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RESUME

SUMMARY

Les béta-2-agonistes de longue durée d’action représen-
tent un des traitements de fond majeurs de I'asthme. Leur
utilisation réguliere permet un meilleur contréle de la
maladie asthmatique, en particulier dans le traitement des
symptoémes nocturnes. Ils ne présentent pas d’effets secon-
daires graves significatifs. En accord avec les recomman-
dations internationales, ils doivent étre utilisés en associa-
tion a une corticothérapie dans le traitement de fond de
l'asthme. Cependant, d’autres études sont nécessaires
pour savoir si cette association thérapeutique permettrait
une réduction des glucocorticostéroides inhalés. L'effet
bronchodilatateur des béta-2-agonistes de longue durée
d’action sur une période prolongée semble maintenue, au
contraire de leur effet bronchoprotecteur. Toutefois,
méme diminuée, cette bronchoprotection reste efficace
lorsque les béta-2-agonistes de longue durée d’action sont
utilisés sur une période prolongée. Enfin, une certaine
accoutumance peut se révéler dans la bronchoprotection
vis-a-vis de 'asthme d’effort.

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 cortj-
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 bronchoprotection
remains effective when long-acting beta-2 agonists are
used for prolonged periods. Finally, a certain degree of
habituation of bronchoprotection may be observed in
effortrelated asthma.
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Dans une précédente revue générale [1], nous
avons essayé de répondre a plusieurs questions
que pouvaient se poser les pneumologues sur
I"utilisation des béta-2-agonistes de longue durée
d’action dans le traitement de fond de I’asthme.
L’objectif de cette ¢tude est de faire le point sur
ces questions en prenant en compte un certain
nombre d’études réalisées depuis, et publiées en
1997 et en 1998.
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LES BETA-2-AGONISTES DE LONGUE DUREE
D’ACTION ET LE CONTROLE DE L’ ASTHME
SUR UNE PERIODE PROLONGEE

Les effets des béta-2-agonistes de longue durée
d’action sur la fonction respiratoire ont été éva-
lués dans de multiples études effectuées chez
I'adulte et Penfant [2-12]. Elles confirment que
V'utilisation réguliére du salméterol, du formote-
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rol, et du bambuterol, permet un meilleur contrd-
le de I'asthme comparé a un placebo ou a un
traitement par béta-2-agoniste de courte durée
d’action. En particulier, ils améliorent significa-
tivement le débit expiratoire de pointe (DEP), les
symptomes, les exacerbations, et diminuent le
recours aux béta-2-agonistes de courte durée d’ac-
tion pris a la demande.

Le salméterol, plus souvent étudié que le for-
moterol, est efficace dans le controle de 'asthme
[2, 3,5, 6]. Cette amélioration est retrouvée a dif-
férentes posologies.

Chez des enfants asthmatiques modérés [3], le
salméterol a 21 pg ou 42 ug deux fois par jour, est
efficace versus placebo sans majoration des effets
secondaires. Dans le groupe traité par 42 ug deux
fois par jour de salméterol, il existe un meilleur
controle de 'asthme comparé a ceux traités par
21 ug deux fois par jour, mais cette différence
n’est pas significative.

L’udilisation du salméterol a 50 pug deux fois par
jour [5], est bien tolérée et plus efficace que le sal-
butamol a 200 ug quatre fois par jour concernant
I’amélioration des symptomes et la fonction respi-
ratoire. Cette amélioration est maintenue pen-
dant la durée de I'étude, c’est-a-dire 3 mois.

Il en est de méme pour un asthme plus sévere.
Dix-neuf patients asthmatiques, présentant un
«morning-dip» au décours d’un asthme aigu
grave [4], ont été traités par du salméterol a
100 pg deux fois par jour en comparaison a du
salbutamol 400 ug six fois par jour. La fréquence
et la sévérité du «morning-dip» étaient réduites
de facon significative sous salméterol.

