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L’asthme chez les enfants : les béta-mimétiques a courte durée d’action ont-ils fait leur temps ?

Une étude randomisée menée aupres d’enfants atteints d’'une forme légére d’asthme avait pour but de déterminer si
Lutilisation a la demande d’une association de budésonide et de formotérol (a savoir un corticostéroide inhalé (CSI) et un 3,-
mimétique a longue durée d’action (LABA)) constituerait un meilleur choix thérapeutique que Lutilisation a la demande d’un
B,-mimétique a courte durée d’action (SABA).

Messages clés

» L’asthme est l'une des maladies chroniques les plus courantes chez les enfants. Il se présente généralement sous
une forme légere et intermittente qui ne nécessite pas de traitement d’entretien.

» Une étude randomisée montre que, chez les enfants de 5 a 15 ans souffrant d’asthme léger, lutilisation a la
demande d’une association de budésonide (CSI) et de formotérol (LABA) est plus efficace que l'utilisation a la
demande de salbutamol (SABA) en monothérapie pour prévenir les crises d’asthme. Le profil d’innocuité est
comparable.

* |l s’agit de la premiére étude comparative démontrant la supériorité de l'association CSI+LABA a la demande chez les
enfants atteints d’asthme léger et d’'un argument solide contre L'utilisation a la demande d’'un SABA uniquement.

En quoi cette étude est-elle importante ?

» L’asthme est une maladie chronique courante chez les enfants. Elle est susceptible d’entrainer une diminution de la
qualité de vie, une morbidité importante et, dans de rares cas, le déces.

» Chez la plupart des enfants qui en sont atteints, elle se présente sous une forme légére et intermittente qui ne nécessite
pas de traitement d’entretien.!

« Lutilisation a la demande d’un B,-mimétique a courte durée d’action (SABA) en monothérapie est déconseillée dans
plusieurs guidelines.?3-6
Ces guidelines s’appuient sur des études qui ont montré que Lutilisation a la demande d’un SABA entraine un risque plus
élevé de crise d’'asthme séveére, d’hospitalisation et de décés par rapport a un traitement comprenant des corticostéroides
inhalés (CSI).

e La recommandation d’utiliser a la demande une association de budésonide (CSI) et de formotérol (LABA) chez les enfants
atteints d’asthme léger est basée sur une extrapolation d’études menées chez des adolescents et des adultes. Il n’existait
pratiquement aucune donnée sur les enfants plus jeunes. Cette étude*> a été la premiére & examiner Uefficacité et
Uinnocuité de 'association de budésonide+formotérol chez les enfants.

Protocole de 'étude

« Il s’agit d’une étude contrdlée, randomisée, ouverte et multicentrique menée entre janvier 2021 et juin 2023 en Nouvelle-
Zélande.

« Participants : 360 enfants (agés de 5 a 15 ans) diagnostiqués asthmatiques qui, au début de l'étude, utilisaient
exclusivement des SABA a la demande.

e Les enfants ont été randomisés entre le groupe intervention (association fixe de budésonide 50 pg et de formotérol 3 yg,
deux inhalations a la demande) et le groupe témoin (salbutamol 100 pg, deux inhalations a la demande). Les deux
groupes utilisaient une chambre d’expansion.

» Larandomisation a été stratifiée en tenant compte de la tranche d’age (5-11 et 12-15 ans) et des antécédents de crise
d’asthme sévére au cours des 12 derniers mais.

 Les participants ont été suivis pendant 52 semaines.

 Critére d’évaluation primaire : nombre de crises d’asthme (modérées a séveres) par participant et par an.

 Principaux critéres d’évaluation secondaires : nombre de crises d’asthme séveres ; nécessité d’intensifier le traitement ;
nombre de jours d’hospitalisation pour asthme ; jours d’absence scolaire pour cause d’asthme ; utilisation de
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corticostéroides par voie systémique ; croissance ; effets indésirables (graves).

