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INTRODUCTION

Les corticoides inhalés constituent un des piliers
du traitement de fond de I'asthme dés le stade per-
sistant léger. Douze ans aprés la mise a la dispo-
sition des cliniciens du dipropionate de béclomé-
tasone (sous son dosage a 250 pg/bouffée) une
large expérience clinique a permis d’en apprécier
['efficacité et la tolérance.

Le propionate de fluticasone est le premier
d’une nouvelle génération de corticoide inhalé.
Ses caractéristiques pharmacologiques et phar-
macocinétiques originales lui procurent une acti-
vité anti-inflammatoire bronchique supérieure a
celle d’autres corticoides inhalés actucllement dis-
ponibles [19].

Un symposium intitulé « Flixotide™ (flutica-
sone) : une nouvelle dimension de la corticothé-
rapie inhalée », organisé dans le cadre du Premier
Congres de Pneumologie de Langue Francgaise
(Cité des Sciences et de I'Industrie, La Villette,
février 1997), a permis de faire la synthése des
données actuellement disponibles sur ce nouveau
corticoide inhalé et ainsi d’esquisser sa place
future dans 'arsenal thérapeutique de la maladie
asthmatique.

Cet article est plus spécifiquement consacré aux
données actuelles concernant la tolérance locale
et générale de la fluticasone inhalée au long
cours.
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EFFETS LOCAUX

Les effets indésirables locaux des corticoides
inhalés sont liés & leur déposition oropharyngée.
Pour un corticoide inhalé donné, leur incidence
dépend de la posologie et du nombre de prises quo-
tidiennes. Les candidoses buccales et la raucité de
la voix sont les deux effets indésirables locaux des
corticoides inhalés les plus fréquemment rappor-
tés [1], ils ne nécessitent pas le plus souvent de
modification thérapeutique en régle générale.

Dans une étude réalisée chez 274 patients
atteints d’asthme modéré a sévere, Fabbri et coll.
ont comparé l'efficacité et la tolérance de la fluti-
casone (1 500 pg/jour) a celle de la béclométasone
(Bécotide) (1 500 pg/jour) [2]. Alors que la fluti-
casone s’est avérée significativement plus efficace
sur le controle de l'asthme, aucune différence
significative n'a été observée entre les deux trai-
tements en termes d’effets indésirables locaux.
Ainsi, les candidoses buccales et la raucité de la
voix étaient rapportées respectivement chez 4 et
6 % des patients traités par fluticasone contre 7
et 3 % chez les patients traités par la béclométa-
sone (tableau I) [2]. Ainsi, il apparait qu'a poso-
logie égale, la tolérance locale de la fluticasone est
similaire a celle de la béclométasone.

Ces données sur la tolérance locale sont com-
parables a celles obtenues dans d’autres études,
que ce soit versus béclométasone [3] ou versus

budésonide [9].
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Tableau I. - Incidence (%) des effets indésirables locaux
sous fluticasone ou béclométasone.
Etude sur 1 an [2]

Fluticasone Béclomeétasone
(1 500 ugh) (1 500 pighi)
n=142 n=132
Infection respiratoire 15 11
Bronchite 8 7
Infection ORL 6 5
Infection virale 4 5
Raucité de la voix 6 3
Candidose 4 7
EFFETS SYSTEMIQUES

Les corticoides inhalés ont été développés afin
d’éviter les effets systémiques de la corticothéra-
pie orale prolongée dans le traitement de 'asthme.
En raison de leur efficacité et de leur tolérance,
les corticoides inhalés constituent a I'heure
actuelle, un des traitements de fond de la maladie
asthmatique des le stade persistant léger. Leur
administration parfois pendant de longues
périodes (plusicurs mois ou années) justifie la
poursuite de I'évaluation de leur tolérance systé-
mique au long cours.

Les effets secondaires généraux des corticoides
inhalés sont liés & la diffusion systémique d'une
partie de la dose inhalée. Cette diffusion systé-
mique s’effectue pour une partie au niveau du
poumon et pour une autre partie au niveau du
tube digestif [1]. Du fait de sa trés faible biodis-
ponibilité par voie orale (< 1 %) et de I'existence
d’'une importante inactivation lors du premier
passage hépatique, le role de la diffusion systé-
mique de la fluticasone inhalée & partir du tube
digestif est faible [9].

