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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les opinions émises
dans les dissertations présentées doivent étre considérées comme propres a leurs

auteurs et qu’elle n’entend leur donner aucune approbation ni improbation.
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|. INTRODUCTION

1. L'ASTHME : UNE MALADIE FREQUENTE, HANDICAPANTE ET
COUTEUSE

L'asthme touche quatre millions de personnes en France et cause la mort de
1000 personnes chaque année (1,2). Il s’agit d’'une maladie chronique hétérogene,
caractérisée par une inflammation chronique des voies aériennes inférieures. Elle se
manifeste par des symptomes respiratoires variables dans le temps et en intensité (dyspnée,

toux, sifflements), associés a une limitation variable du débit expiratoire (3).

C'est une maladie qui résulte de l'interaction entre une prédisposition génétique et
des facteurs environnementaux. Certains agents de |’environnement vont agir comme
déclencheurs de la maladie. C'est le cas des infections virales, de I'activité physique, de
I’exposition a des allergénes ou des irritants (pollens, acariens, pollution, tabac...). La
rencontre entre prédisposition génétique et environnement provoque une cascade de
réactions cellulaires a l'origine d’une obstruction et d’'un remodelage bronchique. Le
remodelage bronchique est lié a un épaississement de la paroi bronchique, une
hypersécrétion de mucus et a un mécanisme de bronchospasme. Cette succession de
réactions va étre a I'origine des symptémes caractéristiques de I'asthme que sont la dyspnée,
la sensation d’oppression thoracique, les sifflements et/ou la toux. La présence de ces
symptomes, mais surtout leur profil d’apparition orientera vers le diagnostic d’asthme. La
probabilité sera ainsi renforcée devant une augmentation des symptomes nocturnes ou au
réveil mais aussi devant des symptomes déclenchés par les stimuli externes (infections virales,
allergénes, irritants, etc.). La gravité et I’évolution de la maladie sont tres variables en fonction

des individus (4).

L’asthme est I'une des maladies chroniques les plus fréquentes a travers le monde, elle
concernait prés de 276 millions de personnes en 2019 (5). En termes de prévalence, I'asthme
se place en quatriéeme position derriére les maladies cardiovasculaires, les cancers et le

diabéte (6). En France, I'asthme est également l'une des maladies chroniques les plus
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fréquentes avec une prévalence en population générale estimée a 6 % (2,7) ce qui le rend

aussi fréquent que le diabete (8).

Dans le monde, en 2019, I'asthme serait a I'origine de 461 000 décés et de la perte de
22,6 millions de DALYs (5). Les DALYs pour Disability-Adjusted Life Years expriment I'impact
d’une maladie en années de vie perdues. Une année de vie peut étre perdue par une mortalité
prématurée ou par une vie avec une incapacité. En France, les DALYs liés a I'asthme sont
d’environ 200 000 par an contre 400 000 pour le diabete. Ainsi, I'asthme se place en
guatriéme position des maladies les plus handicapantes derriere les cancers, les maladies

cardio-vasculaires et |le diabéte (6,9,10).

L'asthme fait ainsi parti du quotidien du médecin généraliste. La prévalence des
consultations pour asthme en soins primaires varierait entre 1,69 % et 2,8 % du total des
consultations (11,12). En matiére d’impact économique, on estime a 1,5 milliards d’euros par
an les dépenses de santé liées a I'asthme en France (13). Ces dépenses sont attribuées a des
colts directs et indirects. Les colts directs sont représentés par les hospitalisations, la prise
en charge médicamenteuse et les différentes consultations médicales. L'asthme est
responsable de plus de 60 000 séjours hospitaliers chaque année (2). Les colts indirects sont
liés a une perte de productivité. Cette derniere est soit liée a un absentéisme (scolaire ou
professionnel), soit au « presenteeism », terme anglais qui signifie une perte de performance
en raison d’un état de santé altéré (14). De plus, on estime a 600 euros le surco(t de dépenses
annuel en soins ambulatoires d’un sujet atteint d’asthme comparativement a un sujet non

atteint (15).

Méme si ces dépenses semblent conséquentes, elles sont bien moins importantes que
celles liées au diabete qui s’élévent a presque 9 milliards d’euros par an. Cependant, chez les
sujets asthmatiques ces dépenses sont principalement dlies au non contrdle de la maladie. En
effet, il existe un surco(t lié au non-contréle de I'asthme. Ainsi, en France en 2006, les patients
atteints d’un asthme non controlé avaient une dépense annuelle moyenne deux fois plus
importante que les patients présentant un asthme controélé (16). L'étude RESONANCE de 2014
confirme ce fardeau économique. Le colt moyen par patient atteint d’asthme sévere non
contrélé était de 14 000 euros pour 2 ans, soit le double des patients atteints d’un asthme
controélé. Ces dépenses étaient liées a des hospitalisations aux urgences plus nombreuses, plus

de consultations médicales et une surconsommation de traitements (17). Ainsi, le bon
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contréle de I'asthme constitue le véritable enjeu mais la validation des traitements efficaces
est nécessaire pour permettre de mieux controler I'asthme et ainsi limiter son impact

économique.

2. EBMET REB : RECONSTRUIRE L"EVIDENCE BASED MEDECINE

L‘evidence based medicine est une méthode qui formalise |'utilisation des preuves
scientifiques comme fondement de la médecine. Elle propose de résoudre un probléme
clinique en s’appuyant sur trois principes : les données de la recherche avec un niveau de
preuve satisfaisant, I'expérience clinique du médecin et les préférences du patient dans

I'optique d’une décision médicale partagée (18).

Mettre en application cette méthode en soins primaires n’est pas toujours aisé. D’une
part, car il y a peu de données disponibles sur I'efficacité des médicaments en provenance
d’études en soins primaires. D’autre part, la multitude de sources et le nombre exponentiel
d’études rendent difficile I'acces rapide aux données par le médecin généraliste par manque
de temps, de formation, par son isolement professionnel ou par I'aspect bio-psycho-social de
sa pratique médicale. Ainsi la délivrance d’une information claire et fiable aux patients dans

I'idée d’'une décision médicale partagée est en pratique difficilement applicable.

C’est dans cette optique que s’inscrit le projet REB (Rebuild Evidence Base), coordonné
par le College National des Généralistes Enseignants (19). Il a pour objectif d’évaluer
I'efficacité avec un niveau de preuve satisfaisant, des médicaments de I'ensemble de la

pharmacopée utilisée en soins primaires.

Pour se faire, REB n’évalue que des criteres d’efficacité clinique. Il exclut les criteres
intermédiaires qui ne se sont pas toujours cliniquement pertinents. En effet, démontrer

I’efficacité sur des criteres intermédiaires ne signifie pas qu’il y ait efficacité clinique (20,21).
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3. LES TRAITEMENTS DE L’ASTHME

La prise en charge thérapeutique de I'asthme repose a la fois sur un traitement de fond
pour contréler la maladie et un traitement de secours pour les exacerbations ou lors d’un

contréle de I'asthme incomplet (4).

A la fin des années 1960, les premiers BronchoDilatateurs de Courte durée d’Action
inhalés (BDCA) sont développés (22). lls constituent depuis le traitement de secours de
référence selon les recommandations francaises. En 2021, les recommandations de la Société
de Pneumologie de Langue Francaise (SPLF) se sont alignées partiellement aux
recommandations internationales en proposant de maniéere égale I'utilisation des BDCA ou
celle d’'un Corticostéroide Inhalé (CSI) associé au formotérol en traitement de secours (4).
Selon le GINA, l'utilisation de BDCA seul (salbutamol ou terbutaline) est déconseillée comme

traitement des exacerbations car elle serait liée a un risque d’aggravation et de décés (3).

De plus, un asthme non contrélé nécessitera la mise en place d’un traitement de fond.
Des questionnaires validés scientifiquement comme I’Asthma Control Test (ACT) (23) ou
I’Asthma Control Questionnaire (ACQ) (24-26) permettent d’évaluer le niveau de contréle et
ainsi d’adapter le traitement. La stratégie thérapeutique du traitement de fond s’échelonne
sur cing paliers consécutifs. Pour 'ensemble des paliers, le traitement de secours est soit un

BDCA, soit I'association CSI-formotérol (tableau 1).
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EDUCATION THERAPEUTIQUE, CONTROLE DE ’ENVIRONNEMENT
PALIER 1 PALIER 2 PALIER 3 PALIER 4 PALIER 5

CSl dose forte

+
. BDLA
Eleeesizlde CSl dose faible CSI dose faible Si non controle,
TRAITEMENT ou + + ajout Tiotropium
DE FOND
Sl =
Ajout anti IgE ou
anti-IL5/IL5R Anti-
IL4 ou thermoplastie
TRAITEMENT BDCA a la demande
DE SECOURS ou CSI-Formotérol a la demande
CSI dose moyenne CSI dose forte
CSl dose faible +
AL csl dose LTRA CSl dose forte + LTRA
G EAEGS faibl LTRA
DE FOND el
CSl dose faible + CS dose forte+
théophylline théophylline
TRAITEMENT BDCA a la demande
DE SECOURS + ajout ITA si allergie aux acariens

CSl : CorticoStéroides Inhalés. BDCA : BronchoDilatateur de Courte Durée d’action. BDLA : BronchoDilatateur de Longue
Durée d’action. LTRA : AntiLeucotrieénes. OCS : CorticoStéroides Oraux. ITA : ImmunoThérapie Allergénique.

