
Asthme persistant: ajout d’un LABA aux CSI en traitement initial ?
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Synthèse méthodique et méta-analyse
Sources consultées

bases de données (mai 2008) : Cochrane Central Register 
of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, CI-
NAHL, AMED, PsycINFO; recherche manuelle dans les re-
vues de pneumologie et les résumés de congrès; consulta-
tion des références des études, des auteurs et des firmes.

Etudes sélectionnées
inclusion de 27 RCTs (n = 8 050) comparant l’association 
CSI-LABA en traitement d’entretien (et non pour les cri-
ses) avec des CSI seuls, soit à même dose soit à plus forte 
dose, comportant ou non un placebo
exclusion des études en permutation.

Population étudiée
22 études avec des adultes
5 études avec des enfants ≥ 2 ans
patients présentant un asthme léger ou modéré (VEMS 
≥ 65% de la valeur prédite), symptomatiques, sans traite-
ment par CSI dans le mois précédent.

Mesure des résultats
critère primaire : proportion de patients avec au moins une 
crise d’asthme nécessitant des corticostéroïdes systémi-
ques (5 à 10 jours)
critères secondaires : hospitalisation, fonction pulmonaire 
(VEMS), qualité de vie, recours à des ß2-mimétiques à 
courte durée d’action (SABA), arrêts de traitement, effets 
indésirables
résultats exprimés en risque relatif pour les données di-
chotomiques et en différence moyenne ou en différence 
moyenne standardisée pour les données continues.

Résultats 
critère primaire 

CSI et LABA versus CSI à même dose : RR 1,04 ; IC à 95% 
de 0,73 à 1,47, non significatif
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CSI et LABA versus CSI à plus forte dose : plus de recours 
à un CS oral avec l’association : RR 1,24 (IC à 95% de 1 
à 1,53) ; sur 43 semaines, 9/100 patients sous CSI à plus 
forte dose et 11/100 patients (IC à 95% de 9 à 14) sous 
association présentent au moins 1 crise d’asthme. 

critères secondaires
CSI et LABA versus CSI à même dose : pas de différence 
significative pour les crises avec hospitalisation ; améliora-
tion du VEMs versus valeur initiale, des symptômes (DMS 
-0,26 ; IC à 95% de -0,37 à -0,14) et moindre recours à 
des ß2-mimétiques ; pas de différence significative pour les 
effets indésirables sérieux ou totaux, pour les arrêts de trai-
tement en général ou pour mauvais contrôle de l’asthme
CSI et LABA versus CSI à plus forte dose : plus d’arrêts de 
traitement avec l’association (RR 1,31 ; IC à 95% de 1,07 à 
1,59) ; pas de différence significative pour les effets indési-
rables sérieux ou totaux ; autres données insuffisantes.

Conclusion des auteurs
Les auteurs concluent que chez des sujets présentant un 
asthme léger et modéré non traité par CSI, une association 
initiale d’un CSI avec un LABA ne diminue pas significative-
ment le nombre de patients devant recourir à des corticos-
téroïdes oraux, versus CSI seuls. Cette association améliore 
cependant mieux la fonction pulmonaire, réduit les symptô-
mes et marginalement le recours à des ß2-mimétiques . Initier 
une plus forte dose de CSI est plus efficace que l’association 
pour réduire le risque de crises avec recours aux CS systé-
miques et le nombre d’arrêts. Les enfants semblent avoir les 
mêmes réponses que les adultes mais les données sont in-
suffisantes pour conclure.  

Financement : Canadian Cochrane Network, McGill University Ca-
nada. FD a reçu un prix du Fonds de la Santé du Québec.

Conflits d’intérêt : 2 auteurs ont reçu différents financements de fir-
mes productrices de médicaments antiasthmatiques.
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Quelles sont l’efficacité et la sécurité d’un traitement de fond initial de l’asthme par une asso-
ciation d’un CSI avec un LABA versus CSI seul (à même dose ou à plus forte dose) chez des 
adultes et des enfants n’ayant pas pris de CSI ?

Question 
clinique

Analyse
P. Chevalier
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Le traitement de fond initial de l’asthme, en prévention des exacerbations, est universellement 
admis : les corticostéroïdes inhalés (CSI)1. Si ce traitement est insuffisant pour obtenir un 
contrôle satisfaisant de l’asthme, l’addition d’un ß2-mimétique à longue durée d’action (LABA) 
peut être envisagée. L’intérêt d’initier un traitement de fond avec une association de ces deux 
médicaments n’avait pas encore été évalué dans une synthèse de la littérature.  
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Considérations sur la méthodologie 

Cette synthèse méthodique repose sur une méthodologie 
très strictement observée, avec recherche exhaustive dans 
la littérature, sélection rigoureuse des études suivant des 
critères d’inclusion et d’exclusion bien précisés, évaluation 
du risque de biais : attribution, insu, traitement des données 
manquantes (avec contacts des auteurs et des firmes si né-
cessaire). Un possible biais de publication a été recherché. 
En cas d’hétérogénéité (test I² ≥ 25%) un modèle d’effets 
aléatoires est utilisé pour les analyses. Les équivalences de 
dose de CSI choisies sont : 1 mcg de dipropionate de bé-
clométhasone pour 1 mcg de budésonide pour 0,5 mcg de 
propionate de fluticasone, ce qui est correct. Les auteurs 
ont également réalisé des analyses de sensibilité des résul-
tats pour le risque de biais, la publication ou non, une spon-
sorisation ou non de l’étude, le choix des CSI comparés. Il 
s’agit d’une mise à jour d’une précédente méta-analyse.

