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I N T R O D U C T I O N  

Les corticoides inhales constituent un des piliers 
du traitement de fond de l 'asthme des le stade per- 
sistant leger. Douze ans awes  la mise fi la dispo- 
sition des cliniciens du dipropionate de beclome- 
tasone (sous son dosage fi 250 lag/bouffee) une 
large experience clinique a permis d'en apprecier 
['efficacite et la tolerance. 

Le propionate  de fluticasone est le premier  
d'une nouvelle generation de cortico~de inhale. 
Ses caractdristiques pharmacologiques  et phar- 
macocinetiques originales lui procurent  une acti- 
vite anti-inflammatoire bronchique superieure/a 
celle d'autres corticoYdes inhales actuellement dis- 
ponibles [19]. 

Un sympos ium intitule ,, Flixotide TM (flutica- 
sone) : une nouvelle dimension de la corticothe- 
rapie inhalee ,>, organise dans le cadre du Premier 
Congres de Pneumologie  de Langue Frangaise 
(Cite des Sciences et de l 'Industrie, La Villette, 
fevrier 1997), a permis de faire la synthese des 
donnees actuellement disponibles sur ce nouveau 
cortico~de inhale et ainsi d 'esquisser sa place 
future dans l'arsenal therapeutique de la maladie 
asthmatique. 

Cet article est plus specifiquement consacre aux 
donnees actuelles concernant la tolerance locale 
et generale de la f luticasone inhalee au long 
COUFS. 

E F F E T S  L O C A U X  

Les effets indesirables locaux des cortico~des 
inhales sont lids ~t leur deposition oropharyngee. 
Pour un corticoYde inhale donne, leur incidence 
depend de la posologie et du nombre de prises quo- 
tidiennes. Les candidoses buccales et la raucite de 
la voix sont les deux effets indesirables locaux des 
corticoides inhales les plus frequemment rappor- 
tes [1], ils ne necessitent pas le plus souvent de 
modification therapeutique en regle generale. 

Dans une etude realisde chez 274 patients 
atteints d'asthme moder6 ~t severe, Fabbri  et coll. 
ont compare l'efficacite et la tolerance de la fluti- 
casone (1 500 pg/jour)/~ celle de la beclometasone 
(Becotide) (1 500 lag/jour) [2]. Alors que la fluti- 
casone s'est averee significativement plus efficace 
sur  le contrele  de l 'asthme, aucune  difference 
significative n'a ete observee entre les deux trai- 
tements  en termes d'effets indesirables locaux. 
Ainsi, les candidoses buccales et la raucit6 de la 
voix etaient rapportees respectivement chez 4 et 
6 % des patients traites par  fluticasone contre 7 
et 3 % chez les patients traites par  la beclometa- 
sone (tableau I) [2]. Ainsi, il apparait  qu'~t poso- 
logie egale, la tolerance locale de la fluticasone est 
similaire h celle de la beclometasone. 

Ces donnees sur la tolerance locale sont com- 
parables fi celles obtenues dans d'autres etudes, 
que ce soit versus beclometasone  [3] ou versus 
budesonide [9]. 
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Tableau I. - I n c i d e n c e  (%) des effets ind6sirables locaux 
sous  f lu t i casone  ou  bdcloln6tasone. 

I~tude su r  1 an  [2] 

Fluticasone Bdclomdtasone 
(1 5001~g/j) (1 5oo lxg/i) 

n = 142 n = 132 

Infection respiratoire 15 11 
Bronchite 8 7 
Infection ORL 6 5 
Infection virale 4 5 
RaucitO de la voix 6 3 
Candidose 4 7 

EFFETS SYSTt~MIQUES 

Les corticoides inhalds ont dtd ddveloppds afin 
d'dviter les effets systdmiques de la corticothdra- 
pie orale prolongde dans le traitement de l'asthme. 
En raison de lenr efficacitd et de leur toldrance, 
les corticoides inhalds const i tuent  ~t l 'heure 
actnelle, un des traitements de fond de la maladie 
asthmatique dbs le stade persistant ldger. Leur 
adminis t ra t ion parfois pendant  de longues 
pdriodes (plusieurs mois ou anndes) justifie la 
poursuite de l'dvaluation de leur toldrance systd- 
mique an long cours. 

