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AVANT PROPOS

Le manuscrit présenté est inspiré du projet REB (Reconstruire I’Evidence Based), développé
par le College National des Généralistes Enseignants. Ce projet vise a réévaluer I'efficacité

clinique des traitements les plus prescrits en médecine générale.
Ce travail s’intéresse a I’efficacité de la fluticasone dans I'asthme chez I’adulte.

Ce travail a été réalisé dans le cadre d’'une thése en bindme, conjointement avec Rémi Croquet,

étudiant de médecine générale.
En effet, plusieurs étapes de recherche et d’analyse nécessitaient un travail en double lecture.

Le travail de Rémi Croquet porte sur 'efficacité de la béclométhasone dans I'asthme chez

I’adulte.

L'introduction et la méthode ont été rédigées conjointement par Rémi Croquet et I'autrice du

manuscrit présenté ici puis adaptées aux spécificités de chacun des travaux.



LISTE DES ABREVIATIONS

ACQ : Asthma Control Questionnaire

ACT : Asthma Control Test

ALD : Affection de Longue Durée

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
AQLQ : Asthma Quality of Life Questionnaire
ATS : Asthma thoracic society

BA-pMDI : Aérosol doseur pressurisé
autodéclenché

BDCA : Bronchodilatateurs de Courte Durée
d’Action

BDLA : Bronchodilatateurs de Longue Durée
d’Action

BPCO : Broncho Pneumopathie Chronique
Obstructive

CNGE : College National des Généralistes
Enseignants

ConSORT : Consolitated Standards of
Reporting Trials

CSI : Corticostéroides inhalés

CTO : Corticothérapie Orale

CVF : Capacité Vitale Forcée

CSV : Comma separated values

DALYS : Disability Adjusted Life Years

DEP : Débit Expiratoire de Pointe

DPI : inhalateur de poudre séche

EBM : Evidence Based Médecine

ECR : Essais Contr6lés Randomisés

EFR : Explorations Fonctionnelles
Respiratoires

FeNO : Fraction Expirée du Monoxyde
d’Azote

FP : Fluticasone propionate

FF : Fluticasone furoate

GBD : Global Burden of Disease

GINA : Global Initiative for Asthma

HAS : Haute Autorité de Santé

HFA : Hydro-Fluoro-Alkane

IRDES : Institut de Recherche et de
Documentation en Economie de la Santé
ITT : Intention de Traiter

MID : Différence minimale significative
OMS : Organisation Mondiale de la Santé
pPMDI : Aérosol doseur pressurisé

QOL : Quality Of Life

REB : Reconstruire L’Evidence Based

RGO : Reflux Gastro (Esophagien

SAOS : Syndrome d’Apnée Obstructive du
Sommeil

SPLF : Société de Pneumologie de Langue
Francgaise

SP2A : Société Pédiatrique de Pneumologie
et d’Allergologie

TVO : Trouble Ventilatoire Obstructif
VEMS : Volume Expiratoire Maximal par
Seconde

VPN : Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive



INTRODUCTION

L’asthme est I'une des maladies chroniques les plus fréquente et handicapante de I'adulte, sa
prise en charge est centrée sur son contréle par |'utilisation des corticostéroides inhalés (CSl),

une évaluation de leur efficacité est nécessaire.

1. La maladie asthmatique
1.1 Définitions

L'asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes inférieures, affectant
les adultes et les enfants. Elle résulte d’une intrication entre des mécanismes inflammatoires
chroniques et une hyperréactivité bronchique, le tout associant une part génétique et des
facteurs environnementaux (1). La notion d’atopie qu’elle soit personnelle ou familiale

augmente la probabilité d’asthme (2).

On distingue plusieurs phénotypes d’asthme, parmi lesquels I'asthme d’effort, I'asthme
professionnel, I'asthme d’hypersensibilité a I'aspirine (faisant partie du syndrome de Widal)
ou le syndrome de chevauchement asthme-BPCO (broncho-pneumopathie chronique

obstructive) (3).

La pathogenese de |'asthme se caractérise par une réaction inflammatoire dite de type Th2
permettant le recrutement et |'activation de cellules inflammatoires, qui vont par la suite
entrainer la production et la libération de médiateurs de I'inflammation comme I’histamine
ou les leucotriénes. Suite a la réaction inflammatoire, il existe un remodelage tissulaire,
entrainant une modification des voies aériennes inférieures : production accrue de mucus,
infiltration de cellules inflammatoires, augmentation des vaisseaux sanguins, cedeme ainsi
gu’une une hypertrophie et une hyperplasie des cellules musculaire lisses (4). Ces altérations

menent a une obstruction de la lumiere des voies aériennes inférieures (1).



1.2 Criteres diagnostiques : clinigues et paracliniques

1.2.1 Critéres cliniques

Il n’existe pas de gold standard pour le diagnostic d’asthme. Les symptomes évocateurs sont
la toux, la dyspnée, le sifflement et I'oppression thoracique. Ils varient dans le temps et sont
augmentés la nuit ou au réveil. Les infections virales, I'exercice physique, I'exposition a des
allergénes ou irritants, et le rire sont des éléments déclencheurs (2,5). L'examen clinique est
le plus souvent normal. Le signe le plus fréquent est la présence de sibilants a I'auscultation
mais il est inconstant. En cas de crise sévere, |'apparition d’un silence auscultatoire est un

signe de gravité et est souvent accompagné d’autres signes d’insuffisance respiratoire (5).
1.2.2 Critéres paracliniques

Les Explorations Fonctionnelles Respiratoires (EFR) permettent d’évaluer la capacité
respiratoire par le biais des débits expiratoires et des volumes pulmonaires mobilisables. L'EFR
le plus fréquemment utilisé est la spirométrie. Ces tests sont a réaliser idéalement avant toute
introduction de traitement. lls permettent la mesure de la capacité vitale forcée (CVF)
correspondant a la quantité maximale d’air expirée a la suite d'une inspiration profonde et du
volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) correspondant a la quantité d’air expiré en

une seconde (6).

Dans I'asthme, deux caractéristiques principales sont retrouvées : un trouble ventilatoire

obstructif (TVO) associé a une réversibilité.

Un TVO est caractérisé par un rapport VEMS/CVF diminué et/ou un VEMS diminué qui se
définissent par une valeur du z-score inférieur a - 1,64 (7,8). Il faut noter que le TVO est
inconstant (VPP 77 %, et VPN 53 %) et qu’une spirométrie normale n’élimine pas le

diagnostic (2).

On parle de réversibilité ou variabilité « excessive » en cas de modification des parametres
spirométriques, soit spontanément d’un jour a l'autre ou d’une saison a l'autre soit apres
traitement (10 a 15 minutes aprés l'inhalation d’un bronchodilatateur de courte durée
d’action (BDCA) ou quelques semaines apres l'introduction d’un traitement de fond par
CSl) (5). La réversibilité est définie par une augmentation du VEMS de plus de 12 % par rapport

a la valeur de base et de plus de 200 mL apres traitement (6). On parle de réversibilité



compléte en cas d’obtention d’un rapport VEMS/CVF >0,7 ou d’une normalisation du

VEMS > 80 % de la valeur prédite.

Dans une premiére étude, on estime a 30 % le nombre de surdiagnostic d’asthme (9). Dans
une autre étude, il est mesuré que chez 24,4 % des asthmatiques diagnostiqués par le
médecin, les tests spirométriques ne retrouvent pas d’argument pour une maladie
respiratoire obstructive et que dans 6,1 % des cas, la spirométrie est plutot en faveur d’une

BPCO (10).

L'utilisation de ces examens paracliniques devrait étre systématique pour diminuer cette
proportion. Mais la spirométrie n’est réalisée que dans 50 a 60 % des cas (2,9). Il est a noter
gue ces tests diagnostiques peuvent s’avérer négatifs, poussant a recontréler ces derniers en

période symptomatique et asymptomatique.

Le débit expiratoire de pointe (DEP) ou « peak-flow », correspond au débit maximal instantané
lors d’'une expiration forcée. Il est évalué grace au débitmeétre de pointe. Il peut étre une
alternative a la spirométrie, si cette derniére est indisponible, notamment par la recherche de

la variabilité immédiate et excessive (2).

1.3 Epidémiologie

1.3.1 Une maladie fréquente

En 2019, d’aprés le Global Burden of Disease (GBD), 262 millions de personnes étaient
atteintes d’asthme dans le monde avec une prévalence plus élevée dans les pays

développés (11).

En France, on dénombre 4 millions de personnes atteintes d’asthme (12). En 2018, en France,
12,8 % des adultes déclaraient avoir été atteints d’asthme au moins une fois dans leur vie et

6,4 % déclaraient en étre atteints lors de I"étude (13).

Cette prévalence était stable par rapport a celle retrouvée en 2006 dans une étude de I'Institut

de Recherche et de Documentation en Economie de la Santé (IRDES) (14).

A titre de comparaison, le diabéte diagnostiqué (type 1 et 2) concernait 5,7 % des adultes (15)

et I'hypertension artérielle 31,3 % des adultes (16).

Dans I'étude ASTHMAPOP, I'age moyen des personnes déclarant étre atteintes « d’asthme

actuel » était de 48,2 ans. 60,5 % étaient des femmes et il y avait une absence de tabagisme



dans 57,6 % des cas. La comorbidité la plus fréquente était la rhinite allergique (13). L’age
moyen au diagnostic était de 25,3 ans, réalisé dans la majorité des cas par un médecin.

L’asthme était confirmé par des tests spirométriques dans 74 % des cas (13).
1.3.2 L’asthme : une maladie source de handicap

L’asthme est pourvoyeur de handicap, comme décrit dans I’étude libanaise de Kharaba et al.
en 2022. Les patients rapportaient un inconfort en lien avec la réalisation de taches
guotidiennes décrites comme difficiles et un inconfort en lien avec la toux dans 69 et 70 % des
cas respectivement, que cela soit fréquent ou occasionnel. Plus de la moitié des patients
rapportaient des réticences fréquentes a sortir a I'extérieur en raison des variabilités de

température. La qualité de vie était décrite comme mauvaise chez la majorité des patients (17).

L’'enquéte de I'IRDES de 2006 retrouvait que 38 % des patients asthmatiques jugeaient leur
état de santé comme moyen, mauvais ou trés mauvais. Trois personnes asthmatiques sur dix
se déclaraient limitées dans leur activité contre 14% chez les personnes non

asthmatiques (14).

Dans I'étude de Doz et al., le questionnaire EQ-5D-3L était utilisé. Il reflete la qualité de vie
liée a la santé et s’évalue sur cing dimensions : la mobilité, les soins personnels, les activités
habituelles, la douleur ou I'inconfort, et I'anxiété ou la dépression. On retrouvait un meilleur
score chez les patients controlés que chez les patients partiellement controlés et que chez les

patients mal contrélés (0,88 vs 0,78 vs 0,63 respectivement) (18).

Le GBD s’est intéressé en 2019 a la perte de qualité de vie attribuable a I'asthme, en calculant
les années de vie perdues liées aux déces prématurés et celles vécues avec un handicap. Ces
deux éléments combinés permettent d’obtenir des années de vie corrigées de l'incapacité
(Disability-Adjusted Life Years ou DALYS). Les DALYS imputables a I'asthme sont estimées a
21,6 millions tous ages confondus dans le monde et 195 000 en France. Au niveau mondial,

I’asthme se place au 34°™ rang des maladies entrainant un « fardeau de maladie » (11,19).
1.3.3 Les affections longue durée

Parmi les patients asthmatiques, 150 810 bénéficiaient en 2021 d’une Affection de Longue

Durée (ALD) qui est un marqueur de la sévérité de leur asthme (13).

En effet, les critéres d’admissibilité regroupent a la fois des critéres de sévérité clinique et des

critéres thérapeutiques définis par la Haute Autorité de Santé (HAS) (20).



Les critéres cliniques sont : des symptomes quotidiens, des symptémes nocturnes fréquents,
des exacerbations fréquentes, une limitation de I'activité physique avec VEMS/DEP inférieur
a 60% des valeurs théoriques ou variabilité du DEP supérieure a 30 %. Les critéres
thérapeutiques correspondent a la nécessité d'un traitement par hautes doses de
corticostéroides inhalés (=1 500 pg/jour d’équivalent béclométhasone chez [I'adulte,

1 000 pg/jour chez I’enfant de plus de 4 ans) associé a un B2-agoniste de longue durée d’action.

Selon I’Assurance Maladie, en 2021 I'asthme se place au 19°™¢ rang des 141 principales

maladies concernées par une ALD (21).

1.4 Colt économique de I'asthme

En 2001, on estimait a 1,5 milliard d’euros le montant total des dépenses liées a I'asthme en

France. Cela comportait les dépenses médicales et sociétales (22).

L’étude issue de la cohorte CONSTANCE publiée en 2023 retrouvait un co(t total de santé
moyen s’élevant a 2 644 euros par an chez les patients asthmatiques contre 1 886 euros chez
les patients non asthmatiques. La majorité des colts était représentée par les soins
ambulatoires, en particulier les consultations médicales et les traitements médicamenteux qui

en représentaient la majeure partie (23).

L’étude rétrospective RESONANCE a comparé les colts de santé chez une population de
patients atteints d’asthme sévére et non controlé versus une population d’asthmatiques tous
stades confondus (sauf séveres mal controlés) versus la population générale. Elle retrouvait
un co(t moyen estimé a 3 564 euros sur 2 ans dans la population générale, 6 418 euros pour
2 ans dans le groupe asthmatique non sévere et mal controlé et 14 020 euros pour 2 ans chez

les patients atteints d’asthme sévere mal contrélé (24).
1.4.1 CoGtdirect

La proportion des consultations de médecine générale liées a I'asthme est estimée a 1,69 %
dans une étude nationale multicentrique réalisée entre 2011 et 2012. Dans 38 % des cas une

prescription médicamenteuse était réalisée a I'issue de la consultation (25).

L’étude ASTHMAPOP montrait un recours au médecin généraliste pour asthme dans les

12 derniers mois de 68 % et au pneumologue pour 31 % des cas (13).



L’étude de Doz et al. retrouvait un montant variant entre 9,7 euros et 36,4 euros par trimestre

pour un patient bien a mal contrélé pour les consultations chez le médecin généraliste (18).

Le colt moyen en consultation médicale (sur une période de 2 ans) chez les patients atteints
d’asthme séveére était 30 % plus élevé (+ 147 euros) que chez les patients atteints d’asthme

non sévere (24).