Tableau 1 : paliers des traitement médicamenteux de I’asthme chez I’adulte selon la SPLF (4)

De méme, la prise en charge des exacerbations repose sur I'administration de forte
dose de BDCA associée ou non a des corticoides par voie systémique. Les BDCA constituent a
la fois un traitement essentiel de la gestion quotidienne des symptomes du patient atteint

d’asthme et un traitement de référence de I'exacerbation (3,4).

Ce sont des médicaments qui sont encore trés utilisés. En 2022, I'assurance maladie a
dépensé 2 milliards d’euros pour le remboursement des médicaments de I'appareil
respiratoire, toutes molécules confondues (27). Le nombre de boites de BDCA délivrés en
ambulatoire s’éléve en 2022 a 15 millions ce qui correspond a un montant de 54 millions
d’euros remboursés par la Sécurité Sociale (tableau 2). Ceci correspond a prés du triple du

nombre de boites de CSI remboursé sur la méme période pour un montant quasi égal. Par
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comparaison, les antileucotrienes (LTRA) représentent seulement 4,4 millions boites de

médicaments vendus pour une dépense de 30 millions d’euros en 2022 (27).

csl

SALBUTAMOL TERBUTALINE

NOMBRES DE BOITES 14 237 505 1 065 985
REMBOURSEES

MONTANT
REMBOURSE 47,6 6,5 59,1 30,1

5617178 4397933

(en millions d’euros)

Tableau 2 : Nombre de boites et montants remboursés par I’Assurance Maladie en France en 2022
pour les BDCA, les CSl et LTRA (27)

L’objectif de cette étude était d’évaluer I'efficacité clinique du salbutamol dans la prise

en charge de I'asthme de I'adulte.
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Il. METHODE

Cette étude s’appuie sur une version antérieure au protocole REB publié en 2022 (19).
Cet écart se justifie car la méthode utilisée pour cette these a été arrétée avant la publication

de la version définitive.

1. TYPE D’ETUDE

Il s’agit d’'une revue systématique d’essais cliniques randomisés selon les critéres et les
recommandations PRISMA (28) qui sera complétée d’'une méta analyse si les données

recueillies le permettent.

2. SOURCES DE DONNEES

Trois bases de données ont été utilisées pour cette étude : Medline®, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL®) et Embase® (22). La vérification des critéres PRISMA
a été réalisée grace a la check-list en annexe 1. La date de fin du recueil pour PubMed et

Cochrane a été fixée a novembre 2020 et pour Embase a janvier 2021.

Une veille bibliographique a été réalisée de janvier 2021 a février 2023 sur les trois

bases de données et n’a pas retrouvé de nouveaux articles pertinents a notre étude.

3. EQUATION DE RECHERCHE

Les équations de recherche ont été élaborées a I'aide de termes du thésaurus MeSH

(Medical Subject Headings) sans se limiter a son utilisation.
Pour le salbutamol, I’équation de recherche utilisée dans Medline® était :

("albuter*” OR “salbutam™”) AND “asthm™” AND “adult*” AND “randomized controlled trials”
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L’équation de recherche a été adaptée a la syntaxe de chaque base de données pour

CENTRAL® et Embase®.

4. CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION

Les criteres d’inclusion retenus pour notre revue systématique étaient les suivants :

Essai clinique randomisé, contrélé contre placebo

Patients agés de 16 a 65 ans

Patients asthmatiques

Groupe traité par salbutamol ou terbutaline par voie inhalée

Evénement d’intérét principal ou secondaire clinique

Les critéres d’exclusion retenus étaient les suivants :

Article publié en une autre langue que I'anglais ou le francais
Etude épidémiologique

Traitement administré dans un contexte d’urgence

Association fixe de notre molécule d’intérét a un autre traitement

Patients atteints de comorbidités (BPCO, dilatation des bronches...)

5. STRATEGIE DE RECHERCHE

Ce travail a été réalisé en bindme. Tous les articles concernant les deux molécules

d’intérét ont été analysés individuellement par deux investigatrices, en aveugle I'une de

I'autre. La lecture s’est d’abord intéressée a I'analyse des titres, puis des résumés et enfin du

texte intégral. Seules les études correspondantes a tous les critéeres d’inclusion et sans critére

d’exclusion ont été retenues. Une mise en commun des bases a permis de valider la sélection

des articles. Dans les situations litigieuses, l'intervention d’un troisieme investigateur

permettait I'obtention d’un consensus.
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6. EXTRACTION DES DONNEES

Les données suivantes ont été collectées pour chaque essai sélectionné :

e Les caractéristiques générales de I'étude : nom de I'auteur, année de publication, nom
de la publication, numéro d’enregistrement de I’'étude (PMID), nombre de patients
randomisés, durée de suivi, nombre de sites

e Les caractéristiques des patients : age, genre, caractéristiques pertinentes pour |'étude
telles que les comorbidités

e L’intervention : traitement de base, détails de l'intervention et du groupe témoin
(dénomination internationale de la molécule, dosage et durée de traitement)

e Comparateur : placebo

e Critéres de jugement : description de ces critéres, de leurs mesures et de leurs résultats

analysés

7. CRITERES DE JUGEMENT

Les critéres de jugements retenus étaient cliniques : scores de symptdmes de I'asthme,
mesure de la consommation d’un traitement de secours, évaluation de la qualité de vie, la
fréquence des exacerbations, etc.. Les critéres de jugement d’efficacité paracliniques ont été

exclus de notre étude.

8. EVALUATION DU RISQUE DE BIAIS

La qualité méthodologique de notre revue systématique repose sur une évaluation du
risque de biais des différentes études sélectionnées. La Cochrane Collaboration a développé a
partir de 2008 un outil d’évaluation du risque de biais des essais randomisés controlés dans
les revues systématiques de la littérature et les méta-analyses : il s’agit du Risk of Biais

Cochrane Tool (29).
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Cet outil a été revisité en 2019 avec des améliorations indispensables, notamment un
cadre de lecture plus structuré et des questions plus ciblées (30—32). En effet, une étude de
2012 a été la premiére a étudier et a montrer le manque de fiabilité des réponses entre les
deux évaluateurs, la cause étant le plus souvent la variabilité d’interprétation
interpersonnelle (33). L’évaluation de I'outil initial par un groupe d’experts a permis
d’identifier des problémes de fiabilité et de cohérence et de proposer une nouvelle version
nommeée Risk of Bias 2 (RoB 2) pour limiter ces biais (34). La Cochrane définit quatre objectifs

principaux a l'outil RoB 2 (35) :

1- Améliorer |'exactitude des évaluations de risque de biais: le RoB 2 dispose d'une
structure et de directives plus complétes pour améliorer la cohérence et disposera aussi de

versions spécifiques pour les essais controlés randomisés en grappes et les essais croisés.

2- Améliorer la convivialité de I'outil : RoB 2 contient des directives plus claires et de |'aide

pour aider les personnes impliquées dans les revues a évaluer les risques de biais.

3- Refléter I'état actuel de la science : le RoB 2 a incorporé les récents développements
scientifiques, y compris I'évaluation de |'outil précédent et reflete la réflexion actuelle sur les

données manquantes et les essais non aveugles.

4- Améliorer I'utilité des outils : RoB 2 inclut le risque global de biais dans les jugements
qui alimentent les analyses de sensibilité et les explorations de I'hétérogénéité ; I'outil est

également associé a ROBINS-I pour les études non randomisées.

L’évaluation du risque de biais a été réalisée pour chaque article inclus a I'aide de I'outil
RoB2. Cing domaines de biais structurent I’évaluation par RoB 2, a chaque item nous sommes
invitées a répondre par « oui », « probablement oui », « probablement non », « non », ou

« pas d’information ». Les domaines sont les suivants :

e Domaine 1 : biais émergeant du processus de randomisation

e Domaine 2 : biais d{ a des déviations par rapport aux interventions prévues
e Domaine 3 : biais di a des données manquantes

e Domaine 4 : biais dans la mesure des résultats

e Domaine 5 : biais dans la sélection des résultats rapportés
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Dans le cas d’'une étude en cross-over, une variante du RoB2 intégre un sixieme

domaine, le domaine S relatif aux biais liés au déroulement de I’étude croisée.

Le risque de biais est évalué par I'algorithme pour chacun des cinqg domaines selon
trois niveaux : faible, intermédiaire ou élevé. Pour chaque article analysé, un risque de biais
global est généré. Le risque général est faible si tous les domaines sont a faible risque. Il est
intermédiaire si au moins un domaine est intermédiaire mais qu’aucun n’est a haut risque. Il

est a risque élevé de biais si au moins un des domaines est jugé a risque élevé.

Le risque de biais a été évalué individuellement par deux investigatrices, en aveugle
I'une de I'autre. Une mise en commun des évaluations a permis de valider le risque de biais
des articles. Dans les situations litigieuses, l'intervention d’un troisieme investigateur

permettait I'obtention d’un consensus.

