Résumé de ’étude

w
(]
v
c
(O]
pu
N
—
N
(a4

Question
clinique

Intérét des CSl en cas d’infection a VRS ?

L'administration de corticostéroides inhalés débutée rapidement apres une infection des
voies respiratoires inférieures a VRS et poursuivie durant 3 mois modifie-t-elle la survenue et

la sévérité d'épisodes récurrents de sibilances chez des nourrissons ?

Contexte

Une infection des voies respiratoires inférieures a VRS est une cause fréquente

d’hospitalisation dans la premiere enfance et est fréquemment suivie d’épisodes récurrents
de sibilances (wheezing) : le risque a I'dge de 6 ans serait multiplié par 4,3".

Pour éviter une telle récurrence, des corticostéroides inhalés sont régulierement administrés
mais leur efficacité n"avait pas encore €té évaluée de maniere stricte dans une RCT.
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Population étudiée

Résultats

* 243 enfants 4gés <13 mois, hospitalisés pour infection res-
piratoire & VRS dans 19 centres aux Pays-Bas ; 52% de gar-
¢ons

* 7% ont nécessité une assistance mécanique

* 46% avec sibilances initiales

* exclusion : enfants ayant déja regu des stéroides, souffrant
d’une pathologie cardiaque ou pulmonaire, ayant déja pré-
senté un épisode de maladie avec sibilances.

Protocole d'étude

e étude randomisée, controlée versus placebo, en double

aveugle, multicentrique

intervention (n=119) : 200 mcg de béclométasone (parti-

cules extrafines) 2x/j en aérosol doseur pressurisé avec

chambre d’expansion durant 3 mois

* contrdle (n=124) : placebo dans les mémes conditions

* traitement débuté dans les 24h du diagnostic d'infection a

VRS (test immunofluorescence sur cellules par aspiration

nasopharyngée)

suivi durant les 3 mois de traitement + 1 an

* analyse en intention de traiter avec imputation des don-
nées manquantes.

Mesure des résultats

* critéere primaire : nombre de jours avec sibilances durant
I'année suivant les 3 mois de traitement

* criteres secondaires : nombre de jours avec toux, nombre
de jours avec recours a des médicaments a visée respira-
toire, durée d’hospitalisation, qualité de vie par rapport a la
santé, fonction respiratoire, effet indésirable sur la croissan-
ce, incidence de candidose

* 2 (x 2) sous-groupes pré spécifiés : nécessité initiale d’'une
ventilation mécanique ou non, wheezing initial ou non (a
I"auscultation).
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* 7% de sorties d'étude

* critere primaire, nombre de jours avec sibilances : rapport de
fréquence béclométasone/placebo de 0,83 avec p=0,31 ;
pas de différence significative pour I'ensemble du groupe
ni au niveau du sous-groupe pré spécifié des enfants avec
wheezing lors de l'infection ; dans le sous-groupe des en-
fants sans assistance mécanique initiale, réduction absolue
du nombre de jours avec wheezing de 2,1% (4,3% vs 6,4%
dans le groupe placebo, p=0,046) ; réduction plus prononcée
durant les 6 premiers mois

* criteres secondaires : pas de différence significative pour la
proportion d’enfants avec sibilances (62 vs 61%), pour la
toux (86 vs 83%), pour un recours a des bronchodilatateurs
(42% vs 40%) ou a des CSI (26% vs 25%).

* pas d'effet indésirable sévere rapporté, pas de différence
pour le nombre d’enfants avec candidose, pas de différence
pour la taille a 2 ans.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu’un traitement a hautes doses de
béclométasone inhalée (particules extrafines) initié rapide-
ment chez des enfants hospitalisés pour infection respiratoire
a VRS et poursuivi durant 3 mois n'a pas d’efficacité majeure
sur la récurrence de sibilances. lls ne recommandent donc
pas la généralisation d’un tel traitement durant une infection
respiratoire & VRS.
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Considérations sur la méthodologie

Cette RCT est élaborée sur la base d'un protocole corres-
pondant aux regles de I'art. La séquence d’attribution est
bien aléatoire, par liste de 6 blocs attribués, le secret de
I'attribution est bien gardé, le médicament actif et le pla-
cebo sont présentés dans les mémes dispositifs, avec le
méme go(t. L’analyse est faite en intention de traiter avec
imputation des données manquantes pour plusieurs criteres
de jugement. Pour une puissance de 90%, les auteurs de-
vaient inclure 250 patients pour montrer une différence cli-
niquement pertinente de 14 jours entre les 2 bras d'étude ;
ce nombre de participants n'a cependant pas été atteint.