Mise en perspective des résultats

L’efficacité des corticostéroïdes inhalés dans le traitement 
d’entretien de l’asthme a été bien montrée2 et tous les gui-
des de pratique recommandent ce traitement en première 
intention.  
L’efficacité des LABA dans le traitement d’entretien de 
l’asthme a également été bien montrée, mais en ajout 
aux CSI si l’asthme n’était pas contrôlé avec ceux-ci. Une 
synthèse méthodique3 montrait la plus-value de cette as-
sociation versus doses augmentées de CSI  en associa-
tion pour des critères de fonction respiratoire (VEMs si-
gnificativement mieux amélioré, de jours sans symptômes 
(DMP=11,90% (IC à 95% : 7,37 - 16,44), de recours à des 
SABA, sans différence significative pour les effets indésira-
bles mais avec moins d’arrêts de traitement pour mauvais 
contrôle de l’asthme avec l’association. Ces critères sont 
en majorité moins pertinents que ceux utilisés dans la re-
cherche ici analysée. 
Comme nous l’avons déjà évoqué dans Minerva4, la sécu-
rité des LABA a été mise en doute dans une méta-analyse 
regroupant les données de 33 826 patients asthmatiques5, 
avec un nombre faible d’événements graves (exacerba-
tions sévères, décès). Une méta-analyse ultérieure6 regrou-
pant les données de 42 333 participants précisait que le 
risque semblait plus particulier chez les asthmatiques ne 
prenant pas leurs CSI, et avec des données à préciser chez 
les Afro-Américains.
Dans cette lignée, un guide de pratique canadien recom-
mande clairement de ne pas utiliser les LABA sans CSI 
pour traiter l’asthme7. 

La méta-analyse commentée ici envisage une autre ap-
proche, que ses auteurs estiment déjà répandue parmi les 
praticiens : sans avoir essayé de CSI, initier un traitement 
par une association de LABA et de CSI chez des patients 
présentant un asthme léger à modéré. Pour un critère de 
jugement primaire fort adéquatement choisi, la proportion 
de patients avec au moins une crise d’asthme nécessitant 
des corticostéroïdes systémiques durant 5 à 10 jours, il n’y 
a pas de bénéfice pour l’association LABA-CSI versus CSI 
seuls pour ce critère, et quelques bénéfices pour des cri-
tères de moindre importance. Versus doses de CSI plus 
fortes, l’association provoque une légère augmentation du 
risque pour le critère primaire, à la limite de la signification 
statistique, et significative pour les arrêts de traitement. 
Une efficacité plus grande de ce traitement n’est donc 
pas bien prouvée, comme le concluent les auteurs de la 
méta-analyse. Qu’en est-il de la sécurité relative de cette 
association ? Cette méta-analyse-ci ne montre pas plus de 
problème de sécurité avec l’association LABA-CSI qu’avec 
les CSI seuls. Soulignons cependant que les effets indési-
rables graves (rares) avec les LABA ont précédemment été 
décrits dans des méta-analyses de populations fort impor-
tantes (voir supra) et que cette méta-analyse-ci ne reprend 
que les données de 8 050 patients, ce qui peut être une 
limite importante dans le domaine des effets indésirables 
(fort) rares.

Pour la pratique

Les guides de pratique actuels pour le traitement d’entre-
tien de l’asthme recommandent de prescrire en premier 
lieu un corticostéroïde inhalé (CSI), et en cas d’échec de 
ce traitement, d’y ajouter un ß2-mimétique à longue durée 
d’action (LABA). Une pratique actuelle, qui semblerait se 
développer, d’initier le traitement directement par une as-
sociation LABA-CSI, ne repose sur aucune preuve solide 
d’efficacité supérieure de cette association versus CSI 
seuls (et les auteurs de cette méta-analyse recommandent 
de ne pas le faire). Les effets indésirables potentiels gra-
ves mais rares des LABA chez les patients asthmatiques 
doivent également inciter à réserver l’association LABA-
CSI à une deuxième ligne de traitement. Les données sont 
nettement insuffisantes chez les enfants pour permettre de 
conclure.  

Cette méta-analyse de bonne qualité ne montre pas de bénéfice probant en faveur d’une 
initiation d’un traitement d’entretien d’un asthme léger à modéré par une association 
d’un LABA avec un CSI plutôt qu’avec un CSI seul chez des adultes. Les données sont 
insuffisantes chez les enfants. La recommandation figurant dans les guidelines d’initier le 
traitement par un CSI reste valide.

Conclusion de Minerva


