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Les béta-2-agonistes a longue durée d'action
augmentent-ils la mortalité et les hospitalisations
des asthmatiques?
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Les béta-2-mimétiques sont les bronchodilata-
teurs de premiere intention dans le traitement de
I'asthme. Il se pourrait que les béta-2-miméti-
ques a long terme augmentent la mortalité et dé-
tériorent le controle de I'asthme. La question se
pose donc de savoir si ces médicaments doivent
étre utilisés en traitement prolongé ou unique-
ment en cas de besoin (a bréeve durée d’action).
Les publications sur les effets indésirables des
béta-agonistes ne sont pas nouvelles. L'isopréna-
line, béta-agoniste non sélectif, a provoqué des
déces dans les années 1960. Une deuxieme «épi-
démie de mortalité» s’est déclarée en Nouvelle-
Zélande dans les années 1970 et 1980 avec le fé-
notérol, béta-2-agoniste a breve durée d’action,
qui a davantage d’effets indésirables cardiaques
et provoque une plus grave hypokaliémie que les
autres béta-2-agonistes. Ceci ne s’est pas mani-
festé dans d’autres pays, ce qui est probablement
imputable a I'inhalation parallele de corticosté-
roides. Nous pensons aujourd’hui que les béta-
2-agonistes a breve durée d’action ne sont pas
associés a un risque supplémentaire ni a une
augmentation de la mortalité, pour autant qu’ils
soient utilisés en méme temps que des cortico-
stéroides en inhalation.

Les béta-2-agonistes a longue durée d’action ont
été introduits il y a quinze ans environ. La Food
and Drug Administration (FDA) a imposé au
fabricant du salmétérol une étude de phase 1V,
randomisée et contrdlée, qui aurait di porter sur
60000 asthmatiques traités pendant 28 semai-
nes par salmétérol ou placebo: I’'étude SMART
[1]. Apres analyse intermédiaire et incorporation
de plus de 26000 patients, cette étude a été
interrompue apres qu’une incidence quatre fois
supérieure de déces par asthme ait été constatée
dans le groupe salmétérol. Mais le risque absolu
de déces a été minime, iln’y a eu que deux déces
sur asthme pour 1000 patients-années dans ce
groupe. Une analyse de sous-groupe a montré
que ce risque était plus grand pour les Afro-Amé-
ricains. En aoft 2003, la FDA a ordonné que
les informations scientifiques de tous les produits
contenant du salmétérol comportent désormais
un avertissement spécial bien lisible («black-box
warning»).

Le risque de graves exacerbations et de déces par
asthme sous béta-2-agonistes a longue durée d’ac-
tion a également été examiné dans une méta-

analyse récemment publiée de toutes les étu-
des randomisées et controlées contre placebo
d’une durée d’au moins trois mois, effectuées
jusqu’a fin 2005 [2]. Les résultats groupés de ces
19 études, avec un total de plus de 33000 pa-
tients (y c. ceux de I’'étude SMART), ont donné
pour les béta-2-agonistes a longue durée d’action
(aussi bien le salmétérol que le formotérol) un
risque accru d’exacerbations ayant imposé une
hospitalisation ou un danger de déces potentiel.
Laugmentation absolue des hospitalisations a
été tres faible (+0,7% pour 6 mois, c.-a-d. +1,4
pour 100 patients en une année), tout comme
celle des déces sur asthme (+0,07%, c.-a-d. +1,4
pour 100 patients en une année). Bien qu’en-
viron 50% des patients soient également traités
par stéroides inhalés, un traitement par cortico-
stéroides en inhalation en plus n’a manifeste-
ment pas permis de prévenir cette augmentation
des hospitalisations. Mais ce résultat est en
contradiction avec celui d’'une méta-analyse elle
aussi récemment publiée de 18 études [3].
L'étiologie de ce moins bon contrdle de I'asthme
est supposée étre un mécanisme de feed-back du
systeme béta-adrénergique. La stimulation per-
manente peut provoquer un découplage et une
internalisation des récepteurs («desensitization»),
puis une diminution de leur densité au niveau
des membranes cellulaires («<down-regulation»).
Ces résultats sont toutefois en contradiction avec
le fait que dans la plupart des pays occidentaux,
dont la Suisse, les chiffres de mortalité sont rela-
tivement bas et de plus en régression depuis des
années. Ceci est attribué surtout au traitement
par corticostéroides en inhalation, ou a leur asso-
ciation aux béta-2-agonistes a longue durée d’ac-
tion. Plusieurs études ont méme pu montrer que
l’association corticostéroides en inhalation et
béta-2-agonistes a longue durée d’action permet
de réduire de moitié la dose de corticostéroides,
le contréle de I'asthme restant le méme.

En résumé, il semble que les béta-2-agonistes a
longue durée d’action fassent courir un risque de
graves exacerbations et de déces sur asthme es-
sentiellement a un petit sous-groupe de patients.
Seule la moitié de ces patients a été traitée par
corticostéroides en inhalation et, selon certains
arguments, le traitement parallele par de tels
corticostéroides en inhalation réduit le risque
des béta-2-agonistes a longue durée d’action.
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Une monothérapie par béta-2-agonistes a longue
durée d’action est donc expressément déconseil-
lée [4]. Une exception est le traitement par béta-
2-agonistes a breve durée d’action d’un asthme
trés léger ne causant que rarement des pro-
blémes. Un asthme léger est sinon traité par cor-
ticostéroides en inhalation en monothérapie et,
sinécessaire, par béta-2- agonistes a breve durée
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