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RI~SUMI~ 

Les beta-2-agonistes de longue dur6e d'action reprdsen- 
tent un des traitements de fond majeurs de l 'asthme. Leur 
utilisation r~guli~re permet  un meilleur contr61e de la 
maladie asthmatique, en particnlier dans le traitement des 
sympt6mes nocturnes. Ils ne prdsentent pas d'effets secon- 
daires graves significatifs. En accord avec les recomman- 
dations internationales, ils doivent &tre utilis~s en associa- 
tion fi une corticoth6rapie dans le traitement de fond de 
l 'asthme. Cependant,  d 'autres 6tudes sont ndcessaires 
pour savoir si cette association thdrapeutique permettrai t  
une rdduction des glucocorticostdroides inhales. L'effet 
bronchodilatateur des b6ta-2-agonistes de longue dur~e 
d'action sur une p6riode prolongde semble maintenue, au 
contraire de leur effet bronchoprotecteur.  Toutefois, 
re&me diminude, cette bronchoprotect ion reste efficace 
lorsque les b~ta-2-agonistes de longue dur&e d'action sont 
utilis6s sur une p6riode prolong6e. Enfin, une certaine 
accoutumance peut  se r~vdler dans la bronchoprotect ion 
vis-fi-vis de l 'asthme d'effort. 

SUMMARY 

Long-acting beta-2 agonists in the treatment of asthma. - 
Long-acting beta-2 agonists represent one of the major 
maintenance treatments of asthma. Regular use allows 
better asthma control, particularly in the treatment of 
nocturnal symptoms. They do not present any significant 
serious adverse effects. In line with international recom- 
mendations, they must be used in combination with cord- 
costeroids in the maintenance treatment  of asthma. 
However, other studies are necessary to determine whe- 
ther this combination treatment allows a reduction of 
inhaled steroids. The bronchodilator  effect of long-acting 
beta-2 agonists appears to be maintained over a prolonged 
period, in contrast with their bronchoprotective effect. 
However, although decreased, this bronchoprotect ion 
remains effective when long-acting beta-2 agonists are 
used for prolonged periods. Finally, a certain degree of 
habituation of bronchoprotect ion may be observed in 
effort-related asthma. 

MOTS-CLt~S : Asthme. - B&ta-2-agonistes. - Bronchodilatateurs. KEY-WORDS : Asthma. - Beta-2 agonists. - Bronchodilator. 

D a n s  u n e  p r 4 c 4 d e n t e  r e v u e  g 6 n 6 r a l e  [1],  n o u s  
avons  essay4 d e  r 4 p o n d r e  ~t p l u s i e u r s  q u e s t i o n s  
q u e  p o u v a i e n t  se p o s e r  les  p n e u m o l o g u e s  su r  
l ' u t i l i s a t i o n  des  b 4 t a - 2 - a g o n i s t e s  d e  l o n g u e  d u r 6 e  
d ' a c t i o n  d a n s  le t r a i t e m e n t  d e  f o n d  d e  l ' a s t h m e .  
L ' o b j e c t i f  d e  c e t t e  d t u d e  es t  d e  f a i r e  le p o i n t  su r  
ces  q u e s t i o n s  e n  p r e n a n t  e n  c o m p t e  u n  c e r t a i n  
n o m b r e  d ' 6 t u d e s  r6a l i s4es  d e p u i s ,  e t  p u b l i 4 e s  e n  
1997 e t  e n  1998. 

LES BETA-2-AGONISTES DE L O N G U E  DURI~E 
D ' A C T I O N  ET LE C O N T R O L E  DE L'ASTHME 

S U R  U N E  PI~RIODE P R O L O N G I ~ E  

Les  effe ts  des  b & a - 2 - a g o n i s t e s  d e  l o n g u e  d u r 6 e  
d ' a c t i o n  sur  la  f o n c t i o n  r e s p i r a t o i r e  o n t  6t4 4va- 
lu4s  d a n s  d e  m u h i p l e s  4 t u d e s  e f f e c t u 4 e s  chez  
l ' a d u l t e  e t  l ' e n f a n t  [2-12].  El les  c o n f i r m e n t  q u e  
l ' u t i l i s a t i o n  r6gul i&re  d u  s a l m & e r o l ,  d u  f o r m o t e -  

Service de Pneumo-Allergologie, UPRES 2050, H6pital Sainte- 
Marguerite, MARSEILLE. 
Tir6s a part: Dr S. Boniface, adresse ci-dessus. 

