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Comparaison de l'association 
béclométasone/formotérol versus 
budésonide/formotérol dans le 
traitement de l'asthme 
 
A. Papi*, P.L. Paggiaro#, G. Nicolini¶, A.M. Vignola†+ et L.M. Fabbri§ au nom 
du groupeƒ expérimentant un traitement par une association fixe de 
l'asthme par inhalation versus SYmbicort (ICAT SY) 
 
RESUME : Cette étude a été réalisée afin de comparer l'association fixe de 
béclométasone et formotérol administrée via un aérosol doseur pressurisé  avec gaz 
propulseur hydrofluoroalcane utilisant la technologie Modulite® (Chiesi Farmaceutici, 
Parme, Italie) à une association fixe de budésonide et de formotérol administrée via un 
inhalateur de poudre  Turbuhaler® (AstraZeneca, Lund, Suède). 

Il s'agissait d'une étude contrôlée de phase III, multinationale, multicentrique, en 
double-aveugle, double-placebo, randomisée, en deux groupes parallèles. A l'issue 
d'une période de préinclusion de 2 semaines, 219 patients présentant un asthme 
modéré à sévère ont été randomisés pour recevoir un  traitement pendant 12 semaines 
soit 200 µg de béclométasone associés à 12 µg de formotérol administrées deux fois 
par jour via un aérosol doseur pressurisé, soit 400 µg de budésonide associés à 12 µg 
de formotérol administrés deux fois par jour via un inhalateur de poudre. 

L'analyse de non-infériorité sur le critère principal, le débit expiratoire de pointe du 
matin au cours des deux dernières semaines de traitement, n'a pas montré de 
différence entre les groupes. Une amélioration statistiquement significative par rapport 
à l'inclusion a été observée dans les deux groupes sur la fonction pulmonaire, les 
symptômes et le recours au traitement de secours. Aucune différence n'a été observée 
entre les deux traitements tant sur le taux d’exacerbation  que sur la fréquence des 
événements indésirables. 

En terme d'efficacité et de profil de tolérance, la nouvelle association fixe de 
béclométasone et de formotérol en aérosol doseur pressurisé avec gaz propulseur 
hydrofluoroalcane (technologie Modulite®) est équivalente à l'association fixe  
commercialisée de budésonide et de formotérol.  
 
MOTS CLES : asthme, béclométasone, budésonide, association fixe, particules 
extrafines, formotérol 
 
Les recommandations internationales préconisent 
d’associer un β2-agoniste de longue durée 
d'action (BDLA) à une dose, faible à moyenne, 
de corticostéroïdes inhalés (CSI) chez les patients 
dont l'asthme n'est pas suffisamment contrôlé par 
un CSI seul [1]. Plusieurs essais cliniques ont 
démontré que l'adjonction d'un BDLA au CSI est 
plus bénéfique que la seule augmentation de la 
dose du CSI, tant pour le contrôle des symptômes 
que pour l’amélioration de la fonction respiratoire 
[2–6]. Un traitement à base d'une association  
CSI/LABA dans un dispositif unique, avec le 
même profil d'efficacité et de tolérance que les 
deux médicaments pris séparément, peut 
également permettre une meilleure observance 
[7–9]. Le dipropionate de béclométasone (BDP),  
CSI  largement  prescrit,  possède  un  rapport  

risque/efficacité favorable [10]. Le BDP a été 
récemment développé en formulation extrafine 
avec comme gaz propulseur l'hydrofluoroalcane 
(HFA); sous cette formulation, il s'est révélé être 
efficace pour contrôler les symptômes d'asthme 
chez les adultes et les enfants à des doses 
quotidiennes 2,5 fois inférieures  à celles du BDP 
ayant le chlorofluorocarbone comme gaz 
propulseur [11–13]. Le recours à un CSI en 
formulation extrafine dans l’asthme est 
principalement basé sur un ensemble de preuves 
démontrant que l’inflammation et les 
modifications structurales bronchiques affectent 
l’ensemble des voies aériennes, y compris les 
bronchioles périphériques [14–20]. Puisque les 
formulations de particules extrafines permettent 
au principe actif d’atteindre à la fois les bronches 
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centrales et périphériques [21], l’inflammation bronchique 
peut être ainsi traitée uniformément dans l’ensemble des voies 
aériennes. Une dose réduite de CSI implique une diminution 
de l’exposition systémique et un risque moindre d'effets 
secondaires spécifiques aux corticostéroides [22]. Une 
nouvelle technologie appelée Modulite® (Chiesi Farmaceutici, 
Parme, Italie), qui utilise un gaz propulseur HFA-134a, a été 
récemment développée pour obtenir une formulation extrafine 
de nouvelles molécules, mais également la reformulation de 
molécules existantes dans un aérosol doseur pressurisé [23]. 
Cette technologie a été utilisée pour développer la première 
association fixe contenant du BDP et du formotérol (F) en 
particules extrafines dans une solution en milieu HFA 
présentée dans un dispositif de type aérosol doseur pressurisé. 
 