9. ANALYSE STATISTIQUE

Pour la réalisation d’une méta analyse, deux criteres devaient étre réunis. Tous les
essais cliniques analysés devaient étre a risque de biais global faible. De plus, pour chaque

critére de jugement d’intérét les résultats devaient étre statistiquement significatifs

Pour inclure les articles dans la méta-analyse, les données recueillies devaient étre
complétes. Les caractéristiques de chaque étude devaient ainsi étre recueillies sous forme de
nombres absolus d’événements dans chaque groupe pour les variables dichotomiques et sous
forme de moyennes et d’écart-types pour les variables continues. Cela permettait de calculer
un risque relatif avec un intervalle de confiance a 95 % pour les variables binaires et une

différence de moyenne standardisées pour les variables continues (19).

Pour réaliser une méta analyse, il fallait, par ailleurs, s’assurer de la comparabilité des
données récoltées. Ces derniéres devaient correspondre a un méme critére de jugement
clinique (méme définition et méme mode de recueil) et elles devaient porter sur une

intervention et une population similaire.
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Si ces conditions étaient réunies, la méta-analyse pouvait étre réalisée. Les résultats
de cette méta-analyse étaient considérés comme positifs s’ils étaient statistiquement

significatifs pour le traitement testé (p < 0,05) (19).

10. DIMENSION ETHIQUE

Pour la réalisation de cette revue de la littérature, il n’était pas nécessaire d’obtenir
I'accord d’un comité éthique. Les auteurs n‘ont pas été rémunérés et n‘ont aucun conflit

d’intérét a déclarer.
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RESULTATS

1. RESULTATS DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

La recherche bibliographique sur les trois bases de données nous a permis de
sélectionner 3008 articles. 1397 doublons ont été exclus. Sur les 1611 articles restants,
675 ont été exclus sur la lecture des titres, 667 sur la lecture des résumés et 261 articles ont
été éliminés apreés la lecture compléete de I'article. Finalement, la sélection a retenu 8 articles.
Le diagramme de flux (figure 1) reprend en détails les résultats de la recherche

bibliographique.
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[ Références identifiées par bases de données ]

g Articles identifiés (n=3008) :
= - Cochrane (n=1599)
;_é’ - Pubmed (n=1248)
'E - Embase (n=161)
o
= Articles en doublons exclus avant sélection
— | (n=1397)
Lecture des titres (n=1611)
Articles exclus a la double lecture des titres
(n=675)
>
Lecture des résumés (n=936)
Articles exclus a la double lecture des résumés
(n=667)
h 4
S
-,.3 Lecture des articles (n=269)
R}
‘3 Articles exclus a la double lecture des articles
(n=261):
- Critére de jugement d’intérét non clinique (n=114)
- Non contrdlé contre placebo (n=61)
- Age <16 ans ou > 65 ans (n=24)
» - Ne concerne pas le salbutamol {n=11)
- Traitement non inhalé (n=8)
- Non utilisé comme traitement de
I'asthme (n=4)
- N’est pas un essai clinique randomisé (n=1)
- Combinaison de plusieurs des critéres d’exclusions
ci-dessus (38)
S
‘B Articles retenus pour la revue
: -—
= (n=8)
£

Figure 1 : Diagramme de flux des études sélectionnées

2. ANALYSE QUALITATIVE DES ETUDES SELECTIONNEES

Les caractéristiques principales des 8 articles sélectionnés sont résumées dans le

tableau 3 et les principaux résultats sont résumés dans le tableau 4.

Deux études publiées respectivement en 1994 et en 2011 évaluaient I'efficacité des

thérapeutiques en utilisant des scores de symptomes (36,37) ; un article datant de 1996
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évaluait cette efficacité en mesurant I'utilisation de traitement de secours (38). Pour quatre
articles publiés en 1997, 1998 (2 articles) et 2001, on retrouvait comme critére de jugement
I"utilisation d’un score de symptomes et |'utilisation de traitement de secours (39-42). Enfin
un article de 2004 évaluait en plus de ces deux derniers criteres le nombre d’exacerbations

survenu au cours de la période de traitement (43).

Concernant l'article publié en 1994 par Robertson et al. (36), il s’agissait d’un essai
clinique randomisé, en cross-over, en double aveugle et contr6lé contre placebo. L'objectif
principal de cet essai était d’évaluer I’endurance et la capacité maximale a |'effort de patients
asthmatiques traités avant I'effort par 200 pug de salbutamol, 50 ug de salmétérol ou un
placebo. L'étude a été réalisée chez 8 hommes non-fumeurs agés de 21 a 49 ans. lls
présentaient tous une amélioration du VEMS d’au moins 20 % spontanément ou aprées
traitement et tous utilisaient un CSI dont la posologie n’était pas précisée. Le traitement était
délivré via un diskhaler® 30 minutes avant l'effort. La capacité maximale a l'effort et
I’endurance étaient évaluées grace a un vélo a freinage électromagnétique. Les criteres de
jugement d’intérét retenus pour notre étude étaient la perception de la dyspnée et la
perception de I'effort mesurées toutes deux grace a I'échelle de Borg allant de 0 (aucune
perception de dyspnée ou d’effort) a 10 (perception maximale). Cette étude n’a pas montré
de différence statistiquement significative entre les 3 groupes pour ces deux critéres. Il n'y
avait pas de p-value ni d’intervalle de confiance précisés. Concernant la perception de I'effort,
la moyenne de ce score était de 8,5 1,4 dans le groupe placebo contre 7,9 £ 2,3 dans le
groupe salbutamol. Concernant la perception de dyspnée, la moyenne de ce score était de

6,1 + 2,8 dans le groupe placebo contre 6,4 £ 1,5 dans le groupe salbutamol.

L’étude de Wecshler et al. (37) publiée en 2011 était un essai clinique randomisé, en
double aveugle, en cross-over, contrélé contre placebo. L’objectif principal était de comparer
Iefficacité du salbutamol, de I'acupuncture et de I'absence d’intervention a un placebo. Cette
étude a été réalisée chez 46 sujets de 41,5 ans de moyenne d’dge, répondant aux criteres
diagnostic de I'asthme de I’American Thoracique Society (ATS): ils présentaient tous une
amélioration du VEMS d’au moins 12 % suite a I'inhalation de BDCA. Chaque sujet était assigné
a une série de chacune des 4 interventions dont |'ordre était attribué de maniere aléatoire.
Chaque intervention était administrée avec une période de wash-out de 3 a 7 jours, cette

procédure a été répétée trois fois pour un total de 12 interventions par sujet. A l'issue de
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I’étude, 39 patients avaient suivi ce protocole jusqu’au bout et 7 avaient abandonné. Le critere
de jugement retenu pour notre étude était un score de symptdmes évaluant I'amélioration de
la respiration, score allant de 0 (aucune amélioration) a 10 (amélioration totale). Les résultats
ont montré une amélioration relative de ce critére de + 50 % dans le groupe salbutamol et de
+45 % dans le groupe placebo. Cette étude n’a pas montré de différence statistiquement

significative pour ce critére entre les 2 groupes (p =0,12).

Concernant l'article de Inman MD et al. (38) publié en 1996, il s’agissait d’'un essai
clinique randomisé, en double aveugle, en cross-over, contr6lé contre placebo. L'objectif
principal était de comparer la bronchoconstriction induite par I'effort chez un groupe de
patients utilisant du salbutamol a un groupe témoin utilisant un placebo. L’étude a été réalisée
chez 10sujets (7 hommes et 3femmes) agés del19a37ans. Ces patients étaient
diagnostiqués asthmatiques a la suite d’une bronchoconstriction induite par Ieffort
documentée. Tous les sujets présentaient un asthme stable, contrélé uniquement par BDCA.
Lors de I’étude, tous les patients inhalaient soit du salbutamol (2 bouffées de 100 pug 4 fois par
jour, total = 56 bouffées), soit un placebo, pendant 7 jours. Les semaines de traitement
étaient attribuées de maniéere aléatoire et séparées d’'une période de wash-out de 7 jours
minimum. Au 8%™M¢ et 9™ jours, des exercices physiques étaient réalisés. Le critére de
jugement retenu pour notre étude était le nombre d’inhalations supplémentaires de
traitement de secours par salbutamol. Des inhalations supplémentaires ont été requises chez
6 sujets du groupe placebo et chez 5 sujets du groupe de traitement. La moyenne de bouffées
de salbutamol (bouffées de base + bouffées supplémentaires) dans le groupe salbutamol était
de 57,2+6,7 et de 53%6,83 dans le groupe placebo. La moyenne de bouffées
supplémentaires seules n’était pas précisée dans I'étude. Cette étude n’a pas montré de
différence statistiquement significative en termes d’inhalations supplémentaires de

salbutamol entre les 2 groupes (p > 0,05).

