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RESUME

De nombreux facteurs peuvent interférer sur activité bron-
chodilatatrice des béta-2-mimétiques chez 'enfant asthma-
tique. De facon a étudier l'influence de I'age sur cette bron-
chodilatation, nous avons délivré, chez 115 enfants asthma-
tiques en période stable (groupe 1 = moins de 6 ans, n = 30 ;
groupe 2 = 6 2 11 ans, n = 54 ; groupe 3 = plus de 11 ans,
n = 31), 200 pg de salbutamol 4 travers une chambre d’inha-
lation Volumatic®. L'activité du salbutamol a été évaluée sur
la variation du débit de pointe (DEP), mesuré avant et apres
traitement. Les groupes étaient homogeénes en étiologie, gra-
vité et traitement de I'asthme. Le DEP moyen de base était
significativement non différent. La variation de DEP était plus
élevée dans le groupe le plus jeune (groupe 1 = 15.74 + 14,67 p.
cent, groupe 2 = 9.01 = 11.56 p. cent, groupe 3 = 6.06 + 8.20 p.
cent; p = 0,005). Le pourcentage de « bons répondeurs »
(variation de DEP supérieure ou égale au double du coeffi-
cient de variation de la mesure soit 16.9 p. cent dans cette
étude) était plus important chez les moins de 6 ans (p = 0,02)
et celui de « mauvais répondeurs » (variation de DEP au maxi-
mum de 5 %) plus faible (p = 0,005). Ces résultats n'étaient
pas influencés par l'ancienneté ou durée d’évolution de
I'asthme. Cette différence de bronchodilatation en fonction de
I'age traduit vraisemblablement une particularité physiolo-
gique en rapport avec le diameétre bronchique des plus jeunes
enfants. Sa connaissance devrait pouvoir permettre une adap-
tation des posologies de béta-2-mimétiques en fonction de
Age.
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SUMMARY

Effect of age on salbutamol-induced bronchodilatation in
stable childhood asthma. — Many factors can influence the
bronchodilator activity of beta 2-mimetics in asthmatic chil-
dren. In order to study the influence of age on this broncho-
dilatation, we delivered 200 pg of salbutamol via a Volumatic®
inhalation chamber to 115 asthmatic children during a stable
period (group 1: less than 6 years, n = 30; group 2: 6 to 11 years,
n = 54; group 3: more than 11 years, n = 31). The activity of
salbutamol was evaluated on the variation of peak expiratory
flow (PEF), measured before and after treatment. The various
groups were homogeneous for aetiology, severity and treat-
ment of asthma. The baseline mean PEF was not significantly
different between the groups. The variation of PEF was grea-
ter in the younger group (group 1: 15.74 + 14.67 %, group 2:
9.01 + 11.56 %, group 3: 6.06 = 8.20 %; p = 0.005). The per-
centage of « good responders » (variation of PEF greater than
or equal to twice the coefficient of variation of the parameter,
i.e. 16.9 % in this study) was higher in children under the age
of 6 years (p = 0.02) and the percentage of « poor responders »
(maximum variation of PEF of 5 %) was lower (p = 0.005).
These results were not influenced by the history or duration
of asthma. This age-related difference of bronchodilatation
probably reflects a physiological characteristic related to the
bronchial diameter of younger children. This element should
allow adaptation of the dosage of beta-2-mimetics according
to age.

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

Les béta-2-mimétiques représentent 'une des
classes médicamenteuses les plus largement pres-
crites dans I'asthme, en particulier lors d’épisodes
aigus. Leur principal effet pharmacologique
attendu est la relaxation rapide du muscle lisse
bronchique, mais les béta-2-mimétiques, de plus,
réduisent, au moins partiellement, la vasodilata-
tion induite par I'histamine, favorisent la clairance
muco-ciliaire, inhibent la dégranulation masto-
cytaire [6]. Leur efficacité thérapeutique peut étre
entravée par différents facteurs comme le mode
d’inhalation, les caractéristiques de I'aérosol et les
caractéristiques du patient [1, 3, 7, 16, 18]. Cette
étude a pour objectif d’étudier I'importance d'une
des caractéristiques du patient, a savoir son age,
sur l'action bronchodilatatrice des béta-2-mimé-
tiques dans I'asthme de l'enfant.

