LE MEDICAMENT DU MOIS

L’association budésonide 160 pg/formotérol 4.5 ng
(Symbicort TH®)

RESUME : Lassociation budésonide 160 pg/formotérol 4.5 pg
(Symbicort TH®) dans le méme inhalateur a poudre séche, com-
bine de puissantes propriétés anti-inflammatoires bronchiques,
bronchoprotectrices et bronchodilatatrices. Le Symbicort TH®
est indiqué a partir de I’Age de 12 ans dans le traitement de fond
de I’asthme modéré a séveére et dans I’asthme qui reste léger
persistant malgré de faibles doses de corticoides inhalés. Grace
aux propriétés intrinséques de ses deux composants, le Symbi-
cort TH® améliore rapidement le controle de I’asthme en rédui-
sant les symptomes et la consommation de B2-agonistes en
méme temps qu’il améliore la fonction respiratoire. De facon
importante, le Symbicort TH® réduit la fréquence des exacer-
bations légéres et séveres. La posologie doit étre ajustée en fonc-
tion de la sévérité de la maladie asthmatique et peut fluctuer de
2X1/24 h a4x2/24 h. La simplicité et I’efficacité du traite-
ment devraient améliorer la compliance thérapeutique des
asthmatiques dans la réalité.

INTRODUCTION

Lasthme est une maladie inflammatoire des
bronches dont la prévalence s’est accrue de
fagon substantielle au cours des dernicres
décades. Sa prévalence actuelle avoisine 5 %
chez les adultes et 10 % chez les enfants des
pays occidentaux (1). La maladie asthmatique
est caractérisée sur le plan clinique et fonction-
nel respiratoire par une double variabilité. 11
existe d’abord une variabilité a court terme liée
a la présence d’une hyperréactivité bronchique
non spécifique. Cette hyperréactivité bron-

chique non spécifique fait en sorte qu’un sujet

asthmatique, en dépit parfois d’une fonction pul-
monaire de base normale, peut développer une

crise bronchospastique en quelques minutes en
réponse a des stimuli variés tels que 1’inhalation

d’air froid, I’effort physique, 1’inhalation de
fumée ou encore un rire intense (2). Lhyper-
réactivité bronchique peut étre révélée et quanti-

fiée par un test de provocation bronchique a la
méthacholine dans un laboratoire de fonction
respiratoire. Elle peut aussi étre démontrée par

I’existence d’une variabilité excessive des débits

expiratoires de pointe mesurés au domicile du

patient sur une période d’observation de 2
semaines. Ces variations soudaines du calibre
bronchique résultent principalement d’une
contraction de la tunique musculaire lisse bron-
chique. Elles peuvent étre prévenues par 1’inha-
lation d’un agoniste B2-adrénergique (3). Cette
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classe de médicaments est également tres effi-
cace pour lever la crise bronchospastique avérée.
Linflammation bronchique sous-jacente favo-
rise, mais n’explique qu’une part limitée de cette
hyperréactivité non spécifique (4). A coté de ces
variations soudaines, et parfois brutales, de la
lumiére bronchique, le sujet asthmatique peut
présenter des détériorations plus progressives de
ses débits expiratoires s’étalant sur 1 a 2
semaines. Ces dégradations sont généralement
accompagnées d’une recrudescence de symp-
tomes et d’'une consommation accrue de médi-
cations de secours (B2-agonistes). Ces lentes
variations sont définies comme étant des exacer-
bations (5) et leur base physiopathologique cor-
respond a une augmentation de I’inflammation
bronchique et, en particulier, a une infiltration
éosinophilique des voies aériennes (6). La pré-
vention de ces exacerbations est devenue aujour-
d’hui un des objectifs majeurs du traitement de
I’asthme et les corticoides sont les médications
les plus efficaces a cet égard (7).

En fonction de ces données, on comprend
pourquoi ’association du budésonide 160 pg
(corticoide) et du formotérol 4.5 pg (82-ago-
niste) dans le méme inhalateur (Symbicort TH®)
est particulierement intéressante dans le traite-
ment de [’asthme.