Les traitements médicamenteux représentent une importante partie des colits ambulatoires
liés a I'asthme. En France, les dépenses moyennes liées aux traitements médicamenteux de
I’'asthme s’élevent entre 70 et 138 euros par trimestre par patient (18,26). Cela représente un

colt annuel de 8 milliards d’euros en Europe (27).

En 2015, on dénombrait 62 782 séjours hospitaliers pour asthme, soit un taux brut de
9,5/10 000 habitants (tout &ge confondu)(12). En 2020, ce sont un peu plus de
18 000 hospitalisations pour asthme chez I'adulte qui ont été recensées (28). Ce nombre est
en diminution depuis le début des années 2000. |l existe cependant des disparités régionales

avec une prédominance en Ile de France, Guadeloupe, Martinique et a La Réunion.

Enfin, environ 10 000 patients sont hospitalisés chaque année en réanimation pour asthme

aigu grave.

L’étude de cohorte CONSTANCE retrouvait un colt moyen des hospitalisations de 719 euros
par an. Vingt-trois pourcents des patients avaient été hospitalisés durant I'année précédente,

toute cause confondue (23).

3,7 % des patients séveres mal controlés et 1,6% des patients de la cohorte « asthmatiques »
avaient été hospitalisés pour asthme au moins une fois dans les 2 années précédentes (24).
Les colts d’hospitalisation étaient liés a la gravité de I'asthme et s’étendaient d’environ
600 euros chez les patients classés stade 1-2 de la Global Initiative for Asthma (GINA) a plus

de 2 300 euros chez les patients classés stade 5 de la GINA (23).

Les données GéoDES (Géo Données Epidémiologiques de Santé), développées par Santé
publique France font état de plus de 800 déces en France par asthme en 2017 mais ce nombre

est en diminution depuis les années 2000 (28).



1.4.2 Co(t indirect

Il existe peu de données concernant les co(ts indirects liés a I'asthme. Ils sont essentiellement

induits par I'absentéisme au travail et les indemnités journalieres.

L’étude EUCOAST de 2013 rapporte que les arréts-maladie représentaient plus de la moitié du
co(t total de la maladie chez les patients partiellement ou mal contrélés, soit 197,1 euros et
312,6 euros respectivement par trimestre (18). En Europe, le colt indirect de I'asthme est

estimé a 14 milliards d’euros par an (27).

L'asthme est ainsi une maladie fréquente, source de handicap et de dépenses de santé. Ces
dernieéres sont proportionnellement plus élevées chez les patients mal controlés. Ces
éléments soulignent I'importance du contréle de I'asthme, par le biais d’une prise en charge

adaptée.

2. Prise en charge de I'asthme

La Société de Pneumologie de Langue Francaise (SPLF) et la Société Pédiatrique de
Pneumologie et d’Allergologie (SP2A) ont publié en 2021 des recommandations (2). Au niveau

international, la GINA publie annuellement des recommandations (5).

Ces recommandations s’articulent selon le méme principe :
e Adapter I’environnement et utiliser un traitement afin de controler la maladie et un
traitement de secours pour les symptomes persistants ou les exacerbations
e Réévaluer fréquemment le contréle de la maladie
e Intensifier le traitement si le contréle est insuffisant, réduire la pression thérapeutique

si la maladie est bien controlée.

2.1 Notion de controle de I'asthme

L’objectif des traitements est de réduire le retentissement de la maladie. La notion de contréle
de I'asthme correspond a I’évaluation du niveau de manifestation de la maladie a un instant
donné chez un patient. Ce contrble doit étre envisagé dans trois dimensions : I'amélioration
de la qualité de vie et la réduction du handicap ainsi que la réduction du risque d’événements
indésirables (exacerbations sévéres, obstruction bronchique persistante, effets indésirables

des traitements).



L'intensité des symptomes doit étre évaluée de facon réguliere (2). Cette évaluation se base
sur la fréquence des symptémes rapportés par le patient au cours des 4 derniéres semaines,
tant diurnes que nocturnes, la limitation des activités quotidiennes, ou le recours au
traitement de secours. La GINA propose un outil d’évaluation utilisable rapidement en

consultation (tableau 1) (5).

Dans les 4 semaines précédentes, le patient a-t-il : mt::: C;;rtaille cor:::ill 6
- des symptbmes diumes d'asthme plus de 2 fois par semaine ? Ouid Non O
- un réveil nocturne da a I'asthme ? Oui O Non [ Acun i-ou® 500l
- utilisé un BDCA plus de deux fols par semaines ? Ouid Non O
- limité son activité 4 cause de l'asthme Oui 0 Non O

Tableau 1 : Contréle de I'asthme d’apres |'évaluation des symptomes (5)

Une évaluation plus précise du controle de I'asthme peut étre réalisée a I'aide de scores dédiés,
pour lesquels une bonne corrélation avec les données cliniques a été démontrée. Ces scores
guantitatifs, initialement introduits pour des essais cliniques, permettent de suivre la

progression de |'état de santé du patient au gré des modifications des traitements.

L’Asthma Control Test (ACT) est composé de 4 questions qui évaluent les symptomes et d’une
guestion d’auto-évaluation du controdle, et ce, sur les quatre derniéres semaines. Il permet
d’établir un score entre 5 et 25. L’asthme est ainsi considéré comme contrdolé pour un score
entre 20 et 25, partiellement contrélé entre 16 et 19 et non contr6lé entre 5 et 15. Une
différence cliniquement significative est admise pour une différence d’au moins 3 points (29).
L’Asthma Control Questionnaire (ACQ) est une autre option validée. Seuls ces deux scores sont

repris dans les recommandations de la SPLF pour évaluer |'effet des traitements (2).

Des échelles spécifiques et validées ont été développées pour essayer de quantifier le
handicap lié a I'asthme. L’Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) a été validé chez les
patients de 17 a 70 ans pour mesurer les problemes fonctionnels liés a I'asthme
selon 4 sphéres : physique, émotionnelle, sociale et professionnelle (30). Il se compose d’'une
série de 32 questions. Pour chaque item, une réponse sur 7 points est proposée, le score final
étant la moyenne. Une variation de 0,5 point de ce score est considérée comme cliniquement
significative. Sa durée de mise en ceuvre en fait un outil utilisé dans les essais cliniques mais
peu utilisable en consultation. Une version alternative, le mini-AQLQ est ainsi réalisable en

4 — 5 minutes, avec le méme seuil de significativité (31).
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D’aprés la GINA, les principaux facteurs de risque d’exacerbation a rechercher et a améliorer
sont (5) :

e Un mauvais contréle des symptémes

e Une augmentation du recours aux BDCA

e Une baisse de certains parametres spirométriques

e [’exposition environnementale : tabagisme, pollution, allergenes

e Les comorbidités : obésité, sinusite chronique, Reflux Gastro-CEsophagien (RGO)

e |agrossesse

e [’existence de marqueurs inflammatoires : hyperéosinophilie sanguine ou dans les

crachats, augmentation de la Fraction expirée du monoxyde d’azote (FeNO)
e [’existence d’exacerbations séveres dans les 12 derniers mois ou ayant nécessité une

prise en charge réanimatoire.

Ces recommandations mettent en lumiere que les éléments cliniques sont prépondérants
dans |’évaluation du controle de I'asthme. Par ailleurs, ces données sont mal corrélées aux
mesures spirométriques (32). Dans cette perspective, les essais visant a valider une stratégie
thérapeutique devraient intégrer des criteres d’évaluation direct comme le nombre

d’exacerbation, I'intensité des symptomes ou la qualité de vie.

2.2 Les mesures non-pharmacologiques

Les principaux facteurs de risque liés au fardeau de I'asthme sont I'obésité, le tabagisme et les
facteurs environnementaux professionnels. lls peuvent également conduire a des difficultés

de controle et sont fréquents dans les asthmes « difficiles a traiter » ou séveres.

L’asthme est plus fréquent chez les patients obéses et son controle est plus difficile (33,34).
D’apres le GBD, ce facteur de risque contribue le plus a I'altération de la qualité de vie, a
hauteur de 18 % des DALYs liées a I'asthme (35). Inversement une perte de poids, secondaire
a un régime ou a une chirurgie bariatrique, permet d’améliorer le contrdle de I'asthme, la
gualité de vie et de réduire le recours au traitement de crise (36). Le traitement des
comorbidités communes, tels que le Syndrome d’apnée d’obstructive du sommeil (SAOS) ou

le RGO, doit étre envisagé (37).

Le tabagisme est responsable d’environ 10 % des DALYs liées a I'asthme (35). Le sevrage

tabagique permet une amélioration du controle de l'asthme et de limiter les risques
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d’exacerbation (38). Le tabagisme passif est le principal polluant intérieur et augmente le
risque d’asthme (39). L'utilisation de la cigarette électronique semble également étre associée
a une augmentation de l'incidence de I'asthme par rapport a une population de non-

fumeurs (40).

L’activité professionnelle peut exposer a des allergénes ou a des agents irritants respiratoires.
Ces substances peuvent alors contribuer au développement d’un asthme ou aggraver un
asthme déja existant. Les interventions permettant de soustraire les patients a ces agents (ou
a défaut les réduire) sont a envisager (41). Maintenir ces expositions peut conduire a des
exacerbations de sévérités croissantes et a une dégradation progressive des capacités

respiratoires (5,41).

Une enquéte allergologique est recommandée lors du diagnostic d’asthme (2,42). Il est en
effet observé que les visites aux urgences et les hospitalisations sont plus fréquentes chez les
patients asthmatiques sensibilisés et exposés a des niveaux élevés d’allergenes (43). La prise
en compte de ces allergies passe avant tout par I’éviction des allergenes, dans la mesure du
possible. L'immunothérapie allergénique peut également constituer une option dans certains

cas.

2.3 Traitements pharmacologiques disponibles

2.3.1 Les bronchodilatateurs

Les PB2-agonistes sont des bronchodilatateurs puissants. Leurs formes inhalées sont a
distinguer selon leur durée d’action soit courte (BDCA), soit longue (BDLA). Le tableau 2
regroupe les principaux B2-agonistes inhalés utilisés en pratique clinique et leurs propriétés

pharmacocinétiques (44).

Salbutamol/Albuterol® 3 4-6 Aérosol, poudre seche
Terbutaline® 3 4-6 Aérosol, poudre séche
Formotérol* 3 12 Aérosol, poudre seche
Salmétérol* 10-15 12 Aérosol, poudre seche
Indacatérol* 3-5 24 Poudre seche
Vilantérol* 10-15 24 Poudre séche

°BDCA *BDLA

Tableau 2 : Caractéristiques pharmacologiques et galéniques des 8 2-agonistes inhalés
disponibles, d’aprés (45)
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Compte tenu de leur efficacité rapide et de leur bonne tolérance, les BDCA constituent un
traitement de secours de premier choix. lls permettent une amélioration rapide des
symptomes (5). Le délai d’action rapide du formotérol en fait également une option viable

comme traitement de secours (45).

L'utilisation des BDLA en monothérapie dans I'asthme n’est pas recommandée du fait d'un
surcroit du risque d’exacerbation (46). En association avec un CSl, ces molécules sont

largement utilisées pour les asthmes non contrdlés par un CSl seul.

Les anticholinergiques inhalés d’action rapide ne sont pas recommandés en premiere
intention comme traitements de secours dans I'asthme du fait d’'un délai d’action supérieur

aux BDLA (5).
2.3.2 Les corticostéroides inhalés (CSI)

Introduits dans les années 1970, les corticostéroides inhalés ont complétement modifié le
traitement de l'asthme. Leur prescription a permis de réduire efficacement les effets
indésirables de la corticothérapie systémique au long cours tout en assurant un meilleur

contréle des symptomes et des exacerbations (47-49).

De fait, I'utilisation de CSI a faible dose permet le contréle de I'asthme dans 90 % des cas, les
plus prévalents en médecine générale (50,51). Plusieurs molécules sont disponibles en France
(tableau 3). Si les recommandations n’attribuent pas d’efficacité supérieure a I'une ou l'autre
des molécules, elles précisent les posologies pour lesquelles un effet clinique équivalent est
attendu (tableau 3). Du point de vue de la pharmacocinétique, la SPLF releve toutefois que les
doses faibles et moyennes du budésonide et ciclésonide peuvent s’administrer une fois par

jour a l'opposé des autres CSI (2).
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Béclométhasone 200-500 >500-1000 > 1000 pMDI / DPI

Béclométhasone 100-200 > 200-400 > 400 pMDI / BA—pMPI
particules extra-fines
Budésonide 200-400 > 400-800 > 800 DPI
Ciclésonide 80-160 > 160-320 > 320 pMDI particules extrafines
Fluticasone (furoate) 100 > 200 pMDI / DPI
Fluticasone 100-250 > 250-500 5 500 pMDI / DPI

(propionate)
Mométasone 200-400 > 400 pMDI

BA-pMDI : aérosol doseur pressurisé auto-déclenché ; pMDI : aérosol doseur pressurisé ; DPI : inhalateur de
poudre séche

Tableau 3 : Equivalence des doses de CSI (5,52)

Selon la SPLF le profil de sécurité des traitements serait équivalent a efficacité comparable.
Les CSl exposent habituellement peu aux effets indésirables systémiques de la corticothérapie
au long cours : ostéoporose, syndrome de Cushing, glaucome cortisonique et cataracte,
insuffisance surrénalienne. Les patients les plus a risque sont ceux pour lesquels de fortes
doses prolongées sont nécessaires au controle de I'asthme, ou prenant un inhibiteur du
cytochrome P450. Les effets locaux spécifiques au CSI sont la survenue d’une candidose
oropharyngée et la dysphonie. Le principal facteur de risque est une mauvaise technique de

prise (53).

