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RI~SUMI~ 

De n o m b r e u x  fac teu r s  p e u v e n t  in ter f6rer  s u r  l 'activitd b ron-  
chod i l a t a t r i ce  des  b 6 t a - 2 - m i m 6 t i q u e s  chez  l ' en f an t  a s t h m a -  
t ique.  De fa~on ~ 6 tud ie r  l ' i n f luence  de  l'&ge s u r  cet te  b ron -  
chod i la ta t ion ,  n o u s  avons  d61ivr~, chez  115 e n f a n t s  a s t h m a -  
t iques  en  p6r iode  s table  (g roupe  1 = m o i n s  de  6 ans ,  n = 30 ; 
g r o u p e  2 = 6 & 11 ans ,  n = 54 ; g r o u p e  3 = p l u s  de  11 ans ,  
n = 31), 200 gg  de s a l b u t a m o l  ~ t ravers  u n e  c h a m b r e  d ' inha -  
la t ion  V o l u m a t i c  ®. L'activitd du  s a l b u t a m o l  a 6t6 ~valu6e su r  
la va r i a t ion  du  d~bit  de  po i n t e  (DEP),  m e s u r 6  avan t  et apr~s  
t r a i t emen t .  Les  g r o u p e s  6 ta lent  h o m o g ~ n e s  en  ~tiologie, gra-  
vit~ et t r a i t e m e n t  de  l ' a s t hme .  Le DEP m o y e n  de  ba se  6tait  
s ign i f i ca t ivemen t  n o n  diffdrenI. La  var ia t ion  de DEP ~tait p lus  
61ev6e d a n s  le g roupe  le p l u s  j e u n e  (g roupe  1 = 15.74 _+ 14.67 p. 
cent ,  g r o u p e  2 = 9.01 _+ 11.56 p. cent ,  g roupe  3 = 6.06 _+ 8.20 p. 
c en t  ; p = 0,005).  Le p o u r c e n t a g e  de  ,~ b o n s  r ~ p o n d e u r s  ,, 
(va r ia t ion  de  DEP s u p 6 r i e u r e  ou  6gale a u  doub l e  du  coeffi-  
c ien t  de v a r i a t i o n  de la m e s u r e  so i t  16.9 p. c en t  d a n s  cet te  
~tude) 6tait  p lus  i m p o r t a n t  chez  les m o i n s  de  6 a n s  (p = 0,02) 
et celui  de  <, m a u v a i s  r 6 p o n d e u r s  ,, (var ia t ion  de DEP au  maxi -  
m u m  de 5 %) p l u s  faible (p = 0,005). Ces rdsu l t a t s  n '6 ta ien t  
p a s  i n f l u e n c 6 s  p a r  l ' a n c i e n n e t 6  ou  du r6e  d ' 6vo lu t i on  de  
l ' a s thme .  Cet te  d i f f6rence  de b r o n c h o d i l a t a t i o n  en  fonc t ion  de  
l'fige t r a d u i t  v r a i s e m b l a b l e m e n t  u n e  pa r t i cu l a r i t 6  phys io lo -  
g ique  en  r a p p o r t  avec  le d i am~t r e  b r o n c h i q u e  des  p lu s  j e u n e s  
enfan t s .  Sa  c o n n a i s s a n c e  devra i t  pouvo i r  p e r m e t t r e  u n e  adap-  
t a t i on  des  p o s o l o g i e s  de  b ~ t a - 2 - m i m 6 t i q u e s  en  f o n c t i o n  de  
l'fige. 

SUMMARY 

Effect  of  age  on  s a l b u t a m o l - i n d u c e d  bronchodi la ta t lon  in 
s table  c h i l d h o o d  as thma.  - M a n y  fac tors  c an  i n f luence  the  
b r o n c h o d i l a t o r  act ivi ty of  be ta  2 - m i m e t i c s  in a s t h m a t i c  chil- 
d ren .  In  o rde r  to s t u d y  the  in f luence  of  age on  th is  b r o n c h o -  
d i la ta t ion,  we del ivered 200 gg  of  s a l b u t a m o l  via  a Vo lum a t i c  ® 
inha l a t i on  c h a m b e r  to 115 a s t h m a t i c  ch i ld ren  d u r i n g  a s table  
per iod  (group  1: less t h a n  6 years,  n : 30; g roup  2 :6  to 11 years,  
n = 54; g r o u p  3: m o r e  t h a n  11 years ,  n = 31). The  act ivi ty of  
s a l b u t a m o l  was  eva lua ted  on  the  va r ia t ion  of peak  exp i ra to ry  
f low (PEF), m e a s u r e d  before  a n d  af ter  t r e a tmen t .  The  va r ious  
g r o u p s  were  h o m o g e n e o u s  for aet iology,  sever i ty  a n d  treat-  
m e n t  of  a s t h m a .  The  base l ine  m e a n  PEF  was  no t  s igni f icant ly  
d i f fe rent  b e t w e e n  t he  g roups .  The  va r ia t ion  of  PEF wa s  grea-  
ter  in the  y o u n g e r  g roup  (g roup  1 :15 .74  + 14.67 %, g r o u p  2: 
9.01 _+ 11.56 %, g roup  3 :6 .06  + 8.20 %; p = 0.005). The  per-  
cen tage  of  ,< good  r e s p o n d e r s  ,, (var ia t ion  of  PEF g rea te r  t h a n  
or  equa l  to twice  the  coeff ic ient  of  va r i a t ion  of  the  p a r a m e t e r ,  
i.e. 16.9 % in  th i s  s tudy)  was  h i g h e r  in ch i ld ren  u n d e r  the  age  
of  6 yea r s  (p = 0.02) a n d  the  pe r cen t age  of  <~ poo r  r e s p o n d e r s ,  
( m a x i m u m  va r i a t i on  of  PEF  of  5 %) was  lower  (p = 0.005). 
These  resu l t s  were  no t  i n f luenced  by the  h i s to ry  or  d u r a t i o n  
of  a s t h m a .  This  age- re la ted  d i f fe rence  of  b r o n c h o d i l a t a t i o n  
p robab ly  ref lects  a phys io log ica l  cha rac te r i s t i c  re la ted  to the  
b ronch i a l  d i a m e t e r  of  y o u n g e r  chi ldren .  Th i s  e l e m e n t  s h o u l d  
al low a d a p t a t i o n  of the  dosage  of  b e t a - 2 - m i m e t i c s  acco rd ing  
to age. 