L'article de Cloosterman SG et al. (39) publié en 2001 était un essai cliniqgue randomisé,
en groupe paralléle, en double aveugle et double placebo. L’objectif était d’évaluer les effets
secondaires de la consommation réguliere de BDCA ou BDLA et si ces effets s’aggravaient face
a une forte exposition aux allergenes. L'étude a été réalisée chez 145 patients atteints
d’asthme présentant un dge moyen de 34,3 ans. llIs devaient tous présenter : un VEMS > 50%

de la valeur prédite ou > 65% apreés inhalation de 800 g de salbutamol, un prick test positif

32



aux acariens et une réversibilité de I'obstruction bronchique d’au moins 15 % apres inhalation
de 800 ug de salbutamol. Les patients étaient d’abord randomisés en 2 groupes : forte ou
faible exposition aux allergénes. Dans le groupe a faible exposition aux allergenes,
I’environnement des patients était traité pour limiter la quantité d’allergene. Dans le groupe
a forte exposition aux allergénes, les investigateurs imitaient la mise en place d’un traitement
hypoallergisant de I'environnement pour maintenir I'aveugle. Au sein de chaque groupe,
chaque patient recevait du salbutamol (2 inhalations de 100 ug 4 fois par jour), du formotérol
(1 inhalation de 12 ug 2 fois par jour) ou un placebo. La durée de I’étude était de 24 semaines.
Les critéres de jugement retenus dans notre étude étaient l'utilisation de traitement de
secours (prise de corticoides oraux et utilisation de I'association fenotérol/ipratropium en
poudre a inhaler) et un score de symptémes utilisant I'échelle de Borg allant de 0 (absence de
symptoémes) a 10 (symptomes séveres). Concernant le score de symptémes, I'étude n’a pas
montré de différence statistiquement significative entre les 3 groupes (p = 0,15) sans autres
données. Il n'a pas été montré que ces résultats étaient influencés par I’exposition aux
allergenes (aucune donnée chiffrée). Concernant l'utilisation de corticoides oraux, cela
concernait 6,3 % patients du groupe salbutamol, 6 % patients du groupe formotérol et 6,4 %
patients du groupe placebo : I’étude n’a pas montré de différence statistiquement significative
entre les 3 groupes (p-value non connue). Enfin, concernant l'utilisation de I'association
fénoterol/ipratropium, I'étude n’a pas montré de différence statistiquement significative
entre les 3 groupes avec une médiane de capsules utilisés par jour de 0,07 pour le groupe

salbutamol, de 0,04 pour le groupe formotérol et de 0,15 pour le groupe placebo (p = 0,22).
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Auteur,
année

Robertson
1994 (36)

Wecshler
2011 (37)

Inman
1996 (38)

Cloosterm
an 2001
(39)

Taylor
1998 (40)

Tinkelma
n 1998
(41)

Tormey
1997 (42)

Israel
2004 (43)

Nombre

de

sujets

39 (46)

10

145
(204)

157
(165)

565

12

67 (68)

Age
moyen
(années)

33%*

41,5*

24,5%

34,3*

38*

33*

30*

31*

Type
d’essai

Cross-over

Cross-over

Cross-over

Groupe
parallele

Cross-over

Groupe
paralléle

Cross-over

Cross-over

Critéres d’asthme

e Amélioration 2 20 % du VEMS**
spontanément ou apres traitement

® ET utilisation de CSI

© Diagnostic d’asthme selon ATS

e ET amélioration 2 12 % du VEMS
apres BDCA

® Bronchoconstriction induite par
I'effort documentée

e VEMS > 50 % de la valeur prédite ou
> 65 % apres inhalation de 800 pg de
salbutamol

® ET réversibilité > 15 % aprés
inhalation de 800 pg de salbutamol.

o Amélioration > 15 % du VEMS apres
BDCA

® ET PCy = 8 mg/ml

e Asthme stable

o ET VEMS [40-80 %[ du VEMS prédit

® ET amélioration VEMS 2 15 % aprés
BDCA

© Diagnostic d’asthme selon ATS***

® ET utilisation d’une dose stable de
(o]

e VEMS > 70 % de la valeur prédite
© ET BDCA a la demande uniquement

Posologie

salbutamol

200 g x 1
par jour

Non connue

4 x 200 pg
par jour

4 x 200 pg
par jour

4 x 400 pg
par jour

4 x180 pg
par jour

3x200 pg
par jour

4 x180 ug
par jour

Durée de I'étude

Non connue

Non connue

e 7 jours par traitement
e 2 jours d’exercice physique pour chaque
groupe

® 4 semaines préparatoires

® 8 semaines de wash out (arrét des
traitements autre que BDCA/BDLA)

e 12 semaines par traitement

® 4 semaines préparatoires
® 24 semaines par traitement
® 4 semaines wash-out

® 1 semaine préparatoire

e 12 semaines par traitement

4 semaines par traitement

® 6 semaines préparatoires
e 16 semaines par traitement
® 8 semaines de wash out

Critéres de jugements

Score de symptémes

Score de symptémes

Utilisation de traitement
de secours

e Score de symptémes
o Utilisation de traitement
de secours

e Score de symptémes
o Utilisation de traitement
de secours

® Score de symptémes
o Utilisation de traitement
de secours

e Score de symptémes

o Utilisation de traitement
de secours

e Score de symptémes

o Utilisation de traitement
de secours

* Nombre d’exacerbations

* Age moyen ** VEMS =Volume expiratoire maximal en 1 seconde *** ATS = American Thoracique Society ****BDCA = bronchodilatateur de courte durée d’action. BDLA = bronchodilatateur de longue durée d’action

Tableau 3 : Caractéristiques principales des études sélectionnées
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Auteur,
année

Robertson
1994 (36)
Wecshler
2011 (37)
Inman 1996
(38)

Cloosterman
2001 (39)

Taylor 1998
(40)

Tinkelman
1998 (41)
Tormey
1997 (42)

Israel 2004
(43)

Score de symptdmes : dyspnée*

Score de symptomes : difficulté a I'effort*

Score de symptémes : amélioration de I'asthme**

Utilisation du traitement de secours* (bouffées par semaine)

Score de symptémes
Utilisation du corticoides oraux**
Utilisation fénotérol/ipratropium***

Proportion de jours/nuits avec score = 0

Proportion de jours/nuits avec 0 bouffées de traitement de

secours
Score de symptémes
Utilisation du traitement de secours
Score de symptémes***

Utilisation de BDCA*** (bouffées par jour)

Score de symptémes*

Utilisation de BDCA de secours (en moyenne de bouffées par

jour)

Exacerbation***

8
117

10

48
48
48

157

157

CFC: 186
HFA: 193

12

A/A:33
G/G:34

8
117

10

47
47
47

157

157

193

12

A/A:33
G/G:33

79+23
6,4+1,5

50 %

572+6,7"

NC
6,3%
0,07(0,0-0,75)
Jours:72,3%
Nuits : 77,8 %
Jours:72,5%
Nuits : 86,5 %
NC
NC
2 (0-6)
1(0-7)
e A/A:+0,1
e G/G:-0,1
e A/A:+0,4
e G/G:-0,1
e A/JA:6%
e G/G:59%

85+1,4
6,1+2,38

45 %

53+6,83

NC
6,4 %
0,15(0,0-0,95)
Jours : 63,6 %
Nuits : 75,6 %
Jours : 59,8 %
Nuits : 77,8 %
NC
NC
2 (0-7)
2(1-7)
A/A:0
G/G:0
A/A:0,1
G/G:+0,3
A/A:12%
G/G:11,7 %

Nombre de sujet | Nombre de sujet | Résultats groupe Résultats
Critéres de jugement
groupe salbutamol | groupe placebo salbutamol groupe placebo

NC

p=0,12

p>0,05

p=0,15
NC

p=0,22

p<0,05
NC

p<0,05

p<0,05
NC

p < 0,001
NC
NC

o A/A:p=0,0011
o G/G : p<0,0001
e A/A:p=0,0186
e G/G:p<0,0001
e A/A:p=0,32
° G/G:p=0,32

NC : résultats non communiqués, ":dont 56 bouffées de traitement de fond, A/A : génotype Arg/Arg, G/G : génotype Gly/Gly, * Résultats exprimés en moyenne + écart-type, ** Résultats exprimés en proportion,
***Résultats exprimés en médiane (rang)