Le but principal de cette étude était d'évaluer si l'efficacité et la 
tolérance de l'association fixe BDP/F en aérosol doseur 
pressurisé avec gaz propulseur HFA Modulite® étaient non 
inférieures à celles d'une association budésonide (BUD)/F en 
inhalateur de poudre sèche Turbuhaler® (AstraZeneca, Lund, 
Suède) chez des patients présentant un asthme modéré à sévère 
et dont les symptômes n'étaient pas contrôlés par la seule 
administration d'un CSI. 
 
L'association BUD/F a été choisie comme comparateur car elle 
contient le même BDLA, c'est-à-dire le formotérol. La 
formulation  en particules extrafines de BDP permettant  de 
délivrer au niveau pulmonaire un pourcentage plus élevé de la 
dose nominale, la dose de BDP utilisée dans cette étude est la 
moitié de la dose de BUD, ce qui est en accord avec les 
recommandations du GINA, qui considèrent que des doses 
quotidiennes de 400 µg de BDP en particules extrafines sont 
équivalentes à 800 µg de BUD [1]. 
 
PATIENTS ET METHODES 
Patients 
Cette étude a été conduite dans 13 centres en Europe. Les 
patients adultes âgés de 18 à 65 ans présentant un asthme 
persistant modéré à sévère avec un volume expiratoire 
maximal par seconde (VEMS) compris entre 50 et 80% des 
valeurs normales théoriques étaient éligibles pour participer à 
cette étude. Tous les patients étaient préalablement traités avec 
un CSI à une dose quotidienne ≤1 000 µg d'équivalent BDP et 
présentaient des symptômes d'asthme insuffisamment 
contrôlés. On entend par contrôle insuffisant: des symptômes 
diurnes plus d'une fois par semaine, des symptômes nocturnes 
plus de deux fois par mois et une utilisation quotidienne 
de β2-agonistes à courte durée d'action. Ainsi, ces patients ne 
présentant  pas un contrôle optimal malgré un traitement par 
des doses modérées à élevées de CSI selon GINA [1], ont été 
considérés comme asthmatiques persistants modérés. Cette 
classification reposait sur l’histoire récente de la maladie et 
devait être confirmée au cours de la période de préinclusion de 
2 semaines. 
 
Les patients remplissant un des critères suivants ont été exclus 
de l'étude : bronchopneumopathie chronique obstructive; 
fumeurs ou ex-fumeurs (≥10 paquets/an) ; exacerbation sévère 
de l’asthme ou infection symptomatique des voies respiratoires 
au cours des 8 semaines précédentes; trois cures ou plus de 
corticostéroïdes oraux ou une hospitalisation due à l'asthme au 
cours des 6 mois précédents; traitement par BDLA, 
anticholinergiques ou antihistaminiques au cours des 2 
semaines précédentes et/ou corticostéroïdes par voie topique 
ou intra-nasale et antagonistes des leucotriènes au cours des 4 
semaines précédentes ; enfin changement de dose de CSI au 
cours des 4 semaines précédentes. Les patients présentant une 

exacerbation d’asthme au cours de la période de pré-inclusion 
n’ont pas été inclus dans la phase de traitement. Par ailleurs, 
n'ont pas été randomisés, les patients présentant une 
augmentation de leur débit expiratoire de pointe (DEP) >15% 
par rapport aux valeurs mesurées lors de la visite de sélection 
(après les 2  semaines de traitement de pré-inclusion avec 
 ≤ 1 000 µg par jour d'équivalent de BDP). Ce seuil a servi de 
critère de réponse positive aux CSI seuls suggérant que ces 
patients ne nécessitaient pas un traitement par BDLA associé. 
 