Concernant le formoterol, une étude [7] a été
menée chez 54 patients sur une période prolon-
gée de b ans. Elle a évalué I'efficacité de 1'utilisa-
tion quotidienne de formoterol (25 ug par inha-
lation) chez des patients asthmatiques traités dans
72 % des cas par des glucocorticostéroides (GCS)
inhalés et/ou de la théophylline per os.

Au terme de I'étude, il y avait une réduction
significative des exacerbations aigués, une amé-
lioration de la fonction respiratoire, une diminu-
tion de l'utilisation concomitante de traitements
anti-asthmatiques (GCS inhalés, théophylline).
Cette amélioration de l'asthme était maintenue
pendant toute la durée de I’étude. De plus, la fré-
quence quotidienne moyenne de bouffées inha-
lées de formoterol sur 5 ans est restée stable:
2,5 bouffées par jour. Ceci suggére I'absence d’ac-
coutumance liée a un traitement prolongé par le
formoterol.
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La prise unique quotidienne de bambuterol est
efficace dans le controle de 'asthme, versus pla-
cebo ou des béta-2-agonistes de courte durée d’ac-
tion [11, 12].

Cette efficacité concerne les symptomes noc-
turnes [10], les valeurs spirométriques [10-12], en
particulier a la posologie de 20 mg par jour
L’administration vespérale est particulierement
efficace en cas de crises nocturnes [8], et le trai-
tement par le bambuterol est bien toléré [11, 12].

LES BETA-2-AGONISTES
DE LONGUE DUREE D’ACTION ET
L’AMELIORATION DE LA QUALITE DE VIE

Un critére de mesure important concernant le
traitement par des béta-2-agonistes de longue
durée d’action est leur efficacité sur la qualité de
vie, estimée subjectivement par les patients.

Un grand nombre d’études [2], pour la plupart
contrdlées en double aveugle, montre que l'utili-
sation réguliére du salméterol ou du formoterol
améliore le niveau d’activité quotidienne des
patients, en plus d’'une amélioration des critéres
conventionnels de I’asthme.

Dans une étude récente [13], la qualité de vie a
été évaluée chez 506 patients asthmatiques sur
une période de 12 semaines. Celle-ci était mesu-
rée a laide d’un questionnaire standardisé:
Asthma Quality- Of-Life. Les patients recevaient
42 ng deux fois par jour de salméterol versus pla-
cebo. Le score global, et les critéres plus précis
tels que 'activité quotidienne, les symptomes, les
émotions, la tolérance a des stimuli environne-
mentaux ont tous été significativement améliorés
par le salméterol.

Il en est de méme dans une autre étude [14]
évaluant les performances cognitives de patients
asthmatiques qui présentaient une variation circa-
dienne du DEP supérieure ou égale a 15 %. Selon
les auteurs, la variation circadienne du DEP est
significativement associée a une dégradation des
performances cognitives. Aprés un traitement par
50 pg deux fois par jour de salméterol pendant 6
semaines, les variations circadiennes du DEP sont
inférieures a 10 %, en association a une améliora-
tion des performances cognitives.

BETA-2-AGONISTES DE LONGUE DUREE
D’ACTION ET GLUCOCORTICOSTEROIDES

L’inflammation des voies aériennes, qui est une
caractéristique principale de I'asthme, est déja
présente chez le patient porteur d’un asthme
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léger. L activité anti-inflammatoire du salméterol
et du formoterol, démontrée in vitro [15-17] n’est
pas retrouvée in vivo.

A propos de I'administration des béta-2-ago-
nistes de longue durée d’action en monothéra-
pie, des études récentes [18-22] confirment celles
de la revue précédente. Les béta-2-agonistes de
longue durée d’action doivent étre utilisés dans la
traitement de fond de 1'asthme en association et
non en remplacement de la corticothérapie inha-
lée. Ceci est en accord avec les recommandations
internationales [23].