I. Service de M6decine  Infanti le ,  CHU Timone-Enfan t s ,  13385 MAR- 
SEILLE Cedex 5. 

2. Service de Pharmacologie Exp6rimentale et Clinique, Facultd de 
M6decine, 13000 MARSEILLE. 

Tir6s & part  : J.C. Dubus. 

Re~u le 25 juin 1996. 

DUBUS J.C., BRUGUEROLLE B. - Effet de I'&ge sur la bron- 
chodilatation induite par le salbutamol dans I'asthme stable de 
I'enfant. Rev. fr. Allergol., 1997, 37 (2), 153-158. 

© Expansion Scientifique Franfaise, 1997 



154 • J.C. DUBUS, B. BRUGUEROLLE/  

INTRODUCTION 

Les b6ta-2-mim6tiques repr6sentent l 'une des 
classes m6dicamenteuses les plus largement pres- 
crites dans l'asthme, en particulier lors d'6pisodes 
aigus. Leur principal effet pharmacologique 
at tendu est la relaxation rapide du muscle lisse 
bronchique, mais les b4ta-2-mim6tiques, de plus, 
r6duisent, au moins partiellement, la vasodilata- 
tion induite par l'histamine, favorisent la clairance 
muco-ciliaire, inhibent la ddgranulation masto- 
cytaire [6]. Leur efficacit4 th6rapeutique peut 4tre 
entravde par diffOrents facteurs comme le mode 
d'inhalation, les caract6ristiques de l'adrosol et les 
caract6ristiques du patient [1, 3, 7, 16, 18]. Cette 
4tude a pour objectif d'6tudier l ' importance d'une 
des caract4ristiques du patient, ~ savoir son fige, 
sur l'action bronchodilatatrice des b4ta-2-mim6- 
tiques dans l 'asthme de l'enfant. 

6t4 obtenues les donn6es suivantes : fige, sexe, 
taille, poids, de m6me que date de d6but, Etiolo- 
gie, s4v6rit6 (appr6ci4e sur la frdquence des crises 
sous traitement de fond et la positivit4 de l'inter- 
crise, c'est-~t-dire pr6sence de toux et/ou sibilants 
lors de tire, effort, pleur ou 6motion) et traitement 
de fond de l'asthme. Chaque patient a b6ndfici6 
de la mesure ~t 3 reprises de son d6bit expir6 de 
pointe (DEP) avec un d4bit-m6tre de pointe de 
type Standard  Vitalograph ® (Vitalograph Ltd, 
Buckingham, England), puis de l 'administration 
de 2 bouff6es s4pardes de salbutamol (dose totale 
de 200 gg) par l ' interm6diaire d'une chambre 
d'inhalation Volumatic ®, et enfin 15 minutes plus 
tard de 3 autres mesures de DEP. Seules ont 6t6 
prises en consid6ration la meilleure valeur de DEP 
avant (DEP de base) et apr6s bronchodilatat ion 
(DEP post-J32). Le coefficient de variation de la 
mesure a 6t6 obtenu sur les 3 valeurs de base du 
DEP. Cinq/~ 10 cycles respiratoires calmes 6talent 
demand6s pour  chaque bouff6e de salbutamol,  
permettant  de s'assurer de la bonne mobilisation 
des valves de la chambre d'inhalation. 

MATI~RIEL ET MI~THODES 

Patients 

Tout enfant  part icipant  ~t l'6tude souffrait  
d'asthme selon les crit6res du consensus interna- 
tional sur l 'asthme de l 'enfant [24]. Tous 6taient 
traitds depuis plusieurs mois ou anndes et r4gu- 
li6rement suivis dans notre unit6. Tous avaient 
bdn6fici6 de tests cutan6s pour  les principaux 
pneumallergbnes. Les crit6res d'inclusion 4taient 
les suivants : absence de crise d'asthme depuis au 
moins une semaine, absence de prise de b6ta-2- 
mim6tiques depuis six heures, taille de plus de 1 
mbtre, bonne utilisation du d6bitm~tre de pointe, 
auscultation normale au moment  de l'inclusion. 
De plus les enfants devaient 6tre familiers des 
chambres d'inhalation. Ont 6td exclus les patients 
en crise d'asthme, ceux ayant pr6sent6 un 6pisode 
infectieux O R L o u  respiratoire dans les 15 jours 
pr4c6dents et ceux ne pouvant se servir correcte- 
ment  du d4bitm6tre de pointe. Apr~s avis favo- 
rable du comit6 d'6thique local, un  consentement 
6clair4 a 6t6 obtenu de l'ensemble des sujets on de 
leurs parents. 