Cette étude a été réalisée conformément aux recommandations 
des Bonnes Pratiques Cliniques préconisées par la Conférence 
Internationale sur l'Harmonisation des Exigences Techniques. 
Le protocole a été approuvé par le comité d'éthique 
indépendant de chaque centre et un consentement éclairé écrit 
a été obtenu auprès de chaque participant avant le début de 
l'étude. 
 
 
 
Protocole  d'étude 
L'étude a été conçue pour évaluer la non-infériorité de 
l'association BDP/F par rapport à des doses équipotentes de 
l'association de BUD/F.  
 
Cette étude contrôlée de phase III était multinationale, 
multicentrique, en double aveugle, double placebo, 
randomisée, en deux groupes parallèles. Les patients 
sélectionnés ont débuté l’étude par une période de pré-
inclusion de 2 semaines avant d'être randomisés dans l’un des 
deux groupes. L'inhalation de salbutamol en traitement de 
secours était autorisé à tout moment sauf dans les 6 heures 
précédants les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR). 
Les corticostéroïdes oraux n’étaient autorisés qu’en cas 
d'exacerbation. La prise de cromoglycate ou de nédocromil de 
sodium et de théophyllines par voie inhalée ou voie orale à 
l’inclusion dans l'étude pouvait être poursuivie à dose 
constante pendant toute la durée de l'étude. La prise de CSI a 
été poursuivie à une dose inchangée au cours de la période de 
pré-inclusion, tandis que tous les autres médicaments anti-
asthmatiques n'étaient pas autorisés quelque soit la période 
l’étude. 
 
A l'issue de la période de pré-inclusion, les symptômes et la 
prise de médicaments de secours ont été évalués et les patients 
dont l'asthme n'était pas contrôlé de manière satisfaisante ont 
été randomisés dans la phase de traitement de 12 semaines 
avec soit 100/6 µg de BDP/F via un aérosol doseur pressurisé 
(FOSTERTM; Chiesi Farmaceutici) , soit 200/6 µg de BUD/F 
via un inhalateur de poudre (Symbicort® Turbuhaler®; 
AstraZeneca). Les deux médicaments de l'étude étaient 
administrés à la dose de deux inhalations deux fois  par jour 
(matin et soir) afin d’obtenir des doses journalières de 
400/24 µg de BDP/F ou de 800/ 24 µg de BUD/F. Etant donné 
que les formulations des médicaments de l'étude différaient, 
des inhalateurs placebo, respectivement aérosol doseur 
pressurisé et inhalateur de poudre ont également été donnés 
aux patients de chaque groupe afin de garantir le caractère en 
double aveugle (double placebo) de l’étude. Les dispositifs et 
leurs placebos respectifs étaient de formes et de couleurs 
identiques et les patients avaient reçu comme instruction de 
prendre deux inhalations de chaque dispositif le matin et le 
soir. 
 
Il était demandé aux patients de se rendre au centre 
investigateur à six reprises aux intervalles prévus suivants : 
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inclusion dans l'étude (visite 1, début de la période de pré-
inclusion), fin de la période de pré-inclusion/début de la 
période de traitement (visite 2, randomisation) et après 2, 4, 8 
et 12 semaines de traitement (visites 3, 4, 5 et 6). 
 
Critères d'évaluation de l’étude 
Le critère principal d’évaluation était le DEP mesuré par les 
patients avant la prise matinale et au moins 12 h après la prise 
de la dose du soir précédent, au cours des 2 dernières semaines 
de la période de traitement (semaines 11 et 12). Des EFR ont 
été réalisées à chaque visite avec respect d’une fenêtre d’au 
moins 12 h après  la dernière prise de traitement, la dose du 
matin étant prise dans le centre d’investigation clinique après 
les EFR. Les paramètres fonctionnels suivants ont été mesurés 
conformément aux procédures habituelles [24] : VEMS, 
capacité vitale forcée (CVF), DEP et débit expiratoire maximal 
médian à 50% de la capacité vitale (DEM50). Sur 3 mesures, la 
meilleure valeur a été utilisée pour l'analyse. 
 