Concernant 'adjonction de béta-2-agonistes de
longue durée d’action a des GCS inhalés, plu-
sieurs études [19, 20-22, 24, 25] montrent un
meilleur contréle de I'asthme lorsque les CGS
inhalés sont associés aux béta-2-agonistes de
longue durée d’action. Cette efficacité est retrou-
vée pour le salméterol [19, 22] et le formoterol
[21, 24, 25].

Pauwels et coll. [24] ont étudié les effets de I’ad-
jonction de formoterol inhalé a de faibles et
fortes doses de budesonide inhalé sur une pério-
de prolongée de un an. Huit cent cinquante deux
patients asthmatiques ont €té répartis au hasard
dans I'un des quatre groupes suivants:

— 100 pg 2 fois par jour de budesonide avec pla-
cebo; 100 ug deux fois par jour de budesonide
avec 12 ug deux fois par jour de formoterol;
400 pg deux fois par jour de budesonide avec pla-
cebo ; et 400 g deux fois par jour de budesonide
avec 12 pg deux fois par jour de formoterol inha-
lés.

Un béta-2-agoniste de courte durée d’action, la
terbutaline, était autorisé en cas d’exacerbations.
Les critéres de mesure étaient la fréquence et la
sévérité des exacerbations, les symptomes et la
fonction respiratoire. Une exacerbation sévére
était définie par la nécessité d’une corticothéra-
pie orale ou par la diminution du DEP de plus de
30% de la théorique. Les résultats sont les sui-
vants: le formoterol avec de faibles doses de bude-
sonide est aussi efficace que le budesonide seul a
fortes doses dans les exacerbations modérées.
Concernant les exacerbations sévéres, le formote-
rol est moins efficace que le budesonide a fortes
doses seul, quand il est associé a de faibles doses
de budesonide, mais plus efficace quand il est
associé a de fortes doses de budesonide.

Ces résultats suggeérent que 'adjonction du for-
moterol a une corticothérapie inhalée permet
trait une réduction des doses de GCS inhalés dans
le traitement de certaines exacerbations de I'asth-
me.
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Ceci pose a nouveau le probleme de savoir si
I'adjonction de béta-2-agonistes de longue durée
d’action peut permettre la réduction de doses de
GCS inhalés dans le traitement de I’asthme,

Dans notre précédente revue [1], nous avions
mentionné I'étude de Pedersen et coll. [26].
Celle-ci montrait que des patients asthmatiques
sous salméterol 50 pg deux fois par jour, versus
placebo, avaient diminué de plus de 50 % leurs
doses de CGS locaux. Peu d’études sont depuis
parues sur ce sujet. Tout d’'abord, celle de
P. Wilding et coll. [20]: 87 patients asthmatiques
présentant des symptomes persistants malgré la
prise réguliere de GCS inhalés, recevaient 50 pg
deux fois par jour de salméterol. En comparaison
a du placebo, la prise de salméterol était associée
a une diminution de 17 % de l'utilisation de GCS
locaux. Les symptomes et la fonction respiratoire
étaient améliorés dans le groupe traité par le sal-
méterol.

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

Une étude ouverte sur une période de 5 ans [7]
a montré des résultats intéressants. Des patients
asthmatiques modérés étaient traités par du for-
moterol 12 pg deux fois par jour en plus d’un trai-
tement par des GCS inhalés. Méme si le nombre
de patients utilisant des GCS inhalés est resté
stable, la posologie quotidienne moyenne de
beclomethasone 250 pg utilisée diminuait de 2,8 a
1,9 bouffées a la fin de la premiére année, puis
restait stable les quatre années suivantes. D’autres
études semblent donc nécessaires sur ce sujet.

L’EFFET BRONCHODILATATEUR

ET BRONCHOPROTECTEUR DES
BETA-2-AGONISTES DE LONGUE DUREE

D’ACTION RESTE-T-IL CONSTANT

SUR UNE PERIODE PROLONGEE ?

Concernant D'effet bronchodilatateur des
béta-2-agonistes de longue durée d’action, il ne
semble pas exister de diminution de cet effet sur
une période prolongée.