Nous revoyons ici les principales propriétés
pharmacologiques du formotérol et du budéso-

nide et les résultats obtenus par leur utilisation

(1) Professeur de Clinique, Chef de Clinique associé, L , L.
conjointe dans quelques grandes études cliniques.
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FORMOTEROL

Le formotérol est un B2-agoniste qui, lors-
qu’il est administré en inhalation (8), combine
un délai d’action rapide (3 a 5 min) et une
longue durée d’action (12 h) (9). Il possede de
puissantes propriétés bronchodilatatrices et
bronchoprotectrices. L’intensité et, dans une
moindre mesure, la durée de 1’effet bronchodila-
tateur sont proportionnelles & la dose adminis-
trée dans un intervalle allant de 6 a 48 pg (10).
De fagon similaire, 1’effet bronchoprotecteur a
I’égard d’un bronchospasme induit par la métha-
choline est proportionnel a la dose inhalée dans
un intervalle de 12 a 120 pg (11). Etonnamment,
alors que 1’effet bronchodilatateur est de longue
durée, les effets systémiques sont de courte
durée et comparables a ceux d’une molécule
comme la terbutaline (12). Enfin 1’inhalation
expérimentale de hautes doses de formotérol
allant jusqu’a 120 pg/ 24 h est bien tolérée en ce
qui concerne les variations de la fréquence car-
diaque, I’intervalle QT a I’ECG et le taux de
potassium sérique (12).

BUDESONIDE

Le budésonide est un corticoide qui peut étre
administré en inhalation. Lors d’un traitement
de fond, ce traitement est trés efficace pour
diminuer le niveau de 1’hyperréactivité bron-
chique non spécifique (13). Contrairement a
celle d’un B2-mimétique a courte durée d’action
telle que la terbutaline, 1’inhalation réguli¢re de
budésonide chez [’asthmatique permet de
réduire la symptomatologie ainsi que la
consommation de bronchodilatateurs et amé-
liore la fonction respiratoire (14). En cela, le
corticoide inhalé est la médication de choix
dans le traitement de fonds de I’asthme. Il est
vraisemblable que ses effets cliniques béné-
fiques soient liés a ses propriétés anti-inflam-
matoires bronchiques. Parmi celles-ci, on peut
citer une réduction du nombre et de 1’activation
des éosinophiles, des mastocytes et des lympho-
cytes T CD4 des voies aériennes, associée a une
restauration de 1’intégrité épithéliale (15).
Contrairement a ce que 1’on a longtemps pensé,
I’inhalation d’un corticoide inhalé produit déja
des effets significatifs sur 1’inflammation et
I’hyperréactivité bronchique apreés quelques
heures seulement (16). Chez des asthmatiques
non traités par corticoides et présentant un défi-
cit spirométrique, 1’inhalation de budésonide
améliore la valeur du VEMS proportionnelle-
ment a la dose inhalée pour une gamme allant
de 200 a 800 pg/ 24 h. Par contre, aucun gain
supplémentaire ne peut étre obtenu au-dela de

800 pg (17). Cette observation rejoint la récente
méta-analyse de Holt et coll. montrant que chez
les asthmatiques non traités par corticoides, la
fluticasone inhalée produit 85 % et 94 % de ses
effets maximaux aux doses respectives de 200
et 500 pg/ 24 h, le gain étant minimal au-dela de
500 pg/ 24 h (18). Par contre, lorsque les asth-
matiques déja traités par budésonide (200 pg/
24 h) présentent une exacerbation, le fait de
quadrupler la dose (800 pg/ 24 h) pendant une
semaine permet un contréle de I’exacerbation et
diminue le recours aux corticoides par voie
orale (19).

I’ASSOCIATION BUDESONIDE/FORMOTEROL
EN INHALATEUR SEPARE

Létude FACET dans les asthmes modérés a
séveres (20) et I’étude OPTIMA (21) dans les
asthmes légers ont toutes deux démontré le
grand intérét a combiner le formotérol au budé-
sonide dans le but d’améliorer le contrdole de
I’asthme et de réduire la fréquence des exacer-
bations. L’étude FACET montre que la combi-
naison du formotérol (2 x 12 pug/ 24 h) a de
faibles (200 pg/ 24 h) ou de fortes doses (800 pg/
24 h) de budésonide, améliore les valeurs spiro-
métriques, réduit la symptomatologie et réduit la
consommation de médications de secours. De
plus, et c’est la I’apport original de I’étude, le
nombre d’exacerbations tant 1égeres que séveres
est également diminué. A cet égard, il est inté-
ressant d’observer que ’addition de formotérol
a de petites doses de budésonide (200 pg/ 24 h)
est 1égerement plus efficace que 1’accroissement
de la dose de budésonide jusqu’a 800 ng/24 h
pour lutter contre les exacerbations légeres. La
constatation est inverse lorsqu’on envisage les
exacerbations séveres. ’étude OPTIMA montre
que I’adjonction de formotérol a de faibles doses
de budésonide (200-400 pg/ 24 h) chez des
patients présentant toujours un asthme léger per-
sistant malgré le traitement par corticoides inha-
1és, réduit la fréquence des exacerbations
séveres.