Les patients ont utilisé un débitmètre portable (Piko-1; 
Qubisoft, Padoue, Italie), répondant aux normes ATS 
(American Thoracic Society, 2004) afin de mesurer leur DEP 
et VEMS du matin et du soir avant la prise de leur traitement. 
La meilleure des trois mesures a été utilisée pour l'analyse des 
données. Les patients ont noté les symptômes d’asthme et les 
prises de salbutamol de secours deux fois par jour (le matin 
pour la période nocture et le soir pour la période diurne) dans 
un carnet d'évaluation [5]. Le pourcentage de jours sans 
symptôme et sans prise de salbutamol (c'est à dire absence de 
symptôme pendant 24 h ou absence de prise de salbutamol) a 
été calculé. 
Le nombre d'exacerbations a été évalué à chaque visite qui a 
suivi la visite initiale et les exacerbations ont été classées 
comme décrit précédemment selon les stades suivants : légère, 
modérée ou sévère [4]. 

Les événements indésirables (EI) ont été consignés pendant 
toute la durée de l'étude. Les signes vitaux (fréquence 
cardiaque et pression artérielle) ont également été mesurés à 
chaque visite. Un électrocardiogramme à 12 dérivations avec 
mesure de l'intervalle QT corrigé (QTc) a été effectué au début 
et à la fin de l'étude. Les patients ont consigné leurs prises de 
médicaments deux fois par jour dans leur carnet d’évaluation. 
Une prise comprise entre 75 et 125% de la dose théorique était 
considérée comme reflétant un degré d'observance satisfaisant. 
 
Statistiques 
Cette étude a été conçue pour évaluer la non-infériorité du 
BDP/F par rapport au BUD/F. La taille de l'échantillon a été 
calculée en définissant la limite de non-infériorité; elle était 
égale à la limite inférieure de l'intervalle de confiance (IC) 
unilatérale à 97,5% de la différence entre les moyennes 
(moindres carrés) du DEP du matin; elle était ≥-20 L·min-1. 
Estimant un écart type de 45 L·min-1 et une différence prévue 
entre les moyennes égale à zéro, un total de 90 patients était 
nécessaire dans chaque groupe afin d’obtenir une puissance 
>80% pour satisfaire l'hypothèse susmentionnée [25]. 
L'association de BDP/F était définie comme non-inférieure à 
l'association de BUD/F si la limite inférieure de l'IC unilatérale 
à 97.5% pour la différence entre les moyennes (moindres 
carrés) était ≥-20 L·min-1. 
 
L'analyse des données a été effectuée sur les populations 
suivantes : population traitée (SAF), définie comme tous les 
patients randomisés pour lesquels il existait une preuve de 
prise de médicament ; population en intention de traiter (ITT) , 
c'est à dire tous les patients randomisés qui ont reçu au moins 
une dose du médicament de l'étude et avec des données  
postérieures au début de l'essai ; population avec ITT modifiée 
(mITT), c'est à dire excluant les données mesurées au cours 

 

Motif de non sélection (n=21)
   Retrait du consentement : n=4
  Apparition de critères d'exclusions : n=3
  Evènements indésirables : n=1 / Autres : n=13

Patients ayant terminé la période de traitement
(n=103)

Sortie d'étude (n=6)
   Violation du protocole : n=2
   Faible observance : n=1
   Autres : n=3

BDP/F
(n=109)

Patients ayant terminé la période de traitement
(n=97)

Sortie d'étude (n=13)
   Violation du protocole : n=9
   Retrait du concentement : n=2
   Effets indésirables : n=1 / Autres : n=1

BUD/F
(n=110)

Patients randomisés
(n=219)

Patients sélectionnés
(n=240)