Tableau 4 : Résultats des études sélectionnées
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L’article de Taylor et al. (40) de 1998 était un essai clinique multicentrique, en cross-
over, en double aveugle et double placebo. L'objectif était d’évaluer le controle de I'asthme
chez des patients présentant un asthme léger a modéré, pendant une période de traitement
par BDCA utilisé en systématique et immédiatement apres leur arrét. L'étude concernait
165 patients agés de 18-64 ans. Les criteres d’inclusion étaient une amélioration du VEMS d’au
moins 15 %, 15 minutes apres I'inhalation de 200 pg de salbutamol (ou d’un équivalent) et
une concentration de méthacholine provoquant la chute d’au moins 20 % du VEMS (PCxo),
d’au moins 8 mg/ml. Les patients étaient assignés a recevoir 400 pug quatre fois par jour de
salbutamol (via un diskaler® 8 doses), 50 pg deux fois par jour du salmétérol (via un diskaler®
4 doses) ou un placebo. Devant des dispositifs de délivrance de traitements différents, une
technique de double placebo a été utilisée pour maintenir I'aveugle. Il existait en effet deux
placebos dont I'apparence mimait respectivement les diskaler® de salbutamol et de
salmétérol. Ainsi, tous les patients recevaient quatre fois par jour un traitement issu d’un
dispositif identique au diskaler® de salbutamol et deux fois par jour un traitement issu d’un
dispositif identique a celui du salmétérol. Les traitements étaient administrés selon une
séquence de randomisation croisée a trois reprises. Aprés une période de préparation de
4 semaines, chaque traitement était donné pendant 24 semaines, suivi d’'une période de
wash-out de 4 semaines avant une nouvelle période avec le traitement suivant. Le premier
critére de jugement retenu pour notre étude était un score de symptdémes diurnes et
nocturnes évaluant 5 criteres : le premier associait la sensation d’oppression thoracique, les
sifflements et la dyspnée ; les autres éléments de ce score étaient la toux, les expectorations,
la limitation de I'exercice physique et les réveils nocturnes. Ce score allait de 0 (aucun
symptome) a 3 (symptomes séveres) pour chaque critére. Les résultats étaient présentés sous
forme de proportion de jours et de nuits ou le score était égal a 0 sur la période de traitement.
Le second critére de jugement retenu était 'utilisation de BDCA de secours exprimés en
proportion de jours et de nuits sans utilisation de traitement de secours. Cette étude n’a pas
montré de différence statistiquement significative concernant le critére de symptomes
évaluant les sifflements respiratoires, la sensation d’oppression thoracique et la survenue de
dyspnée (p < 0,05). Les auteurs indiquent que 72,3 % de |la population présentait un score a 0
dans le groupe salbutamol concernant ce critére contre 63,6 % dans le groupe placebo.
L’étude a montré qu’il existait une moindre utilisation de traitement de secours diurne et

nocturne dans le groupe salbutamol et cela de maniére statistiquement significative
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(p <0,05). Ainsi c’est 72,5 % de jours et 86,5% de nuits sans utilisation de traitement de
secours pour le groupe salbutamol contre 59,8 % et 77,8 % respectivement pour le groupe
placebo. Concernant la toux et les expectorations, les auteurs n’ont pas mis en évidence de
différence statistiquement significative (sans données chiffrées retrouvées dans l'article).
Nous ne disposions pas des résultats concernant la limitation de I'exercice physique ou les

réveils nocturnes.

L'article de Tinckelman et al. (41) de 1998 était un essai clinique randomisé,
multicentrique, en groupe parallele, en double aveugle et double placebo. Il avait pour objectif
principal d’évaluer la sécurité d’emploi et |'efficacité de deux dispositifs délivrant du
salbutamol a I'aide de gaz propulseurs différents : I'un utilisant du chlorofluorocarbone (CFC-
salbutamol) et I'autre utilisant de I'"hydrofluoroalcane (HFA-salbutamol) considéré comme
plus protecteur de la couche d’ozone. Cette étude a été réalisée chez 565 patients venant de
33 sites différents des Etats-Unis. Ils étaient 4gés de 18 & 65 ans. La moitié d’entre eux
consommaient des CSI (sans posologie précisée). lls présentaient des stades de sévérité
variés : 16 % d’entre eux avaient un VEMS < 50% de la valeur prédite et 48 % un VEMS > 70 %
de la valeur prédite. Les criteres d’inclusion étaient I'existence d’un asthme stable (pas de
modifications de traitement ou d’hospitalisations récentes), un VEMS entre 40 et 80 % de la
valeur prédite ou une amélioration d’au moins 15 % du VEMS 30 minutes aprées I'inhalation
de 200 ug de salbutamol. Durant I'étude chaque patient devait inhaler 2 bouffées de 90 ug de
CFC-salbutamol, 2 bouffées de 90 pg de HFA-salbutamol ou 2 bouffées d’un HFA-placebo,
qguatre fois par jour pendant 12 semaines. Du fait de I'aspect différent de chaque dispositif,
une technique de double placebo a été utilisée pour éviter aux patients d’identifier leur
traitement. Concernant les criteres de jugement, il existait un score pour chacun des
symptomes suivants : géne respiratoire, oppression thoracique, sifflements respiratoires et
toux. Ce score allait de 0 (absence de symptomes) a 5 (symptomes empéchant les activités du
guotidien). Les criteres de jugement comportaient aussi un score évaluant la perturbation du
sommeil allant de 0 (sommeil non perturbé) a 4 (symptomes entrainant une insomnie). Enfin,
un score d’évaluation globale du contréle de I'asthme fondé sur I'ensemble des symptomes
précédents était collecté par les investigateurs a I’'entrée dans I’essai puis a 1, 2 et 3 mois ; ce
score allait de 0 (asthme trés bien contrélé) a 5 (asthme non contr6lé). Un dernier critére de

jugement constituait 'utilisation de traitement de secours (salbutamol en poudre pour
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inhalation). Concernant les sifflements respiratoires, I'étude montrait une amélioration
statistiquement significative pour le groupe HFA-salbutamol sur les semaines 1 a 4 de
traitement comparativement au groupe placebo (p <0,05). Elle montrait également une
amélioration statistiquement significative de ce score pour le groupe CFC-salbutamol contre
placebo sur les semaines 1 et2 (p <0,01). L'étude n’a pas mis en évidence de différence
significative entre les traitements et le placebo sur I'ensemble de la période. Des résultats
similaires ont été observés pour la toux en journée, la sensation d’oppression thoracique et la
géne respiratoire. Concernant les perturbations du sommeil, I'étude n’a pas montré de
différence significative entre les groupes. Concernant |'utilisation de traitement de secours ce
dernier était majoré dans le groupe placebo, et ce de maniére statistiguement significative
(p < 0,001). Enfin, le score d’évaluation globale des investigateurs tendait a étre plus faible de
maniéere statistiquement significative dans les groupes de traitements que dans le placebo, en
semaine 4 pour HFA-salbutamol et en semaine 4 et 12 pour le CFC-salbutamol. Aucunes
données chiffrées n’ont été fournies dans I'article et la valeur de significativité statistique n’a

été rapportée que pour les données citées précédemment.

Concernant l'article de Tormey VIJ et al. (42) publié en 1997 il s’agissait d’'un essai
clinique randomisé, en cross-over, en simple aveugle et simple placebo. L'objectif était de
comparer l'impact d’une prise réguliere de bronchodilatateurs a celui d'une prise
intermittente. L’étude a été réalisée chez 12 patients agés de 18 a 45 ans. Tous répondaient
aux critéres diagnostiques d’asthme de I'ATS. Tous les patients inclus consommaient des CSI
(500 pg de béclométhasone 2 fois par jour) avec ou sans prise intermittente de salbutamol
(200 pg jusqu’a 4 fois par jour si besoin), aucun ne prenait des BDCA en systématique. Lors de
I’étude, les patients ont recu soit du salbutamol (200 pg 3 fois par jour), soit du bromide
d’oxitropium (200 pg 3 fois par jour) ou soit un placebo. Ils étaient tous autorisés a utiliser un
traitement de secours (salbutamol) : le groupe placebo correspondait a la prise intermittente
de traitement. Chaque période de traitement durait 28 jours. Les deux critéres de jugement
retenus pour notre étude étaient: un score de symptomes allant de 0 a 3 (0 =pas de
symptoémes, 1 =symptomes légers, 2 = symptomes modérés et 3 = symptOmes séveres) et
I"utilisation de salbutamol de secours (en nombre de bouffées par jour). Cette étude n’a pas
mis en évidence de différence statistiguement significative concernant le score de symptomes

entre les 3 groupes avec une médiane de score de symptdmes a 2 pour le groupe placebo et
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2 pour le groupe salbutamol (p-value non précisée). Concernant l'utilisation de traitement de
secours, I'’étude n’a pas mis en évidence de différence statistiquement significative avec une
médiane de 2 bouffées par jour pour le groupe placebo versus 1 pour le groupe salbutamol

(p-value non précisée).