Fonction surrénalienne

De nombreuses études ont comparé les effets de
la fluticasone au long cours a ceux de la béclomé-
tasone ou du budésonide a des posologies
variables sur la fonction surrénalienne des patients
adultes asthmatiques [2 a4 10]. Ces études démon-
trent qu'apres 6 semaines a 12 mois de traitement
par fluticasone a des doses de 500 a 2 000 pg/jour,
la cortisolémie moyenne reste dans les limites de
la normale, montrant I'absence de freination cli-
niquement significative sur I'axe hypothalamo-
hypophysaire (tableau II).

Par ailleurs, I'évolution des cortisolémies indivi-
duelles, montre une tendance 4 un moindre reten-
tissement sur la fonction surrénalienne du traite-
ment par fluticasone par rapport 2 la béclométa-
sone. Ceci est illustré par 'étude de Barnes et coll.
(fig. 1) [3]. Ces auteurs ont comparé l'efficacité
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et la tolérance de 1 000 pg/jour de fluticasone
a celles de 2 000 pg/jour de dipropionate de
béclométasone administrés pendant 6 semaines
chez des patients adultes atteints d’asthme sévére.
Ces deux traitements se sont avérés également effi-
caces,

En revanche, le retentissement sur la fonction
surrénalienne s’est avéré moindre avec la flutica-
sone, comme en témoigne la comparaison des
cortisolémies moyennes avant et apres traitement
qui sont passées de 293 a 309 nmol/l sous flutica-
sone contre 256 a 224 nmol/l sous béclométasone
(p =0,026) [3].

Dans un faible nombre de cas, la fluticasone
comme les autres corticoides inhalés aux doses
élevées peut étre responsable d'une diminution
modérée de la cortisolémie matinale. Cet effet bio-
logique, n’a pas de traduction clinique et s'accom-
pagne d'une réponse normale aux tests de stimu-
lation. Ceci a été le cas chez 16 % des patients trai-
tés par la fluticasone et chez 17 % des patients trai-
tés par la béclométasone, aprés un an de traite-
ment a la dose de 1 500 pg/jour, objectivé par une
réponse normale au tétracosactide [2].

Chez les patients présentant un asthme corti-
codépendant, la fluticasone permet le plus sou-
vent de diminuer, voire d’arréter la corticothéra-
pie par voie générale et ainsi de diminuer signifi-
cativement l'impact de la corticothérapie sur la
fonction surrénalienne. Ceci est bien illustré par
I'étude de Noonan et coll. qui ont comparé sur une
durée de 16 semaines la fluticasone aux posolo-
gies de 1 500 et 2 000 pg/jour a un placebo, chez
des patients asthmatiques adultes corticodépen-
dants [11]. Ces auteurs ont observé sous flutica-
sone, non seulement une amélioration du controle
de la maladie et de la qualité de vie mais égale-
ment une nette diminution des besoins en corti-
cothérapie générale. Au terme de I'étude, 69 et
88 % des patients ayant recu respectivement la
fluticasone a la dose de 1 500 ou 2 000 pg/jour
étaient complétement sevrés de corticothérapie
générale contre seulement 3 % des patients sous
placebo. Cette diminution franche de la cortico-
thérapie générale s'accompagnait d'une amélio-
ration de la fonction surrénalienne, comme en
témoigne l'évolution des cortisclémies matinales
(tableau III).