Les CSl les plus prescrits en ambulatoire en France, apres exclusion des formes nébulisées,
sont la fluticasone et la béclométhasone. En 2021, la Caisse Nationale d’Assurance Maladie a
remboursé 2,2 M de boites de fluticasone et 1,2 M de boites de béclométhasone (figure 1),
soit respectivement 54 % et 30 % du nombre total de boites de CSI remboursées. Le colt

s’élevait a 15,3 M€ et 13,4 M€ respectivement (figure 2) (54).
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Figure 1 : Nombres de boites vendues en 2021 pour les différents corticostéroides inhalés, en

milliers de boites (54)

0,2

= FLUTICASONE

= BECLOMETHASONE

= BUDESONIDE

CICLESONIDE

= MOMETASONE

Figure 2 : Co(t total du remboursement des différents corticostéroides inhalés vendus en

2021, en millions d’euros (54)

La tres nette prédominance de la fluticasone et de la béclométhasone nous incite a évaluer

plus spécifiquement leur efficacité.
2.3.3 Les anti-leucotrienes

Le montelukast est un traitement oral qui dispose d’une Autorisation de Mise sur le Marché

(AMM) en France comme complément d’un traitement inhalé ou en prévention de I'asthme
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d’effort et est présenté dans les recommandations comme une alternative pour les asthmes

légers et modérés (2).
2.3.4 Les traitements de I'asthme sévere

Dans une stratégie déterminée par le pneumologue, d’autres traitements peuvent étre
proposés en cas d’asthme sévere :
e [’adjonction d’azithromycine
e ['utilisation de biothérapies basées sur I'utilisation d’anticorps monoclonaux adaptés
a des caractéristiques phénotypiques particulieres
e Lathermoplastie bronchique

e La corticothérapie orale prolongée a faible dose

2.4 Stratégie thérapeutique

Les recommandations internationales et francaises proposent des stratégies reposant sur le
méme principe. Le contréle de I'asthme est obtenu par un traitement de fond et les
symptomes résiduels ou les exacerbations sont traités par un traitement de secours (2,5). La
pression thérapeutique nécessaire au contréle de I'asthme définit le palier du traitement qui
reflete la sévérité. Le tableau 4 résume ces propositions et les différences entre les

recommandations de la GINA et de la SPLF.
2.4.1 Palierslet2

Le schéma thérapeutique historique a longtemps consisté en I'administration d’'un BDCA en
cas de symptomes pour les asthmes les plus légers intermittents (palier 1) en association avec
un CSI faible dose pris quotidiennement en cas de persistance des symptémes (palier 2).
Cependant, ce schéma historique commence a étre remplacé par l'utilisation d’une
association fixe de « CSI-formotérol » a la demande. Toutefois, pour la SPLF, I'utilisation d’un
CSl seul en traitement de fond reste la stratégie de premier choix par rapport a la prise d’une
association « CSl-formotérol » a la demande qui se révele étre une nouvelle option
possible (2). Cette position repose sur les constats suivants :

e Le score de contrble de I'asthme (ACQ-5) est légérement inférieur dans le groupe CSI

faible dose (55)
e |’association budésonide-formotérol ne dispose pas d’AMM pour ['utilisation en

traitement de secours en France
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Il n’y a pas de différence dans la survenue d’effets indésirables liés aux traitements
dans les différents groupes

Les stratégies récentes reposent sur des études concernant des patients palier 2 de la
GINA (55,56). La preuve de I'efficacité des traitements pour les patients du palier 1 est
obtenue par extrapolations de ces résultats

Il nexiste a I'heure actuelle pas de données sur la prévention du remodelage
bronchique et la dégradation des parametres spirométriques a long terme avec les

stratégies « CSI-formotérol » a la demande

La GINA place plutot en premiere intention "utilisation d’une association « CSI-formotérol » a

la demande pour le traitement des asthmes paliers 1 et 2. Les arguments rapportés en faveur

de cette stratégie sont les suivants :

Les BDCA ne devraient pas étre prescrits en monothérapie du fait du risque accru
d’exacerbation, contrairement aux recommandations antérieures pour le palier 1.
D’une part, I'existence de symptdmes d’asthme est en effet en soi un marqueur du
risque d’exacerbation et justifie le recours aux CSI. D’autre part le recours régulier aux
BDCA favorise I’hyperréactivité bronchique, I'inflammation des voies aériennes et
réduit la réponse aux bronchodilatateurs

L’utilisation intermittente de CSI permet théoriquement de réduire I'exposition aux
effets indésirables de la corticothérapie prolongée

L'observance d’un traitement a la demande est généralement meilleure qu’un
traitement quotidien, notamment chez les patients n’ayant que des symptdémes
intermittents

Le formotérol présente un délai d’action comparable aux BDCA

Les études SYGMA 1 (56), SYGMA 2 (55) et Novel START (57) démontrent que les
stratégies « budésonide-formotérol a la demande » et « CSI en continu a faible dose »
présentent une efficacité équivalente en termes de prévention des exacerbations
séveres. L'étude PRACTICAL, réalisée en ouvert mais dans des conditions plus proches
de la vie réelle, rapporte une efficacité supérieure de I'association « budésonide-

formotérol a la demande » par rapport a « budésonide quotidien » (58).

L'utilisation systématique d’un CSI faible dose en cas d’utilisation d’'un BDCA est également

une option proposée. Cette stratégie permet de limiter le risque d’exacerbations (59).
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Concernant l'asthme d’effort, la GINA reléeve qu’il est possible d’utiliser I'association
budésonide-formotérol a titre préventif avant I'exercice. L'efficacité sur des données
spirométriques de cette association semble équivalente a celle de la stratégie « CSl faible dose

régulier + BDCA a la demande » et supérieure a « BDCA a la demande » (60).

Dans ces deux stratégies thérapeutiques, I'utilisation d’un CSl reste centrale et I'évaluation de

leur efficacité clinique est indispensable.

L'utilisation d’un anti-leucotriene est également une option de traitement pour le palier 2
dans les deux recommandations. Cette solution est toutefois moins performante que les CSI

en termes de prévention du risque d’exacerbation (61).
2.4.2 Paliers3et4

Une intensification du traitement est proposée aux patients insuffisamment contrélés. Les
recommandations de la SPLF et de la GINA préconisent |'usage d’une association CSI-BDLA en
traitement de fond (tableau 4). Pour les deux guides, I'augmentation de la dose de CSI est
également une option a une association. Ces deux approches semblent équivalentes pour
prévenir les exacerbations mais l'utilisation d’une association est plus efficace pour réduire
les symptomes (62). Le traitement de secours peut reposer soit sur un BDCA seul soit sur une

association « CSIl-formotérol ».
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Traitement
spLE  de contrdle

1°" choix

Traitement
de secours

Traitement

GINA decontrdle
1°" choix

Traitement

de secours

Faible dose CSI
ou
CSl-formotérol
alademande

Faible dose CSI-formotérol
ala demande

e CSl| forte dose—-BDLA

e Ajout tiotropium

e Ajout anti IgE ou antilL5/IL5R
e Azithromycine

Moyenne dose CSI-
BDLA

Faible dose CSI-BDLA
e Thermoplastie
BDCA OU

CSl-formotérol a la demande

e Rajouter tiotropium
Faible dose CSI— Moyenne dose CSI- Forte dose CSI—formotérol

formotérol [oameie] o Anti-IgE, antilL5/5R, anti IL4R, antiTSLP

Faible dose CSl-formotérol a la demande

Anti IgE : Anti Immunoglobulines de type E ; Anti IL4R : Anticorps anti récepteur de I'interleukine 4 ; AntilL5/IL5r : Anti Interleukine 5/récepteur de l'interleukine 5 ; AntiTSLP : Anticorps anti
lymphopoietine stromale thymique; CSI: Corticostéroides inhalés; BDCA : Bronchodilatateur de Courte durée d’Action; BDLA : Bronchodilatateur de Longue Durée d’Action;
GINA : Global Initiative for Asthma ; SPLF : Société de Pneumologie de Langue Frangaise

Tableau 4 : Comparaison des stratégies thérapeutiques proposées par la GINA et la SPLF
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2.4.3 Le traitement de I'asthme doit étre révisé régulierement

La notion de désescalade thérapeutique permet de prendre en compte le risque d’effet
indésirable lié a I'utilisation réguliere des traitements, notamment des CSI. Le colt supporté
par I'assurance maladie est également un facteur incitant a la recherche de la dose minimale.
La GINA recommande donc des réévaluations rapprochées tous les 1 a 3 mois au début du
traitement, puis tous les 3 a 12 mois (5). En I'absence de symptomes et d’exacerbation, il est

licite de réduire la dose de CSI progressivement ou d’arréter le BDLA (2).

Cette stratégie d’intensification ou de désescalade repose donc avant tout sur des critéres
cliniques et finalement peu sur des résultats de spirométrie. Il parait donc important de
s’assurer que les CSI, dont la place reste centrale dans le traitement de I'asthme, ont bien fait

la preuve de leur efficacité pour améliorer ces paramétres.

3. Nécessité d’une preuve clinique de I'efficacité des CSI dans I'asthme

3.1 REB (Reconstruire I’Evidence Based) : Une méthode au service de la

pratique clinique

3.1.1 L’Evidence-Based Medecine : EBM

Initialement a destination des étudiants, cette méthode de raisonnement est devenue une
méthode pour les praticiens. Le terme développé par le médecin canadien Gordon Guyatt est
apparu dans la littérature scientifique au début des années 1990. L'EBM est définie comme
« l'utilisation consciencieuse, explicite et judicieuse des meilleures preuves actuelles dans la

prise de décisions concernant les soins de chaque patient » (63).

La pratique de la médecine fondée sur les preuves signifie I'intégration de |'expertise clinique
individuelle avec les meilleures preuves cliniques externes disponibles issues de la recherche
systématique (63). La décision médicale doit donc se baser a la fois sur les données de la

science, sur |'expérience clinique et sur les préférences du patient (figure 3).
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- Volonté
__ du patient

Figure 3 : Prise de décision selon I'EBM

Pour arriver a cette décision, cette méthode se déroule en quatre étapes (64) :
e Laformulation d’'une question claire et précise a partir du probléme médical
e Larecherche dans la littérature des articles les plus pertinents
e [’évaluation de la fiabilité et de I'applicabilité des conclusions extraites des articles
retenus et la pertinence clinique

e L’intégration des conclusions retenues pour répondre a la question initiale
Cette procédure sera a répéter pour chaque prise de décision clinique.

Pour évaluer le niveau de preuve d’une étude, la HAS a édité des grades de recommandations

allant de C (faible niveau de preuve) a A (preuve scientifique) (65).

Ce sont les essais contrélés randomisés et les méta-analyses qui apportent les preuves les plus

robustes.
3.1.2 Remise en cause de 'EBM

Cependant, cette démarche commence a faire I'objet de quelques critiques. Tout d’abord
cette démarche rationnelle s’appuie sur une connaissance approfondie des données
scientifiques. Cependant, leur connaissance détaillée et exhaustive parait difficile a
réaliser (66,67). Aussi un premier niveau de synthése, plus accessible aux praticiens a été mis
en ceuvre : les recommandations. Toutefois, ces derniéres se fondent le plus souvent sur des
essais cliniques exclusivement et font I'impasse sur d’autres éléments tels que les préférences
et le vécu des patients (68). De plus, des analyses de ces recommandations montrent qu’elles

reposent parfois sur des études de faible niveau de preuve, sans toujours le
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mentionner (69,70). Il parait donc nécessaire de proposer d’autres outils, plus synthétiques et

qui décrivent le niveau de preuve disponible ainsi que les bénéfices et les risques attendus.

Par ailleurs, dans un contexte d’enjeux financiers, des biais peuvent conduire a des
conclusions erronées, méme pour des essais d’apparente bonne qualité (71). Le choix du
critére d’évaluation doit par exemple étre cliniquement pertinent. Une étude portant
sur 400 revues de la littérature a montré que seuls 8 % des traitements ont démontré une
efficacité clinique sur des critéres jugés comme importants pour les patients avec un haut
niveau de preuve (72). L'exemple de I'utilisation de la metformine dans le diabéte de type 2
peut étre cité car si des études montrent une baisse de ’lhémoglobine glyquée par rapport a
un placebo, la preuve de la baisse de la mortalité n’a jamais été faite (73). L'utilisation de
critéres de substitution doit donc étre interprétée avec prudence et remplacée par des
criteres cliniques : réduction de la morbi-mortalité, réduction cliniquement significative d’un

symptéme, etc.

Un autre biais retrouvé dans certains essais cliniques est lié a une interprétation erronée du
résultat statistique. On parle de « spins » qui décrivent des situations ou un résultat est
statistiquement non significatif mais est décrit comme positif (74). Cette tendance s’explique
d’une part par les intéréts financiers des industriels qui financent les recherches et d’autre
part, par les revues et les auteurs qui peuvent y voir un fort potentiel de citations (74). La
lecture des seuls résumés et conclusions ne garantissent donc pas au lecteur une information
impartiale sur la réalité des données obtenues. En 2019, une revue d’essais cliniques
randomisés dont le critere de jugement principal n’était pas significatif retrouvait ainsi
que 54 articles sur 93 (57 %) présentaient un « spin » dans le résumé et 50 dans la conclusion
(54 %) (75). Les principales stratégies mises en ceuvre consistent a conclure sur des critéeres
secondaires ou des résultats d’analyse en sous-groupe. Ainsi la multiplication des analyses
statistiques doit étre maitrisée pour limiter le risque d’erreur de type |, par des méthodes

d’ajustement statistique et en pré-spécifiant les criteres de jugement.

Enfin, les biais de publications désignent la tendance a publier davantage les résultats positifs
gue ceux ne démontrant pas l'efficacité. Cette différence contribue a surreprésenter les

données favorables au traitement dans les méta-analyses.

En réaction a certaines de ces remarques, Heneghan et al. a publié en 2017 un article ou il

préconise de s’appuyer sur des preuves formelles, reproductibles, pertinentes et accessibles
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pour produire des recommandations fiables (76). Elles doivent ainsi permettre de diminuer
les biais et les conflits d’intéréts, en s’assurant notamment que la réglementation en lien avec
les médicaments est transparente et indépendante. Ces références doivent servir de support
aux professionnels de santé, aux décideurs politiques et aux patients afin de faire in fine un

choix éclairé.

Or pour les médecins généralistes, comme pour les patients, il n'existe pas de base de données
référencant I'effet attendu d'un traitement pour une situation clinique précise. C’'est dans ce
contexte qu’est apparu le projet Rebuild Evidence-based (ou Reconstruire I’Evidence-based,

REB) (71).
3.1.3 Objectif du projet REB

Ce projet, coordonné par le College National des Généralistes Enseignants (CNGE), vise a une
meilleure connaissance des effets attendus pour les traitements d’intérét en médecine

générale.

Dans ce cadre, une méthode a été développée afin de faciliter I'acces et I'interprétation de
données issues de la littérature scientifique pour les médecins. Au terme d’une démarche
standardisée, les données issues d’essais controlés randomisés (ECR) et de méta-analyses
d’ECR sont analysées (71). Une sélection stricte des études basée sur I'analyse systématique

des biais doit permettre d’aboutir a une preuve de qualité, si elle existe.
Plusieurs essais REB ont été menés, dans le cadre de théses de médecine générale notamment.