M6thodes 

L'4tude s'est d6roul4e de juin 1995 ~ fEvrier 
1996. Cent quinze enfants as thmat iques  en 
p4riode stable ont 6t4 recrut4s et divis6s en 3 
groupes en fonction de l'fige : moins de 6 ans, 6 
11 ans et plus de 11 ans. Seul un enfant a refus4 
de participer ~ l'6tude. Dans chaque groupe ont 

I~valuation statistique 

Le DEP a 6t4 exprim6 en pourcentage de la 
valeur attendue des rdf4rences fran~aises pddia- 
triques du Vitalograph ® [21 ]. La variation de DEP, 
en pourcentage, induite par la bronchodilatation 
a 6td calcul6e en divisant la diff6rence entre le 
DEP post-I}2 et le DEP de base par le DEP de base 
et en multipliant par 100. Les <~ bons rdpondeurs ,, 
ont 6t6 d6finis, en s 'appuyant sur les travaux de 
Greenough [ 10], par une variation de DEP apr6s 
salbutamol supdrieure ou 4gale au double du coef- 
ficient de variation de la mesure. Les <~ mauvais 
rdpondeurs ,, ont 6t6 d6finis, arbitrairement, par 
une variation de DEP apr6s salbutamol inf6rieure 
ou 6gale fi 5 p. cent. Les donn6es biom6triques et 
les valeurs de DEP ont 6t4 exprim6es en moyenne 
+ d4viation standard. Comme il semblait logique 
que les enfants les plus jeunes aient un  asthme 
plus r4cent que les enfants plus fig4s et que cela 
puisse repr6senter un  facteur confondant ,  une 
6tude en sous-groupes a 6t4 conduite  sur une 
populat ion d'enfants d'fige moyen, de s6v6rit4 
d'asthme et de traitement de fond (corticoth6ra- 
pie inhal6e) identiques et dont la seule diff6rence 
initiale dtait la date de d6but de la maladie asth- 
matique. Les comparaisons entre les diff4rents 
groupes ont 4t4 r6alis4es par analyse de variance 
(ANOVA) ou par la m4thode du Chi-carr6. Les 
m6thodes statistiques ont 4t6 r6alisdes sur un  
ordinateur  Macintosh dot4 du programme 
StatviewII ® (Abacus concept, Berkeley, CA, 1992). 
Une valeur de p inf6rieure fi 0,05 4tait considdr6e 
comme statistiquement significative. 

Rev. fi'. Allergol., 1997, 37, 2. 
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RI~SULTATS 

Les ca r ac t6 r i s t i ques  de  b a s e  de la  p o p u l a t i o n  
son t  p r6 sen t6es  su r  le t a b l e a u  I. Les  3 g r o u p e s  
6 ta ient  h o m o g 6 n e s  p o u r  le sexe, l '6t iologie et la  
gravit4 de  l ' a s thme .  L'fige r e • y e n  des  115 en fan t s  
6tait  de 8.87 + 3,28 ans  avec  des ex t r6mes  a l lant  
de  3 ans  et  7 r e • i s  ~ 17 a n s  et  1 r e • i s .  C o m m e  
a t t e n d u ,  l ' a n c i e n n e t 6  de  l ' a s t h m e  6ta i t  d i rec te -  
m e n t  p r o p o r t i o n n e l l e  a l'fige des  pa t ien ts .  L'4tio- 
logie p r inc ipa le  de l ' a s t h m e  6tait  r epr6sen t6e  p a r  
l ' a l le rg ie  r e s p i r a t o i r e  avec  89,6 p. c en t  de tes ts  
cu tan6s  posi t i fs  anx  pneum a l l e rg6nes .  L ' a s t h m e  
ne  s e m b l a i t  que  p a r t i e l l e m e n t  contr616 en  ddpit  
des  t r a i t e m e n t s  p r o p h y l a c t i q u e s  avec  in te rc r i se  
pos i t ive  chez  39 p. cent  des enfan t s  et pr6sence,  
en  m o y e n n e ,  de 4,78 + 4,73 crises d ' a s t h m e  dans  
l 'ann6e pr6c6dant  le protocole .  Les th6rapeu t iques  
an t i - a s thma t iques  de fond  ne diff6raient  pas  ent re  
les g roupes  (moins  de 6 ans,  6 ~t 11 ans,  p lus  de  
11 ans)  : c r o m o n e s  ( r e s pec t i vem en t  n = 19/30 soi t  
63,3 p. cent,  n = 37/54 soit  68,5 p. cent,  n = 18/31 
soi t  58,1 p. cen t  ; p = 0,55), co r t i co ides  inhal6s  
( r e s p e c t i v e m e n t  n = 14/30 soi t  46,6 p. cent ,  
n = 31/54 soi t  57,4 p. cent,  n = 20/31 soit  64,5 p. 
cen t  ; p = 0,36), b6ta-2 r e t a rd  associds aux  cort i-  
co/des  inhal6s  ( r e s pec t i vem en t  n -- 1/30 soit  0,3 p. 
cent,  n = 6/54 soit  11,1 p. cent,  n = 5/31 soit  16,1 p. 
cent  ; p = 0,25) et an t i - h i s t am i n i ques  ( respect ive-  
m e n t  n = 7/30 so i t  23,3 p. cent ,  n = 16/54 so i t  
29,6 p. cent,  n = 6/31 soi t  19,3 p. cent  ; p = 0,62). 
Les b6ta-2 de  cour te  dur6e  d ' ac t ion  6ta ient  p o u r  
tous  r6serv6s lors  de g6ne resp i ra to i re ,  donc  h la 
d e m a n d e .  