BONIFACE S., MAGNAN A., VERVLOET D. - Les b6ta-2-agonistes 
de Iongue dur6e d'action dans le traitement de I'asthme. Rev. fr. 
Allergol., 1998, 38 (10), 972-978, 

© Expansiol~ Scientifique Publications, 1998 



/ THERAPEUTIQUE DE L'ASTHME . 973 

rol, et du bambuterol,  permet  un meilleur contr6- 
le de l 'asthme compar6 gt un placebo ou ~ un 
traitement par b~ta-2-agoniste de courte durde 
d'action. En particulier, ils amdliorent significa- 
tivement le d6bit expiratoire de pointe (DEP), les 
sympt6mes, les exacerbations, et diminuent  le 
recours aux b6ta-2-agonistes de courte dnr~e d'ac- 
tion pris ~t la demande.  

Le salmdterol, plus souvent dtudid que le for- 
moterol, est efficace dans le contr61e de l 'asthme 
[2, 3, 5, 6]. Cette am6lioration est retrouvde fi dif- 
fdrentes posologies. 

Chez des enfants asthmatiques mod6r6s [3], le 
salmfiterol ~t 21 Bg ou 42 gg deux lois parjour,  est 
efficace versus placebo sans majoration des effets 
secondaires. Dans le groupe trait6 par 42 btg deux 
lois par jour  de salm~terol, il existe un meilleur 
contr61e de l 'asthme compar~ ~t ceux traitds par 
21 Bg deux lois par jour, mais cette diffdrence 
n'est pas significative. 

L'utilisation du salm6terol ~t 50 btg deux fob  par 
jour  [5], est bien toldrde et plus efficace que le sal- 
butamol ~t 200 btg quatre fois pa r jou r  concernant  
l 'amdlioration des sympt6mes et la fonction respi- 
ratoire. Cette am61ioration est maintenue pen- 
dant la durde de l'6tude, c'est&-dire 3 mois. 

I1 en est de m~me pour  un asthme plus sdv~re. 
Dix-neuf patients asthmatiques, pr6sentant un 
<<morning-dip,, au ddcours d 'un  asthme aigu 
grave [4], ont dtd traitds par du salm6terol 
100 Bg deux lois par jou r  en comparaison ~ du 
salbutamol 400 Bg six fois par jour. La fr~quence 
et la s6vdritd du <<morning-dip,, dtaient r~duites 
de fagon significative sous salm6terol. 

Concernant  le formoterol,  une 6tude [7] a dtd 
mende chez 54 patients sur une pdriode prolon- 
gde de 5 ans. Elle a 6valu6 l'efficacitd de l'utilisa- 
tion quotidienne de formoterol (25 Bg par inha- 
lation) chez des patients asthmatiques traitds dans 
72 % des cas par des glucocorticostdroides (GCS) 
inhalds e t / o u  de la th6ophylline per os. 

Au terme de l'6tude, il y avait une rdduction 
significative des exacerbations aigu~s, une am& 
lioration de la fonction respiratoire, une diminu- 
tion de l'utilisation concomitante de traitements 
anti-asthmatiques (GCS inhal&, thdophylline). 
Cette am~lioration de l 'asthme dtait maintenue 
pendant  toute la durde de l'6tude. De plus, la fr& 
quence quotidienne moyenne de bouff6es inha- 
Ides de formoterol  sur 5 ans est rest6e stable: 
2,5 bouffdes parjour.  Ceci sugg6re l 'absence d'ac- 
coutumance li6e fi un traitement prolong6 par le 
formoterol.  

La prise unique quotidienne de bambuterol  est 
efficace dans le contr61e de l'asthme, versus pla- 
cebo ou des b6ta-2-agonistes de courte dur6e d'ac- 
tion [11, 12]. 

Cette efficacitd concerne les sympt6mes noc- 
turnes [10], les valeurs spiromdtriques [10-12], en 
particulier ~t la posologie de 20 mg par jour. 
L'administration vesp&ale est particuli6rement 
efficace en cas de crises nocturnes [8], et le trai- 
tement par le bambuterol  est bien to16r6 [11, 12]. 