Les effets secondaires gdndraux des corticoides 
inhalds sont lids ~t la diffusion systdmique d'une 
partie de la dose inhalde. Cette diffusion systd- 
mique s'effectue pour  une partie au niveau du 
poumon et pour une autre partie au nivean du 
tube digestif [1]. Du fait de sa trds faible biodis- 
ponibilitd par voie orale (< 1%) et de l'existence 
d'une importante  inactivation lors du premier  
passage hdpatique, le r61e de la diffusion systd- 
mique de la fluticasone inhalde ~ partir du tube 
digestif est faible [9]. 

Fonction surr6nalienne 

De nombreuses dtudes ont compard les effets de 
la fluticasone au long cours ~ ceux de la bdclomd- 
tasone ou du buddsonide h des posologies 
variables sur la fonction surrdnalienne des patients 
adultes asthmatiques [2/t 10]. Ces dtudes ddmon- 
trent qu'apr6s 6 semaines g 12 mois de traitement 
par fluticasone ~ des doses de 500/~ 2 000 lag/jour, 
la cortisoldmie moyenne reste dans les limites de 
la normale, montrant  l'absence de freination cli- 
n iquement  significative sur l'axe hypothalamo- 
hypophysaire (tableau II). 

Par ailleurs, l'dvolution des cortisoldmies indivi- 
duelles, montre une tendance/a un moindre reten- 
tissement sur la fonction surrdnalienne du traite- 
ment par fluticasone par rapport/~ la bdclomdta- 
sone. Ceci est illustrd par l'dtude de Barnes et coll. 
(fig. 1) [3]. Ces auteurs ont compard l'efficacitd 

et la toldrance de 1 000 pg/jour de fluticasone 
celles de 2 000 ]ag/jour de dipropionate de 

bdclomdtasone administrds pendant  6 semaines 
chez des patients adultes atteints d'asthme sdvdre. 
Ces deux traitements se sont avdrds dgalement effi- 
caces. 

En revanche, le retentissement sur la fonction 
surrdnalienne s'est avdrd moindre avec la flutica- 
sone, comme en tdmoigne la comparaison des 
cortisoldmies moyennes avant et aprbs traitement 
qui sont passdes de 293 g 309 nmol/1 sous flutica- 
sone contre 256 g 224 nmol/1 sous bdclomdtasone 
(p = 0,026) [3]. 

Dans un faible nombre  de cas, la fluticasone 
comme les antres corticoides inhalds aux doses 
dlevdes peut 4tre responsable d'une diminut ion 
moddrde de la cortisol4mie matinale. Cet effet bio- 
logique, n'a pas de traduction clinique et s'accom- 
pagne d'une rdponse normale aux tests de stimu- 
lation. Ceci a dtd le cas chez 16 % des patients trai- 
tds par la fluticasone et chez 17 % des patients trai- 
tds par la bdclomdtasone, aprds un an de traite- 
ment fi la dose de 1 500 pg/jour, objectivd par une 
rdponse normale au tdtracosactide [2]. 