Le D E P  de b a s e  6 t a r  c o m p a r a b l e  d a n s  les 
3 g roupes  ( t ab leau  II). Le n o m b r e  d ' en fan t s  pr6- 
s en t an t  u n  DEP de base  infdr ieur  h 85 p. cent  de 
la t h 6 o r i q u e  6tai t  s t a t i s t i q u e m e n t  n o n  d i f f6ren t  
(p = 0,76) e n t r e  le g r o u p e  des  m o i n s  de  6 ans  
(n = 11), des  6-11 ans  (n = 16) et des  p lus  de  
11 ans  (n = 11). Le coeff ic ient  de va r i a t ion  de la 
m e s u r e  du  DEP ne  diffdrai t  pas  dans  les g r o u p e s  
(8,45 + 1,3 p. cent  ; p = 0,79). Le s a l b u t a m o l  a dt6 
a d m i n i s t r 6  d a n s  la  j o u r n 6 e  (en t re  9 h e u r e s  
15 m i n u t e s  et 17 h e u r e s  ; m o y e n n e  13 h e u r e s  ; 
p = 0,78). Une  diff6rence tr6s s ignif icat ive du  DEP 
post-~2 a 6t6 mi se  en 6vidence en t re  les 3 g r o u p e s  
avec  u n e  a u g m e n t a t i o n  p lus  i m p o r t a n t e  des  
va leurs  dans  les 2 g roupes  d ' en fan t s  plus  j eunes  
p a r  r a p p o r t  a u  g r o u p e  des  p lus  de 11 ans.  De 
m 6 m e  la va r i a t ion  de DEP ( tab leau  I I  et f igure  1) 
6tait  ma jo rde  dans  le g r o u p e  des m o i n s  de 6 ans  
(15,74 + 14,67 p. cent)  p a r  c o m p a r a i s o n  avec les 
g r o u p e s  p lus  figds (p = 0,005). P lus  i n t d r e s s a n t  
encore ,  le p o u r c e n t a g e  d ' e n f a n t s  << b o n s  rdpon-  
deur s  ,,, c 'es t -g-di re  p r d s e n t a n t  u n e  v a r i a t i o n  de 
plus de 16,9 p. cent  de leur  DEP  15 m i n u t e s  apr6s  
a d m i n i s t r a t i o n  de 200 gg  de sa lbu tamol ,  6tait  tr6s 
n e t t e m e n t  supdr ieu r  chez  les plus  j eunes  (90,48 p. 
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Fig. 1. - Amdlioration du d6bit expiratoire de pointe (DEP) en fontion 
de l'fige de l 'enfant as thmat ique stable. 

T a b l e a u  I. - Ca rac t6 r i s t iques  de  la  p o p u l a t i o n  
(115 e n f a n t s  a s t h m a t i q u e s )  

< 6 ans  6 d 11 arts >_ 11 arts 
n = 30 n = 54 n = 31 

Garcon * 

Age ** (ans) 

Anciennet6 
de l 'asthme ** (ans) 3,36 _+ 1,27 5,59 _+ 2,32 

Tests cutands 
positifs * n = 27 n = 49 

Fr6quence 
des crises sur  
la dernibre ann6e * 6,23 _+ 4,08 4,57 _+ 5,01 

Intercrise positive * n = 17 n = 20 

60 % 62,9 % 61,3 % p = 0,96 

5,14_+0,58 8,37_+ 1,35 13,35_+1,47 p=0 ,0001  

7,35 _+ 4,54 p = 0,0001 

n = 27 p = 0,86 

3,74_+4,62 p = 0,10 

n = 12 p = 0,19 

* Valeur de p obtenue par  la m6thode du Chi-carr6. 
** R6sultat en moyenne plus ou moins  d6viation standard. 