LES BI~TA-2-AGONISTES 
DE LONGUE DURI~E D'ACTION ET 

L'AMI~LIORATION DE LA QUALITI~ DE VIE 

Un critbre de mesure important concernant  le 
traitement par des b~ta-2-agonistes de longue 
dur6e d'action est leur efficacit6 sur la qualit6 de 
vie, estim6e subjectivement par les patients. 

Un grand nombre  d'6tudes [2], pour  la plupart 
contr616es en double aveugle, montre que l'utili- 
sation r6gulibre dn salm6terol ou du formoterol 
am6liore le niveau d'activit6 quotidienne des 
patients, en plus d 'une am61ioration des crit&res 
conventionnels de l'asthme. 

Darts une ~tude r~cente [13], la qualit6 de vie a 
6t6 dvalu6e chez 506 patients asthmatiques sur 
une pdriode de 12 semaines. Celle-ci 6tait mesu- 
r~e fi l 'aide d 'un  quest ionnaire standardis6: 
Asthma Quality- Of-Life. Les patients recevaient 
42 Bg deux fois par jour  de salm~terol versus pla- 
cebo. Le score global, et les crit~res plus pr6cis 
tels que l'activit6 quotidienne, les sympt6mes, les 
6motions, la tol&ance a des stimuli environne- 
mentaux ont tous ~td significativement am6liords 
par le salmdterol. 

II e n e s t  de m&me dans une autre dtude [14] 
dvaluant les performances cognitives de patients 
asthmatiques qui prdsentaient une variation circa- 
dienne du DEP supdrieure ou dgale ~t 15 %. Selon 
les auteurs, la variation circadienne du DEP est 
significativement associde ~t une ddgradation des 
performances cognitives. Apr6s un traitement par 
50 tag deux lois pa r jou r  de salm6terol pendant  6 
semaines, les variations circadiennes du DEP sont 
inf6rieures fi 10 %, en association ~t une ameliora- 
tion des performances cognitives. 

BI~TA-2-AGONISTES DE LONGUE DURI~E 
D'ACTION ET GLUCOCORTICOSTI~ROIDES 

L'inflammation des voies a~riennes, qui est une 
caract6ristique principale de l'asthme, est ddjgt 
pr6sente chez le patient porteur  d 'un  asthme 
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l~ger. L'activit6 anti-inflammatoire du salm&erol 
et du formoterol, d6montr6e in vitro [15-17] n'est 
pas retrouv6e in vivo. 

A p r o p o s  de l 'administration des b&a-2-ago- 
nistes de longue dur~e d'action en monoth~ra- 
pie, des &udes r6centes [18-22] confirment celles 
de la revue pr~cddente. Les b~ta-2-agonistes de 
longue dur~e d'action doivent &tre utilisds dans la 
traitement de fond de l 'asthme en association et 
non en remplacement de la corticoth&apie inha- 
l~e. Ceci est en accord avec les recommandations 
internationales [23]. 

Concernant  l 'adjonction de b&a-2-agonistes de 
longue durde d'action ~t des GCS inhal6s, plu- 
sieurs &udes [19, 20-22, 24, 25] montrent  un 
meilleur contr61e de l 'asthme lorsque les CGS 
inhales sont associ&s aux b~ta-2-agonistes de 
longue dur6e d'action. Cette efficacit6 est retrou- 
vfie pour le salm~terol [19, 22] et le formoterol 
[21, 24, 25]. 

Pauwels et coll. [24] ont dtudi~ les effets de l'ad- 
jonction de formoterol inhalfi ~ de faibles et 
fortes doses de budesonide inhal~ sur une pdrio- 
de protong&e de un an. Huit cent cinquante deux 
patients asthmatiques ont 6t6 r~partis au basard 
dans Fun des quatre groupes suivants : 

- 100 lag 2 fois par jour  de budesonide avec pla- 
cebo; 100 gg deux fois par jour  de budesonide 
avec 12 gg deux fois par jour  de formoterol;  
400 btg deux fois par jour  de budesonide avec pla- 
cebo ; et 400 btg deux fois par jour  de budesonide 
avec 12 lag deux fois par jour  de formoterol inha- 
16s. 