MATERIEL ET METHODES

Patients

Tout enfant participant a I'étude souffrait
d’asthme selon les critéres du consensus interna-
tional sur 'asthme de 'enfant [24]. Tous étaient
traités depuis plusieurs mois ou années et régu-
litrement suivis dans notre unité. Tous avaient
bénéficié de tests cutanés pour les principaux
pneumallergénes. Les critéres d’inclusion étaient
les suivants : absence de crise d’asthme depuis au
moins une semaine, absence de prise de béta-2-
mimétiques depuis six heures, taille de plus de 1
metre, bonne utilisation du débitmetre de pointe,
auscultation normale au moment de 'inclusion.
De plus les enfants devaient &tre familiers des
chambres d'inhalation. Ont été exclus les patients
en crise d’asthme, ceux ayant présenté un épisode
infectieux ORL ou respiratoire dans les 15 jours
précédents et ceux ne pouvant se servir correcte-
ment du débitmetre de pointe. Apres avis favo-
rable du comité d’éthique local, un consentement
éclairé a été obtenu de 'ensemble des sujets ou de
leurs parents.

Méthodes

L'étude s’est déroulée de juin 1995 a février
1996. Cent quinze enfants asthmatiques en
période stable ont été recrutés et divisés en 3
groupes en fonction de I'dge : moins de 6 ans, 6 &
11 ans et plus de 11 ans. Seul un enfant a refusé
de participer a 'étude. Dans chaque groupe ont
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été obtenues les données suivantes : Age, sexe,
taille, poids, de méme que date de début, étiolo-
gie, sévérité (appréciée sur la fréquence des crises
sous traitement de fond et la positivité de 'inter-
crise, c’est-a-dire présence de toux et/ou sibilants
lors de rire, effort, pleur ou émotion) et traitement
de fond de Yasthme. Chaque patient a bénéficié
de la mesure a 3 reprises de son débit expiré de
pointe (DEP) avec un débit-meétre de pointe de
type Standard Vitalograph® (Vitalograph Ltd,
Buckingham, England), puis de 'administration
de 2 bouffées séparées de salbutamol (dose totale
de 200 ug) par l'intermédiaire d’'une chambre
d’inhalation Volumatic?, et enfin 15 minutes plus
tard de 3 autres mesures de DEP. Seules ont été
prises en considération la meilleure valeur de DEP
avanti (DEP de base) et aprés bronchodilatation
(DEP post-B2). Le coefficient de variation de la
mesure a été obtenu sur les 3 valeurs de base du
DEP. Cing a 10 cycles respiratoires calmes étaient
demandés pour chaque bouffée de salbutamol,
permettant de s’assurer de la bonne mobilisation
des valves de la chambre d’'inhalation.

Evaluation statistique

Le DEP a été exprimé en pourcentage de la
valeur attendue des références francaises pédia-
triques du Vitalograph®[21]. La variation de DEP,
en pourcentage, induite par la bronchodilatation
a été calculée en divisant la différence entre le
DEP post-B2 et le DEP de base par le DEP de base
et en multipliant par 100. Les « bons répondeurs »
ont été définis, en s’appuyant sur les travaux de
Greenough [10], par une variation de DEP apres
salbutamol supérieure ou égale au double du coef-
ficient de variation de la mesure. Les « mauvais
répondeurs » ont été définis, arbitrairement, par
une variation de DEP aprés salbutamol inférieure
ou égale a 5 p. cent. Les données biométriques et
les valeurs de DEP ont été exprimées en moyenne
+ déviation standard. Comme il semblait logique
que les enfants les plus jeunes aient un asthme
plus récent que les enfants plus agés et que cela
puisse représenter un facteur confondant, une
étude en sous-groupes a été conduite sur une
population d’enfants d’dge moyen, de sévérité
d’asthme et de traitement de fond (corticothéra-
pie inhalée) identiques et dont la seule différence
initiale était la date de début de la maladie asth-
matique. Les comparaisons entre les différents
groupes ont été réalisées par analyse de variance
(ANOVA) ou par la méthode du Chi-carré. Les
méthodes statistiques ont été réalisées sur un
ordinateur MacIntosh doté du programme
StatviewII® (Abacus concept, Berkeley, CA, 1992).
Une valeur de p inférieure a 0,05 était considérée
comme statistiquement significative.