Un travail concernant |'efficacité des antiacides a base d’alginates dans le reflux, semble
montrer un effet bénéfique sur les symptomes de reflux, sans qu’une méta-analyse n’ait pu
étre réalisée, devant une faible quantité de preuves (77). Des travaux ont montré I'absence

d’études de bonne qualité évaluant I'efficacité des benzodiazépines dans I'insomnie (78—-82).

Une étude réalisée en 2017 concluait a I'absence de haut niveau de preuves pour I'ensemble
des molécules antispasmodiques musculotropes prescrites en France (83). Dans une
évaluation de l'efficacité de I'acétylleucine dans les vertiges et les étourdissements, les
auteurs n’avaient trouvé aucune étude contrbélée randomisée répondant a la question (84).
L’application de cette stratégie aux antihypertenseurs de la famille des inhibiteurs de I'enzyme
de conversion et des antagonistes des récepteurs a I'angiotensine Il a au contraire permis de

démontrer les bénéfices en termes de réduction de la mortalité cardio-vasculaire (85). Des

23



fiches synthétiques réalisées a partir de ces résultats éclairent prescripteurs et patients sur les

bénéfices et les risques propres a ces molécules.

Nous appliquons dans ce travail cette démarche aux traitements de fond de I'asthme. Le choix
des molécules a étudier s’est porté sur les CSI les plus prescrits c’est-a-dire la fluticasone et la

béclométhasone.

Un autre travail de these réalisé de facon concomitante s’intéresse aux BDCA : salbutamol et

terbutaline.

3.2 Données de la littérature disponibles pour la fluticasone

La fluticasone est apparue aprés la béclométhasone et de nombreux articles évaluent son
efficacité dans I'asthme. Cependant, beaucoup de ces études s’intéressent a des critéres
paracliniques tels que le VEMS ou le peak flow (86). Ces critéres sont le plus souvent des
critéres de jugement principaux. Peu d’études se penchent sur des critéres cliniques. Aussi,
nous pouvons noter que les populations étudiées regroupent a la fois des adolescents, des
adultes et des personnes plus agées, sans analyse en sous-groupe. Or, nous savons que la
population agée présente des caractéristiques différentes concernant I'asthme, que cela soit
du point de vue de la physiopathologie, des symptémes, des traitements, de la sévérité ou des

comorbidités associées (87-89).

De plus, il existe de nombreuses études s’intéressant a des données de pharmacodynamie
comme par exemple la fonction surrénalienne avec mesure du cortisol plasmatique (90-92)
qui ne sont pas des criteres pertinents concernant I'efficacité clinique du traitement. C'est
également le cas des études qui évaluent I'effet anti-inflammatoire de la fluticasone par

I’'analyse de biopsies ou de lavage bronchoalvéolaire (93).

Une revue Cochrane a été réalisée en 2008, comparant la fluticasone au placebo, par
I'intermédiaire de 86 études (94). Le critére de jugement principal s’intéressait aux données
de spirométrie. L'utilisation de BDCA était I'un des criteres de jugement secondaire. Les
résultats étaient en faveur de la fluticasone, quelle que soit la dose pour le critére de recours
aux BDCA. Cependant, les données sont anciennes car I'étude a été publiée il y a 15 ans. Les
populations adultes étudiées regroupaient des patients dgés de 12 a plus de 65 ans et les
comorbidités respiratoires n’étaient pas toujours exclues dans les études sélectionnées. Enfin,

une meéta-analyse de 2022 s’est intéressé a la réponse dose-effet de la fluticasone, et
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également a I'efficacité versus placebo. Cependant, il n’y avait pas d’analyse systématique des

biais sur les critéres cliniques et le critére de jugement principal était le VEMS (95).

Dans ce contexte, il semble donc nécessaire de réaliser une revue de la littérature
s'intéressant a des criteres cliniques, utilisables en pratique quotidienne de médecine

générale, et non pas des données de spirométrie.

L’objectif de cette étude était d’évaluer |'efficacité clinique de la fluticasone chez le patient

atteint d’asthme, agé de 16 a 65 ans.
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MATERIEL ET METHODES

Revue systématique de littérature avec possibilité de méta-analyse réalisée selon les critéres

PRISMA 2020 (cf. Annexe 1).

Cette étude s’inscrit dans le cadre du projet REB. Le protocole REB n'ayant pas été validé au
début de I'étude, des divergences existent avec la méthode rapportée dans le protocole

REB (71).

Cette revue n’a pas fait I'objet d’un enregistrement.

1. Sources de données

Une premiére collection des données a été réalisée sur les bases de données MedLine® via
PubMed® et Cochrane Library® le 21/10/2020 et sur Embase® le 02/12/2020. Une recherche
supplémentaire sur les bases MedLine® et Cochrane® a été réalisée le 18/04/2023 pour
compléter les données qui auraient pu étre publiées entre la recherche initiale et la rédaction

du manuscrit.

2. Stratégie de recherche

2.1 Equations de recherche

Les équations de recherches ont été formulées de sorte a rechercher les articles incluant dans
leur contenu :
e Le nom de la molécule : « fluticasone »

e Le nom « asthma » ou « asthme »

Les termes Mesh n’ont pas été utilisés afin de ne pas méconnaitre les articles les plus anciens

non référencés dans ce systéme.

L’équation de recherche utilisée dans les moteurs de recherche PubMed® a été :

e “Fluticason*” AND “asthm*” AND “randomized controlled trial”
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L’équation de recherche utilisée dans Cochrane Library® a été :

e "Fluticasone" AND "asthma" AND “randomized controlled trial”

Un minimum de filtres a été utilisé sur les résultats issus de cette recherche pour obtenir une
collection exhaustive des articles :
e Sur Cochrane Library® : filtre « Trials »

e Sur PubMed®: filtres «Clinical Trial » et « Randomized Controlled Trial »

La recherche sur la base Embase® a nécessité la rédaction d’une équation de recherche a I'aide
d’une syntaxe adaptée (cf. annexe 2). Cette extraction des données a été réalisée par le

service de documentation de I’Université de Rouen.

2.2 Criteres d’éligibilité

Les critéres d’inclusion des études dans la revue de littérature ont été :
e Essais cliniques randomisés contre placebo en double ou simple aveugle
e Etudes évaluant I'efficacité de la fluticasone en monothérapie uniquement
e Etudes ayant inclus des patients :
o Avec d’asthme diagnostiqué sur des critéres cliniques et/ou paracliniques
o Agésde 16 2 65 ans

e Articles en francais ou en anglais

Les criteres d’exclusion ont été :
e Administration par des dispositifs d’inhalation non disponibles en soins ambulatoires
(nébulisation, formulation sous forme de nano-particules), formes per os
e Autres types d’études : pharmacocinétiques, méta-analyses
e Etudes ne rapportant aucun critére de jugement clinique

e Existence de comorbidités respiratoires (BPCO)

Les méta-analyses n’ont pas été incluses dans la revue de littérature mais ont été relues
séparément pour inclure les articles qui n’auraient pas été pris en compte dans la recherche

documentaire.
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3. Sélection des études

Une fois I'extraction réalisée sous format CSV (Comma-separated Values) pour chacune des
trois bases, les données ont été colligées dans des tableaux Excel® avec pour chaque référence
le nom du premier auteur, 'année de publication, le nom de I'étude et un numéro

d’identification unique. Ce numéro d’identification a permis d’éliminer les doublons présents.

Une fois cette fusion opérée, il a été convenu que 400 références (environ 25 % du total des
références) seraient traitées en double lecture pour vérifier les critéres d’inclusion. En cas de
discordance, un troisieme relecteur devrait permettre d’inclure ou non I’étude en question. Il
a été convenu a priori qu’en cas d’adéquation >80 % entre les deux relecteurs, les autres
références seraient traitées en simple lecture. Les références ont été classées par ordre
chronologique, le panel de 400 références a été réparti en quatre blocs de 100 sur I'ensemble

des données afin d’essayer d’étre le plus représentatif possible.

La sélection des articles s’est faite a la lecture des titres, puis des résumés et enfin, a la lecture

intégrale de I'article ce qui a permis d’inclure ou non la référence.

Pour les articles dont le contenu n’était pas disponible, les auteurs dont les coordonnées

étaient disponibles ont été contactés par courriel.

Les études présentes dans les revues de littérature retrouvées lors de la sélection des articles

ont été évaluées. Celles qui respectaient nos critéres d’inclusion ont été rajoutés a notre étude.

4. Criteres de jugement

Les criteres de jugement étudiés dans I’étude devaient présenter un intérét clinique et relever
des criteres primaires ou secondaires :
e Score de symptomes validé : ACT, ACQ
e Mesure de la qualité de vie : DALYs, AQLQ
e Consommation de traitement de secours : BDCA, recours a une corticothérapie orale
e Nombre d’exacerbations

e Nombre d’hospitalisations, mortalité

L’extraction de ces données a été réalisée en simple lecture.
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5. Evaluation du risque de biais

Conformément aux préconisations du protocole REB, seuls les articles présentant un faible
risque de biais devaient étre inclus dans I'analyse finale. Cette analyse des biais a été réalisée
avec l'outil d’analyse « A revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials » proposé par
Cochrane Methods (96).Pour les essais en cross-over, I'outil « Rob2 for cross-over trial » a été
utilisé. Lorsque plusieurs critéres cliniques pertinents ont été retenus dans une étude,

I’'analyse des biais a été effectuée pour chacun d’eux.

L’évaluation des biais a été réalisée en double aveugle par deux évaluateurs. En cas de
désaccord, un consensus était recherché. En cas d’absence de consensus, un troisieme

relecteur a permis d’arbitrer la décision.

L’analyse des biais portait sur 5 domaines (6 pour les études en cross-over)
e D1 :processus de randomisation
e S : pour les essais en cross-over, risque de biais spécifiques a ces études (groupes
déséquilibrés avec un risque d’effet de période)
e D2 :écarts par rapport aux interventions prévues
e D3 :gestion des données manquantes
e D4 :mesure du critére de jugement

e D5 :interprétation des résultats

Chague domaine permettait d’estimer un niveau de risque de biais entre « Faible »,

« Intermédiaire » et « Haut ».

Puis une évaluation du risque global de biais était finalement proposée entre « Bas »,

« Intermédiaire » et « Haut » en se fondant sur I'évaluation de chaque domaine.

6. Analyses

6.1 Analyse qualitative

Une synthése qualitative des résultats a été réalisée selon les criteres PRISMA (97).
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6.2 Analyse statistique

Conformément au protocole REB (71), une méta-analyse ne pouvait étre réalisée que si au
moins deux études avec un risque global de biais « Faible » étaient disponibles. Cette
évaluation était faite pour chaque critére de jugement indépendamment. Les autres facteurs
intervenant dans le choix de faire une méta-analyse étaient :
e Populations étudiées comparables (données démographiques, gravité de I'asthme,
exposition aux facteurs de risque)
e Posologie comparable

e Equivalence du critére de jugement

7. Dimension éthique

Il n’a pas été nécessaire d’obtenir I'accord d’un comité d’éthique pour la réalisation de cette

étude.

Cette étude ne bénéficie d’aucun soutien de firme pharmaceutique. Les auteurs n’ont aucun

conflit d’intérét a déclarer.
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RESULTATS

1. Recherche bibliographique

La recherche bibliographique a permis de retrouver 2376 articles publiés entre 1990 et 2020.

1103 doublons ont été éliminés permettant d’inclure 1273 articles dans la revue. La lecture

des titres a permis I’élimination de 904 articles. La lecture des abstracts a permis d’éliminer

276 articles. Pour 7 études, aucune donnée n’a été trouvée. Les auteurs ont été contactés,

aucune réponse n’a été obtenue.

Sur les 86 articles restants :

4 articles étaient en chinois, en japonais, en espagnol ou en russe

47 articles avaient des populations dont I'age s’étendait de 12 a 85 ans ou sans limite
mentionnée

8 articles n'étaient pas contre placebo

15 articles  étudiaient exclusivement des critéeres paracliniques (critéres
spirométriques, pharmacocinétiques, hématologiques, anatomo-pathologiques ou
physiologiques)

2 articles n’incluaient pas que des patients définis comme cliniquement asthmatiques :
le premier incluait des patients uniquement positifs a un test a la métacholine; le
second incluait des patients présentant des signes d’obstruction respiratoire, sans faire
de distinction entre asthme et BPCO

1 article présentait des patients avec des comorbidités

1 article n’était pas trouvé. Les auteurs ont été contactés, sans réponse

Ce processus de recherche a permis d’obtenir in fine 8 articles. Les résultats de la recherche

bibliographique sont présentés dans le diagramme de flux (figure 4).
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Références identifiées par la recherche
« fluticasone » et « asthme »
Cochrane : 1279 références
Pub Med : 874 références
Embase : 223 références
n = 2376

‘(Doublons éliminés

Lecture des titres
n=1273

'L n=1103

Lecture des
asbstracts
n=379

n =904

( Eliminés sur
>L lecture du titre

f Abstracts non disponibles

ﬁL n=7

Eliminés sur lecture de I'abstract

Lecture des articles
n =86

n=276

[
.