Plusieurs études [3, 27, 28] ont montré une
bronchodilatation efficace et maintenue du sal-
méterol. Une étude [31] comparait I'effet bron-
chodilatateur du salméterol et de I'albuterol chez
667 asthmatiques modérés, sur une période de un
an. Le salméterol était plus efficace que l'albute-
rol dans 'amélioration du DEP matin et soir et
des symptomes. Cette efficacité était maintenue
pendant toute la durée de I'étude.
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Il en est de méme pour le formoterol [30, 32].
A ce titre, I'étude de Hachi et coll. [7] menée sur
5 ans chez des asthmatiques modérés a séveres, est
intéressante. Le nombre moyen de bouffées quo-
tidiennes de 12 pg de salméterol était constant :
2,5 sur les 5 années de I’étude. La fonction respi-
ratoire €tait maintenue: la diminution moyenne
du VEMS était de 0,11 L au terme de 1’étude.
Cette stabilité de la fonction respiratoire signifiait
ainsi 'absence de tolérance du formoterol sur
une période prolongée.

Par contre, I'effet bronchoprotecteur des béta-
2-agonistes de longue durée d’action sur la bron-
choconstriction induite par la metacholine ne
semble pas maintenue.

Plusieurs études [29, 30, 33-35] montrent que
cet effet diminue rapidement, traduisant un phé-
nomene de tolérance. L’étude de Boulet et coll.
[35] a comparé 32 patients ayant un asthme
modéré a sévére en « cross-over »: 16 sous salmé-
terol 50 pg deux fois par jour, 16 sous placebo
pendant un mois. Les tests de provocation a la
métacholine étaient réalisés une heure avant, puis
une et 12 heures aprés la prise du traitement étu-
di€. Les auteurs ont constaté que la bronchopro-
tection par le salméterol était diminuée de moitié
au terme des quatre semaines de traitement.
Cependant, méme diminuée, cette bronchopro-
tection du salméterol restait efficace et n’était pas
associée a une perte du contréle de I'asthme. De
plus, il est intéressant dans cette étude de noter
que I'administration de GCS inhalés n’empéchait
pas Papparition de cette accoutumance. Ceci est
de plus en accord avec d’autres études menées sur
ce sujet [36, 37].

L’EFFET DES BETA-2-AGONISTES
DE COURTE DUREE D’ACTION
RESTE-T-IL CONSTANT CHEZ LES
SUJETS TRAITES AU LONG COURS
PAR DES BETA-2.AGONISTES
DE LONGUE DUREE D’ACTION ?

La question, déja évoquée dans notre précéden-
te revue, ne semble pas résolue et peu d’études
ont été menées depuis. Nous avions cité entre
autres I’étude de Grove et Lipworth [38]. Elle
montrait 'apparition d’une diminution de I'effet
bronchodilatateur du salbutamol mesuré 36
heures aprés 'arrét d'un traitement par du sal-
méterol 50 Ug administré deux fois par jour. Un
de ces auteurs, a mené récemment une étude
similaire [39] chez 16 patients asthmatiques trai-
tés par du formoterol 24 ou 48 ug par jour pen-
dant une semaine. Une courbe doseréponse a
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I'albuterol était réalisée 36 heures apres I'arrét du
formoterol. En conclusion, 1’effet bronchodilata-
teur de l'albuterol n’était pas diminué dans le
groupe traité par formoterol comparé au groupe
placebo. Cependant, les mémes auteurs dans une
autre étude [40], ont montré des résultats contra-
dictoires. En effet, 'effet bronchodilatateur du
salbutamol diminuait, 24 heures aprés 'arrét du
formoterol 48 pg par jour pendant une semaine.
I1 faut signaler que les patients inclus dans cette
étude étaient des volontaires sains. Ainsi, ces
résultats n’apportent pas de réponse définitive et
d’autres travaux sont nécessaires.