FIGURE 1. Répartition des patients. BDP/F: béclométasone/formotérol; BUD/F: budésonide/formotérol 
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des 30 jours après la prise de corticosteroïdes oraux pour 
exacerbation d’asthme; et population per protocole (PP), 
c'est à dire tous les patients de l'analyse ITT définie sans 
violations majeures du protocole (par exemple faible 
observance des produits et procédures de l'étude, utilisation 
de médicaments non autorisés). Les valeurs manquantes 
postérieures au début de l'essai ont été remplacées par la 
dernière mesure observée. La même méthode a été utilisée 
pour remplacer des données mesurées au cours des 30 jours 
suivant la prise de corticostéroïdes oraux pour la population 
mITT. Les valeurs  initiales correspondaient aux valeurs 
moyennes de la dernière semaine de la période de pré-
inclusion pour les critères notés quotidiennement par les 
patients sur les carnets d’évaluation et aux valeurs mesurées 
lors de la visite de fin de période de pré-inclusion pour les 
variables mesurées dans les centres investigateurs. Des 
moyennes bihebdomadaires ont également été calculées 
pendant toute la période de l'étude pour les critères issus des 
carnets d’évaluation. Les données démographiques et les 
valeurs initiales sont rapportées de façon descriptive 
(nombre de sujets, moyenne ± écart type, médiane, 
minimum et maximum) ou par  distribution de fréquences 
(nombre et pourcentage), de façon appropriée. Pour l'analyse 
du critère principal d'efficacité, le DEP de fin d’étude, l'IC 
unilatéral de 97,5% de la différence entre BDP/F et BUD/F 
(consigné par les patients dans le carnet d’évaluation) a été 
utilisé afin de démontrer la non-infériorité. Un modèle 
d'ANCOVA prenant en compte les termes traitement,  
région géographique et valeurs initiales comme covariables, 
a été utilisé. Le même modèle d'ANCOVA a été utilisé pour 
les critères secondaires d'efficacité. 
 
Le nombre de patients présentant des exacerbations 
d’asthme dans les deux groupes a été évalué en terme de 
fréquence et un test du Chi 2 a été utilisé pour comparer les 
deux groupes de traitement. Le délai avant la première 
exacerbation a été comparé à l'aide des courbes de Kaplan–
Meier. Le nombre de patients ayant connu des EI au cours 
de la période de traitement a été synthétisé et est présenté en 
distribution de fréquence. 

Les différences entre les groupes de traitement ont été 
évaluées à l'aide du test du Chi 2 ou d'un test exact de Fisher 
bilatéral. Les résultats de l'ECG ont été présentés en terme 
de résultats normaux/anormaux, tandis que l'intervalle QTc 
a été analysé à l'aide d'un IC à 95% pour les valeurs finales à 
partir d'un modèle d'ANCOVA.  
 
RESULTATS 
La description des patients et les caractéristiques initiales 
sont représentées sur la figure 1 et le tableau 1. Au total, 240  

TABLEAU 1 
 

Caractéristiques  à l’inclusion dans les 
deux groupes 

 BDP/F#  BUD/F 

 
Homme 

 
45 (42,1) 

 
46 (42,2) 

Femme 62 (57,9) 63 (57,8) 
Age (ans) 43,4±12,3 46,0±11,1 
Poids (kg) 72,2±12,9 75,6±16,3 
Taille (cm) 168,8±9,6 168,7±9,8 
Allergies 69 (64,5) 70 (64,2) 
Dose de CSI ( µg) en 
équivalent BDP 

787,9±257,2 808,0±262,7 

Ancienneté de l’asthme (ans) 11,8±9,5 12,4±10,4 
VEMS ( % préd) 70,5±10,7 69,3±9,7 
VEMS (L) 2,30±0,71 2,21±0,64 
VEMS % de réversibilité 23,6±10,1 26,5±12,1 
DEP du matin (L·min-1) 308,9±106,6 305,2±100,0 
DEP du soir (L·min-1) 317,5±112,1 315,0±98,5 
Les données sont présentées en n (%) et moyenne ± écart type. BDP/F : 
béclométasone/formotérol; BUD/F : budésonide/formotérol; CSI : 
corticostéroïdes inhalés ; VEMS : volume expiratoire maximal par seconde ; 
% préd : % prédit ; DEP: débit expiratoire de pointe. Les valeurs p ont été 
considérées comme non significatives entre les groupes pour toutes les 
comparaisons. # Deux patients ont été exclus de la population en  intention 
de traiter en raison de l'absence de données postérieures au début de 
l'étude. 