Chez les patients prdsentant un  asthme corti- 
coddpendant, la fluticasone permet le plus sou- 
vent de diminuer, voire d'arrdter la corticothdra- 
pie par voie gdndrale et ainsi de diminuer signifi- 
cativement l ' impact de la corticothdrapie sur la 
fonction surrdnalienne. Ceci est bien illustrd par 
l'dtude de Noonan et coll. qui ont compard sur une 
durde de 16 semaines la fluticasone aux posolo- 
gies de 1 500 et 2 000 pg/jour fi un placebo, chez 
des patients asthmatiques adultes corticoddpen- 
dants [11]. Ces autenrs ont observd sous flutica- 
sone, non seulement une amdlioration du contr61e 
de la maladie et de la qualit6 de vie mais 6gale- 
ment une nette diminution des besoins en corti- 
cothdrapie gdndrale. Au terme de l'6tude, 69 et 
88 % des patients ayant resu respectivement la 
fluticasone ~t la dose de 1 500 ou 2 000 tag/jour 
dtaient complbtement sevrds de corticothdrapie 
gdndrale contre seulement 3 % des patients sons 
placebo. Cette diminution franche de la cortico- 
thdrapie gdndrale s 'accompagnait d'une amdlio- 
ration de la fonction surrdnalienne, comme en 
tdmoigne l'dvolution des cortisoldmies matinales 
(tableau III). 

Croissance chez l'enfant 

L'absence d'effet ddldtOre de la fluticasone sur 
la croissance anx posologies habi tuel lement  
recommanddes chez l'enfant est bien documentde 
(tableau IV) [12 fi 15]. 11 s'agit 1/~ d'une not ion 
importante puisqu'il avait dtd rapportd un ralen- 
tissement de la croissance chez des enfants prd- 
sentant un asthme sdvbre traitds par la fluticasone 
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Tableau  II. - Effets du prop ionate  de f lut icasone  (FP) compar6e  au d ipropionate  de b6c lom6tasone  (BDP) ou  au bud6son ide  (BUD) 
sur  la cort i so l6mie  (N = cort i so l6mie  apr~s tra i tement  darts les  l imites  de la normale ,  

A ~ : pas  de variat ion signif icative de la cort iso l6mie .  A "~ : d iminut ion  de la cort iso l6mie)  

Auteurs n Traitements D u r d e  C o r t i s o l d m i e  Cortisoldmie p 
,ug/jour 

Fabbr i  1993 [2] 142 FP 1 500 12 mois  N (16 %'~) FP/BDP = 1,1 NS 
132 BDP 1 500 N (17 %'*) 

test T6tracosact ide  + 

82 FP 1 000 6 sere. N FP/BDP - 1,27 0,026 
72 BDP 2 000 N 

227 FP 500 12 mois  N FP/BDP = 1,06 NS 
102 BDP 1 000 N 

7I FP 2 000 3 mois  A "- < 0,001 
63 BDP 1 600 A 

159 FP 1 000 12 mois  N FP/BDP 1,22 0,01 
54 BDP 2 000 N 

21 FP 750 6 sere. N ~ FP - 1 NS 
BDP 1 500 ~tude crois6e N -+ BDP 

306 FP 500, 750, 1 000 6 mois  A ~ NS 
BDP 1 000, 1 500, 2 000 6tude crois~e A 

225 FP 1 000 6 sere. N < 0,001 
225 FP 2 000 N < 0,01 
221 BUD 1 600 N 

256 FP 800 3 mois  N 
262 BUD l 600 N 

Barnes  1993 [3] 

L u n d b a c k  1993 [4] 

Boe 1994 [5] 

Loren tzen  1994 [6] 

Boo t sma  1995 [7] 

Pauwels  1995 [8] 

Ayres 1995 [9] 

Ringda l  1996 [10] 

pr4/post  1,04 ] ]  
t r a i t ement  0,88 

0,97 

pr6/post  1,01 
t r a i t ement  0,92 

apres 6 semaines (nmol/I) 

10000 

1000 

100 

10 

Propionate de fluticasone Dipropionate de b~clom6tasone 
n = 57 n = 60 

V 
i0 16o 

d 
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/ 
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Fig. 1. - t~volution de la cort isol6mie (valeurs individuelles) chez des pa t ien ts  a t te ints  d ' a s thme  s6v6re trait6s p e n d a n t  6 semaines  p a r  f lu t icasone 
(FP) 1 000 !ag/jour (panel  de gauche)  ou p a r  d ip rop iona te  de bf iclom6tasone (BDP) 2 000 !ag/jour (panel  de droite) [3]. 

des posologies tr6s largement sup6rieures aux 
recommanda t ions  habituelles (jusqu'~ 2 250 
pg/jour) [ 16]. 