Un b&ta-2-agoniste de courte dur6e d'action, la 
terbutaline, 6tait autoris6 en cas d'exacerbations. 
Les crit~res de mesure &aient la fr6quence et la 
s6v6rit6 des exacerbations, les sympt6mes et la 
fonction respiratoire. Une exacerbation s6v6re 
6tait d6finie par la n6cessit6 d 'une corticoth6ra- 
pie orale ou par la diminution du DEP de plus de 
30 % de la th6orique. Les r~sultats sont les sui- 
rants: le formoterol avec de faibles doses de bude- 
sonide est aussi efficace que le budesonide seul ~t 
fortes doses dans les exacerbations mod6r6es. 
Concernant  les exacerbations s6v6res, le formote- 
rol est moins efficace que le budesonide ~t fortes 
doses seul, quand il est associ6 ~ de faibles doses 
de budesonide, mais plus efficace quand il est 
associ6 a de fortes doses de budesonide. 

Ces r6sultats sugg~rent que l 'adjonction du for- 
moterol ~t une corticoth6rapie inhal6e permet- 
trait une r6duction des doses de GCS inhal6s dans 
le traitement de certaines exacerbations de l'asth- 
m e .  

Ceci pose fi nouveau le probl6me de savoir si 
l 'adjonction de b6ta-2-agonistes de longue dur6e 
d'action peut permettre la r6duction de doses de 
GCS inhal6s dans le traitement de l'asthme. 

Dans notre pr~cddente revue [1], nous avions 
mentionn& l '&ude de Pedersen et coll. [26]. 
Celle-ci montrait  qne des patients asthmatiques 
sous salmdterol 50 lag deux fois par jour, versus 
placebo, avaient diminu6 de plus de 50 % leurs 
doses de CGS locaux. Peu d'&udes sont depuis 
parues sur ce sujet. Tout d 'abord,  celle de 
P. Wilding et coll. [20] : 87 patients asthmatiques 
prdsentant des sympt6mes persistants malgr~ la 
prise r6guli6re de GCS inhal6s, recevaient 50 lag 
deux fois par jour  de salm6terol. En comparaison 

du placebo, la prise de salm~terol 6tait associ6e 
~t une diminution de 17 % de l'utilisation de GCS 
locaux. Les sympt6mes et la fonction respiratoire 
&taient am61ior~s dans le groupe trait~ par le sal- 
mdterol. 

Par contre, il n 'y avait pas de difference concer- 
nant  le nombre d'exacerbations ou l'utilisation 
de GCS oraux. 

Une 6tude ouverte sur une p&iode de 5 ans [7] 
a montr6 des r~sultats int~ressants. Des patients 
asthmatiques mod6r~s 6talent trait~s par du for- 
moterol 12 lag deux lois par jour  en plus d 'un  trai- 
tement par des GCS inhal6s. M6me si le nombre 
de patients utilisant des GCS inhales est rest& 
stable, la posologie quotidienne moyenne de 
beclomethasone 250 lag utilis6e diminuait de 2,8 ~t 
1,9 bouff~es /t la fin de la premiere ann6e, puis 
restait stable les quatre ann&es suivantes. D'autres 
&udes semblent donc n&essaires sur ce sujet. 

L'EFFET BRONCHODILATATEUR 
ET BRONCHOPROTECTEUR DES 

BI~TA-2-AGONISTES DE LONGUE DURI~E 
D'ACTION RESTE-T-IL CONSTANT 
SUR UNE PI~RIODE PROLONGI~E ? 

Concernan t  l 'effet  bronchodi la ta teur  des 
b6ta-2-agonistes de longue dur&e d'action, il ne 
semble pas exister de diminution de cet effet sur 
une p&iode prolong~e. 

Plusieurs &udes [3, 27, 28] ont montr6 une 
bronchodilatation efficace et maintenue du sal- 
m&erol. Une 6rude [31] comparait l 'effet bron- 
chodilatateur du salmdterol et de l 'albuterol chez 
667 asthmatiques mod6r6s, sur une p6riode de un 
an. Le salm6terol 6tait plus efficace que l'albute- 
rol dans l'am61ioration du DEP matin et soir et 
des sympt6mes. Cette efficacit~ ~tait maintenue 
pendant  toute la dur6e de l'6tude. 
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I1 en est de mdme pour le formoterol [30, 32]. 
Ace  titre, l 'dtude de Hachi et coll. [7] mende sur 
5 ans chez des asthmatiques moddrds ~t sdvdres, est 
intdressante. Le nombre moyen de bouffdes quo- 
tidiennes de 12 lag de salmdterol dtait constant : 
2,5 sur les 5 anndes de l '&ude. La fonction respi- 
ratoire dtait maintenue:  la diminution moyenne 
du VEMS 6tait de 0,11 L au terme de l'dtude. 
Cette stabilit~ de la fonction respiratoire signifiait 
ainsi l 'absence de tolerance du formoterol sur 
une p~riode prolongde. 