T a b l e a u  II .  - D6bi t  expiratoire 
a v a n t  e t  apr~s  l ' a d m i n i s t r a t i o n  de bronchodilatateur 

(200 g g  de  s a l b u t a m o l  p a r  ] ' i n t e r m 6 d i a i r e  d ' u n  V o l u m a t i c  ®) 

< 6 a r t s  6 ?t l l ans  > l l ans  
n = 30 n = 54 n = 31 

DEP de base ** (%) 90,52 + 19,85 91,09 -+ 12,12 86,57 + 11,44 p = 0,36 
Intervalle de 
confiance ~ 95 % [83,1-97,9] [87,8-94,4] [82,4-90,8] 

DEP post-J32 ** (%) 103,52 _+ 20,06 98,69 _+ 12,35 91,29 -+ 9,88 p = 0,004 
Intervalle de 
confiance ~95 % [96,1-111,1] [95,3-102,1] [87,7-94,9] 

Arn61ioration 
d e D E P * * ( % )  15,74+_14,67 9 ,01+11,56 6 ,06+8,20  p = 0 , 0 0 5  
Intervalle de 
confiance ~ 95 % [10,3-21,3] [5,8-12,1] [3,0-9,1] 

Bons 
r~pondeurs*(%) 3 3 , 3 3 ( n = 1 0 )  1 6 , 6 7 ( n = 9 )  6 , 4 5 ( n = 2 )  p = 0 . 0 2  

Mauvais 
r6pondeurs * (%) 16,67 (n = 5) 46,30 (n = 25) 54,84 (n = 17)p = 0,005 

* Valeur de p obtenue par  la m6thode du Chi-carr6. 
** R6sultat en moyenne  plus ou moins  d6viation standard.  

Rev.  f r .  Al lergol . ,  1997, 37,  2. 
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cent du total des bons rEpondeurs avaient moins 
de 1 lans) et en particulier chez les moins de 6 ans 
(1 patient  sur 3 Etait ,, bon rEpondeur ,,). A 
l'inverse, le pourcentage de , mauvais rEpon- 
deurs ,, (variation de DEP _< 5 p. cent apr6s sal- 
butamol) augmentait  de fa~on significative avec 
l'fige. Enfin, une correlation Etait raise en Evidence 
entre la variation de DEP et le poids (r = 0,29 ; 
p = 0,002) et la taille (r = 0,26 ; p = 0,005) avec une 
variation de DEP d'autant plus ElevEe que le poids 
et la taille Etaient plus faibles. 

Comme explicitE plus haut, l 'anciennetE de 
l 'asthme nous semblait 6tre un facteur important  

considErer. L'Etude en sous-groupes compa- 
rables en fige, gravitE d'asthme et t rai tement de 
fond est donc prEsentEe tableau III. La rEpartition 
par genre Etait homog6ne (9 garcons dans chaque 
groupe, p = 0,53). L'heure moyenne d'adminis- 
tration du salbutamol Etait de 13 heures (p = 0,75). 
Les enfants dont l'anciennetE de l 'asthme (4,42 + 
1,24 annEes) Etait superposable aux groupes 
d'enfants les plus jeunes ne prEsentaient pas de 
difference significative des valeurs de DEP aprhs 
bronchodi la ta t ion en comparaison avec un 
groupe d'enfants dont l 'asthme avait dEbutE 2 lois 
plus t6t. L'anciennetE de l 'asthme n'a pas Et6 
retrouvEe non plus comme influant sur le pour- 
centage de ~, bons ,, o u ,  mauvais r6pondeurs ,,. 

D I S C U S S I O N  

Les rEsultats de cette pr6sente Etude mettent en 
Evidence l'influence de l'fige sur la bronchodila- 
tat ion 1~2 induite chez l 'enfant as thmat ique en 
pEriode stable. En effet les patients figEs de 3 ~a 
6 ans prEsentaient une variation de leur DEP 
significativement plus importante apr6s 200 gg de 
salbutamol que les enfants de plus de 6 ans, et ce, 

gravit6 d 'asthme et t ra i tement  de fond iden- 
tiques. Cependant, la variation moyenne de DEP 
des enfants de moins de 6 ans (15,74 + 14,67 %) 
ne dEpassait pas le seuil retenu usuellement pour 
dEmontrer, avec la technique du dEbit-m6tre de 
pointe, le pouvoir bronchodilatateur d'un mEdi- 
cament, c'est-~-dire le double de la variation phy- 
siologique du DEP chez l'enfant asthmatique [ 10]. 
En ne considErant que l e s ,  bons rEpondeurs ~, 
ayant une variation de DEP de plus de 16,9 p. cent 
apr6s salbutamol, ou les ~ mauvais rEpondeurs ~>, 
ayant  une variation de DEP max imum de 5 p. 
cent, les rEsultats Etaient comparables et confir- 
maient  que plus l 'enfant Etait jeune, plus l'effet 
bronchodilatateur Etait important. 

Age et bronchodilatation semblent avoir ErE peu 
EtudiEs. L'Etude de Ullah [23], rEalisEe chez 
29 asthmatiques adultes en pEriode stable, conclut 

une correlation negative entre bronchodilata- 
tion et fige avec une bronchodilatat ion,  induite 

T a b l e a u  I I I . -  I n f l u en ce  de  r a n c i e u n e t 6  de  l ' a s t h m e  
su r  la  r 6 p o n se  attx b4 ta -2 -mJm6t iques  

dans  u n  g r o u p e  d ' e n f a n t s  t ra i t6s  p a r  co r t i co th6 rap i e  inha l6e  
et  ho rnog6nes  e n  fige. 