Résultats en bref

» 360 enfants ont été inclus, dont 179 dans le groupe intervention (3ge moyen de 10,1 ans) et 181 dans le groupe témoin
(@ge moyen de 9,9 ans).
« Critére d’évaluation primaire : le nombre de crises d’asthme par participant et par an était plus faible dans le groupe
budésonide+formotérol que dans le groupe salbutamol (0,23 contre 0,41 ; RR : 0,55 [IC 95 % : de 0,35 a 0,86]).
Les analyses en sous-groupes montrent un avantage du traitement combiné surtout chez les enfants plus agés (=12 ans)
et chez les garcons. Le fait que U'enfant ait déja subi une crise d’asthme sévére au cours de l'année précédant l'étude n’a
pas d’incidence sur les résultats. Les auteurs considéerent ces résultats comme exploratoires en raison du nombre limité de
participants par sous-groupe.
« Critéres d’évaluation secondaires :
- Pas de différence statistiquement significative concernant le nombre de crises d’asthme sévéres.
- Le pourcentage de participants ayant euau moins une crise d’asthme était plus faible avec l'association
budeésonide+formotérol qu’avec le salbutamol.
- La nécessité d'intensifier le traitement était moins fréquente dans le groupe budésonide+formotérol que dans le
groupe salbutamol.
- Aucune différence n’a été constatée concernant le nombre d'effets indésirables (graves).
- Pas de différence significative pour les autres critéres d’évaluation secondaires.

Limites de l'étude

» La conception ouverte de 'étude augmente le risque de biais.

» L’étude n'a pas mis en évidence de différence significative entre les deux groupes en ce qui concerne le nombre de crises
d’asthme séveres. Ce résultat va a 'encontre des prévisions basées sur des études antérieures (notamment l'étude SYGMA
menée chez des adolescents). Les auteurs ont avancé plusieurs explications a cela :

- Au cours de 'étude, le nombre de crises séveres a été moins important que prévu. Cela peut s’expliquer par le fait que
cette étude a été menée pendant la pandémie de COVID-19, au cours de laquelle des mesures sanitaires strictes et une
circulation réduite des virus des voies respiratoires ont contribué a un nombre de crises d’asthme séveéres inférieur aux
prévisions.

- La dose de budésonide utilisée dans cette étude était inférieure a celle utilisée dans l'étude SYGMA.

- Au cours de l'étude, les participants du groupe (témoin) salbutamol sont passés prés de deux fois plus souvent a l'étape
suivante du traitement, a savoir le traitement d’entretien aux CSI, par rapport aux participants du groupe intervention.
Ils étaient donc probablement mieux protégés contre les crises sévéres.

Commentaire du CBIP

« Bien que les guidelines de la GINA et du NICE déconseillent depuis un certain temps lutilisation a la demande d’un B2-
mimétique a courte durée d’action (SABA) en monothérapie chez les enfants atteints d’asthme léger, et recommandent
plutot soit d’utiliser a la demande une association de CSl et de LABA a action rapide, soit de commencer directement un
traitement d’entretien aux CSI, cette recommandation était jusqu’a présent exclusivement basée sur des données chez les
adolescents et les adultes. L’étude parue dans The Lancet*® dont il est question ici apporte désormais également des
arguments en faveur de lutilisation a la demande d’une association de budésonide et de formotérol chez les enfants
présentant des symptdmes d’asthme léger.

» Une analyse en sous-groupes a révélé un effet plus important chez les enfants plus agés (=12 ans) et chez les gargons, ce
qui souligne la necessité de mener des recherches supplémentaires chez les enfants plus jeunes.

« Contrairement aux attentes, 'étude n'a pas mis en évidence d’effet statistiquement significatif sur le nombre de crises
d’asthme séveres. Des recherches supplémentaires sont nécessaires afin de déterminer la prise en charge optimale chez
les enfants.

» Le dosage utilisé dans l'étude (budésonide 50 ug et formotérol 3 pg) n'est pas commercialisé chez nous. Les associations
budésonide+formotérol disponibles sur notre marché ne sont autorisées pour le traitement a la demande de l'asthme qu’a
partir de 'age de 12 ans (situation au 13/11/2025) : budésonide 80 pg et formotérol 4,5 ug ; budésonide 160 ug et
formotérol 4,5 pg ; et budésonide 320 ug et formotérol 9 ug.
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Noms des spécialités concernées :

 Salbutamol : Airomir®, Novolizer Salbutamol (Viatris)®, Ventolin® (cf. Répertoire)
» Formotérol+budésonide : Airbufo®, Bufomix®, Symbicort® (cf. Répertoire)

Glossaire

e (Sl : corticostéroides inhalés

» GINA : Global Initiative for Asthma, une organisation indépendante qui élabore des guidelines et recommandations pour le
diagnostic et le traitement de l'asthme.

» LABA :long-acting beta-agonist ou 3,-mimétique a longue durée d’action

SABA : short-acting beta-agonist ou B;-mimétique a courte durée d’action
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