Par contre, l 'effet bronchoprotecteur des b~ta- 
2-agonistes de longue dur6e d'action sur la bron- 
choconstriction induite par la metacholine ne 
semble pas maintenue. 

Plusieurs &udes [29, 30, 33-35] montrent  que 
cet effet diminue rapidement, traduisant un ph& 
nomdne de toldrance. L'&ude de Boulet et coll. 
[35] a compar~ 32 patients ayant un asthme 
moddrd ~t sdvdre en ~ cross-over ,, : 16 sous salm& 
terol 50 gg deux fois par jour, 16 sous placebo 
pendant  un mois. Les tests de provocation fi la 
mdtacholine &aient rdalisds une heure avant, puis 
une et 12 heures apr&s la prise du traitement &u- 
did. Les auteurs ont constatd que la bronchopro- 
tection par le salmdterol dtait diminude de moiti& 
au terme des quatre semaines de traitement. 
Cependant, mdme diminude, cette bronchopro- 
tection du salmdterol restait efficace et n'dtait pas 
associ&e ~t une perte du contr&le de l'asthme. De 
plus, il est intdressant dans cette dtude de noter 
que l 'administration de GCS inhalds n 'emp~chait  
pas l 'apparition de cette accoummance. Ceci est 
de plus en accord avec d'autres dtudes mendes sur 
ce sujet [36, 37]. 

L'EFFET DES BI~TA-2-AGONISTES 
DE COURTE DURI~E D'ACTION 

RESTE-T-IL CONSTANT CHEZ LES 
SUJETS TRAITI~S AU LONG COURS 

PAR DES BI~TA-2-AGONISTES 
DE LONGUE DURI~E D'ACTION ? 

La question, ddj~t dvoqude dans notre pr&cdden- 
te revue, ne semble pas rdsolue et peu d'dtudes 
ont fit6 mendes depuis. Nous avions cit6 entre 
autres l'&tude de Grove et Lipworth [38]. Elle 
montrait  l 'apparition d 'une diminution de l'effet 
bronchodi la ta teur  du salbutamol mesurd 36 
heures 'apr&s l 'arrdt d 'un  traitement par du sal- 
m&erol 50 btg administr6 deux fois par jour. Un 
de ces auteurs, a men6 rdcemment une &ude 
similaire [39] chez 16 patients asthmatiques trai- 
tds par du formoterol 24 ou 48 btg par jour  pen- 
dant une semaine. Une courbe dose-rdponse ~t 

l 'albuterol dtait rdalisde 36 heures aprds l'arrfit du 
formoterol. En conclusion, l 'effet bronchodilata- 
teur de l 'albuterol n'dtait pas diminud dans le 
groupe trait6 par formoterol compard au groupe 
placebo. Cependant, les mdmes auteurs dans une 
autre ~tude [40], out montr~ des r~sultats contra- 
dictoires. En effet, l 'effet bronchodilatateur du 
salbutamol diminuait, 24 heures awes l'arr&t du 
formoterol 48 pg par jour  pendant  une semaine. 
I1 faut signaler que les patients inclus dans cette 
&ude ~taient des volontaires sains. Ainsi, ces 
rasultats n 'apportent  pas de rdponse d&finitive et 
d'autres travaux sont ndcessaires. 

EXISTE-T-IL UNE MODIFICATION 
DE L ' H Y P E ~ C T M T I ~  BRONCHIQUE 

NON SP1~CIFIQUE CHEZ LES 
ASTHMATIQUES TRAITI~S AU LONG COURS 

PAR DES BI~TA-2-AGONISTES 
DE LONGUE DURI~E D'ACTION ? 

Dans notre pr~cddente revue, nous concluions 
qu'il n'existe pas d 'arguments significatifs pour 
craindre une augmentation de l'hyperrdactivitd 
bronchique non spdcifique chez des asthmatiques 
traitds par des b&ta-2-agonistes de longue durde 
d'action. 