ﬁliminés sur lecture de I’articlﬁ
n=77

- 4 articles publiés dans une autre
langue que frangais ou anglais
- 47 articles avec critere d’age
non rempli
- 8 articles non contre placebo

Etudes analysées
n=8

- 15 articles avec mauvais critéere
de jugement
- 2 articles avec critéres
d’inclusion d’asthme non
rempli
- 1 article dont les sujets

présentaient des comorbidités
- 1 article non trouvé

Figure 4 : Diagramme de flux
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2. Résultats par étude

Aprés le processus de sélection, 8 articles ont été retenus. Trois études étaient
multicentriques. Une a été menée dans 12 pays différents et les 2 autres comportaient
plusieurs sites, au sein du méme pays. Les caractéristiques des études sont présentées dans

le tableau 5 et une synthése de leurs résultats est présentée dans le tableau 6.
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Lanz, 2001
(98)

Langley, 2002
(99)

Lindqvist,
2003 (100)

Sovijarvi, 2003
(101)

Phillips, 2004
(102)

18

48

80

26

23

35

32,6

36,6

36,5

43

Cross-
over

Cross-

over

Parallele

Paralléle

Cross-
over

Asthme selon la définition ATS

Asthme modéré persistant

Réversibilité : Augmentation VEMS > 12 % apres
BD

Pas de CSI ou CTO dans le mois précédent

Antécédent d’asthme documenté

VEMS > 60 % de la valeur prédite

Test a la métacholine : PD2o VEMS < 3,2 mg
Pas de CSl ou CTO dans le mois précédent

Asthme récemment diagnostiqué (< 2 ans), selon
la définition ATS

VEMS 60 a 100 % de la valeur prédite
Hyperréactivité bronchique modérée a sévéere a
I’histamine

Pas de CSI ou CTO dans les 2 mois précédents

Diagnostic d’asthme basé sur > 1 critére parmi :
Réversibilité VEMS ou DEP d’au moins 15 %,
variation diurne DEP 2 20 % ou diminution VEMS
ou DEP induite par exercice > 15 %

VEMS > 65% de la valeur prédite

Hyperréactivité bronchique a I’histamine

Pas de CSl ou CTO dans les 2 mois précédents

Diagnostic d’asthme et symptémes compatibles
d’asthme

Hyperréactivité bronchique a ’AMP

VEMS > 60 % de la valeur prédite

Pas de CSI dans le mois précédent, pas de CTO
dans les 3 mois précédents

FP MDI 44 pg

2 pulvérisations x 2/jour

FP 100 pg Diskhaler®
x 2/jour

FP 100 pg HFA-134a pMDI

x 2/jour

Fluticasone Diskhaler®
250 pg x 2/jour
Salmétérol Diskhaler®
50 pg x 2/jour
Disodium cromoglycate
pMDI 5 mg x 4/jour

FP 250 pg MDI x2/jour

FP 750 ug x 2/jour

Budésonide 800 pg x 2/jour

2 phases de
4 semaines +
wash-out de
4 semaines

3 phases de 4
semaines sans
wash-out

16 semaines

Traitement :
6 semaines
Suivi :

2 semaines

3 phases de
4 semaines +
wash-out
> 14 jours

Consommation de
salbutamol

Qualité de vie

Score de symptémes

Consommation
journaliére de
salbutamol

Consommation
journaliére de
salbutamol

Score de symptémes

Consommation de
salbutamol
Score de symptémes

Consommation de
BDCA

Symptémes

Nuits sans symptémes
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e Asthme léger stable avec des symptomes
intermittents (<2/semaine sur les 3 derniers

mois) FP 250 pg/jour pendant 3 N
Bou(l(le;,sz)OOQ 69 26,5 Parallele e PCy VEMS entre 0,5 et 16 mg/mL mois puis 100 pg/jour 12 mois : Eigziz::g:smmes
e VEMS > 70 % de la valeur prédite pendant 9 mois
e Exposition actuelle a un allergéne d’intérieur
e Utilisation de BDCA < 3/semaine uniquement
e Asthme léger diagnostiqué par un médecin
e 1 test positif parmi : test provocation a la
Ehrs, 2010 ) n'jétachc?l.in’e, hyperventila?ion a lair sec, ‘ . . .
(104) 70 38 Parallele réversibilité aux bronchodilatateurs, test au FP diskus” 250 pg x 2/jour 3 mois AQLQ
FeNO
e Patients se considérant asymptomatiques
e Pas de CSI dans les 3 mois précédents
e Périodes journaliéres
e Asthme persistant depuis au moins 6 mois asymptomatiques,
e DEP 50 a 90 % de la valeur prédite jours et nuit sans
o Réversibilité : Augmentation DEP 2 15 % apres FR ROt niak 106 pie ISk natin sy’rr?ptﬁm-es .
Medley, 2012 N 400 pg de salbutamol e X . e Périodes journaliéres
578 36,6 Parallele N . FF Rotadisk” 100 pg le soir 4 semaines X
(105) e Score de symptéme (diurne et nocturne) >1 sur 4 FF Rotadisk” 250 g le soi sans traitement de
o ug le soir . .
des 7 derniers jours secours, jours et nuits
e Pas de CSl dans les 4 semaines précédentes et sans traitement de
pas de CTO dans les 8 semaines précédentes secours

o Nuits sans réveils

AMP : Adénosine MonoPhosphate ; AQLQ : Asthma Quality of Life Questionnaire ; ATS : Asthma Thoracic Society ; BD : Bronchodilatateur ; BDCA : Bronchodilatateur de Courte Durée
d’Action ; CSI : Corticostéroides inhalés ; CTO : Corticothérapie Orale ; DEP : Débit Expiratoire de Pointe ; FeNO : Fraction Expirée du Monoxyde d’azote ; FF : Fluticasone furoate ; FP :
Fluticasone propionate ; PC2 VEMS : concentration de métacholine entrainant une diminution de 20% du VEMS ; VEMS : Volume Expiratoire Maximal par Seconde

Tableau 5 : Caractéristiques des études



L’étude de Lanz publiée en 2001 (98) s’intéressait a l|'efficacité de la fluticasone et du
zafirluskast comparé au placebo chez des patients agés de 17 a 63 ans, avec un asthme

modéré persistant.

Cette étude en cross-over se composait d'une premiere phase de 2 périodes de 4 semaines
pour évaluer la fluticasone 44 pg deux fois par jour contre placebo avec un wash-out de
4 semaines. Une seconde phase indépendante évaluait le zafirluskast. Les critéres de
jugement secondaires retenus pour notre étude étaient : la qualité de vie évaluée grace au
guestionnaire Quality Of Life (QOL), le recours au traitement de secours par BDCA et le score

de symptomes.

Dix patients ont recu la fluticasone puis le placebo et 8 patients ont recu le placebo puis la

fluticasone. Il n’y avait pas d’effet de séquence.

Concernant le recours au BDCA, il y avait une diminution significative du nombre de bouffées
sur deux semaines dans le groupe fluticasone : 37 bouffées £ 10 avant traitement contre
11 + 4 apres traitement (p < 0,01). Dans le groupe placebo, le nombre de bouffées passait de

42 +12 328+ 18 (p>0,05).

Le score de qualité de vie était amélioré avec la fluticasone, avec un score avant traitement
de 146 * 14 et un score apreés traitement de 167 + 11 (p < 0,05). Dans le groupe placebo, le

score était de 146 + 12 avant traitement et 157 + 12 apreés traitement (p > 0,05).

Le score de symptomes diminuait de fagon significative dans le groupe fluticasone : 82 + 24
avant traitement contre 41 + 18 apreés le traitement (p < 0,05). Dans le groupe placebo, il n’y

avait pas de différence significative avant et apres traitement.

Les résultats ont montré que les changements pré et post traitement étaient comparables

entre le groupe fluticasone et placebo (p > 0,10), concernant les mesures subjectives.

L’étude de Langley publiée en 2002 (99) comparait la fluticasone propionate Diskhaler®
100 pg deux fois par jour, la fluticasone propionate HFA-134 pMDI 100 ug deux fois par jour

au placebo.

Il y avait 48 patients, avec un age moyen de 32,6 ans. |l s’agissait d’'une étude en cross-over a

3 bras. Les périodes de traitement étaient de 4 semaines, sans wash-out. Le critére de
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jugement d’intérét était I'usage quotidien de salbutamol entre les semaines 3 et 4. Les

patients devaient remplir un agenda électronique pour rapporter cette donnée.

La médiane de l'usage quotidien de salbutamol était de 0 entre les semaines 3 et 4 pour
chaque traitement. Les auteurs rapportaient une différence significative de la distribution de
la consommation médiane de salbutamol entre la fluticasone HFA-pMDI et le placebo
(p=0,015). En revanche, il n'y avait pas de différence significative entre la fluticasone
Diskhaler® et le placebo (p = 0,073). Les paramétres de dispersion de ces résultats n’étaient

pas fournis.

L’étude de Lindqvist, publiée en 2003 (100) comparait la fluticasone propionate 250 pg deux

fois par jour, le salmétérol et le disodium cromoglycate au placebo.

Les patients étaient agés entre 18 et 60 ans, et souffraient d’asthme depuis au moins 2 ans.
La durée de traitement était de 16 semaines. Les critéeres de jugement retenus étaient le

nombre de bouffées de traitement de secours et le score de symptomes.

L’analyse statistique montrait une diminution du recours au traitement de secours entre la
période avant traitement et les semaines 14 a 15 aprés traitement pour le salmétérol, la
fluticasone et le disodium cromoglycate (p < 0,036), alors que le traitement avec le placebo
ne montrait pas de diminution significative. Le score de symptédme diminuait de facon
significative entre le début de I'étude et les semaines 14 et 15 avec le salmétérol, la fluticasone

et le disodium cromoglycate (p < 0,036). Les résultats complets n’ont pas pu étre récupérés.

L’étude de Sovijarvi publiée en 2003 (101) comparait I'effet de la fluticasone propionate au
placebo sur I’hyperréactivité bronchique apres le début du traitement, puis a I'arrét du

traitement.

Il s’agissait de 26 patients souffrant d’asthme léger, n’ayant pas de traitement par
corticostéroides inhalés et agés de 21 a 59 ans. Il était retrouvé une différence significative a
I'inclusion entre les 2 groupes concernant le peak-flow : la moyenne quotidienne du peak-flow
le matin était de 81 % de la valeur prédite (64-99) dans le groupe fluticasone et 92 % (71-112)
dans le groupe placebo (p <0,02). Pour le soir, les chiffres étaient de 83 % (63-99) dans le
groupe fluticasone et 95 % (72-116) dans le groupe placebo (p < 0,02). La fluticasone 250 pg
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deux fois par jour était comparé au placebo deux fois par jour. La durée de traitement était

de 6 semaines, puis 2 semaines de suivi.

Il n’était pas retrouvé de différence significative concernant le recours au traitement de
secours et les symptdmes pendant ou apres le traitement entre les deux groupes sans que des

résultats chiffrés ne soient rapportés.

L’étude de Phillips, publiée en 2004 (102) a comparé la fluticasone 750 pg deux fois par jour
au budésonide et au placebo, chez des patients dgés de 28 a 63 ans, avec un asthme léger.
L'objectif était de déterminer le délai d’action des traitements, par I'intermédiaire du test

d’hyperréactivité bronchique.

Il s’agissait d’'une étude en cross-over de 4 semaines pour chaque traitement et une période
de wash-out de 14 jours (prolongée si nécessaire). Dix-huit patients étaient inclus dans
I’'analyse statistique. Les critéres de jugement retenus étaient les symptomes et le recours au
traitement de secours. Il était demandé aux patients de remplir un agenda, deux fois par jour,

concernant les symptomes, I'utilisation de traitement de secours et le peak flow.

Tous les résultats n’étaient pas rapportés. Les symptdmes diurnes ne changeaient pas
significativement, alors que les symptémes nocturnes diminuaient avec la fluticasone et le
budésonide. A 4 semaines, le pourcentage médian de nuits sans symptdmes était de 100 % a
la fois avec le budésonide et la fluticasone, comparativement au placebo ou le résultat était
de 63 % (p = 0,001). Il n’y avait pas de résultats rapportés concernant le recours au traitement

de secours.

L’article de Boulet, publié en 2009 (103), s’intéressait aux effets de la fluticasone comparé au
placebo, chez des patients avec un asthme léger, non traités par des corticostéroides inhalés,

avec des symptomes intermittents.

Soixante-neuf patients étaient randomisés et 4gés de 18 a 45 ans. Le groupe traitement était
traité pendant 3 mois par de la fluticasone 250 pg/jour puis par de la fluticasone 100 pg/jour
pendant 9 mois. La durée totale de I’étude était donc de 1 an. Le critére de jugement principal
était la réactivité bronchique a la métacholine. Les critéeres de jugement d’intérét étaient les
exacerbations d’asthme et les symptémes, il s’agissait de critéres de jugement secondaires.
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Les exacerbations étaient décrites comme les périodes de symptomes nécessitant un recours
ou une augmentation du traitement de I'asthme. Seul un traitement par BDCA était autorisé

pendant I'étude.

Un patient du groupe témoin a été exclu du fait d’'une exacerbation d’asthme ayant nécessité
un traitement par corticostéroides inhalés. Il n’y a pas eu d’exclusion concernant ce motif dans

le groupe fluticasone. Il n’y avait pas d’autres résultats rapportés concernant les exacerbations.

Comparés au début de I'étude, les symptomes respiratoires n’étaient pas modifiés de facon
significative dans le groupe témoin, ni dans le groupe fluticasone aprés le premier traitement
(fluticasone 250 pg/jour) (p>0,05), ni avec le traitement de maintenance (fluticasone

100 pg/jour) (p > 0,05). Il n’y avait pas de résultats comparant la fluticasone au placebo.

L’étude de Ehrs publiée en 2010 (104) avait pour objectif d’évaluer I'effet de la fluticasone sur

les marqueurs de I'inflammation et sur la qualité de vie.

Les patients étaient issus d’une étude transversale publiée en 2006 qui s’intéressait a la
corrélation entre la qualité de vie et les marqueurs de I'inflammation, tels que le taux de
monoxyde d’azote expiré ou I’hyperréactivité bronchique a des stimuli. Les patients étaient
agés de 18 a 63 ans et présentaient un asthme léger, non traité par corticoides inhalés. Ils se
déclaraient asymptomatiques. La fluticasone 250 ug 2 fois par jour était comparé au placebo,
pendant 3 mois. Il y avait 70 patients. Trois visites étaient réalisées avant le début du
traitement et trois visites étaient réalisées a la fin. Le questionnaire AQLQ était rempli lors de

la premiére visite, et lors de la 4°™¢ visite.

Dans le groupe fluticasone, la moyenne du score global de la qualité de vie est passée de 5,62
(sur 7 points maximum) avant traitement a 6 points apres, soit une amélioration de 6,8 %.
Quant au groupe contréle, le score est passé de 5,74 avant traitement a 6 points apres, soit
une amélioration de 4,5 %. On observait une amélioration du score de plus de 0,5 points chez
42 % des patients du groupe fluticasone et chez 38 % dans le groupe placebo. Il n’y avait pas

de différence significative entre le groupe fluticasone et le groupe témoin.

L’étude de Medley publiée en 2012 (105) avait pour objectif d’évaluer I'efficacité et la sécurité
de la fluticasone furoate 100 pg le matin, de la fluticasone 100 pg le soir et de la fluticasone
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250 ug le soir contre placebo. Les patients étaient agés de 16 et 55 ans et présentaient un
asthme diagnostiqué depuis au moins 6 mois. L'objectif principal s’intéressait aux variations

du peak-flow.