ASSOCIATION BUDESONIDE/FORMOTEROL
(SYmMBICORT TH®) DANS LE MEME
INHALATEUR

Grace au formotérol, I’inhalation de Symbi-
cort TH® produit un effet bronchodilatateur
rapide dont le patient asthmatique ressentira les
effets en quelques minutes (22). Chez des asth-
matiques modérés a séveres traités par corti-
coides inhalés, [Il’inhalation réguliere de
Symbicort TH® 2 x 2/24 h apporte un bénéfice
clinique supplémentaire en ce qui concerne la
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valeur du VEMS, la symptomatologie, la
consommation de médication de secours et la
fréquence des exacerbations par rapport au
maintien du seul budésonide a la dose de 800 pg/
24 h. De fagon intéressante et pour des raisons
encore mal élucidées, 1’amélioration fonction-
nelle respiratoire et symptomatique est plus
rapide avec le Symbicort TH® que lorsque le
budésonide et le formotérol sont administrés a
des doses similaires a 1’aide de deux inhalateurs
séparés (23). Le Symbicort TH® est bien toléré
avec des taux d’effets secondaires similaires a
ceux observés dans le groupe budésonide seul ou
budésonide et formotérol en inhalateurs séparés.

LE SYMBICORT TH® EN FONCTION DES
RECOMMANDATIONS DU GINA 2002

Les nouvelles recommandations thérapeu-
tiques du GINA (Global INitiative for Asthma),
insistent sur la nécessité d’associer 32-mimé-
tiques a longue durée aux corticoides inhalés, des
qu’une faible dose de corticoides inhalés ne suf-
fit pas a contrdler 1’asthme. Ainsi le Symbicort
TH® est indiqué comme traitement d’entretien
dans les asthmes qui restent symptomatiques ou
associés a un déficit spirométrique malgré la
prise réguliere de faibles doses de corticoides
inhalés (< 500 pg/24h béclométhasone, < 400
pg/24h budésonide ou < 250 pg/24h fluticasone).
Il est indiqué dans les asthmes nouvellement dia-
gnostiqués des lors que leur stade est d’emblée
modéré ou sévere. La posologie recommandée
du Symbicort TH® dépend de la sévérité de la
maladie. Une dose de 2 X 1/24h peut étre propo-
sée dans les asthmes légers persistants malgré la
prise de faibles doses de corticoides inhalés. Une
dose initiale de 2 x 2/24 h peut étre recomman-
dée dans les asthmes modérés a séveres mais
celle-ci doit étre modulée en fonction de la
réponse clinique dans les semaines et les mois
suivants. Parce que les deux composants du Sym-
bicort TH® ont des effets rapides et proportion-
nels a la dose administrée, ce produit permet une
flexibilité dans la dose d’entretien particuliére-
ment bien adaptée a I’évolution clinique natu-
relle de ’asthme faite de vagues d’exacerbations
et de périodes de rémission.

CONCLUSION

Parce qu’il combine dans le méme inhalateur
deux molécules extrémement efficaces et tout a
fait complémentaires, le Symbicort TH® repré-
sente assurément un traitement de choix dans
I’asthme bronchique dés que celui-ci atteint le
stade modéré. La conjonction d’un corticoide
inhalé a un bronchodilatateur a action rapide
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devrait améliorer la compliance au traitement
par corticoides dont on sait qu’elle est médiocre
lorsque le corticoide est administré seul comme
I’a révélé une récente enquéte européenne (24).
En cela on peut espérer que le Symbicort TH®
permettra un meilleur contréle de I’asthme dans
la réalité.
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