L’étude de Israel et al. (43) publiée en 2004 était un essai clinique randomisé, contrélé
contre placebo, en cross-over et stratifié en fonction du génotype. L'objectif principal était
d’évaluer I'impact d’une utilisation réguliére de salbutamol chez deux groupes de patients au
patrimoine génétique différent. L'étude a été réalisée chez 68 patients asthmatiques
disposant de génotypes des récepteurs B2adrenergiques spécifiques (un génotype arg/arg ou
un génotype gly/gly au niveau du locus codant pour le 16°™¢ acide aminé de ces récepteurs).
Ils étaient agés de 18 a 55 ans, utilisaient comme seul traitement de I'asthme des BDCA a la
demande (moins de 56 bouffées par semaine) et présentaient un VEMS d’au moins 70 % de la
valeur prédite. La durée de I'étude était de 54 semaines : aprés une période de préparation
de 6 semaines, les patients recevaient soit du salbutamol (2 bouffées de 90 g 4 fois par jour),
soit un placebo pendant 16 semaines, s’ensuivait une période de wash-out de 8 semaines puis
inversion des traitements. Les criteres de jugement retenus pour notre étude étaient : un
score de symptémes d’asthme allant de 0 (absent) a 3 (sévere), I'utilisation de traitement de
secours (exprimé en moyenne de bouffées de salbutamol par jour) et les exacerbations.
L'étude a révélé des différences qui variaient en fonction du génotype. Pour le génotype
arg/arg, elle ne montrait pas de différence significative du score de symptémes dans le groupe
salbutamol avec une moyenne de +0,1 vs 0 dans le groupe placebo (différence=0,1
(1C95 =0-0,1)). Les résultats étaient similaires pour I'utilisation de traitement de secours par
BDCA dans ce groupe avec une moyenne de bouffées par jour de +0,4 dans le groupe
salbutamol contre + 0,1 dans le groupe placebo (différence =0,2 (IC95=0-0,4)). Pour le
génotype gly/gly, il existait une amélioration statistiquement significative pour les deux
critéres de jugement: une moyenne de score de symptomes de -0,1 dans le groupe
salbutamol contre 0 dans le groupe placebo (différence =-0,1 (IC95=-0,2--0,1)) et une
moyenne du nombre de bouffées du traitement de secours par BDCA par jour de - 0,1 dans le
groupe salbutamol contre + 0,3 dans le groupe placebo (différence =-0,3 (IC95 =-0,4 - -0,2).
Concernant les exacerbations, les auteurs n’ont pas retrouvé de différence statistiquement

significative entre chaque groupe et chaque génotype. Les résultats sont rapportés en
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proportion : pour le génotype arg/arg, on compte 6% d’exacerbations dans le groupe
salbutamol et 12 % dans le groupe placebo (p = 0,32). Pour le génotype gly/gly, on comptait

5,9 % d’exacerbations pour le groupe salbutamol et 11,7 % pour le groupe placebo (p = 0,32).

3. EVALUATION DU RISQUE DE BIAIS AVEC ROB2

L’évaluation du risque de biais a été réalisée grace a I'outil ROB 2, les résultats de cette
évaluation du risque de biais sont résumés dans le tableau 5. Parmi les 8 études, 2 seulement

ont été évaluées comme étant a faible risque de biais.
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Evaluation du risque de biais secondaire :
Auteur, Evénement d’intérét | Au processus de Au déroulement A des déviations A des données A la mesure du A une sélection Evaluation globale

année de randomisation de I'étude croisée avec les manquantes critére de du résultat du risque de biais
publication (domaine 1) (domaine S) interventions prév (domaine 3) jugement présenté

Roberston, S d
1%975(306')‘ synﬁc;;;?‘)st . . . . . .
Wechsler, S d
2:: 1 ?3e7; syn(:?);gmzs . . . . . .
| b Traits t d
1906 (35 [ESYIN H B L = = =
Cloost S d
AT symptomes H = ] | = ]
Tra;t:crgﬁrr\; de . NC . . . . .
Taylor, S d
1998 (40) symptomes L 2 B 2 | 7 2
T ecours = = = o = o =
eyl e, . = B = = B
e H G = i = = 7
T : S d
1£¢(%) sy:&ngs . . . . - . ﬂ
Trait t d
S = " o = z2 H B
! 1, S d
207)??43) synﬁ?);gm(:s . . . . . . .
Trait t d
s = = = | || = =
Exacerbations . . . . . . .

.: faible risque de biais .: risque de biais intermédiaire l: fort risque de biais NC : Non concerné (étude en paralléle)

Tableau 5 : Evaluation du risque de biais
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4. ANALYSE STATISTIQUE

La méta-analyse n’a pas pu étre réalisée malgré I'obtention de deux articles a risque
de biais faible. La principale raison était le manque comparabilité des données entre les deux
études. Tout d’abord en termes de population, la sévérité de I'asthme entre les groupes était
différente. Dans I’étude de Israel et al. (43) les patients utilisaient tous comme seul traitement
des BDCA a la demande; alors que pour I‘étude de Weschler et al.(37) les patients
présentaient différents stades de sévérité (49 % des patients ne prenaient aucun traitement,
23 % prenaient des CSI, 15 % une association LABA-CSI ou CSI-LTRA, 13 % une association
LABA-CSI-LTRA). Le manque d’homogénéité concernait également I'évenement d’intérét
gu’était le score de symptomes. Dans la premiére étude il s’agissait d’'une échelle évaluant la
sévérité allant de 0 a 3, nous ne disposions pas de précisions concernant les symptomes en
question. Dans la seconde, il s’agissait d’'une échelle évaluant I'amélioration subjective globale

de la respiration allant de 0 (pas d’amélioration) a 10 (amélioration complete).
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IV. DISCUSSION

1. PRINCIPAUX RESULTATS

La revue des 1611 articles sélectionnés a abouti a I'inclusion de 8 articles pour I’étude,
dont 2 articles seulement présentant un risque de biais faible. Le manque d’homogénéité des
données sur ces deux derniers articles n’a pas permis la réalisation de la méta-analyse. Cette
revue de la littérature n’a pas mis en évidence de preuve de |'efficacité clinique du salbutamol

dans I'asthme de I’adulte.

Deux articles étaient a faible risque de biais. Le premier n’a pas montré de différence
statistiguement significative concernant I'amélioration de la respiration via un score de
symptomes entre le groupe salbutamol et le groupe placebo (37). Le second article évaluait
un score de symptdmes, 'utilisation de traitement de secours et la survenue d’exacerbations
chez deux groupes de patients au génotype distinct. Il n’y avait pas de différence
statistiquement significative concernant le score de symptomes et 'utilisation de traitement
de secours pour le groupe arg/arg, a la différence du groupe gly/gly pour lequel I'étude a mis
en évidence une différence statistiquement significative pour ces deux critéres. Concernant
les exacerbations, il n’existait pas de différence entre les groupes salbutamol et placebo quel

que soit le génotype (43).

D’autres études, qui étaient a risque intermédiaire ou a haut risque de biais, évaluaient
précisément certains symptomes mais apportaient des résultats contradictoires. Dans I'article
de Taylor et al. (40), il n’y avait pas d’effet retrouvé du salbutamol sur la sensation
d’oppression thoracique, de sifflement et de toux ; alors que I'étude de Tinckelman et al. (41)

retrouvait une amélioration statistiguement significative pour ces symptomes.

Il n’a pas été montré de différences concernant les expectorations ou la perturbation

du sommeil.
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2. COMPARAISON A LA LITTERATURE

Quatre méta-analyses comparant les BDCA aux BDLA dans I'asthme ou comparant
différentes modalités de prise des BDCA (systématique ou si besoin) ont été trouvées. Parmi
ces analyses, certaines vont dans le sens des résultats en ne montrant pas de preuve
d’efficacité du salbutamol en comparaison a d’autres traitements.

En 2010, une méta-analyse (44) évaluait I'efficacité et la sécurité du formotérol en si
besoin en comparaison a des BDCA en si besoin. L’étude incluait 8 articles dont 2 évaluaient
le salbutamol. Une évaluation du risque de biais a été réalisée a I'aide de 'outil Risk of Bias
(RoB). Une étude était a haut risque de biais et une étude a risque intermédiaire.

Une autre méta-analyse (45) évaluait le risque de survenue de mortalité ou d’effets
indésirables graves (événement mettant en jeu le pronostic vital, engendrant une invalidité
permanente ou nécessitant une hospitalisation prolongée) chez des sujets utilisant du
formotérol en systématique, un placebo ou un BDCA. 6 études évaluaient le salbutamol. Une
évaluation du risque de biais a été réalisée, aucune étude n’était a faible risque de biais.

Ces deux revues systématiques ne montraient pas une meilleure efficacité du
salbutamol comparé a des BDLA.

La revue de la littérature publiée par Hayd Walters et al. (46) en 2003 avait pour
objectif d’évaluer I'efficacité de modalité de prise de BDCA dans I'asthme de I'adulte et de
I’enfant. Une évaluation du risque de biais était réalisée a I'aide d’un double score (score de
Jadad et la gradation Cochrane). Sur les 44 études incluses, seules 8 présentaient un score de
risque de biais faible. Sur ces huit, 4 études évaluaient la terbutaline, 1 le fénotérol et 3 le
salbutamol. Parmi ces dernieres, la premiére s’intéressait a des nourrissons (47). La deuxieme
était un essai clinique randomisé en double aveugle en cross-over qui évaluait le salbutamol a
posologie fixe ou intermittente (48). Il n’y avait pas d’évaluation contre un placebo. La
troisieme étude était un essai clinique randomisé en double aveugle qui comparait le
salbultamol (400 pg x 4 par jour) a un placebo (49). Il n’y avait pas de différence significative
sur la survenue d’une exacerbation. Les symptomes diurnes et la consommation de traitement
de secours diurne étaient significativement diminués dans le groupe salbutamol. Le nombre
de jours sans symptoémes était augmenté de 5,7 jours sur 12 mois de suivi (IC95=2,0-9,3). La

consommation de traitement de secours était diminuée de 0,3 bouffées par jour
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(1C95=0,13-0,47). Il n'y avait pas de différence significative concernant la survenue de
symptomes noctures ou le nombre de jours chémés du fait de I'asthme. En revanche, la
consommmation de traitement de secours nocturne était aussi diminuée de 0,1 bouffées par
nuit (IC95 = 0,18 - 0,03).