578 patients étaient inclus dans I'étude et 575 dans la population en intention de traiter (ITT).
L'étude comportait 1 a 3 semaines avant le début de l'introduction du traitement pour
évaluation de I'éligibilité, 4 semaines de traitement et 1 semaine de suivi apres la fin du
traitement. Les criteres de jugement secondaires étaient: la proportion de périodes de
24 heures asymptomatiques, les jours et nuits sans symptomes, la proportion de nuits sans
réveils nocturnes, la proportion de périodes de 24 h sans traitement de secours, les jours et

nuits sans traitement de secours et le retrait di a un manque d’efficacité

La fluticasone, quelle que soit la posologie, était associée a une réduction significative de la
proportion de périodes sans symptémes, du nombre de réveils nocturnes et de la

consommation de traitement de secours (p < 0,01).
Les résultats étaient présentés sous forme d’histogramme, avec des résultats non précisés.

Il y avait eu 3 retraits pour manque d’efficacité (hors exacerbation) : 2 dans le groupe placebo,
et 1 dans le groupe fluticasone 100 ug le matin. Cette différence était rapportée comme non
significative sans précision. Dans I'étude de sécurité, 3 patients avaient signalé un effet
indésirable grave : 2 avaient rapporté une exacerbation d’asthme (1 dans le groupe contréle

et 1 dans le groupe fluticasone 100 ug le soir).
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3. Résultats par criteres de jugement

Dans cette revue, les critéeres de jugements retrouvés ont été :
e Lerecours au traitement de secours
e Les exacerbations
e Les symptdmes diurnes et nocturnes

e Des scores de qualité de vie : AQLQ — QALYS

Concernant le recours aux traitements de secours par BDCA :

e 2 études (99,105) retrouvaient une réduction significative dans le groupe fluticasone
comparé au groupe placebo

e 2 études (98,101) ne retrouvaient pas de différence significative, dont une ne
rapportait pas de résultats chiffrés (101)

e 1 étude retrouvait une diminution entre le début et la fin de I'’étude dans le groupe
fluticasone, mais ce résultat n’était pas comparé au placebo (100)

e 1 étude ne rapportait pas les résultats (102)

Concernant les exacerbations :

e 1 étude retrouvait un retrait pour exacerbation nécessitant un traitement par

corticoides inhalés (103)

Concernant les symptomes :

e 2 études (98,100) retrouvaient une différence significative entre le début et la fin du
traitement dans le groupe fluticasone. La différence avec le placebo n’était pas
significative pour I’étude de Lanz et al. (98). Pour I’étude de Lingdvist et al., il n’y avait
pas comparaison directe avec le placebo (100)

e 1 étude (103) ne rapportait pas de différence significative entre le début et la fin de
I’étude pour le groupe fluticasone et le groupe placebo. Il n’y avait pas de comparaison
entre les 2 groupes

e 1 étude (101) ne décrivait pas de différence significative entre la fluticasone et le
placebo, sans p-value rapportée

e 1 étude (102) décrivait une absence de changement significatif pour le symptémes
diurnes, et une modification des symptomes nocturnes, sans rapporter de résultats

chiffrés, ni de p-value
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e 1 étude (105) retrouvait une différence significative entre la fluticasone (toute dose)

et le placebo concernant les périodes sans symptomes

Concernant les nuits sans réveils :

e 1 étude (105) retrouvait une différence significative entre la fluticasone et le placebo

Concernant la qualité de vie :

e 1 étude (98) retrouvait une amélioration significative du score de qualité de vie entre
le début et la fin du traitement dans le groupe fluticasone. Cependant, les
changements étaient comparables entre le groupe fluticasone et le groupe placebo
(p >0,10)

e 1 étude (104) ne retrouvait pas de différence significative sur le score AQLQ entre le

groupe fluticasone et le placebo
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Consommation de salbutamol * (sur les 2 37+10" (pré-Fp) 42 +12 " (pré-PB)

semaines précédentes) 18 (cross-over) 11 + 4" (post-FP) 28 + 18 " (post-PB) >0,10
Lanz, 2001 L 146 + 14" (pré-Fp) 146 + 12 " (pré-PB)
lité d : AQL 18 - >0,10
(98) OUEITES = Tm 8 AL S ety 167411 " (post-FP) 157 + 12" (post-PB) g
A 82+ 24" (pré-Fp) 72 +17 " (pré-PB)
Score de symptdémes 18 (cross-over) 41+18" (post-FP) 62+ 21" (post-PB) >0,10
Langley, Consommation moyenne journaliére de o o 0,015% (FP HFA pMDI)
2001 (99) salbutamol semaines 3 3 4 * A o) 0 0 0,073% (FP Diskhaler®)
Contson;mbatlodn J?l’J:nzllerte de sa.lbut:;r:il5 20 20 . lc\)l,?)%¥ NA NA
e entre début de I'étude et semaines 14- p<0,
2003 (100) Score de symptomes** entre le début de 20 20 NA NA NA
I’étude et les semaines 14-15 p <0,036*
Consommation journaliére de salbutamol* 13 13 NA NA ¢ absgncgfcie;ilffe)rence
Sovijarvi, significative »
2003 (101) e
Score de symptomes** 13 13 NA NA h abse'ncg 'de c.ilfference
significative »
Consomma.tlon journaliére de B.DF:A (sur les 18 (cross-over) NA NA NA
7 jours avant chaque visite)
Phillips, ~
2004 (102) Symptémes 18 (cross-over) NA NA NA
Pourcentage de nuits sans symptoémes a 4 B ) 100% 63 % 0,001

semaines
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Auteur, Nombre de Nombre de
année de Critére de jugement sujets groupe | sujets groupe
publication fluticasone placebo

Résultats groupe Résultats groupe
fluticasone placebo

Ehrs, 2010 « absence de différence
(104) Variation AQLQ (moyenne) 36 +0,38 +0,25 TG

==l 2

AQLQ : Asthma Quality of Life Questionnaire ; BDCA : Bronchodilatateur de courte durée d’action ; CSI : corticostéroides inhalés ; FF : fluticasone furoate FP : fluticasone propionate ; pMDI :
Aérosol doseur pressurisé

£ moyenne # erreur type, * : nombre de bouffées, ** : Echelle de 0 a 5 le jour, 0 a 4 la nuit, * : résultat relatif a la consommation médiane, ® : résultat relatif a la distribution médiane, * : p-
value concernant la différence avant et apreés traitement 1 : sauf p=0,002 pour la proportion de périodes sans traitement de secours et p= 0,001 pour la proportion de jours sans symptémes,
¥ : sauf p= 0,006 pour les nuits sans symptémes

Tableau 6 : Résultats des études sélectionnées



4. Evaluation du risque de biais

Concernant les études en groupe parallele : 1 étude était a haut risque de biais, 4 études étaient a risque

intermédiaire et 1 étude était a bas risque.

Concernant les études en cross-over : 2 études étaient a risque intermédiaire et 1 étude était a haut risque

de biais.

Les résultats sont présentés de facon synthétique dans le tableau 7.
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Etudes Evaluation du risque de biais secondaire lié :

P o Evaluation
Au processus A des déviations A des Ala mesure du | A lasélection
Au cross- ) o ) globale du
A PN DR de avec les données critére de du résultat :
année de Evénement d’intérét - over : : : : ) risque de
- randomisation interventions manquantes jugement présenté -
publication biais

(domaine 1) (domaine ) prévues (domaine 2) | (domaine 3) (domaine 4) (domaine 5)

Auteur,

Consommation de
| i O
BDCA . .
Lanz, 2001 o . | .
(98) Qualité de vie (AQLQ) ! . ! .
Score de symptémes / . ! . .
Langley, Consommation de | | | ‘ @
2001 (99) BDCA
Consommation de @
Lindqvist, BDCA ' ' .
2003 (100) Score de symptdmes . ! . . ! @
Consommation de ; 0 @
Sovijérvi, BDCA ‘ : : . .
AL A Score de symptdmes ‘ ! ! . ‘ @
Consommation de
! ! ! ! @
BDCA . .
Phillips, R 0 0 0 . @
2004 (102) SPLES o : [ ) :
Nuits sans symptomes . ! ! ! . ! @
Boulet, A 1 .
2009 (103) Score de symptomes . ‘ ‘ .
Ehrs, 2010 o . O
(104) Qualité de vie (AQLQ) ' ! ' . .
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Etudes Evaluation du risque de biais secondaire lié :

PR S Evaluation
Au processus A des déviations A des Ala mesure du | A lasélection
Au cross- ) o ) globale du
A g s DR de avec les données critére de du résultat :
année de Evénement d’intérét - over : : : : ) risque de
- randomisation interventions manquantes jugement présenté -
publication biais

(domaine 1) (domaine ) prévues (domaine 2) | (domaine 3) (domaine 4) (domaine 5)

Auteur,

Périodes journalieres
asymptomatiques,
jours et nuits
Medley, Périodes sans
2012 (105)  trajtement de secours,
jours et nuits

. Faible risque de biais ! Risque de biais intermédiaire . Risque de biais élevé

Nuits sans réveils

AQLQ : Asthma Quality of Life Questionnaire ; BDCA : Bronchodilatateur de courte durée d’action

Tableau 7 : Synthese du risque de biais via ROB2
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5. Analyse statistique

Une méta analyse n’a pas pu étre réalisée pour différentes raisons. En effet, méme si les
criteres d’asthme, I'absence de traitement antérieur par corticoides (oraux ou inhalés) et
certaines données de critere de jugement (recours aux BDCA déclaratif et méme score utilisé
pour I'évaluation de la qualité de vie) étaient similaires, il existait des disparités ne nous

permettant pas de comparer les études entre elles.

Tout d’abord, les posologies de la fluticasone variaient : deux études s’intéressaient a des
posologies faibles de fluticasone (< 250 ug/jour) (98,99), 3 a des posologies moyennes (250 a
500 pg/jour) (100,101,104) et 1 a des posologies fortes (> 500 ug/jour) (102). Une étude
s’'intéressait a des posologies faibles et moyennes (103) et une étude s’intéressait a des
posologies moyennes et fortes (105). Il y avait aussi des différences entre les études sur les
durées de traitement qui s’étendaient de 9 semaines a 12 mois en fonction des études ou sur

les caractéristiques de la population telles que le statut tabagique ou la notion d’allergie.

Ensuite, I’évaluation des critéres de jugement différait également. Concernant le recours au
traitement de secours : 4 études rapportaient des résultats journaliers (99-102) et 1 étude la
consommation sur les 2 derniéres semaines (98). Concernant le score de qualité de vie
AQLQ : dans I'étude de Lanz et al., les patients remplissaient un questionnaire se basant sur
les symptémes d’asthme des 2 semaines précédentes (98). Dans I'étude de Ehrs et al,, ils

répondaient au questionnaire apres les 3 mois de traitement (104).

Concernant les scores de symptomes, ils étaient variables :

e 2 études utilisaient la méme cotation : symptémes diurnes notés entre 0 et 5,
symptomes nocturnes notés entre 0 et 4 (100,101)

e 1 étude utilisait un score avec 5symptomes (essoufflement, toux, oppression
thoracique, intolérance a l'effort et réveils nocturnes), c6tés de 0 a 3. Le score
correspondait a la somme des 5 symptomes 2 fois par jour (98)

e 1 étude utilisait un score avec 5symptomes (toux, essoufflement, oppression
thoracique, sifflement, et expectorations) notés de 0 a 5 exprimé par la moyenne

journaliere (103)

1 étude ne détaillait pas le score utilisé (102)

1 étude s’intéressait aux périodes sans symptomes et aucun score n’était utilisé (105)
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De plus, la majorité des études rapportaient soit des résultats partiels, soit une absence de

résultats.

Pour finir, I'analyse du risque de biais n’a fait apparaitre qu’un seul article a faible risque et
seules les études a faible risque de biais pouvaient étre incluses dans la méta-analyse selon

notre protocole.
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DISCUSSION

Notre étude n’a pas mis en évidence de preuve robuste quant a I'efficacité de la fluticasone
dans I'asthme chez I'adulte, concernant les critéres cliniques précédemment définis, du fait

d’études a risque de biais et de résultats peu exploitables.

Seule une étude était a faible risque de biais et retrouvait une différence statistiquement
significative en faveur de la fluticasone, concernant les périodes asymptomatiques, les

périodes sans recours au traitement de secours et les nuits sans réveils, quelle que soit la dose.

1. Critique des études

1.1 Critéeres de jugement

Dans la majorité des cas, les critéres de jugement qui ont été retenus étaient des criteres de
jugement secondaires. En effet, on retrouvait souvent des critéres principaux concernant des

données de spirométrie ou de pharmacodynamie.
1.1.1 Recours au traitement de secours

Le recours au traitement de secours était un des critéres de jugement le plus souvent retrouvé.

Lorsque cela était spécifié, il s’agissait toujours d’un critéere secondaire.

Dans I'étude a faible risque de biais (105), il existait une différence significative concernant les
périodes sans traitement de secours en faveur de la fluticasone. Il existait aussi une différence
non significative, en faveur de la fluticasone 250 ug le soir par rapport a la fluticasone 100 pg
le soir. Seule une étude rapportait une différence significative entre la fluticasone et le placebo
sur les 5 autres études étudiant ce critére (99). Par ailleurs, la différence n’était significative
gu’avec la fluticasone HFA pMDI. Il existait une diminution significative de la consommation

de BDCA dans le groupe fluticasone entre I'avant et I'aprés traitement pour 2 études (98,99).

La méta-analyse de la Cochrane de 2008 (94) s’est intéressée a ce critéere de jugement et les
résultats retrouvés sont les suivants : concernant les études en parallele, quelle que soit la

dose de fluticasone (de 100 pg/jour a 1500 pg/jour) et que les patients soient dépendants aux
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corticoides oraux ou pas, il existait une diminution significative du recours au traitement de

secours par rapport au début de I’étude en faveur de la fluticasone.

Ces résultats sont concordants avec les résultats de I'étude a faible risque de bais. Les 5 autres
études comportaient des échantillons de petite taille, ayant pu conduire a un manque de

puissance statistique pour montrer une différence.
1.1.2 Score de qualité de vie

Le score de qualité de vie était évalué dans 2 études a I'aide du score AQLQ. Il n’était pas
retrouvé de différence significative entre le groupe fluticasone et le groupe placebo.
Concernant I'étude de Ehrs et al. (104), le score de qualité de vie était élevé au début de
I’étude avec des scores de 5,62 dans le groupe fluticasone et 5,74 dans le groupe témoin. Ce
score élevé ne permettait probablement qu’une augmentation modérée et donc pourrait
avoir limité la significativité.

Il est a noter que I'étude de Lanz et al. (98) rapportait le résultat AQLQ sous forme de la
somme des items, alors qu’il est usuellement rapporté sous la forme d’'une moyenne des

32 questions, comme c’est le cas dans I’étude de Ehrs et al. (104).