 
TABLEAU 2 

 
  Populations analysées 
 

  
BDP/F 

 
BUD/F 

 
Randomisés 

 
n=109 

 

 
n=110 

SAF n=109 
 

n=109 
Un patient ne présentait aucun signe de prise de médicament 

(randomisé et immédiatement sorti, carnet d’évaluation non complété) 
ITT n=107 

Deux patients ne disposaient pas de données postérieures au 
début de l'étude sur le critère principal d'efficacité 

n=109 

m-ITT n=107 
 

n=109 

PP n=103 : quatre patients exclus 
Deux patients en raison d'une augmentation de  >20% de DEP 

entre la visite 1 et la visite 2 
Deux patients présentaient un intervalle >5 jours entre les 

deux dernières visites 
Un patient n'avait pas pris de salbutamol pendant >5 jours au 

cours de la période de pré-inclusion 
 
 

n=99 : 10 patients exclus 
Quatre patients pour augmentation >20% de DEP entre la visite 1 et la 

visite 2 
Trois patients pour faible observance des médicaments de l'étude 

Deux patients ne montraient pas de prise de salbutamol pendant >5 
jours au cours de la période de pré-inclusion 

Un patient pour divergences significatives et non fiables entre les 
explorations fonctionnelles pulmonaires, c'est-à-dire VEMS et DEP, 

relevées quotidiennement par le patient et celles mesurées en clinique 
Un patient pour exposition au médicament de l'étude <2 semaines 

BDP/F : béclométasone/formotérol; BUD/F : budésonide/formotérol ; SAF : population traitée ; ITT : population en intention de traiter ;  
m-ITT : ITT modifiée ; PP : population per protocole ; DEP : débit expiratoire de pointe ; VEMS : volume expiratoire maximal par seconde.  
Les patients peuvent être exclus pour plus d'un motif. 
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patients ont été sélectionnés et 219 ont été randomisés, 
tandis que 21 étaient considérés comme non éligibles. Un 
total de 109 (47,8%) patients a été randomisé dans le  
groupe BDP/F et 110 (52,2%) dans le groupe de BUD/F. Six 
patients du groupe BDP/F et 13 patients du groupe BUD/F 
ont été exclus de l'étude et 103 patients du groupe BDP/F et 
97 patients du groupe BUD/F ont complété la période de 3 
mois de l'étude.  
Un patient du groupe BUD/F n’a pas pris le médicament à 
l'étude, la SAF comprenait ainsi 218 patients (109 dans 
chaque groupe). Deux patients traités avec l'association 
BDP/F ne possédaient pas de données postérieures au début 
de l'essai et ont été exclus de l'analyse ITT. Quatre patients 
du groupe BDP/F et 10 du groupe BUD/F ont également été 
exclus de l'analyse PP en raison de violations majeures du 
protocole. Etant donné la petite différence de nombre de 
patients au sein des populations ITT et PP (tableau 2), les 
résultats sont présentés uniquement pour la population ITT. 
 
Les données initiales (tableau 1) des deux groupes étaient 
comparables en particulier en termes de démographie, de 
fonction respiratoire, de symptômes et d’ancienneté de 
l’asthme. Les deux groupes étaient comparables en terme 
des degrés initiaux de sévérité d'asthme et il n'y avait pas de 
différence entre les groupes en ce qui concerne la dose de 
CSI moyenne. 
 
L'observance des patients dans les deux groupes était 
équivalente, avec un pourcentage moyen de prise du 
médicament de 96,8±3,2% et de 95,6±7,8% respectivement 
dans les groupes BDP/F et BUD/F. 
 