Asthme depuis Asthme depuis 
3 ~t 6 ans > 6 ans 
(n = 12) (n = 16) 

Age ** (ans) 9,04_+2,15 10,15-+1,52 p 0,12 

Anciennetd de l 'asthme ** 
(ans) 4,42 _+ 1,24 8,56 -+ 1,09 p - 0,0001 

Nombre de crises 
sur la derni~re annde ** 2,41 -+ 2,06 3,25 -+ 2,97 p = 0,41 

DEP de base ** (%) 86,33 -+ 13,80 91,39 -+ 8,00 p - 0,23 
Intervalle de confiance 
h 9 5 %  [77,6-95,1] [87,1-95,6] 

DEPpost-~2**(%) 92,13-+ 13,87 98,84+_8,39 p = 0 , 1 1  
Intervalle de confiance 
~t 95 % [83,7-100,6] [94,3-103,3] 

Amdlioration de DEP ** (%) 7,31 +_ 9,42 8,86 + 12,63 p = 0,72 
Intervalle de confiance 

95 % [1,3-13,3] [2,1-15,6] 

Bons r6pondeurs * (%) 8,33 (n - 1) 12,50 (n = 2) p - 0,79 

Mauvais r6pondeurs* (%) 41,67 (n = 5) 43,75 (n - 7) p 0,79 

* Valeur de p obtenue pa r  la m6thode du Chi-catr4. 
** R6sultat en moyenne plus ou moins  d6viation standard. 

par le salbutamol, significativement plus impor- 
tante en-dessous de 40 ans. En P6diatrie, les tra- 
vaux se sont surtout focalis6s chez le nourrisson, 
avec description de bronchospasmes paradoxaux 
ou d'efficacit6 al6atoire essentiellement en 
p6riode aigu6 ou lors de bronchiolite [11, 17, 20]. 
Ces r6sultats ddcevants ont longtemps 6t6 attri- 
bu6s fi la pauvret6 des muscles lisses bronchiques 

cet fige et au hombre limit6 des bfita-2-rEcep- 
teurs [12, 13, 15]. De telles constatations, en par- 
ticulier dans la bronchiolite, sont sfirement plus 

relier aux particularitEs anatomiques du petit 
nourrisson, mais aussi ~t l ' importance des signes 
inf lammatoires  et de l'hypersEcrEtion qui les 
accompagne [2]. Chez l 'enfant asthmatique, peu 
d'6tudes ont EtE rEalisEes. Turner [22] a demon- 
tr4 que la bronchodilatation induite par 5 nEbuli- 
sations de salbutamol chez 14 enfants, figEs de 3 

9 ans, se prEsentant en crise d'asthme, entrai- 
nait  un pourcentage d'ainElioration du VEMS 
(volume expire maximum par seconde) et de la 
CVF (capacitE vitale forc6e) d 'autant plus impor- 
tant que l 'enfant Etait plus fig& Ces rEsultats sont, 
a priori, en totale contradiction avec ceux de cette 
Etude, mais les differences mEthodologiques sont 
irnportantes : diff6rence de taille de la population 
EtudiEe (115 versus 14), difference de conditions 
respiratoires des enfants (asthme stable versus 
crise avec un VEMS moyen de 67 %), difference 
de posologies (200 gg versus une dose cumulEe de 
6,84 rag), reals, surtout,  difference de voles 
d 'adminis t ra t ion (chambre d ' inhalat ion versus 
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ndbulisation sans masque facial ou embout  buc- 
cal pouvant  majorer  la d6perdition m6dicamen- 
teuse no tamment  chez les plus jeunes patients). 
Le moyen de mesure de l'activit6 bronchodilata- 
trice est 6galement diff6rent et la meilleure bron- 
chodilatation obtenue chez les plus jeunes pour- 
rait refl6ter l'effet b ronchomoteu r  induit par  la 
mesure r6pdt6e du DEP, particulibrement intense 
chez les moins de 6 ans [10]. Cependant la varia- 
t ion de la mesure  ne diffdrait pas dans nos 3 
groupes. Enfin, comme pour  Ullah [23], l'ancien- 
netd de l 'asthme n'influait pas sur  les r6sultats 
puisque pour  un groupe de patients comparables,  
dont  la seule diff6rence 6tait repr6sent6e par  la 
date de ddbut de la maladie asthmatique, la bron- 
chodilatat ion ne diff6rait pas, avoisinant  les 
valeurs physiologiques de variation du DEP. 

La technique d ' inhalat ion peut  const i tuer  un 
f-rein g la bonne efficacit6 thdrapeutique des m6di- 
caments  de l 'asthme. Plus encore que chez 
l 'adulte, les probl6mes de coordinat ion main- 
bouche sont majeurs chez l'enfant [ 19]. C'est pour- 
quoi l 'administration de salbutamol s'est toujours 
effectu6e par  l ' interm6diaire d 'une chambre  
d'inhalation. La chambre  d ' inhalat ion a 6t6 
employde en conditions r6elles d'utilisation et le 
fait de ne pas avoir utilis6 de pince-nez peut mal- 
gr6 tout reprdsenter un biais dans notre 6tude de 
par une p6ndtration moindre des particules m6di- 
camenteuses lors de respiration nasale pr6pond6- 
rante. Cependant, la respiration nasale est surtout 
ddveloppde chez les plus jeunes enfants [5] et, en 
cons6quence, ce sont les moins fig6s qui auraient 
dot le moins  r6pondre au bronchodi la ta teur .  
L'effet de la dose est peut-etre plus int6ressant 
envisager. En effet, les th6rapeut iques  pddia- 
triques sont le plus souvent prescrites en fonction 
du poids de l'enfant. Les variations de doses de 
sa lbutamol  sont  impor tantes  dans cette 6tude, 
allant d'un rapport  de 1 ~ 4 entre l 'enfant le plus 
lourd et le plus 16ger (extremes de 3,17 btg/kg 
11,76 btg/kg). En 6tudiant l'influence du poids sur 
la bronchodilatation, notre 6tude met en 6vidence 
une relation significative entre le poids et la bron- 
chodilatat ion obtenue.  La meme  relation est 
retrouv6e avecla  taille, traduisant vraisemblable- 
ment  plus, de ce fair, le facteur  fige puisque la 