Croissance chez 'enfant

L’absence d’effet délétere de la fluticasone sur
la croissance aux posologies habituellement
recommandées chez I'enfant est bien documentée
(tableau IV) [12 a 15]. 1l s’agit la d’'une notion
importante puisqu’il avait été rapporté un ralen-
tissement de la croissance chez des enfants pré-
sentant un asthme séveére traités parla fluticasone
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Tableau II. — Effets du propionate de fluticasone (FP) comparée au dipropionate de béclométasone (BDP) ou au budésonide (BUD)
sur la cortisolémie (N = cortisolémie aprés traitement dans les limites de la normale,
A =~ : pas de variation significative de la cortisolémie. A % : diminution de la cortisolémie)

Auteurs n Traitements Durée Cortisolémie Cortisolémie P
ugliour
Fabbri 1993 [2] 142 FP 1500 12 mois N (16 %™~) FP/BDP = 1,1 NS
132 BDP 1 500 N (17 %~)
test Tétracosactide +
Barnes 1993 [3] 82 FP 1 000 6 sem. N FP/BDP = 1,27 0,026
72 BDP 2 000 N ‘
Lundback 1993 [4] 227 FP 500 12 mois N FP/BDP = 1,06 NS
102 BDP 1 000 N
Boe 1994 [5] 71 FP 2 000 3 mois AN < 0,001
63 BDP 1 600 A-
Lorentzen 1994 [6] 159 FP 1 000 12 mois N FP/BDP = 1,22 0,01
54 BDP 2 000 N
Bootsma 1995 [7] 21 FP 750 6 sem. N - P~ 1 NS
BDP 1 500 étude croisée N~ BDP
Pauwels 1995 [8] 306 FP 500, 750, 1 000 6 mois A= NS
BDP 1 000, 1 500, 2 000 étude croisée A=
Ayres 1995 [9] 225 FP 1 000 6 sem. N pré/post 1,04 ] < 0,001
225 FP 2 000 N traitement 0,88 ] <001
221 BUD 1 600 N 0,97 !
Ringdal 1996 [10] 256 FP 800 3 mois N pré/post 1,01
262 BUD 1 600 N traitement 0,92
Propionate de fluticasone Dipropionate de béclométasone
n =57 n =60
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a b a b
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Fig. 1. — Evolution de la cortisolémie (valeurs individuelles) chez des patients atteints d’asthme sévere traités pendant 6 semaines par fluticasone
(FP) 1 000 pg/jour (panel de gauche) ou par dipropionate de béclométasone (BDP) 2 000 pg/jour (panel de droite) [3].

a des posologies trés largement supérieures aux
recommandations habituelles (jusqua 2 250
pgljour) [16].

Cette absence d'effet délétere significatif de la
fluticasone sur la croissance, aux posologies habi-
tuelles est bien illustrée par I'étude de Whitaker et
coll. [17]. Ces auteurs ont étudié la vitesse de crois-
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sance de 20 jeunes asthmatiques (4 a 10 ans), trai-
tés pendant 1 an par fluticasone a des doses per-
mettant le controle de 'asthme (100 2 200 pg/jour)
[17]. Comme le montre la figure 2, la ¢roissance
de ces enfants était normale et plutét plus rapide
que celle des enfants traités par des doses équi-
potentes de béclométasone ou de budésonide.
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Tableau III. - Effet d'un traitement de 16 semaines
par fluticasone (FP) a 1 500 ou 2 000 pg/jour
sur la consommation de corticoides par voie générale
(prednisone) et sur la cortisolémie chez des patients adultes
atteints d’asthme sévére corticodépendant [11]

Placebo  FP 1300 (ug/j) FP 2 000 (ug/j)
n 32 32 32
dose initiale
de prednisone 10,2 9,5 10,2
(mgfj)
% sevrés 3% 69 % 88 %
Cortisolémie n=19 n=21 n=22
prétraitement < 7 pg/dl 18 (95 %) 19 (90 %) 20 (91 %)
posttraitement < 7 pg/dl 16 (84 %) 11 (52 %) 16 (73 %)

Métabolisme osseux

L’ostéoporose est une complication fréquente
chez des asthmatiques sous corticothérapie pro-
longée par voie générale [1]. A priori, 'impact de
la corticothérapie inhalée sur le métabolisme
osseux est tres inférieur a celui de la corticothéra-
pie systémique. Cependant, cet impact reste trés
diversement apprécié du fait de la pertinence cli-
nique mal connue des marqueurs biochimiques
du métabolisme osseux habituellement utilisés
mais surtout en raison du facteur confondant fré-
quent que constitue une corticothérapie par voie
générale antérieure [1].