EXISTE-T-IL UNE MODIFICATION
DE L’'HYPERREACTIVITE BRONCHIQUE
NON SPECIFIQUE CHEZ LES
ASTHMATIQUES TRAITES AU LONG COURS
PAR DES BETA-2-AGONISTES
DE LONGUE DUREE D’ACTION ?

Dans notre précédente revue, nous concluions
qu’il n’existe pas d’arguments significatifs pour
craindre une augmentation de I’hyperréactivité
bronchique non spécifique chez des asthmatiques
traités par des béta-2-agonistes de longue durée
d’action.

De méme, Bjermer [33] et Lipworth [34] dans
leurs revues générales, ne montrent pas d’appari-
tion d’hyper réactivité bronchique non spécifique
ni pendant ni a 'arrét du traitement par des béta-
2-agonistes de longue durée d’action.

EXISTE-T-IL DES EFFETS SECONDAIRES
GRAVES SIGNIFICATIFS CHEZ
LES ASTHMATIQUES TRAITES
PAR BETA-2-AGONISTES
DE LONGUE DUREE D’ACTION ?

Dans notre revue précédente, deux importantes
études [41, 42] avaient été menées auprés de
40000 patients sur des périodes de 16 semaines et
un an. Elles avaient montré qu’il n’existait pas
d’effets secondaires significatifs graves liés a 1'uti-
lisation du salméterol. Des effets secondaires
mineurs, tels que le présence de céphalées, de
palpitations, et de tremblements, étaient notés
chez quelques patients.

Une autre étude a été publiée depuis [43] sur
ce sujet. Elle avait pour but de comparer les taux
de mortalité due a des causes respiratoires chez
16919 asthmatiques utilisant pour la premiére
fois soit du salméterol, soit de I'ipratropium bro-
mure, soit de la théophylline. Les patients étaient
traités par des GCS inhalés et des béta-2-agonistes
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de courte durée d’action. Ils étaient suivis par un
médecin généraliste pendant 16 semaines. En
conclusion, le taux de mortalité des patients sous
salméterol n’était pas plus élevé que celui des
patients traités par ipratropium bromure ou par
de la theophylline: respectivement 5, 12 et 4
décés.

L’étude de C. Williams et coll. [44] suggére que
I'utilisation du salméterol chez des patients asth-
matiques séveres admis aux urgences, n’augmen-
te pas le risque de mortalité par attaque d’asthme.

Par ailleurs, M.A. Hacki et coll. [7] ont étudié
I'efficacité et les effets secondaires du formoterol
a 12 ug matin et soir sur une période prolongée
de 5 ans. Dix-neuf des 54 patients asthmatiques
évalués, ont présenté des effets secondaires quali-
fiés par eux-mémes de minimes (asthénie, palpi-
tations, tremblements). Aucun patient n’a été
exclu de I'étude du fait de ces effets secondaires.

Il n’y a pas de réponse définitive sur I'innocuité
absolue des béta-2-agonistes de longue durée
d’action, mais il semble que leur utilisation, y
compris sur une période prolongée, n'entraine
pas d’effets secondaires graves significatifs.

CONCERNANT L’ACTION
DES BETA-2.AGONISTES
DE LONGUE DUREE D’ACTION

Existe-t-il des différences d’action parmi les
béta-2-agonistes de longue durée d’action ?

M. Palmqvist [45] a comparé le délai et la durée
d’action du salméterol et du formoterol. Le for-
moterol était administré selon un systeme turbu-
haler a 12 et 24 ug deux fois par jour. Le salméte-
rol était administré a 50 pug deux fois par jour
selon un systéme diskhaler. L’effet bronchodilata-
teur était mesuré par une augmentation du VEMS
de 15 %. Le formoterol, quelle que soit la posolo-
gie, a un délai d’action plus rapide que le salmeé-
terol : respectivement de 12 et 4 minutes pour le
formoterol a 12 et 24 |g. Dans cette étude, le
délai d’action du salméterol 50 ug est de trente
minutes, délai plus long que celui mesuré dans
d’autres études [1]. Par contre, la durée d’action
de I'effet bronchodilatateur est la méme pour le
formoterol et le salméterol: supérieure ou égale a
12 heures.