EFFICACITE 
Fonction respiratoire 
En ce qui concerne le critère d'évaluation principal, le DEP 
du matin avant la prise de traitement  au cours des 2 
dernières semaines de la période de traitement, la différence 
entre les moyennes ajustées (moindres carrés) du groupe 
BDP/F (338,3 L·min-1) et du groupe BUD/F (337,8 L·min-1) 
s'élevait à 0,49 L·min-1. L'IC unilatéral à 97,5% de cette 
différence était de -11, 97, valeur qui se situe dans  la limite 
définie au préalable de -20 L·min-1, démontrant ainsi que 
l'association de BDP/F était non inférieure à l'association de 
BUD/F. Par ailleurs, l'IC bilatéral à 95% de la différence 
entre les moyennes ajustées se situait entre -11,97 et 12,95. 

Comparés au début de l'étude, les deux groupes de patients 
s’amélioraient significativement sur les mesures de DEP du 
matin ; les augmentations moyennes entre le début et la fin 
de l'étude étaient de 29,43±52,8 L·min-1 (95% IC : 19,31–
39,54) et 28,63±43,4 L·min-1 (20,39–36,87) respectivement 
dans les groupes BDP/F et BUD/F, (fig. 2). De même, 
aucune différence significative n'a été observée en terme de 
DEP du soir à la fin du traitement  et une augmentation 
significative par rapport au début de l'essai a été observée 
dans les deux groupes. Les améliorations moyennes au 
cours des 2 dernières semaines de traitement étaient de 
27,50±53,35 L·min-1 et 27,43±39,39 L·min-1 

respectivement dans les groupes BDP/F et BUD/F (IC à 
95% de la différence des moyennes ajustées : -12,26–11,94). 
Une augmentation significative par rapport aux valeurs 
initiales a été constatée dans les deux groupes sur le VEMS 
quotidien mesuré par les patients; mais sans différence 
significative à la fin du traitement entre les groupes 
considérés. 
 
Les résultats des EFR réalisées lors des visites dans les 
centres (VEMS, CVF, DEP et DEM50) sont présentés dans le 
tableau 3 et la figure 3. Des améliorations significatives par 
rapport aux valeurs initiales ont été constatées dans les deux 
groupes à partir de la semaine 2 pour tous les paramètres 
fonctionnels, sans aucune différence significative entre les 
groupes à la fin du traitement. 

 
Symptômes 

 
TABLEAU 3 

 
  Fonction respiratoire dans les deux groupes lors des visites dans les centres investigateurs# 
 

 
Mesures 

 
Groupe 

 
Semaine 2 

 
Semaine 4 

 
Semaine 8 

 
Semaine 12 

 
valeur  p 

VEMS (L) BDP/F 0,26±0,38 0,29±0,46 0,33±0,49 0,28±0,47 0,354 
 BUD/F 0,33±0,41 0,37±0,44 0,40±0,44 0,33±0,44  
CVF (L) BDP/F 0,23±0,47 0,27±0,53 0,33±0,54 0,26±0,52 0,557 
 BUD/F 0,26±0,49 0,31±0,53 0,34±0,52 0,21±0,52  
DEP (L·min-1) BDP/F 52,29±72,81 59,99±74,03 63,66±74,28 56,04±72,97 0,806 
 BUD/F 55,71±74,35 57,47±71,25 64,36±75,94 53,16±77,29  
DEM50 (L·s-1) BDP/F 0,42±0,66 0,43±0,71 0,48±0,84 0,43±0,82 0,512 
 BUD/F 0,48±0,69 0,53±0,75 0,63±0,86 0,50±0,80  
 
Sauf indication contraire, les données sont présentées sous forme de moyenne ± écart type. VEMS : volume expiratoire maximal par seconde ; 
CVF : capacité vitale forcée; DEP : débit expiratoire de pointe; DEM50 : débit expiratoire maximal médian à 50% de la capacité vitale; BDP/F : 
béclométasone/formotérol ; BUD/F : budésonide/formotérol. Les valeurs p se rapportent à la comparaison des valeurs au point final (semaine 
12, dernière visite) entre les groupes   # : changements moyens par rapport au début de l'étude (population avec intention de traiter) 

 