variation de DEP est d 'autant plus 61ev6e que le 
poids et la taille sont plus faibles. Cependant, la 
dose administr6e ne refl6te pas la dose r6ellement 
inhalde et encore moins la dose d4pos6e au niveau 
broncho-pulmonai re .  Bisgaard [4], dans une 
6tude rdcente sur la corticothdrapie inhal6e, a bien 
d6montr6 que, pour  les chambres  de grand 
volume comme le Nebuhaler  ®, la quantit6 de pro- 
duit d61ivrde 6tait plus faible chez les enfants de 
moins de 4 ans que chez les plus figds. D'un autre 
c6t6, L6nnerholm [14], pour  une dose donn6e de 
terbutaline,  a trouv6 une relation significative 
entre les effets bronchodilatateurs et les concen- 
trations plasmatiques obtenues,  avec, pour  une 
m6me concentrat ion plasmatique,  une r6ponse 
variable d'un individu ~t l 'autre en terme de bron- 
chodilatation. L'effet de l'fige sur cette variabilit6 
de r6ponse n'est pas d6fini. 

L'explication la plus plausible de l 'augmentation 
du pouvoir bronchodilatateur du salbutamol chez 
les plus jeunes as thmat iques  pourra i t  6tre sim- 
plement physiologique. I1 est bien admis clue les 
jeunes enfants ont une augmentat ion de la r6sis- 
tance p6riph6rique fi l '6coulement de l'air, une 
diminution de la pression 61astique du poumon,  
une fermeture des voles a6riennes plus prdcoce 
qui peuvent  expliquer la gravit6 potentielle des 
crises d'asthme [8, 11]. A bronchodilatation iden- 
tique, le gain induit par  cette bronchodilatat ion 
sera probablement  d 'autant plus important  que le 
diam6tre bronchique est plus petit. Ceci est tout 

fait compat ible  avec les travaux de Gray et 
Mitchell [9] qui ddmontrent  la r6action inverse, 
savoir que la s t imulat ion par  une meme  dose 
d'acdtylcholine de bronches  isol6es de porc, de 
diam6tres diffdrents, entraine une bronchocons- 
triction d'autant plus intense que la bronche est 
plus petite. 

En conclusion, l'fige des patients asthmatiques 
semble impor tant  g consid6rer  en terme de 
r6ponse bronchodilatatrice induite par  le salbu- 
tamol. Son importance clinique est actuellement 
difficile ~ d6gager et n6cessitera d'autres 6tudes 
rant chez l'enfant sain que chez l'enfant asthma- 
tique en pdriode aigue. Sa confirmation pourrait  
permettre une adaptation des posologies de beta- 
2-mim6tiques en fonction de l'fige. 

R ~ F E R E N C E  

1. Ahrens  R., Lux C., Bahl  T., H a n  S.H. - Choos ing  the mete red-dose  
inhalers  spacer  or holding c h a m b e r  tha t  ma tches  the pat ient 's  need : 
evidence that  the specific d rug  being delivered is an  impor t an t  consi-  
dera t ion.  Z Allergy Clin. Imrnunol., 1995, 96,288-294. 

2. Auja rd  Y., Aut re t  E., Leno i r  G. - Pharrnacologie et thdrapeutique 
pddiatriques, pp. 539-542. Paris ,  M6decine-Sciences  F l a m m a r i o n ,  
1993. 

3. Bel lon G., B a r b i e r  Y. - Phys io log ie  de l ' i nha l a t i on  des  a6rosols .  
Pddiatrie, 1990, 45, 143S-147S. 

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 2. 

4. Bisgaard  H. - A meta l  aerosol  ho ld ing  c h a m b e r  devised for  y o u n g  
ch i ldren  wi th  a s thma .  Eur. Respir. J., 1995, 8, 856-860. 

5. Chernick  V., Kendig  E . L  - Disorders of  the respiratory tract in chil- 
dren, pp. 3-46, Phi ladelphia ,  W.B. S a u n d e r s  Company ,  1990. 

6. Devill ier Ph.,  M o l i n a r d  M., Bes sa rd  G., Advenier  Ch. - Aspects  
ac tuels  des r6cepteurs  132-adrdnergiques et des [32-stimulants dans  
l 'as thme.  Rev. ft. Allergol., 1996, 36,269-281. 

7. Dolovich M. - Inf luence of inha la t ion  technique  on  response  a n d  
compl iance .  Eur. Respir. Rev., 1995, 5, 166-169. 