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

Les caractéristiques de base de la population
sont présentées sur le tableau I. Les 3 groupes
étaient homogenes pour le sexe, 'étiologie et la
gravité de l'asthme. L’age moyen des 115 enfants
était de 8.87 = 3,28 ans avec des extrémes allant
de 3 ans et 7 mois a 17 ans et 1 mois. Comme
attendu, Pancienneté de I'asthme était directe-
ment proportionnelle 4 'age des patients. L'étio-
logie principale de I'asthme était représentée par
I'allergie respiratoire avec 89,6 p. cent de tests
cutanés positifs aux pneumallergénes. L'asthme
ne semblait que partiellement controlé en dépit
des traitements prophylactiques avec intercrise
positive chez 39 p. cent des enfants et présence,
en moyenne, de 4,78 + 4,73 crises d’asthme dans
I'année précédant le protocole. Les thérapeutiques
anti-asthmatiques de fond ne différaient pas entre
les groupes (moins de 6 ans, 6 4 11 ans, plus de
11 ans) : cromones (respectivement n = 19/30 soit
63,3 p. cent, n = 37/54 soit 68,5 p. cent, n = 18/31
soit 58,1 p. cent ; p = 0,55), corticoides inhalés
(respectivement n = 14/30 soit 46,6 p. cent,
n = 31/54 soit 57,4 p. cent, n = 20/31 soit 64,5 p.
cent ; p = 0,36), béta-2 retard associés aux corti-
coides inhalés (respectivement 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 anti-histaminiques (respective-
ment n = 7/30 soit 23,3 p. cent, n = 16/54 soit
29,6 p. cent, n = 6/31 soit 19,3 p. cent ; p = 0,62).
Les béta-2 de courte durée d’action étaient pour
tous réservés lors de géne respiratoire, donc a la
demande.

Le DEP de base était comparable dans les
3 groupes (tableau II). Le nombre d’enfants pré-
senitant un DEP de base inférieur a 85 p. cent de
la théorique était statistiquement non différent
(p = 0,76) entre le groupe des moins de 6 ans
(n=11), des 6-11 ans (n = 16) et des plus de
11 ans (n = 11). Le coefficient de variation de la
mesure du DEP ne différait pas dans les groupes
(8,45+ 1,3 p. cent ; p = 0,79). Le salbutamol a été
administré dans la journée (entre 9 heures
15 minutes et 17 heures ; moyenne 13 heures ;
p = 0,78). Une différence trés significative du DEP
post-B2 a été mise en évidence entre les 3 groupes
avec une augmentation plus importante des
valeurs dans les 2 groupes d’enfants plus jeunes
par rapport au groupe des plus de 11 ans. De
méme la variation de DEP (tableau II et figure 1)
était majorée dans le groupe des moins de 6 ans
(15,74 + 14,67 p. cent) par comparaison avec les
groupes plus agés (p = 0,005). Plus intéressant
encore, le pourcentage d’enfants « bons répon-
deurs », c’est-a-dire présentant une variation de
plus de 16,9 p. cent de leur DEP 15 minutes apres
administration de 200 y1g de salbutamol, était trés
nettement supérieur chez les plus jeunes (90,48 p.

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 2.
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Fig. 1. - Amélioration du débit expiratoire de pointe (DEP) en fontion
de I'age de Yenfant asthmatique stable.

Tableau I. — Caractéristiques de la population

(115 enfants asthmatiques)
<6ans 6Gallans =1lans
n =30 n=>54 n=31
Garcon * 60 % 62,9 % 61,3 % p=0,96
Age ** (ans) 5,14+ 0,58 8,37+ 1,35 13,35+ 1,47 p = 0,0001
Ancienneté

de 'asthme ** (ans) 3,36+ 1,27 5,591 2,32

Tests cutanés
positifs *

7,35+ 4,54 p =0,0001
n=27 p=10,86

Fréquence
des crises sur

la derniére année * 6,23 + 4,08 4,57 % 5,01

n=17 n =20

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

Intercrise positive * n=12 p=0,19

* Valeur de p obtenue par la méthode du Chi-carré.
** Résultat en moyenne plus ou moins déviation standard.