Intérét dans ’asthme nocturne

Les exacerbations nocturnes représentent une
géne importante pour les patients asthmatiques.
Il a été reporté que prés de 75 % des patients sont
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réveillés par des symptdmes nocturnes au moins
une fois par semaine, et 39 % se réveillent toutes
les nuits [46].

En accord avec notre revue précédente, le sal-
méterol [19, 22, 47], le formoterol [48], et le
bambuterol [8, 49, 50}, améliorent de fagon signi-
ficative I’asthme nocturne.

Kraft {47] a montré dans une étude récente,
que le salméterol a 100 ug deux fois par jour est
efficace dans le controle de I'asthme nocturne
chez des patients non traités par GCS inhalés.

I1 permet une réduction significative du
nombre de réveils nocturnes et de I'utilisation de
béta-2-agonistes de courte durée d’action.

Il en est de méme concernant la monoprise
orale de bambuterol. Crompton [50] a comparé
Iefficacité de 20 mg de bambuterol en une prise
vespérale au salméterol 50 pg deux fois par jour.
Les patients étaient traités par des GCS inhalés ou
per os. Les deux traitements ont une efficacité
similaire sur 'amélioration du DEP, les symp-
témes nocturnes et le recours a des béta-2-ago-
nistes de courte durée d’action. Une étude simi-
laire donnant les mémes résultats avait été menée
par Wallaert en 1995 [51]. Ainsi, I'administration
vespérale de bambuterol présente une alternative
thérapeutique intéressante dans le controle de
I’asthme nocturne.

Intérét dans I'asthme induit par 'effort

Dans notre précédente étude, le salméterol et le
formoterol protégeaient efficacement le bron-
chospasme induit par V'effort jusqu’a 12 heures
aprées la prise. Depuis, d’autres études ont confir-
mé Defficacité du salméterol [19, 22, 52] et du for-
moterol [53] pour cette indication. Cependant,
I’étude de Simons et coll. [52] révele 'apparition
d’une accoutumance a I'effet bronchoprotecteur
du salméterol dans I'asthme d’effort. Quarante
adolescents présentant un asthme d’effort,
étajent traités avec du salméterol 50 ug une fois
par jour versus placebo pendant quatre semaines.
Des tests de provocation a I’effort étaient évalués
a1l et9 heures aprés la prise du traitement. Le sal-
méterol protégeait efficacement de la survenue
du bronchospasme induit par 'exercice apres la
premiére prise. Cette bronchoprotection n’était
pas maintenue au terme de I’étude, méme
lorsque le salméterol était administré a faible dose
et simultanément avec des GCS inhalés. Selon les
auteurs, le salméterol en monothérapie n’est indi-
qué qu’en cas de recherche d’une protection
occasionnelle contre Pasthme d’effort. Pour le
formoterol, il n’existe pas d’étude sur ce sujet.
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CONCLUSION

Les béta-2-agonistes de longue durée d’action
représentent un progres thérapeutique indé-
niable dans la prise en charge de I'asthme.

Des travaux récents confirment :

— VPefficacité de leur effet bronchodilatateur
maintenue sur une période prolongée ;

- l'innocuité absolue des béta-2-agonistes de
longue durée d’action ;

- un intérét particulier dans le traitement de
I’asthme nocturne ;
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— une protection contre le bronchospasme
induit par I'effort, lorsqu’ils sont utilisés de facon
intermittente.

En accord avec les recommandations interna-
tionales, ils doivent étre utilisés en association et
non en remplacement d’une corticothérapie
inhalée, lorsque celle-ci s’avere insuffisante.

Ils ne doivent pas se substituer aux béta-2-ago-
nistes de courte durée d’action dans le traitement
de la crise d’asthme.

Enfin, I'éventualité du développement d’une
baisse du pouvoir bronchodilatateur a un stimulus
bronchoconstricteur doit étre gardée a I'esprit.
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