158 " J.C. DUBUS, B. BRUGUEROLLE/ 

8. Gaul t ie r  C. - Resp i ra to ry  muscle  func t ion  in infants .  Eur. Respir. J., 
1995, 8, 150-153. 

9. Gray  P.R., Mitchell  H.W. - Effect  of d i ame te r  on force genera t ion  
a n d  responsiveness  of b ronch ia l  segments  a n d  rings.  Eur. Respir. 
J., 1996, 9, 500-505. 

10. Greenough  A., Everet t  L., Price J.F. - Are we record ing  peak  flows 
p roper ly  in y o u n g  ch i ldren  ? Eur. Respin J., 1990, 3, 1193-1196. 

11. Kur l and  G., Leong A.B. - The m a n a g e m e n t  of s ta tus  a s thma t i cus  
in infants  and  children.  Clin. Rev. Allergy, 1985, 3, 37-67. 

12. Lenney W., Milner A.D. ~ At wha t  age do b ronchod i l a to r  drugs  work? 
Arch. Dis. Child., 1978, 53, 532-535. 

13. Lenney W., Milner  A.D. - Alpha a n d  be ta  ad renerg ic  s t imulan t  in 
bronchiol i t i s  a n d  wheezy bronch i t i s  in chi ldren  u n d e r  19 m o n t h s  
of age. Arch. Dis. Child., 1978, 53, 707-709. 

14. L6nne rho lm G., Fouca rd  T., L inds t r6m B. - Oral terbutal ine in chro-  
nic ch i ldhood  as thma:  effects re la ted to p l a s m a  concent ra t ion .  Eur. 
J. Respir. Dis., 1984, 65, 205S-210S. 

15. Milner  A.D., M u r r a y  M. - Acute bronchio lo t i s  in infancy:  t r e a tmen t  
a n d  prognosis .  Thorax, 1989, 44, 1-5. 

16. N e w m a n  S.P., Pavia  D., Clarke S.W. - H o w  should  a p ressur ized  
be taad rene rg ic  b r o n c h o d i l a t o r  be  inhaled? Eur. J. respir. Dis., 1981, 
62, 3-20. 

17. O 'Cal laghan  C., Mi lner  A.D., Swarb r i ck  A. - Pa radoxica l  deter iora-  
t ion in lung  func t ion  af ter  nebul ized sa lbu tamol  in wheezy  infants .  
Lancet, 1986, ii, 1424-1425. 

18. Paupe  J., S c h e i n m a n n  P., De Blic J. - Allergologie Pddiatrique, pp.  
354-358. Paris ,  M~decine-Sciences F l ammar ion ,  1994. 

19. Pedersen  S. - Aerosol  t r e a tmen t  of b r o n c h o c o n s t r i c t i o n  in ch i ldren  
wi th  a n d  wi thou t  a tube spacer .  N. Engl. J. Med., 1983, 308, 1328- 
1330. 

20. Prendivil le A., Green  S., S i lve rman  M. - Pa radox ica l  response  to 
nebul ized sa lbu tamol  in wheezy infants  assessed b y  par t ia l  expira-  
tory  f low-volume curves.  Thorax, 1987, 42, 86-91. 

21. T r u o n g  M., In iguez  J.L., C h o u h o u  D., Dessange  J.F., Gendre l  D., 
C h a u s s a i n  M. - Mesure  d u  d6bi t  exp i ra to i r e  de po in te  chez  les 
jeunes  enfan ts  : c o m p a r a i s o n  de qua t re  appare i l s  por tables .  Arch. 
Pgdiatr., 1995, 2, 324-327. 

22. Tu rne r  D.J., L a n d a u  L.I., Le Sou~f P.N. - The effect of age on  bron-  
chod i l a to r  responsiveness .  Pediatr. PulmonoI., 1993, 15, 98-104. 

23. Ullah M.I., N e w m a n  G.B., Saunde r s  K.B. - Inf luence  of age on res- 
ponse  to i p r a t r o p i u m  a n d  sa lbu tamol  in a s thma .  Thorax, 1981, 36, 
523-529. 

24. W a r n e r  J.O. - Asthma:  a foUow up  s t a t emen t  f rom a n  in te rna t iona l  
pedia t r ic  a s t h m a  consensus  group.  Arch. Dis. Child., 1992, 67, 240- 
248. 

mmm 

/ 

ANNALES DE PEDIATRIE 
Redaction 3 1 ,  bd de Latour-Maubourg, 75343 PARIS Cedex 07 

T61. "01 40 62 64 00 - Tel~copie 0 1  45 55 69 20 

Administration - Abonnements - Publicit~ • 15, rue Saint-Benoft, 75278 PARIS Cedex 06 
T61. 0 1  45 48 42 60 - Tel~copie • 01 45 44 81 55 

ABONNEMENTS 
(10 numeros par an) 

FRANCE • 1 300 F - I~tudiant, CES • 650 F 
1STRANGER : 1 590 F F -  Etudiant " 795 FF 

Les abonnements sont payables au comptant et ne sont mis en service qu'apres r6ception du r~glement. 

Les cheques bancaJres en provenance de 1'6tranger devront etre adresses au compte n ° 11854-50 CIC, 7, rue Armand-Moisant, 75015 PARIS Cedex (France).. 
Checks drawn on banks in countries other than France should be made payable to account number 11854-50 CIC, 7, rue Armand-Moieant, 75015 PARIS Cedex (France). 

Rev. fi-. Allergot., 1997, 37, 2. 