Tableau II. - Débit expiratoire
avant et aprés Padministration de bronchodilatateur
(200 yg de salbutamol par l'intermédiaire d'un Volumatic®)

211 ans
n=31

6allans
n=>54

< 6 ans
n =30

DEP de base ** (%) 90,52+ 19,85 91,09+ 12,12 86,57 £ 11,44 p=0,36
Intervalle de

confiance 295 %  [83,1-97,9] [87,894,4] [82,4-90,8]

DEP post-82 ** (%) 103,52 + 20,06 98,69 + 12,35 91,29+ 9,88 p = 0,004
Intervalle de

confiance 295% [96,1-111,1] [95,3-102,1] [87,7-94,9]
Amélioration

de DEP ** (%) 15,74 £ 14,67 9,01 £ 11,56 6,06 £ 8,20 p=10,005
Intervalle de

confiance 295%  [10,3-21,3] [5,8-12,1] [3,0-9,1]

Bons
répondeurs * (%) 33,33 (n=10) 16,67(n=9) 6,45m=2) p=0,02
Mauvais '

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

* Valeur de p obtenue par la méthode du Chi-carré.
** Résultat en moyenne plus ou moins déviation standard.
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cent du total des bons répondeurs avaient moins
de 11ans) et en particulier chez les moins de 6 ans
(1 patient sur 3 était « bon répondeur »). A
I'inverse, le pourcentage de « mauvais répon-
deurs » (variation de DEP < 5 p. cent apreés sal-
butamol) augmentait de facon significative avec
I'age. Enfin, une corrélation était mise en évidence
entre la variation de DEP et le poids (r = 0,29 ;
p =0,002) etlataille (r = 0,26 ; p = 0,005) avec une
variation de DEP d’autant plus élevée que le poids
et la taille étaient plus faibles.

Comme explicité plus haut, 'ancienneté de
I'asthme nous semblait étre un facteur important
a considérer. L'étude en sous-groupes compa-
rables en 4ge, gravité d’asthme et traitement de
fond est donc présentée tableau II1. La répartition
par genre était homogene (9 garcons dans chaque
groupe, p = 0,53). L’heure moyenne d’adminis-
tration du salbutamol était de 13 heures (p = 0,75).
Les enfants dont 'ancienneté de I'asthme (4,42 +
1,24 années) était superposable aux groupes
d’enfants les plus jeunes ne présentaient pas de
différence significative des valeurs de DEP apres
bronchodilatation en comparaison avec un
groupe d’enfants dont I'asthme avait débuté 2 fois
plus t6t. L'ancienneté de l'asthme n’a pas été
retrouvée non plus comme influant sur le pour-
centage de « bons » ou « mauvais répondeurs ».

DISCUSSION

Les résultats de cette présente étude mettent en
évidence l'influence de I'age sur la bronchodila-
tation B2 induite chez I'enfant asthmatique en
période stable. En effet les patients agés de 3 a
6 ans présentaient une variation de leur DEP
significativement plus importante aprés 200 ug de
salbutamol que les enfants de plus de 6 ans, et ce,
a gravité d’asthme et traitement de fond iden-
tiques. Cependant, la variation moyenne de DEP
des enfants de moins de 6 ans (15,74 + 14,67 %)
ne dépassait pas le seuil retenu usuellement pour
démontrer, avec la technique du débit-métre de
pointe, le pouvoir bronchodilatateur d'un médi-
cament, c'est-a-dire le double de la variation phy-
siologique du DEP chez I'enfant asthmatique [10].
En ne considérant que les « bons répondeurs »,
ayant une variation de DEP de plus de 16,9 p. cent
apreés salbutamol, ou les « mauvais répondeurs »,
ayant une variation de DEP maximum de 5 p.
cent, les résultats étaient comparables et confir-
maient que plus I'enfant était jeune, plus Ueffet
bronchodilatateur était important.