Enfin, une autre méta-analyse (50) publiée en 2022 avait pour objectif d’évaluer la
sécurité et la tolérance des BDCA en monothérapie chez les adultes et les adolescents
asthmatiques. Cette revue incluait des essais cliniques qui évaluaient |'utilisation de BDCA en
monothérapie (en fixe ou en si besoin) a I'utilisation d’'un BDCA selon d’autre modalité de prise
ou a un autre traitement inhalé (exemple : ICS + LABA) associé a un BDCA a la demande. Sur
les 24 études incluses dans I'analyse, seules 4 comparaient le salbutamol au placebo et étaient
a risque de biais intermédiaire. Deux se retrouvaient dans notre étude (40,41) La troisieme
évaluait l'efficacité du formotérol comparé au salbutamol (180 ug x 4 par jour) et au
placebo (51). La consommation de traitement de secours était statistiquement diminuée dans
le groupe salbutamol par rapport au placebo sans donnée chiffrée rapportée. La
quatrieme (52) évaluait I'efficacité du salmétérol comparé au salbutamol (180 ug x 4 par jour)
et au placebo. L'article ne montrait de différence siginifcative entre le groupe salbutamol et
le groupe placebo concernant le score de symptomes, I'utilisation du traitement de secours,

le pourcentage de nuits sans réveil et les exacerbations.

L’ensemble de ces études concordent avec nos résultats.

3. FORCES DE L'ETUDE

L'une des principales forces de cette étude est son exhaustivité, elle inclut, en effet,
des articles dont les années de publication s’étendent de 1971 a 2021. L’exhaustivité a
également été assurée grace a l'utilisation de 3 bases de données avec l'inclusion de

1611 articles.

Sa force réside également dans sa minutie : ce travail a été réalisé en bindme et a
bénéficié d’une lecture croisée dans l'inclusion des articles et de I'aide d’un troisieme

relecteur en cas de désaccord.
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Les critéres de jugement cliniques retenus constituent également une force. D’abord
ils sont utiles aux patients car plus perceptibles par ces derniers. Ensuite, il s’agit des premiers
éléments pris en compte en consultation de médecine générale. Enfin, les critéres para
cliniques ne sont pas forcément corrélés aux symptomes déclarés par le patient. Des études

mettent en exergue la faible corrélation entre les scores de symptomes et le VEMS (53,54).

Cette revue systématique tient surtout sa force dans la rigueur scientifique de son
exercice. Elle analyse les articles un a un, s’assurant du respect des criteres d’inclusion et
d’exclusion. Pour chaque article inclus et pour chaque critére de jugement retenu, elle évalue
avec attention son risque de biais grace a I'outil RoB 2 développé par la Cochrane. Seuls les
articles a faible risque de biais étaient sélectionnés dans la réalisation d’une potentielle méta-
analyse. De cette facon, elle permet d’évaluer au mieux la qualité méthodologique des

articles.

A notre connaissance, aucune autre revue de la littérature associée ou non a une méta-
analyse évaluant I'efficacité du salbutamol contre placebo dans la prise en charge de I'asthme
de I'adulte n’a été retrouvée. Par ailleurs, au cours de cette revue, peu d’articles comparaient
le salbutamol au placebo. La plupart des études comparait une molécule d’intérét au
salbutamol qui était alors considérée comme la référence. Ce dernier constat justifie d’autant
plus I'intérét de notre étude puisque la remise en cause de l'efficacité du traitement de

référence remettrait en cause |'efficacité de la molécule évaluée.

4. LIMITES DE L'ETUDE

Une des limites majeures de notre étude était le faible nombre d’articles retenus

rendant impossible la réalisation d’'une méta-analyse.

Aussi, ce travail n’a pas été déclaré dans Prospero augmentant le risque de doublons

ou d’une modification de protocole a porteriori.

De plus, le biais propre a une revue systématique réside dans le fait qu’elle repose sur
des articles publiés dans des revues scientifiques spécialisées. Ces revues privilégient la

publication d’articles montrant des différences statistiquement significatives au détriment
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d’articles n’ayant pas réussi a démontrer le bénéfice d’'une molécule. Une analyse
supplémentaire via Clinical Trials n’a pas été réalisée au cours de cette revue pour pallier a ce

biais de publication.

Seuls les articles en anglais et en francais ont été inclus, ce qui a pu engendrer un biais

de sélection.

La principale limite de I’étude d’Israel et al. (43) résidait dans la population étudiée, a
I'origine d’un manque de validité externe. En effet, elle évaluait I'efficacité du salbutamol chez
une population de patients ayant deux génotypes spécifiques de patients asthmatiques.
L’objectif n’évaluant pas ce critére en population générale, I'extrapolation des résultats est
rendue difficile. Concernant les résultats en eux-mémes, I'article montrait une différence
statistiquement significative pour le génotype gly/gly alors que les scores observés dans
chacun des groupes étaient trés proches. Cela interroge alors sur la significativité clinique de
cette amélioration. En effet, la consommation de BDCA par rapport au groupe témoin n’était
diminuée que de 2,1 bouffées par semaine. Cela correspond a une diminution de
consommation d’environ % flacon par an. Quant au score de symptomes, I'amélioration
moyenne rapportée au score totale était de seulement 3 % par rapport au groupe témoin.
Concernant les exacerbations, malgré I'absence de différence significative, il y avait deux fois
plus d’exacerbations dans le groupe placebo que dans le groupe salbutamol. L'effectif de

58 patients était sans doute la cause du manque de puissance.

L'article de Wechsler et al. (37) présentait un faible effectif (46 sujets), ce qui a
entrainé un manque de puissance pour |’évaluation du critere de jugement retenu. Par
ailleurs, le score de symptomes évaluant 'amélioration de la respiration était un critere de
jugement subjectif donc faiblement reproductible. Les auteurs, eux-mémes, émettaient des
doutes quant a la fiabilité de ce score car cette échelle n’avait fait I'objet d’aucune validation
préalable. Néanmoins, pour une maladie telle que I'asthme, la survenue de critéres cliniques
objectifs (hospitalisation ou déces) est tres rare et 'utilisation des critéres subjectifs reste un
moyen utile d’évaluer la maladie en médecine générale, les scores de contréle de I'asthme
s’appuyant uniquement sur des critéres subjectifs. Concernant les résultats, les auteurs n’ont
fourni que des données d’amélioration relative sans valeurs absolues, ce qui limite
I’évaluation de sa pertinence clinique. Enfin, on note dans cette article un manque de

précision sur les ages des patients inclus, seule la moyenne des ages était mentionnée.
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Parmi les autres articles sélectionnés, trois présentaient un manque de puissance
pouvant en partie expliquer I'absence des résultats significatifs sur les critéres de jugement
retenus. C’'était le cas de 'article de Robertson et al. (36) qui concernait seulement 8 patients,
de l'article publié par Inman et al. (38) qui concernait 10 patients et de I'article de Tormey et

al. (42) avec un faible effectif de 12 patients.

Il existait un biais de sélection important dans ces trois mémes articles qui peut limiter
la validité externe. La population de l'article de Robertson et al. (36) était uniquement
masculine et présentait tous un attrait pour I'activité physique. Dans l'article publié par Inman
et al. (38), la population était masculine a 70 % et tous présentaient un asthme peu séveére.
Enfin, dans I'article publié par Tormey et al. (42), les patients inclus présentaient tous le méme
degré de sévérité d’asthme. Par ailleurs nous ne disposions pas de |'ensemble des
caractéristiques initiales de la population pour ces articles rendant difficile la vérification d’'une

validité interne.

Une autre limite commune a plusieurs articles était le manque de données chiffrées
concernant les résultats. C'était le cas pour I'article de Tinckelman et al. (41) dans lequel
aucune information chiffrée n’était fournie. Des données étaient parfois manquantes pour
certains critéres de jugement notamment dans I'article de Taylor et al. (40), dans lequel nous
ne disposions pas de données pour la toux, les expectorations et I'exercice physique. Ni la p-
value ni l'intervalle de confiance n’étaient renseignés dans 'article de Tormey et al. (42)
rendant linterprétation des données difficile. Il en était de méme dans l'article de
Cloosterman et al. (39) sur le critére « utilisation de corticoide oraux » spécifiquement. Enfin
dans l'article de Inman et al. (38), les données concernant le critére de jugement « nombre
d’inhalations supplémentaires » étaient incomplétes. En effet, seul le nombre de bouffées
totales était précisé, une approximation des résultats sur le nombre de bouffées
supplémentaires aurait pu étre possible a condition que les patients aient respecté

completement le protocole ce qui n’était pas précisé.

Certaines études manquaient d’information concernant la construction des scores de
symptoémes. C'était le cas de I'article de Cloosterman et al. (39), de Taylor et al. (40) et de
Tormey et al. (42), limitant la comparabilité des résultats. L'article de Tormey et al. (42) a été

réalisé en simple aveugle pouvant étre responsable d’un biais de mesure.
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Enfin on note 72 patients perdus de vue dans I'article de Tinckleman et al. (41) sans
gu’aucune information n’ait été donnée par les auteurs concernant la gestion des perdus de
vue. Nous ne pouvons ainsi affirmer que les résultats n’aient été biaisés par les données

manquantes méme si I'effectif total des patients dans cette étude était de 565 patients.