Dans I'étude de Ehrs et al. (104), la différence entre le début et la fin de I’étude dans le groupe
fluticasone et le groupe témoin était inférieure a la MID (différence minimale significative) qui

est de 0,5 points (106).

Apparue dans les années 1980, la MID a connu de nombreuses définitions, et en 2000, Guyatt
la décrit comme « la plus petite différence dans le score dans le domaine d’intérét que les
patients percoivent comme important que cela soit bénéfique ou néfaste, et qui pourrait

mener le clinicien a considérer des changements dans la prise en charge du patient » (107).

Cette différence est donc un marqueur de I'amélioration ressentie par le patient. Ainsi, I’étude
de Ehrs et al. (104) n’a pas montré d’amélioration cliniquement significative de ’AQLQ. On
retrouve cependant que la MID est atteinte dans le groupe fluticasone pour deux domaines

de ’'AQLQ : les symptdmes et les émotions.

Il existait une augmentation cliniquement significative du score AQLQ pour 42 % des patients
dans le groupe fluticasone contre 38 % dans le groupe placebo, il n’a pas été fait d’évaluation

statistique sur cette différence (104).
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L’étude de Lanz et al. (98) rapportait une amélioration statistiquement significative du score
total avant et aprés traitement par la fluticasone. La différence n’était pas statistiquement
significative dans le groupe placebo. Sil'on rapporte les résultats au score moyen comme dans
I’étude de Ehrs et al. (104), il existe une augmentation du score de 0,65 points dans le groupe
fluticasone, et 0,35 points dans le groupe placebo. Soit une amélioration cliniquement
significative dans le groupe fluticasone. Cependant, la différence entre chaque groupe n’était

pas cliniguement significative.

Ces résultats n’étaient pas en adéquation avec ceux de la méta-analyse de Zhong (95), ni ceux
de la méta-analyse Cochrane (94) qui retrouvaient une amélioration du score AQLQ dans le
groupe fluticasone comparé au placebo. Cette différence peut s’expliquer par ’AQLQ élevé a

I'inclusion dans une étude (104) ainsi qu’a un manque de puissance.
1.1.3 Score de symptomes

Concernant les scores de symptémes, 2 études rapportaient une absence de différence
statistiquement significative entre le placebo et la fluticasone (98,101) et 3 autres études ne

rapportaient pas de données statistiques (100,102,103).

Parmi ces 5 études, trois retrouvaient une différence significative avant et apres traitement
dans le groupe fluticasone (98,100,103), mais les scores utilisés n’étaient pas les mémes ,

raison pour laquelle nous ne pouvons comparer de facon aisée ces résultats.

Seules 2 études utilisaient le méme score (100,101), mais elles ne rapportaient pas de

résultats chiffrés, ce qui empéche toute comparaison.

La revue Cochrane (94) rapportait une amélioration significative des symptomes avec la
fluticasone. Cependant le score de symptome évalué était différent de celui retrouvé dans les

études de notre revue.
Aucune étude ne rapportait de score de symptomes validés tels que I’ACT ou I’'ACQ.
1.1.4 Périodes sans symptomes

L’évaluation des périodes sans symptomes était retrouvée dans 2 études. Dans |'étude a faible
risque de biais, les périodes sans symptomes étaient statistiquement plus longues dans le
groupe fluticasone comparé au groupe témoin, tout comme les proportions de nuits sans

réveils qui étaient augmentées, quelle que soit la dose de fluticasone (100 pg/jour ou
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250 pg/jour). Dans I’étude de Phillips et al. (102), la médiane des proportions de nuits sans

symptomes était statistiquement plus élevée dans le groupe fluticasone.

Ces données sont concordantes avec les résultats de la méta-analyse de 2022 de Zhong et al.,
qui retrouvait une différence significative en faveur de la fluticasone concernant les périodes

de 24h asymptomatiques (95).
1.1.5 Exacerbations

Concernant les exacerbations : les seuls résultats obtenus concernaient des retraits pour
exacerbation. Dans |'étude de Boulet et al. (103), il y avait 1 retrait pour exacerbation ayant
nécessité un recours aux CSl, dans le groupe placebo. Dans I'étude de Medley et al. (105), le
flow chart rapportait des exacerbations ayant entrainé un retrait prématuré de
I’étude : 6 dans le groupe témoin, 4 dans le groupe fluticasone 100 ug le matin et 5 dans le
groupe fluticasone 100 pg le soir. Il n’y avait pas de retrait pour exacerbations dans le groupe
fluticasone 250 pg le soir. Dans |'étude de sécurité, 3 patients avaient reporté un effet
indésirable grave, dont 2 exacerbations (1 dans le groupe témoin, et 1 dans le groupe
fluticasone 100 pg le soir). Cependant, aucune analyse statistique n’était réalisée dans les

2 études.

La méta-analyse de Zhong et al. (95) a retrouvé une efficacité supérieure de la fluticasone
concernant le nombre d’exacerbations. Nous pouvons noter qu’une grande partie des études
ne rapportaient pas individuellement une différence significative. Par ailleurs, une méta-
analyse en sous-groupe concernant les posologies de traitement a été réalisée et il n’était pas

retrouvé de différence significative entre les différents dosages.

Nous pouvons constater qu’aucune étude n’a été trouvée évaluant le taux d’hospitalisations
ou de déces. Cela peut s’expliquer par la courte durée des études (6 des 8 études duraient 4

mois ou moins) et par le manque de puissance (moins de 100 patients pour 7 des 8 études).

1.2 Caractéristiques des populations étudiées et de I'intervention

Sept études étudiaient une population relativement restreinte (< 100 patients). Seule une

I’étude comptait 575 patients (105).

Le calcul du nombre de sujets nécessaires n’était pas fourni pour 3 études. Lorsqu’il était

présenté, le calcul était réalisé sur les critéres de jugements principaux qui n’étaient pas les
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critéres étudiés. Cela a entrainé un manque de puissance pour les événements que nous avons

étudié.

1.3 Etude des biais

Seule une étude a rapporté un faible risque de biais et 7 études étaient a risque de biais

intermédiaire ou élevé.

Ce sont les domaines 2 (déviations avec les interventions prévues) et 3 (données manguantes)

qui présentaient le plus souvent des risques intermédiaires voire élevés.

Le domaine 2 questionne sur la notion d’aveugle et sur les déviations par rapport au protocole
initial. Dans notre cas, les études ne précisaient pas quelle analyse était réalisée et comment
étaient pris en compte les perdus de vue ou les retraits prématurés de I'étude. Cela pouvait
entrainer une perte de comparabilité des groupes ainsi qu’une perte de puissance. De plus, il

manquait des données concernant les écarts aux protocoles.

Le domaine 3 questionne sur les données manquantes. Dans notre cas, cela était en lien avec

le manque d’information pour les perdus de vue (la proportion et la raison de la perte de vue).

2. Forces et faiblesses de I'étude

2.1 Forces

Cette revue de la littérature a été réalisée a partir de 3 bases de données et présente des

résultats exhaustifs sur une période s’étendant de 1990 a 2023.

Elle compléte les deux dernieres méta-analyses sur ce sujet. En effet, la derniére revue
Cochrane a été publiée en 2008 (94), notre étude a permis de rechercher des articles plus
récents . La méta-analyse de Zhong et al. (95) a été publiée derniérement et intégrait des
articles publiés entre 2009 et 2019, mais il n’y avait pas d’analyse des biais, contrairement a

notre étude.

Un croisement des références avec ces deux publications n’a pas permis d’inclure de nouvelles

références, ce qui est en faveur de notre exhaustivité.

Aussi, la sélection des références a été faite en double lecture et une adéquation de plus de

80 % a été obtenue entre les 2 relecteurs concernant 400 références. Un consensus a été
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trouvé a 100 % apres triple lecture. Les autres références ont donc pu étre traitées en simple

lecture.

Notre travail a étudié des criteres cliniques et non paracliniques. En effet, 'amélioration des
criteres paracliniques n’est pas toujours corrélée a une amélioration des criteres cliniques. Les
résultats que nous avons obtenus, notamment concernant le score de qualité de vie,
confirment cette absence de corrélation. Dans I'étude de Ehrs et al. (104), nous avons
retrouvé une amélioration du VEMS et une diminution du FeNO statistiquement significatives
dans le groupe fluticasone, comparé au placebo. Cependant, il n’y avait pas de corrélation
entre la variation de I’AQLQ et la variation des données de spirométrie ou d’hyperréactivité

bronchique.

Or, beaucoup d’études ont étudié en premier lieu les données de spirométrie. C'est également

le cas de la revue Cochrane qui utilisait le VEMS comme critére de jugement principal (94).
Notre revue semble étre la premiére s’intéressant aux critéres cliniques comme critére de
jugement principal.

Enfin, cette revue a été réalisée selon les criteres PRISMA (cf. Annexe 1) avec notamment,

une analyse en double lecture des risques de biais pour chaque article.
2.2 Limites

Le premier point faible de notre étude est de ne pas avoir pu récupérer tous les articles :
8 articles n’ont pas pu étre trouvés, publiés entre 1997 et 2013. Les auteurs ont été contactés.
Cependant, aucune réponse n’a été obtenue. A noter que ces 8 articles n‘ont pas été

retrouvés non plus dans la revue Cochrane et la méta-analyse publiée en 2022.

La sélection sur la langue de rédaction de I'article a été responsable de I'exclusion de quatre

articles.

Nous n’avons pas effectué de recherche dans ClinicalTrials.gov, cela a pu entrainer un biais de

publication.

De nombreuses études ont été exclues car elles ne respectaient pas les limites d’age ou ne
fournissaient pas assez de données permettant de s’assurer du respect de ce critére, ce qui

correspondait a 54 % des motifs d’exclusion.
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En effet, notre étude s’intéressait aux données chez I'adulte, excluant de ce fait la population

agée de moins de 16 ans.

Bien que les recommandations, notamment de la GINA, proposent le méme algorithme de
diagnostic et de prise en charge chez les adultes et les enfants de plus de 12 ans, et que des
études existent concernant les patients plus jeunes, nous avons fixé le seuil a 16 ans pour

évaluer |'efficacité du fluticasone uniquement dans la population adulte.

Par ailleurs, il pourrait sembler légitime de questionner I'inclusion des enfants de plus de
12 ans dans la population dite « adulte », alors que nous savons que le mode de vie,
I’exposition environnementale ou |‘observance peuvent différer avec la population

adulte (108).

Concernant la limite d’age supérieure a 65 ans, plusieurs arguments peuvent justifier notre
décision. Tout d’abord, la physiopathologie semble un peu différente avec une obstruction
non seulement liée a I'asthme, mais aussi au vieillissement et moins de mécanismes d’atopie.
Certains symptomes comme la dyspnée, notamment nocturne peuvent étre en lien avec
I'asthme et l'insuffisance cardiaque chez des patients avec antécédents cardiovasculaires.
Aussi, certaines pathologies peuvent donner des symptdémes similaires a I'asthme, comme

dans la BPCO, 'emphyséme ou le reflux gastro-cesophagien (87).

De plus, ces patients présentent des comorbidités ainsi que des effets secondaires liés a la
polymédication. Aussi, I’étude de Sin et al. (109) a montré que les patients agés ayant plus de
3 comorbidités avaient 3,45 fois plus de risque de ne pas recevoir de corticostéroides inhalés

que les patients sans comorbidité.

Enfin, I'asthme est souvent sous diagnostiqué et sous-traité : les patients mettent la géne
respiratoire en premier lieu sur I'age ou ont tendance a avoir une moindre perception de
I’'obstruction respiratoire. De cela découle un asthme le plus souvent plus sévere et une

altération de la qualité de vie plus importante (88,110,111).

De nombreuses études réalisées chez des patients agés de 12 ans jusqu’a plus de 65 ans ont
été retrouvées (112—-116). Elles ont montré une diminution statistiquement significative de la
consommation de BDCA entre la fluticasone et le placebo (112-116). Les symptomes étaient

statistiguement améliorés dans deux études (114,116).

56



Le critere de jugement principal était toujours la spirométrie. Concernant les critéres cliniques,
les 5 études rapportaient des résultats chiffrés et la comparaison au placebo était
systématique. Cependant le score de symptome différait (114,115). Une étude (115) évaluait

de fortes doses de fluticasone (1 000 pg/jour).

Ces résultats semblent cohérents avec ceux de notre travail. Cependant, du fait des

différences de méthodes, il semble qu’une méta-analyse n’aurait pas été possible.

3. Implications et conséquences

Notre revue de la littérature n’a pas permis de conclure a I'efficacité du fluticasone dans
I’'asthme chez I'adulte entre 16 et 65 ans Il s’agit pourtant du corticostéroide inhalé le plus

prescrit en France.

Les études que nous avons analysées étaient des essais controlés randomisés qui sont le gold
standard pour I'évaluation d’une intervention, dans le domaine de la santé. Cependant, le

manque de rigueur méthodologique peut mener a des résultats biaisés.

Dans ce contexte, la « consolidated standard of reported trial » (CONSORT) a été créée en
1995 pour aider les auteurs, relecteurs et lecteurs dans la rédaction et la lecture des articles.
La derniére mise a jour a été publiée en 2010 (117) et en 2022 une extension de 17 items a
été proposée (118). Il s’agit d’'une checklist de 25items concernant les informations a
rapporter dans [larticle. Ces informations portent sur la conception, I'analyse et
I'interprétation de I’essai. Cela permet de s’assurer de I’exhaustivité des données présentées
dans l'article. Cela a permis une amélioration des rapports sur les essais contrdlés

randomisés (119).

Malheureusement, bien qu’environ 600 revues suivent les recommandations CONSORT, cela
ne représente qu’une faible proportion du nombre total de revues médicales existantes. De
plus, une revue Cochrane publiée en 2012 a montré qu’une amélioration significative n’était
retrouvé que pour 5 des 27 items entre une revue « adhérant » a CONSORT et une revue

« n"adhérant pas » a CONSORT (120).

Dans les articles étudiés pour cette revue, aucun ne mentionnait I'utilisation de la grille

CONSORT ou d’autre grille de rédaction. De plus, nous pouvons voir que la détermination de
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la taille de I’échantillon, les effectifs analysés ou bien les résultats rapportés par exemple

n’étaient pas mentionnés de facon systématique, ce qui a engendré un risque de biais.

D’autres scores ont été développés tels que le score JADA en 1996, qui se base sur 3 items
que sont la randomisation, I'aveugle et les données concernant les perdus de vue et retraits

d’étude (121).