Mise en perspective des résultats

Plusieurs études ont évalué I'efficacité de corticostéroides
inhalés en cas d’épisodes répétés de sibilances chez des
enfants lors d’infections des voies respiratoires (donc une
population différente, plus large que celle de I'étude ici éva-
luée). Une premiere méta-analyse? ne montrait pas de bé-
néfice statistiquement significatif d'une administration de
CSl lors des épisodes de sibilances, ni d’une administration
en entretien. Une méta-analyse plus récente® commentée
dans Minerva*, montrait I'intérét symptomatique des CSlI
chez des enfants 4gés de moins de 5 ans présentant des
épisodes de sibilances répétés avec ou sans diagnostic
d’asthme, mais sans modification de I'évolution naturelle
de I'asthme.

Une autre RCT récente®, également commentée dans Mi-
nerva® évalue aussi l'intérét de I'administration d’une haute
dose de fluticasone chez des enfants 4gés de 1 a 6 ans
et présentant des épisodes de sibilances semblant unique-
ment présents lors d'infections des voies respiratoires. Un
moindre recours a des corticostéroides systémiques est
observé sous fluticasone versus placebo, avec une moin-
dre croissance en taille et en poids. Les auteurs concluaient
que les risques potentiels de ce type de traitement sont
plus importants que le bénéfice observé.

La RCT analysée ici concerne une population plus spécifi-
que, celle d'enfants présentant un premier épisode d’infec-
tion des voies respiratoires inférieures a VRS, avec ou sans
sibilances. Il ny a pas, a I'heure actuelle, de preuve convain-
cante d'une efficacité d'un médicament sur le décours ni
sur les troubles respiratoires ultérieurs de ce type d'infec-
tion. Une efficacité suggérée par certains experts pour les
antagonistes des récepteurs des leucotrienes n'a pu étre
confirmée par les mémes experts dans une RCT".

® Conclusion de Minerva

La recherche analysée ici ne montre donc pas de bénéfice
d’une administration d’une haute dose de béclométasone
durant 3 mois, sauf, peut-étre, en excluant de |'analyse les
enfants ayant d bénéficier d'une assistance respiratoire
mécanique. Le résultat favorable est gratifié d'une valeur p
de 0,046, ce qui n'est cependant pas significatif pour une
telle analyse en sous-groupe. Une analyse en sous-groupe
ne reprenant que les enfants présentant des sibilances a
I'auscultation ne montre également pas de bénéfice de
I'administration précoce de CSI. Le nombre insuffisant de
patients inclus dans cette étude peut avoir influencé |'ab-
sence de mise en évidence d’une différence.

Pour la pratique

Chez de jeunes enfants présentant une infection des voies
respiratoires inférieures a virus respiratoire syncytial (VRS),
aucun traitement n'a prouvé son efficacité symptomatique,
sauf, peut-étre, une nébulisation de sérum hypersalin admi-
nistrée al'hépital®. Il n’existe également pas de preuve qu’un
traitement initial puisse réduire la récurrence (fréquente)
d’épisodes de sibilances apres cette infection. L'adminis-
tration précoce (dans les 24 heures post diagnostic) d'une
dose élevée de corticostéroides inhalés pendant 3 mois ne
se montre également pas efficace pour cette prévention.

Cette RCT évaluant |'efficacité de I"'administration de doses élevées de béclométasone
inhalée durant 3 mois chez des enfants agés de moins de 13 mois et hospitalisés pour une
infection des voies respiratoires inférieures a virus respiratoire syncytial ne montre pas de
résultat bénéfique en termes de prévention d’épisodes ultérieurs de sibilances.
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