De m~me, Bjermer [33] et Lipworth [34] dans 
leurs revues gdndrales, ne montrent  pas d'appari- 
tion d'hyper rdactivit& bronchique non spdcifique 
ni pendant  ni ~t l'arr~t du traitement par des b&ta- 
2-agonistes de longue durde d'action. 

EXISTE-T-IL DES EFFETS SECONDAIRES 
GRAVES SIGNIFICATIFS CHEZ 
LES ASTHMATIQUES TRAITI~S 

PAR BI~TA-2-AGONISTES 
DE LONGUE DUP-~E D'ACTION ? 

Darts notre revue pr&ddente,  deux importantes 
&udes [41, 42] avaient dtd mendes aupr~s de 
40000 patients sur des pdriodes de 16 semaines et 
un an. Elles avaient montrd qu'il n'existait pas 
d'effets secondaires significatifs graves lids/t l'uti- 
lisation du salmdterol. Des effets secondaires 
mineurs, tels que le prasence de c@halaes, de 
palpitations, et de tremblements, dtaient notds 
chez quelques patients. 

Une autre &ude a dtd publide depuis [43] sur 
ce sujet. Elle avait pour but de comparer les taux 
de mortalitd due /t des causes respiratoires chez 
16919 asthmatiques utilisant pour la premiare 
fois soit du salmdterol, soit de l ' ipratropium bro- 
inure, soit de la thdophylline. Les patients 6taient 
traitds par des GCS inhalds et des bata-2-agonistes 
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de courte duree d'action. Ils etaient suivis par un 
medecin gendraliste pendant  16 semaines. En 
conclusion, le taux de mortalite des patients sous 
salmeterol n'&ait pas plus eleve que celui des 
patients traites par ipratropium bromure ou par 
de la theophylline: respectivement 5, 12 et 4 
decks. 

L'etude de C. Williams et coll. [44] suggEre que 
l'utilisation du salmeterol chez des patients asth- 
matiques sev~res admis aux urgences, n 'augmen- 
te pas le risque de mortalit& par attaque d'asthme. 

Par ailleurs, M.A. Hacki et coll. [7] ont atudie 
l'efficacite et les effets secondaires du formoterol 

12 gg matin et soir sur une p&iode prolongee 
de 5 ans. Dix-neuf des 54 patients asthmatiques 
evalu~s, ont presente des effets secondaires quali- 
ties par eux-memes de minimes (asthenie, palpi- 
tations, tremblements). Aucun patient n 'a  ~te 
exclu de l '&ude du fait de ces effets secondaires. 

II n'y a pas de raponse definitive sur l 'innocuit6 
absolue des b&ta-2-agonistes de longue duree 
d'action, mais il semble que leur utilisation, y 
compris sur une periode prolongee, n 'entraine 
pas d'effets secondaires graves significatifs. 

CONCERNANT L'ACTION 
DES B~2TA-2-AGONISTES 

DE LONGUE DURI~E D'ACTION 

Existe-t-il des diff6rences d'action parmi les 
beta-2-agonistes de longue duree d'action ? 

M. Palmqvist [45] a compare le delai et la duree 
d'action du salm&erol et du formoterol. Le for- 
moterol 6tait administr6 selon un syst~me turbu- 
haler ~t 12 et 24 gg deux fois parjour.  Le salmete- 
rol &ait administr6 fi 50 btg deux lois par jour  
selon un syst&me diskhaler. L'effet bronchodilata- 
teur 6tait mesure par une augmentation du VEMS 
de 15 %. Le formoterol, quelle que soit la posolo- 
gie, a un delai d'action plus rapide qne le salme- 
terol : respectivement de 12 et 4 minutes pour le 
formoterol ~t 12 et 24 btg. Dans cette etude, le 
delai d'action du salmeterol 50 btg est de trente 
minutes, delai plus long que celui mesur6 dans 
d'autres ~tudes [1]. Par contre, la duree d'action 
de l 'effet bronchodilatateur est la m~me pour le 
formoterol et le salmeterol : snpdrieure ou 6gale/l 
12 heures. 

IntgrSt dans l'asthme nocturne 

Les exacerbations nocturnes representent une 
gane importante pour les patients asthmatiques. 
I1 a ~te reporte que pros de 75 % des patients sont 

reveilles par des sympt6mes nocturnes au moins 
une fois par semaine, et 39 % se raveillent toutes 
les nuits [46]. 