Cependant, cela ne suffit pas a obtenir des études de bonne qualité pour évaluer I'effet d’un
traitement. En effet, El Dib et al. a analysé 1016 revues systématiques parues dans la Cochrane
Library®. Seulement 1,38 % des revues concluaient a un effet bénéfique de I'intervention,
43,01 % a un effet susceptible d’étre bénéfique, tandis que 47,83 % des études revues
concluaient a une insuffisance de preuve pour la pratique clinique. Au total, 95,96 % des

revues recommandaient des investigations supplémentaires (122).

Une autre analyse de 2016 ne retrouvait un haut niveau de preuve concernant le critére de

jugement principal que dans seulement 13,5 % des revues systématiques (121).

Ce manque de niveau de preuve est également retrouvé dans notre revue : tout d’abord, les
criteres de jugements d’intérét étaient des criteres de jugement secondaires. Ensuite, la seule
étude a faible risque de biais ne rapportait pas de résultats chiffrés concernant les criteres de

jugement, bien qu’une différence significative existait.

Enfin, une étude de 2013 retrouvait que parmi 3 000 traitements couramment utilisés,
seulement 11 % étaient définis comme efficaces et que pour 50 % des traitements I'efficacité
était inconnue car aucune donnée probante n’avait été obtenue a partir d’ essai clinique

contrélé randomisé (124).

Nous pouvons également noter que toutes les études présentaient des liens d’intérét avec
des firmes pharmaceutiques. En effet, [lindustrie pharmaceutique sponsorisait
4 essais (98,99,101,103) et fournissait les traitements testés pour 2 autres (102,104). L’étude
de Medley et al. était concue, financée et analysée par un groupe pharmaceutique (105). Deux
auteurs de cette étude étaient employés par la firme et en détenaient des actions. Seules 2

de ces études mentionnaient des conflits d’intéréts (103,105).

Cela démontre que des progres restent encore a faire autant sur le plan de la qualité des

études, que sur le crédit apporté aux résultats. Il faut faire preuve d’analyse critique pour
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décider quelle est I'option thérapeutique ayant fait le plus preuve de son efficacité, le tout en

accord avec les préférences du patient.

Aussi, nous avons pu constater que de nombreuses études étudient des criteres paracliniques,

et spirométriques en particulier et non cliniques.

L'initiation du traitement, telle que proposée par la GINA, repose sur des stades, eux-mémes
se fondant sur des symptomes. L'adaptation thérapeutique se fonde sur le contrble de
I’'asthme, évalué par le patient et le médecin a I'aide de questionnaires, notamment I’ACT

facilement réalisable en consultation et qui utilise des critéres cliniques et non spirométriques.

La GINA propose de réaliser une spirométrie au diagnostic, puis 3 a 6 mois aprés l'initiation du
traitement et ensuite, de la faire de facon réguliere tous les un a deux ans, comme outil

d’évaluation du risque d’exacerbation (5).

Cependant, la corrélation entre les tests spirométriques et les mesures dites subjectives telles
qgue la qualité de vie ou les symptdmes est a considérer avec précaution. En effet, il existait
des données discordantes a ce propos : alors que dans I'étude de Ozoh et al,, il existait une
corrélation entre le VEMS et score ACT (125), I’étude de Cowie et al. retrouvait quant a elle
une corrélation entre le VEMS et recours aux BDCA, mais sans corrélation entre le VEMS et les
réveils nocturnes ou |'absentéisme (126). Ces données sont contradictoires avec I'étude de

Ehrs et al. (104) qui ne retrouvait pas de corrélation entre la spirométrie et le score AQLQ.

Cela souligne de nouveau I'importance d’études s’intéressant aux critéres cliniques, comme
la revue que nous avons réalisée, en s’affranchissant d’une recherche d’efficacité

spirométrique, la corrélation n’étant pas démontrée de fagon certaine.

Par ailleurs, un des piliers de la médecine EBM est également la prise en compte des

préférences du patient.

Or, nous savons que l'adhésion au traitement, notamment aux CSI, est mauvaise chez les
patients asthmatiques. L’étude observationnelle de Laforest et al., retrouvait qu’un tiers des
patients interrompaient volontairement leur traitement, tandis qu’un quart oubliaient de le
prendre. 23,7 % des patients pensaient que la poursuite d’un traitement par CSl au long cours
était « mauvaise pour la santé ». Ce comportement était moins retrouvé chez des patients
plus vieux, et chez ceux qui prenaient des traitements de fond additionnels (127). Une autre

étude de 2015 retrouvait que l'arrét était motivé dans 50 % par la résolution des
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symptomes (128). L'étude de Halm et al. a étudié les croyances liées a I'asthme chez une
population d’asthmatiques hospitalisés pour asthme. Il y est rapporté la notion de croyance
du « pas de symptomes pas d’asthme ». Ces patients étaient décrits comme ceux se disant
asthmatiques seulement quand ils avaient des symptomes, ils représentaient 53 % des
patients. Cette croyance était associée de fagon significative a une moins bonne adhésion au

traitement par CSI (129).

Nous pouvons voir que |'observance est intimement liée au ressenti du patient quant au
contréle de son asthme. Les questionnaires ACT ou ACQ reprennent les symptomes pour

évaluer le controle de I'asthme.

Dans notre revue, les symptomes étaient évalués dans 6 études. Cependant, les scores de
symptoémes différaient d’une étude a I'autre, que cela soit sur I’échelle du score ou bien sur la
durée d’évaluation des symptomes, ce qui rendait la comparaison difficile et donc a une

conclusion impossible quant a une efficacité de la fluticasone sur les symptémes.

Seule une étude mentionnait la compliance au traitement via le compteur de doses. Les
auteurs rapportaient que chez quelques patients des doses occasionnelles avaient été

oubliées (105). Les autres études ne faisaient pas référence a I'adhésion au traitement.

Nous pouvons donc émettre I'hypothése que si I'adhésion est liée aux symptomes, alors
I’évaluation de I'efficacité devrait se concentrer sur les symptomes, notamment par le biais

d’études les évaluant en tant que critere de jugement principal.

La notion de EBM inclut, au-dela des données de la science, les préférences du patient, et cela
semble primordial dans I'asthme olU nous savons que la compliance est mauvaise, et se fait

surtout sur des critéres cliniques ressentis par le patient.

Les CSI restent toujours une molécule de choix dans le traitement de fond de I'asthme, bien
que l'association CSI-formotérol soit également proposée. Une revue Cochrane de 2019
n’avait pas retrouvé de preuve d’effets indésirables graves plus importants dans le groupe CSI-
formotérol comparé aux CS| seuls. Cependant la conclusion des auteurs rapportait qu’ils
n’étaient pas en mesure d’affirmer avec certitude que I'ajout du formotérol aux CSI ne risquait
pas d’augmenter le nombre de déces par rapport aux CSI seuls (130). Une étude canadienne
publiée en 2023 s’est intéressée a la prescription médicamenteuse dans 5 pays dont la France.

Les résultats finaux retrouvaient une prédominance du traitement par CSI-BDLA avec
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traitement de secours par BDCA comparé a I'association CSI-formotérol (131). Actuellement,
aucune association CSI-formotérol n’a ’AMM pour le traitement de secours. En 2021, 2,5 M
de boites de béclométhasone-formotérol et 3,1 M de boites de budésonide-formotérol ont
été vendues, soit un chiffre plus important que la fluticasone et la béclométhasone (54).
Cependant, les associations sont aussi un traitement de la BPCO et il est impossible de savoir
la part de boites remboursées liée a I'asthme ou a la BPCO. Il est donc difficile de savoir

actuellement quelle est la stratégie adoptée par les médecins généralistes et spécialistes.
Cependant, les résultats de notre revue interrogent quant a ces récentes recommandations.

Comment justifier une préférence pour I'association CSI-formotérol alors que I'efficacité
clinique de la fluticasone n’est pas démontrée ? Il semble donc primordial que I'efficacité de
la fluticasone soit prouvée, pour ensuite pouvoir s’intéresser a I'utilisation d’un traitement

combiné.

De plus, dans le cadre de l'association CSI-formotérol, seule I’association formotérol-
budésonide a fait 'objet d’études publiées. Est car le budésonide est plus efficace que les

autres CSI ?

Une revue Cochrane a été publiée en 2007 comparant la fluticasone a la béclométhasone et
au budésonide. Il n’y avait pas de distinction d’age. Une analyse de biais était réalisée
concernant la génération de la séquence de randomisation, I’assignation secréete et I'aveugle.

Les autres biais n’étaient pas évalués (132).

Les symptdmes, I'utilisation de BDCA, la qualité de vie et les exacerbations étaient des criteres
de jugement secondaires. Cependant, tous ces criteres présentaient des mesures différentes,
pour lesquels il était difficile de faire des comparaisons. Au final, il n’était pas possible

d’homogénéiser les résultats et de conclure.

Une autre revue a montré une efficacité supérieure ou au moins similaire de la fluticasone

comparé a la béclométhasone et au budésonide (133).

Dans notre revue, nous nous sommes concentrés sur la comparaison de la fluticasone au
placebo en premier lieu. Une piste de recherche pourrait étre la réalisation d’'un essai controlé

randomisé, comparant tous les CSl au placebo en utilisant des critéres de jugement cliniques.

Enfin, I'intérét thérapeutique d’un traitement doit également prendre en considération la
balance bénéfice/risque. Les effets secondaires des CSI sont locaux (dysphonie, candidose
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oropharyngée) et systémiques (cataracte, ostéoporose, retard de croissance chez I'enfant,
insuffisance surrénale, fragilisation cutanée). Seule 1 étude de notre revue rapportait des
résultats relatifs a la sécurité (105). Une étude a été publiée en 2017 et s’est intéressée au
profil de sécurité de la fluticasone, mais a partir de I'analyse de résultats d’études de phase |l

et 111 (134).

Il pourrait également étre intéressant d’évaluer les hospitalisations et la mortalité, par le biais

d’études de longues durées avec des échantillons plus importants.
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CONCLUSION

Notre revue de la littérature n’a permis d’obtenir qu’une seule étude a faible risque de biais,
et aucune méta-analyse n’a pu étre réalisée. L’utilisation de la fluticasone dans le traitement
de fond de I'asthme ne repose pas sur des études de bonne qualité. Des études présentant
moins de biais et construites pour obtenir des résultats sur des données cliniques devraient

étre réalisées.

Ce travail montre qu’il reste, semble-t-il encore beaucoup de travail a effectuer, dans le
domaine si vaste qu’est la médecine avec son évolution perpétuelle, mais sans oublier de se

concentrer autour du patient, de ses préférences et de son ressenti.
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ANNEXE 1 : PRISMA Checklist

TITLE
Title 1 Identify the report as a systematic review.
ABSTRACT
Abstract 2 See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.
INTRODUCTION
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 24
Objectives 4 Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 25
METHODS
Eligibility criteria 5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 27
Information 6 Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the 2
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. 26-27
el ATEES 8 Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record 28
P and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked
D 9 independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the 28
p process.
10a List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each 28
T study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
ata items
10b List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any 27
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 1 Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each 29
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results.
13a Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and 30
. comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
Snifgtt:ce)g;s 13b Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data
conversions.
13c Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.
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13d Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).
13f Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results.
Reporting bias . . . . . . - . X
e 14 Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases).
Gy 15 Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome
assessment Y Y Y .
RESULTS
16a Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in 31-32
Study selection the review, ideally using a flow diagram.
16b Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. 31
Study . . . -
TS 17 Cite each included study and present its characteristics. 34-35
Rlsztﬁfd?;zs in 18 Present assessments of risk of bias for each included study. 45-47
Results of 19 For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision 33-40; 43-
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots. 44
20a For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. 33_4‘&; e
Results of 20b Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. 33-40 ; 48-
syntheses confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect. 49
20c Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results.
20d Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. 48-49
Reporting biases 21 Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.
C:\;itg:rzem 22 Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed.
DISCUSSION
23a Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 50-54
. . 23b Discuss any limitations of the evidence included in the review. 55-57
Discussion - — -
23c Discuss any limitations of the review processes used. 55-57
23d Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 57-62
OTHER INFORMATION
Registration and 24a Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered.
protocol 24b Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.
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24c Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.
Support 25 Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. 30
Competing - .
T — 26 Declare any competing interests of review authors. 30
OV G Report which of the followi blicly available and where th be found: template data collection forms; data extracted from included
data, code and 27 eport which O e oowmga_repu ICly avallable and where eygan e Toun: .tempae _aaco ec_lon orms_, ata extracted rrom include
othe’r TEEES studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

Source : Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
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ANNEXE 2 : Equation de recherche Embase

"((asthm*:ti,ab,kw OR 'asthma'/exp) AND (fluticason*:ti,ab,kw OR 'fluticasone'/exp)) AND
'randomized controlled trial'/de AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)"

78



SERMENT D'HIPPOCRATE

“Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre
fidele aux lois de ’lhonneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé
dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour
les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité

ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de I’'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma
conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement
les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission.
Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et
les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans |'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.”

79



80



Efficacité de la fluticasone dans I’asthme de I’adulte :
une revue systématique de la littérature

RESUME

Introduction : L'asthme est une maladie fréquente, affectant 4 millions de personnes en
France, responsable d’une altération de la qualité de vie et de colts socio-économiques
importants. Le traitement de fond repose sur les corticoides inhalés, dont la fluticasone est la
plus prescrite.

Obijectif : Evaluer I'efficacité de la fluticasone dans I'asthme de I'adulte agé de 16 a 65 ans.

Méthodes : Une revue systématique de la littérature a été réalisée a partir d’essais contrdlés
randomisés sélectionnés sur 3 bases de données (Medline® Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL®) et Embase®). Les critéres de jugement étaient les scores de
symptomes (ACT, ACQ), les échelles de qualité de vie (AQLQ, QALYS), la consommation de
traitement de secours, les exacerbations et les hospitalisations. Une recherche de risque de
biais a été réalisée a I'aide de I'outil ROB2 (Revised Cochrane Risk-of-Bias tool for randomized
trials). Une méta-analyse était prévue en fonction des résultats de la revue systématique.

Résultats : 1273 articles ont été retrouvés dans la littérature et 8 ont été sélectionnés. Seule
une étude présentait un risque faible de biais. Aucune méta-analyse n’a pu étre réalisée.

Conclusion : Notre étude n’a pas mis en évidence d’efficacité de la fluticasone dans I'asthme
du fait d’un manque d’essais controlés randomisés de bonne qualité.

MOTS CLES : Asthme — Fluticasone — Adulte — Essais contrdlés randomisés — Revue de la
littérature
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