Deux études récentes ont évalué les effets sur le
métabolisme osseux d'un traitement prolongé par
la fluticasone [8, 18]. Egan et coll. ont comparé la
fluticasone au dipropionate de béclométasone a
posologies uniquement équipotentes sur 24 mois
(respectivement 1 000 et 2 000 pg/jour) chez
33 patients adultes atteints d’asthme sévere [18].
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Fig. 2. - Effets de la fluticasone (FP) (100 a 200 pg/jour) sur la crois-
sance d’enfants atteints d’asthme sévére. Comparaison au dipropionate
de béclométasone (BDP) et au budésonide (BUD) administrés a poso-
logies équipotentes (200 & 400 pg/jour) [17].

Ces auteurs n‘ont observé aucune modification
des marqueurs biochimiques du métabolisme
osseux (ostéocalcitonine, phosphatases alcalines,
calciurie, dérivés pyridinoliques urinaires) dans
les 2 groupes. A l'inverse, I'évolution de la densité
osseuse analysée par absorptiométrie biphoto-
nique et tomodensitométrie quantitative était
significativement différente entre les 2 groupes :
alors que sous béclométasone était observée une
diminution discréte mais significative de la den-
sité osseuse, aucune modification significative de
ce parameétre n’était observée aprés 24 mois de
traitement par fluticasone (tableau V).

Des résultats similaires ont été observés dans
une étude multicentrique randomisée croisée,
comparant fluticasone et béclométasone admi-
nistrées pendant 6 mois chacun a posologies équi-
potentes (500 a 1000 pg/jour et 1000 a
2 000 pg/jour respectivement) chez 306 patients
[8]. L’efficacité antiasthmatique de la fluticasone,
a demi dose par rapport & la béclométasone, était
similaire a celle de la béclométasone.

Tableau IV. — Effets de la fluticasone (FP) (100 a4 200 pg/jour) sur la croissance d’enfants atteints d’asthme séveére.
Comparaison versus dipropionaie de béclométasone {BDP), budésonide (BUD), cromoglycate de sodium (CGS) et placebo

Auteurs n Traitements Durée Parameétre Vitesse r
(1g/i) de croissance de croissance
Wolthers 19 FP 200 2 sem. Knémométrie 0,34 ]T 0,003
19931121 BDP 400 croisée mrn/sem. 0,09 < 0,001
BDP 800 0,06 -
Agertoft 24 FP 200 0,38 ]T
1995 [13] BUD 200 2 sem. Knémométrie 0,26 NS
placebo croisée mpy/sem. 0,35 NS
Konig 82 FP 100
1996 [14] 94 FP 200 1an Taille 594 A NS
85 . placebo cm/an 5,73 NS
6,15 1
Price 74 FP 100 1an Taille 6,1 NS
1996 [15] 48 CGS (80 mg/j) crn/an 6,5
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CONCLUSION

En conclusion, la tolérance de la fluticasone
parait bonne. Ses effets secondaires locaux sont
similaires & ceux d'autres corticoides inhalés.
Comme pour les autres corticoides inhalés, sa
tolérance systémique est dépendante de la dose et
ne semble pas poser de probleme significatif aux
doses habituellement efficaces. Cette bonne tolé-
rance, associée a une efficacité accrue [3], pro-
cure a la fluticasone un index thérapeutique élevé
qui justifie pleinement une place de choix pour ce
nouveau corticoide inhalé dans le traitement de
fond de I'asthme persistant de 'adulte. Son utili-
sation raisonnée, fondée sur une adaptation de la

Tableau V. — Effet d’un traitement de 24 mois
par la fluticasone (FP) (1 000 pg/jour) sur la densité osseuse
rachidienne évaluée par absorptiométrie biphotonique.
Comparaison avec béclométasone (BDP)
a posologie équipotente (2 000 pgfjour) [18]

QCT rachis (mg/cc)

0 24 mois
BDP 2 000 pg/j (n = 9) 151+ 17 145+20 p<0,01
FP 1 000 pg/j (n = 15) 152 + 29 153 + 27 NS

posologie a la gravité de V'asthme de 'adulte, doit
permettre d’obtenir un rapport bénéfice/risque
particulierement satisfaisant, garant d'une bonne
observance au long cours.
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