Cette absence d'effet d616t6re significatif de la 
fluticasone sur la croissance, aux posologies habi- 
tuelles est bien illustrde par  l'6tude de Whitaker et 
coll. [17]. Ces auteurs ont 6tudi6 la vitesse de crois- 
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sance de 20 jeunes asthmatiques (4/~ 10 ans), trai- 
tds pendant  1 an par fluticasone ~t des doses per- 
mettant le contr61e de l 'asthme (100 g 200 pg/jour) 
[17]. Comme le montre  la figure 2, la Croissance 
de ces enfants dtait normale et plut6t plus rapide 
que celle des enfants trait6s par  des doses 6qui- 
potentes de bdclom6tasone ou de buddsonide. 
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Tab l eau  III.  - Effet  d ' u n  t r a i t e m e n t  de  16 semaines  
par f l u t i ca sone  (FP) h 1 500 ou  2 000 pg/ jour  

su r  l a  c o n s o m m a t i o n  de  co r t i co ides  p a r  voie g6n6ra le  
(prednisone) e t  su r  la  co r t i so l6mie  chez  des patients adultes 

a t t e i n t s  d ' a s t h m e  s6vbre c o r t i c o d 6 p e n d a n t  [ 11] 

Placebo FP 1 500 (,ug/j) FP 2 000 (ug/j) 

n 32 32 32 
dose init iale 
de prednisone 10,2 9,5 10,2 
(rag/j) 
% sevrds 3 % 69 % 88 % 
Cortisol6mie n = 19 n = 21 n - 22 
prdtrai tement  < 7 !-tg/dl 18 (95 %) 19 (90 %) 20 (91%) 
post t ra i tement  < 7 l~g/dl 16 (84 %) 11 (52 %) 16 (73 %) 
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Fig. 2. - Effets de la fluticasone (FP) (100 h 200 ~g/jour) sur la crois- 
sance d'enfants atteints d 'asthme s6v~re. Comparaison au dipropionate 
de bdclom6tasone (BDP) et au buddsonide (BUD) administr4s ~ poso- 
fogies 6quipotentes (200 ~t 400 !Jg/jour) [ 17]. 

M 6 t a b o l i s m e  o s s e u x  

L'ostdoporose est une complication frdquente 
chez des asthmatiques sous corticoth4rapie pro- 
long4e par voie gdn6rale [ 1 ]. A priori, l 'impact de 
la corticoth6rapie inhalde sur le m4tabolisme 
osseux est trbs inf6rieur h celui de la corticoth6ra- 
pie systdmique. Cependant, cet impact reste tr6s 
diversement appr6ci6 du fait de la pertinence cli- 
nique mal connue des marqueurs  biochimiques 
du m6tabolisme osseux habi tuel lement  utilis6s 
mais surtout en raison du facteur confondant fr6- 
quent que constitue une corticoth4rapie par voie 
gdn6rale ant4rieure [ 1 ]. 

Deux 6tudes r6centes ont dvalu6 les effets sur le 
m6tabolisme osseux d'un traitement prolong4 par 
la fiuticasone [8, 18]. Egan et coll. ont compar4 la 
fluticasone au dipropionate de bdclomdtasone h 
posologies uniquement  6quipotentes sur 24 mois 
(respect ivement  1 000 et 2 000 pg/jour) chez 
33 patients adultes atteints d'asthme s6vbre [18]. 

Ces auteurs  n'ont observ6 aucune modification 
des marqueurs  b iochimiques  du m4tabol isme 
osseux (ost6ocalcitonine, phosphatases alcalines, 
calciurie, d6riv6s pyridinoliques urinaires) dans 
les 2 groupes. A l'inverse, l'4volution de la densit6 
osseuse analys6e par  absorpt iom6tr ie  biphoto-  
nique et tomodensi tom6tr ie  quanti tat ive 6tait 
significativement diffdrente entre les 2 groupes : 
alors que sous bdclomdtasone 6tait observ4e une 
diminution discrete mais significative de la den- 
sit6 osseuse, aucune modification significative de 
ce param6tre n'6tait observde aprSs 24 mois de 
traitement par fluticasone (tableau V). 

