n=166)  (n=13) (n=7)

Bedometasone daily dose

z
Pt
o

o
§

<4009 400ug >400ug

Fluticasone daily dose

S00ug 5009 50049

Sannarangappa, Open Respir Med J 2014;8 (suppl1):93-100
Woods, Eur J Endocrinol 2015;173:633-42

« Croissance staturale

Faible retentissement
* Vitesse croissance -0,48 cm/an
* Taille finale -0,61 cm

Pré-pubéres +++
Influence CSI > systeme ou dose

Os : RAS

Kwda, BMC Pediatr 2019;19:411
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* Vitesse de croissance sur la 1° année
de traitement des patients utilisant 200
ug/j HFA-DPB ou équivalent

- DPB-0,91 cm/an

* Budésonide - 0,59 cm/an

* Mométasone - 0,41 cm/an
 Propionate fluticasone - 0,39 cm/an
* Ciclésonide - 0,08 cm/an

Pruteanu, Cochrane 2014;CD009878
Loke, Plos One 2015;10:e0133428
Axelsson, Paediatr Respir Rev 2019;32:28-29

ICS Controls
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean

Mean Difference

SD Total Weight IV, Random, 95% Cl

Mean Difference

IV, Random, 95% CI

1.3.1 CFC-Beclomethasone 400 pg/day

Becker 2006 486 115 108 564 115 108 12.2%
Gillman 2002 53 19 26 69 23 26 26%
Tinkelman 1993 42 299 90 65 299 82 38%
Subtotal (95% Cl) 224 216 18.6%

Heterogeneity: Tau*= 0.06; Chi*=2.77, df= 2 (P = 0.25) F= 28%
Testfor overall effect Z=4.29 (P < 0.0001)

1.3.2 Budesonide 400 pg/day

CAMP 2000 538 202 294 601 098 400 135%
Jonasson 2000 597 202 88 648 098 34 76%
Pauwels 2003 00 1000 0 0 974
Subtotal (95% CI) 1382 1408  21.1%
Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*=0.16, df=1 (P =0.69); F= 0%

Test for overall effect Z=5.26 (P < 0.00001)

1.3.3 Ciclesonide 200 pg/day

Skoner 2008 A6 113 202 575 113 201 141%
Subtotal (95% CI) 202 201 14.1%
Heterogeneity. Not applicable

Test for overall effect Z=1.33 (P=10.18)

1.3.4 Fluticasone 200 pg/day

Allen 1998 567 127 74 61 159 57 82%
Bisgaard 2004 853 324 466 853 296 152 7.3%
Guilbert 2006 6.31 1.75 143 7175 142 100%
Price 1997 6 108 34 65108 26 74%
Roux 2003 6 236 87 62 236 87 55%
Subtotal (95% CI) 804 464 38.3%
Heterogeneity. Tau?= 0.01; Chi*= 4.35, df= 4 (P = 0.36), F= 8%

Test for overall effect Z=3.39 (P = 0.0007)

1.3.5 Mometasone 200 pg/day

Skoner 2011 585 159 91 652 138 45 79%
Subtotal (95% CI) 91 5  7.9%
Heterogeneity: Not applicable

Testfor overall effect: Z=2.53 (P=0.01)

Total (95% CI) 2703 2334 100.0%

Heterogeneity: Tau*= 0.06; Chi*= 25.61, df=11 (P=0.007); F=57%
Test for overall effect Z=5.27 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi*=15.27, df= 4 (P=0.004), F=73.8%

-0.78[-1.09,-0.47]
-1.60 [-2.75,-0.49]

-1.30[-2.19,-0.41]
-1.00 [-1.45,-0.54]

-0.63[-0.88,-0.38]
-0.51 [-1.05,0.03]

Not estimable
-0.61[-0.84,-0.38]

-0151037,007)
0.15[-0.37,0.07]

-0.43[-0.93,0.07]

0.00 [-0.55, 0.55]
-0.69[-1.10,-0.29]
-0.50 [-1.05, 0.05]

-0.20[-0.90, 0.50]
-0.42[-0.66, -0.18]

-0.67 [-1.19,-0.19]
-0.67 [-1.19,-0.15]

-0.54 [-0.73,-0.34]
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* PK/PD et effet anti-inflammatoire différents des molécules
* Biodisponibilité et certains effets secondaires CSI-dépendants

* A chaque consultation
* Mesure et report sur les courbes de taille, poids et IMC

* Recherche d'effets généraux et locaux
* Recherche de la dose minimale efficace
* Redoublement de vigilance chez les pré-pubéres