Il existait par ailleurs des conflits ou liens d’intéréts entre les auteurs de la plupart des
articles retenus et plusieurs groupes de l'industrie pharmaceutique. La seule étude pour

laguelle on ne retrouvait pas de conflit d’intérét était celle d’Inman et al. (38).

5. RECOMMANDATION, PLACE DU SALBUTAMOL DANS LA
PRISE EN CHARGE DE L'ASTHME DE LADULTE ET
PERSPECTIVES

Cette revue n’a pas permis de mettre en évidence une efficacité du salbutamol dans
I'asthme de I'adulte, alors que le salbutamol reste une molécule largement prescrite avec

15 millions de boites vendues en France en 2022.

Chef de file des BDCA, il constitue encore un traitement de référence, méme si les
nouvelles recommandations de la SPFL le positionnent désormais a égalité avec I'association
CSl-formotérol dans le traitement de secours des patients atteints d’asthme. En effet, selon
plusieurs études, l'utilisation de I'association CSI-formotérol en si besoin, retarderait la
survenue d’exacerbation comparativement a |'utilisation des BDCA a la demande chez des
patients utilisant en traitement de fond I'association CSI-formotérol (55,56). La pertinence de
ces études peut étre remise en question grace a notre revue. En effet quelle serait la
pertinence de comparer I'association CSl-formotérol au salbutamol alors que la preuve d’une

efficacité du salbutamol face a un placebo n’est pas formelle ?

Les recommandations internationales ne préconisent plus depuis 2019 les BDCA en
premiére intention de traitement de secours dans I'asthme. En effet, leur utilisation en
monothérapie a la demande serait a I'origine d’'une augmentation des exacerbations et d’une
augmentation de la mortalité (3). Une étude récente publiée en 2022 et basée sur plusieurs

études observationnelles semble confirmer cette hypothese. Elle impliquait plus d’un million
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de patients a travers I'Europe de I'Ouest et '’Amérique du Nord et confirmait ce lien entre
forte utilisation de BDCA et survenue d’exacerbations sévéres et cela de maniére
indépendante au traitement de fond (57). Ainsi, 'utilisation de salbutamol de maniere
réguliere serait a I'origine d’'un environnement pro-inflammatoire au niveau bronchique.
Selon une étude publiée par Gauvreau et al. en 1997, cette consommation augmenterait la
synthése de cellules inflammatoires au niveau bronchique, ce qui expliquerait également
I’élévation des exacerbations lors de son utilisation réguliere (58). D’autres auteurs expliquent
cette inflammation par un mécanisme indirect: rapidement soulagés par les BDCA, les
patients seraient moins rigoureux sur leur prise de traitement de fond, notamment la prise de
CS|, ainsi I'inflammation persisterait et I'asthme serait moins bien controélé (59). Selon d’autres
études plus anciennes, l'utilisation quotidienne en systématique de BDCA entrainerait

I’apparition d’'une tolérance ainsi qu’une hyperréactivité bronchique (60,61).

Les conclusions de ces études et de la nb6tre semblent devoir faire tendre les
recommandations vers une restriction des indications du salbutamol a termes. Cependant,
dans les faits, il reste un traitement de référence et un comparateur pour d’autres
traitements. Ainsi, valider ou non, son efficacité clinique dans un essai de forte puissance est

d’autant plus d’actualité.
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V. CONCLUSION

Sur le marché depuis plus de 50 ans, I'utilisation du salbutamol semble désormais faire
I'objet de controverse, d’autant que d’autres thérapeutiques semblent plus efficaces et

prennent le pas sur sa prescription.

Cette revue de la littérature n’a pas permis d’apporter des preuves d’efficacité clinique

du salbutamol dans I’asthme de I’adulte.

La mise en place de nouveaux essais cliniques semble donc indispensable pour enrichir

la littérature et répondre au besoin de preuve d’efficacité de cette molécule.
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VII.

ANNEXES

1. CHECK-LIST PRISMA

Title

Abstract

Rationale

Objectives
Eligibility
criteria

Information
sources

Search
strategy

Selection
process

Data
collection
process

Data items

Study risk of
bias
assessment

Effect
measures

Synthesis
methods

10a

10b

11

12

13a

13b

185

13d

13e

TITLE
Identify the report as a systematic review.
ABSTRACT
See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.
INTRODUCTION

Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.

Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review
addresses.
METHODS
Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were
grouped for the syntheses.

Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other

sources searched or consulted to identify studies. Specify the date when each
source was last searched or consulted.

Present the full search strategies for all databases, registers and websites,
including any filters and limits used.

Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of
the review, including how many reviewers screened each record and each report
retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of
automation tools used in the process.

Specify the methods used to collect data from reports, including how many
reviewers collected data from each report, whether they worked independently,
any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if

applicable, details of automation tools used in the process.

List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all
results that were compatible with each outcome domain in each study were
sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used
to decide which results to collect.

List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and
intervention characteristics, funding sources). Describe any assumptions made
about any missing or unclear information.

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 study and
whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools
used in the process.

Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference)
used in the synthesis or presentation of results.

Describe the processes used to decide which studies were eligible for each
synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and comparing
against the planned groups for each synthesis (item #5)).

Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis,
such as handling of missing summary statistics, or data conversions.

Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual
studies and syntheses.

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.

Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among
study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).

®. .. ..

17,
18, 19

24

23

23,24

24

24,25

25

25,
26, 27

27
27
27

27

27
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Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the 25,

13f synthesized results. 26, 27
Reporting bias 14 Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a 25,
assessment synthesis (arising from reporting biases). 26, 27
Certainty 15 Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of
assessment evidence for an outcome.
RESULTS | Page |
Describe the results of the search and selection process, from the number of
16a records identified in the search to the number of studies included in the review, 30
Study ideally using a flow diagram.
selection . . . . . o .
16b Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were 30
excluded, and explain why they were excluded.
char:tt:lt‘gr)i/sti cs 17 Cite each included study and present its characteristics. 30-39
RlsI;tcl)L?ézs L 18 Present assessments of risk of bias for each included study. 40, 41
Results of For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group
individual 19 (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision (e.g. 34, 35
studies confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.

For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among 3435
contributing studies. ’

Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done,
20b present for each the summary estimate and its precision (e.g. confidence/credible
Results of interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe
syntheses the direction of the effect.

Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among 42
study results.

Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of
the synthesized results.

20a

20c

20d

Reporting 21 Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting 41
biases biases) for each synthesis assessed.

Certainty of 29 Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for

evidence each outcome assessed.
DISCUSSION | Page
23a Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 50
_ _ 23b Discuss any limitations of the evidence included in the review. 45,
Discussion 47,48
23c Discuss any limitations of the review processes used. 46, 47
23d Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 49, 50
OTHER INFORMATION | Page |

Provide registration information for the review, including register name and
registration number, or state that the review was not registered.

Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was
not prepared.

Describe and explain any amendments to information provided at registration or
in the protocol.

24a

Registration

and protocol 24p

24c

Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role 28

SEREE = of the funders or sponsors in the review.

Competing 26

interests Declare any competing interests of review authors. 28

Availability of
data, code and
other
materials

Report which of the following are publicly available and where they can be found:
27 template data collection forms; data extracted from included studies; data used 23
for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
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VIII.

SERMENT D’HIPPOCRATE

“Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux
lois de I’'honneur 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 ’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 I'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(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I'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.

J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses;

gue je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.”
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Revue systématique de la littérature sur I’efficacité du Salbutamol
dans I'asthme

RESUME

Introduction : L'asthme est une des maladies chroniques les plus prévalentes en population
générale. Les dépenses annuelles liées a I'asthme en France sont estimées a 1,5 milliards
d’euros. Le salbutamol est le bronchodilatateur de courte durée d’action le plus utilisé en
France avec quinze millions de boites remboursées par an.

Objectif : Evaluer I'efficacité clinique du salbutamol inhalée dans le traitement de I'asthme
chez I'adulte.

Méthode : Revue systématique de la littérature + méta-analyse d’essais contr6lés contre
placebo randomisés en double aveugle dans I’'asthme de I'adulte a I'aide des bases de données
Medline®, CENTRAL® et Embase®. Les critéres de jugement retenus devaient étre cliniques.
Le risque de biais a été évalué a I'aide de I'outil RoB2. Ce travail s’inscrit dans le projet REB
(Rebuilt Evidence based Medecine).

Résultats : 1611 articles ont été retrouvés. Huit ont été retenus, dont deux a risque de biais
faible. Cependant le manque d’homogénéité de ces deux articles n’a pas permis la réalisation
d’une méta-analyse.

Conclusion : Cette étude n’a pas mis en évidence de preuve d’efficacité clinique du salbutamol
dans le traitement de I'asthme de I'adulte.

MOTS CLES

Salbutamol - asthme - adulte - revue de la littérature - essai contrélé randomisé
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