Des r6sultats similaires ont 6t6 observds dans 
une 6 tude  mult icentr ique randomisde crois6e, 
comparant  fluticasone et b6c lomftasone  admi- 
nistr6es pendant 6 mois chacun 5 posologies 6qui- 
potentes  (500 h 1 000 pg/jour et 1 000 gt 
2 000 pg/jour respectivement) chez 306 patients 
[8]. L'efficacit4 antiasthmatique de la fluticasone, 
h demi dose par rapport  h la b6clomdtasone, 6tait 
similaire h celle de la b6clom6tasone. 

T a b l e a u  IV. - Effe ts  de  la  f l u t i ca sone  (FP) (100 h 200 pg/ jour)  su r  l a  c ro i s s ance  d ' e n f a n t s  a t t e in t s  d ' a s t h m e  s6v6re. 
Comparaison versus dipropionate de b 6 c l o m 4 t a s o n e  (BDP), b u d 6 s o n i d e  (BUD), c romog lyca t e  de sodium (CGS) et  placebo 

Auteurs n Traitements Durde Param~tre Vitesse p 
(,ug/j) de croissance de croissance 

19 FP 200 2 sem. Kn6mom4trie  0,34 ] 1 0,003 
BDP 400 crois4e mm/sem. 0 , 0 9 - 1 ]  < 0,001 
BDP 800 006-1  

24 FP 200 0,38 ] 1 
BUD 200 2 sere. Kn4mom6trie  0,26 [ NS 
placebo crois4e mm/sem. 0,35 _l  NS 

82 FP 100 
94 FP 200 1 an Taille 5,94 1 NS 
85 placebo cm/an 5,73 ] J NS 

6,15 l 

6,1 NS 
6,5 

Wolthers 
1993 [12] 

Agertoft 
1995 [13] 

Konig 
1996 [14] 

Price 
1996 [15] 

74 FP 100 1 an Taille 
48 CGS (80 mg/j) cm/an 

Rev..fi-. Allergol., 1997, 37, 6. 
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CONCLUSION 

En conclusion, la toldrance de la fluticasone 
paralt bonne. Ses effets secondaires locaux sont 
similaires g ceux d'autres corticoides inhal4s. 
Comme pour  les autres corticoides inhal4s, sa 
toldrance syst4mique est dfpendante  de la dose et 
ne semble pas poser de probl~me significatif aux 
doses habituellement efficaces. Cette bonne tolf- 
rance, associ4e g une efficacit6 accrue [3], pro- 
cure ~ la fluticasone un index thdrapeutique 41ev6 
qui justifie pleinement une place de choix pour ce 
nouveau corticoide inhald dans le traitement de 
fond de l 'asthme persistant de l'adulte. Son utili- 
sation raisonnde, fondde sur une adaptation de la 

Tableau V. - Effet d'un traitement de 24 mois  
par la f luticasone (FP) (1 000 I~g/jour) sur la densit6 osseuse 

rachidienne 6valu4e par absorptiom6trie biphotonique.  
Comparaison avec b6clom6tasone (BDP) 
posologie 6quipotente (2 000 pg/jour) [18] 

QCT rachis  (mg/cc) 

0 24 mois  

B D P 2 0 0 0 l a g / j ( n  9) 151_+ 17 1 4 5 + 2 0  p < 0 , 0 1  

FP 1 000 lag/j (n = 15) 152 _+ 29 153 + 27 NS 

posologie ~t la gravit4 de l 'asthme de l'adulte, dolt 
permettre d 'obtenir  un  rapport  b4ndfice/risque 
particulihrement satisfaisant, garant d'une bonne 
observance au long cours. 
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