Age et bronchodilatation semblent avoir été peu
étudiés. L'étude de Ullah [23], réalisée chez
29 asthmatiques adultes en période stable, conclut
a une corrélation négative entre bronchodilata-
tion et Age avec une bronchodilatation, induite
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Tableau II1. - Influence de Pancienneté de 'asthme
sur la réponse aux béta-2-mimétiques
dans un groupe d’enfants traités par corticothérapie inhalée
et homogénes en age.

Asthme depuis Asthme depuis

3Jaéans > 6 ans

(n=12) (n=16)
Age ** (ans) 9,04+215 10,15+1,52 p=0,12
Ancienneté de l'asthme **
(ans) 4,42+ 1,24 8,56 1,09 p=0,0001
Nombre de crises
sur la derniére année ** 2,41+ 2,06 3,25+£2,97 p=041
DEP de base ** (%) 86,33+ 13,80 91,39+ 8,00 p =023
Intervalle de confiance
295% [77,6-95,11 [87,1-95,6]
DEP post-B2 ** (%) 92,13+ 13,87 98,84 £ 8,39 p=0,11
Intervalle de confiance
295 % [83,7-100,6] [94,3-103,3]
Amélioration de DEP ** (%) 7,31+9,42 8,86+ 12,63 p=072
Intervalle de confiance
a95% [1,3-13,3] [2,1-15,6]
Bons répondeurs * (%) 8,33 (n=1) 12,50(n=2) p=0,79
Mauvais répondeurs * (%) 41,67 (n=5) 43,75(n=7) p=0,79

* Valeur de p obtenue par la méthode du Chi-carré.
#* Résultat en moyenne plus ou moins déviation standard.

par le salbutamol, significativement plus impor-
tante en-dessous de 40 ans. En Pédiatrie, les tra-
vaux se sont surtout focalisés chez le nourrisson,
avec description de bronchospasmes paradoxaux
ou d’efficacité aléatoire essentiellement en
période aigué ou lors de bronchiolite {11, 17, 20].
Ces résultats décevants ont longtemps été attri-
bués a la pauvreté des muscles lisses bronchiques
a cet 4ge et au nombre limité des béta-2-récep-
teurs [12, 13, 15]. De telles constatations, en par-
ticulier dans la bronchiolite, sont sirement plus
a relier aux particularités anatomiques du petit
nourrisson, mais aussi a I'importance des signes
inflammatoires et de 'hypersécrétion qui les
accompagne [2]. Chez I'enfant asthmatique, peu
d’études ont été réalisées. Turner [22] a démon-
tré que la bronchodilatation induite par 5 nébuli-
sations de salbutamol chez 14 enfants, 4gés de 3
a 9 ans, se présentant en crise d’asthme, entrai-
nait un pourcentage d’amélioration du VEMS
(volume expiré maximum par seconde) et de la
CVF (capacité vitale forcée) d’autant plus impor-
tant que 'enfant était plus 4gé. Ces résultats sont,
a priori, en totale contradiction avec ceux de cette
étude, mais les différences méthodologiques sont
importantes : différence de taille de la population
étudiée (115 versus 14), différence de conditions
respiratoires des enfants (asthme stable versus
crise avec un VEMS moyen de 67 %), différence
de posologies (200 g versus une dose cumulée de
6,84 mg), mais, surtout, différence de voies
d’administration (chambre d’inhalation versus

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 2.
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nébulisation sans masque facial ou embout buc-
cal pouvant majorer la déperdition médicamen-
teuse notamment chez les plus jeunes patients).
Le moyen de mesure de 'activité bronchodilata-
trice est également différent et la meilleure bron-
chodilatation obtenue chez les plus jeunes pour-
rait refléter I'effet bronchomoteur induit par la
mesure répétée du DEP, particuliérement intense
chez les moins de 6 ans [10]. Cependant la varia-
tion de la mesure ne différait pas dans nos 3

groupes. Enfin, comme pour Ullah [23], I'ancien-

neté de I'asthme n’influait pas sur les résultats
puisque pour un groupe de patients comparables,
dont la seule différence était représentée par la
date de début de la maladie asthmatique, la bron-
chodilatation ne différait pas, avoisinant les
valeurs physiologiques de variation du DEP.