En accord avec notre revue precedente, le sap 
mfterol  [19. 22, 47]. le formoterol [48], et le 
bambuterol [8, 49.50J, ameliorent de fagon signi- 
ficative l 'asthme nocturne. 

Kraft [47] a montr6 dans une 6tude recente, 
que le salm&erol/t  100 gg deux lois pa r jou r  est 
efficace dans le contr61e de l 'asthme nocturne 
chez des patients non traites par GCS inhales. 

I1 permet  une r~ducuon significative du 
nombre de reveils nocturnes et de l'utilisation de 
bata-2-agonistes de courte duree d'action. 

II e n e s t  de meme concernant la monoprise 
orale de bambuterol. Crompton [50] a compare 
l'efficacit6 de 20 mg de bambuterol en une prise 
vesperale au salmeterol 50 btg deux lois par jour. 
Les patients &aient traitas par des GCS inhales ou 
per os. Les deux traitements ont une efficacit6 
similaire sur l 'amelioration du DEE les symp- 
tdmes nocturnes et le recours /t des bata-2-ago- 
nistes de courte duree d'action. Une etude simi- 
laire dormant les mames resultats avait 6t~ menee 
par Wallaert en 1995 [51]. Ainsi. l 'administration 
vesperale de bambuterol prdsente une alternative 
therapeutique interessante dens le contrele de 
l 'asthme nocturne. 

Int6rSt dans l'asthme induit par l'effort 

Dans notre pr~cedente &ude, le salmeterol et le 
formoterol protegeaient efficacement le bron- 
chospasme induit par l 'effort jusqu'fi 12 heures 
apr~s la prise. Depuis, d'autres ~tudes ont confir- 
me l'efficacit6 du salmeterol [19, 22, 52] et du for- 
moterol [53] pour cette indication. Cependant, 
l 'dtude de Simons et coll. [52] rev&le l 'apparition 
d 'nne accoutumance fi l 'effet bronchoprotecteur 
du salmeterol dans l 'asthme d'effort. Quarante 
adolescents pr~sentant  un asthme d'effort ,  
6taient traites avec du salm&erol 50 gg une fois 
par jour  versus placebo pendant  quatre semaines. 
Des tests de provocation ~ l 'effort 6taient 6values 
/t 1 et 9 heures apr&s la prise du traitement. Le sal- 
meterol protegeait efficacement de la survenue 
du bronchospasme induit par l'exercice apr&s la 
premiere prise. Cette bronchoprotection n'&ait  
pas main tenue  au terme de l '&ude,  meme 
lorsque le salmeterol etait administr6 fi faible dose 
et simultanement avec des GCS inhales. Selon les 
auteurs, le sahndterol en monoth~rapie n'est indi- 
qu6 qu 'en cas de recherche d 'une  protection 
occasionnelle contre l 'asthme d'eftbrt. Pour le 
formoterol, il n'existe pas d 'etnde sur ce sujet. 
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C O N C L U S I O N  

Les b6ta-2-agonistes de longue dur~e d'action 
repr6sentent  un progr~s th&rapeutique ind& 
niable dans la prise en charge de l'asthme. 

Des travaux r6cents confirment : 

- l'efficacit6 de leur effet bronchodilatateur 
maintenue sur une p6riode prolong6e ; 

- l ' innocuit6 absolue des b&ta-2-agonistes de 
longue dur6e d'action ; 

- un intdr&t particulier dans le traitement de 
l 'asthme nocturne ; 
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- une protect ion contre le bronchospasme 
induit par l'effort, lorsqu'ils sont utilis& de fagon 
intermittente. 

En accord avec les recommandations interna- 
tionales, ils doivent atre utilisas en association et 
non en remplacement  d 'une  corticoth6rapie 
inhalae, lorsque celle-ci s'av&re insuffisante. 

Ils ne doivent p a s s e  substituer aux b6ta-2-ago- 
nistes de courte dur&e d'action dans le traitement 
de la crise d'asthme. 

Enfin, l'6ventualit6 du d6veloppement d 'une 
baisse du pouvoir bronchodilatateur ~ un stimulus 
bronchoconstricteur doit &tre gard6e ft l'esprit. 
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