La technique d’inhalation peut constituer un
frein a la bonne efficacité thérapeutique des médi-
caments de l'asthme. Plus encore que chez
T'adulte, les problémes de coordination main-
bouche sont majeurs chez I'enfant [19]. C'est pour-
quoi I'administration de salbutamol s’est toujours
effectuée par lintermédiaire d'une chambre
d’'inhalation. La chambre d’inhalation a été
employée en conditions réelles d'utilisation et le
fait de ne pas avoir utilisé de pince-nez peut mal-
gré tout représenter un biais dans notre étude de
par une pénétration moindre des particules médi-
camenteuses lors de respiration nasale prépondé-
rante. Cependant, la respiration nasale est surtout
développée chez les plus jeunes enfants [5] et, en
conséquence, ce sont les moins 4gés qui auraient
di le moins répondre au bronchodilatateur.
L'effet de la dose est peut-étre plus intéressant a
envisager. En effet, les thérapeutiques pédia-
triques sont le plus souvent prescrites en fonction
du poids de I'enfant. Les variations de doses de
salbutamol sont importantes dans cette étude,
allant d'un rapport de 1 a 4 entre I'enfant le plus
lourd et le plus léger (extrémes de 3,17 pg/kg a
11,76 pg/kg). En étudiant I'influence du poids sur
la bronchodilatation, notre étude met en évidence
une relation significative entre le poids et la bron-
chodilatation obtenue. La méme relation est
retrouvée avec la taille, traduisant vraisemblable-
ment plus, de ce fait, le facteur age puisque la

157

variation de DEP est d’autant plus élevée que le
poids et la taille sont plus faibles. Cependant, la
dose administrée ne refléte pas la dose réellement
inhalée et encore moins la dose déposée au niveau
broncho-pulmonaire. Bisgaard [4], dans une
étude récente sur la corticothérapie inhalée, a bien
démontré que, pour les chambres de grand
volume comme le Nebuhaler®, la quantité de pro-
duit délivrée était plus faible chez les enfants de
moins de 4 ans que chez les plus 4gés. D’'un autre
c6té, Lonnerholm [14], pour une dose donnée de
terbutaline, a trouvé une relation significative
entre les effets bronchodilatateurs et les concen-
trations plasmatiques obtenues, avec, pour une
méme concentration plasmatique, une réponse
variable d'un individu & l'autre en terme de bron-
chodilatation. L’effet de 'age sur cette variabilité
de réponse n’est pas défini.

L’explication la plus plausible de 'augmentation
du pouvoir bronchodilatateur du salbutamol chez
les plus jeunes asthmatiques pourrait étre sim-
plement physiologique. 11 est bien admis que les
jeunes enfants ont une augmentation de la résis-
tance périphérique a 'écoulement de T'air, une
diminution de la pression élastique du poumon,
une fermeture des voies aériennes plus précoce
qui peuvent expliquer la gravité potentielle des
crises d’asthme [8, 11]. A bronchodilatation iden-
tique, le gain induit par cette bronchodilatation
sera probablement d’autant plus important que le
diametre bronchique est plus petit. Ceci est tout
a fait compatible avec les travaux de Gray et
Mitchell [9] qui démontrent la réaction inverse, a
savoir que la stimulation par une méme dose
d’acétylcholine de bronches isolées de porc, de
diametres différents, entraine une bronchocons-
triction d’autant plus intense que la bronche est
plus petite.

En conclusion, 'age des patients asthmatiques
semble important &4 considérer en terme de
réponse bronchodilatatrice induite par le salbu-
tamol. Son importance clinique est actuellement
difficile & dégager et nécessitera d’autres études
tant chez 'enfant sain que chez I'enfant asthma-
tique en période aigué. Sa confirmation pourrait
permettre une adaptation des posologies de béta-
2-mimétiques en fonction de I'age.
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