Début de 
l'étude Semaines 

FIGURE 2. Débit expiratoire de pointe moyen du matin (DEP)  
mesuré chaque jour par les patients des deux groupes.  
J : Béclométasone/formotérol;  ◯ : budésonide/formotérol. # : p = valeur
non significative entre les traitements. 
 *** : p<0,001 par rapport au début de l'étude. 
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Les symptômes cliniques ainsi que l'utilisation journalière 
de salbutamol de secours ont diminué de manière 
significative par rapport au début de l'étude dans les deux 
groupes à partir de la deuxième semaine de traitement, sans 
différence significative entre les groupes à la fin du 
traitement.  
Les diminutions moyennes de symptômes diurnes entre le 
début de l'étude et le point final (semaines 11 et 12) se 
chiffraient à -0,93±0,78 U et -0,86±0,86 U respectivement 
dans les groupes BDP/F et BUD/F, (p<0,001 par rapport au 
début de l'étude). L’évolution des symptômes nocturnes 
entre le début de l'étude et la fin du traitement étaient de 
-0,73±0,75 U et -0,66±0,84 U respectivement dans les 
groupes BDP/F et BUD/F (p<0,001 par rapport aux valeurs 
initiales au début de l'étude). L'utilisation quotidienne de 
médicament de secours a diminué de manière significative 
passant de 2,16±1,15 bouffées par jour pendant la dernière 
semaine de la période de pré-inclusion à 0,76±0,92 bouffées 
par jour au cours des 2 dernières semaines de la période de 
traitement dans le groupe BDP/F, et de 2,28±1,50 à 
0,87±1,04 bouffées par jour dans le groupe BUD/F. 
 
Les pourcentages moyens de journées sans symptôme ou de 
journées sans utilisation de salbutamol pendant toute la 
durée du traitement sont représentés sur la figure 4. Il 
n'apparaît aucune différence significative entre les deux 
groupes, mais une amélioration statistiquement significative 
est obtenue dans les deux groupes lorsque les données sont 
comparées à celles du début de l'étude (p<0,001). 
 
Exacerbations 
29 patients ont eu des exacerbations d’asthme, 17 (15,9%) 
dans le groupe BDP/F et 12 (11,0%) dans le groupe BUD/F. 
Aucune exacerbation sévère n'est survenue, tandis que seuls 
deux patients de chaque groupe ont rapporté des 
exacerbations modérées nécessitant une cure de 
corticostéroïdes oraux. Le ratio jours d'exacerbation sur 
jours d'exposition au traitement était de 0,013±0,04% dans 
le groupe BDP/F et 0,023±0,11% dans le groupe BUD/F 
(p=0,38), c'est-à-dire sans différence sur le plan statistique. 
Le délai (durée moyenne) avant l’apparition de la première 
exacerbation était de 29 jours (1 à 77) dans le groupe BDP/F 
et de 24 jours (1 à 69) dans le groupe BUD/F (p=0,342 entre 
les groupes selon la méthode d'estimation de Kaplan–Meier 
pour les courbes de survie). 
 
Tolérance 
Comme indiqué dans le tableau 4, aucune différence 
significative n'a été observée entre les deux groupes de 
traitement. Des EI ont été signalés par 15 (13,8%) patients 
du groupe BDP/F et 18 (16,5%) du groupe BUD/F mais 
aucun n'a été classé comme grave. Seul un patient du groupe 
BUD/F a interrompu l'étude en raison d'un mal de gorge, de 
palpitations et de tremblements des mains. 
 
Aucune modification de la tension artérielle systémique n'a 
été observée dans les groupes pendant la durée de l'étude. 
Une augmentation légère mais significative de la fréquence 
cardiaque a été observée uniquement lors de la visite 3 dans 
le groupe BUD/F (1,67±6,71 bpm; 95% IC : 0,39 à 2,95). 
Aucun autre changement significatif n'a été constaté dans 
aucun des groupes. Aucune modification de l'ECG ou 
allongement de l'intervalle QTc n'a été signalé dans les deux 
groupes. 
 
Discussion  
Dans cette étude, les effets du nouvel aérosol doseur 
pressurisé  contenant l'association fixe de BDP/F ont été 

comparés à une association fixe de BUD/F administrée via 
un inhalateur de poudre Turbuhaler® sur une période de 3 
mois chez des patients atteints d'asthme modéré à sévère. 
Les résultats de l'étude ont montré que 400/24 µg·par jour de 
BDP/F via un aérosol doseur pressurisé étaient aussi 
efficaces que 800/24 µg·par jour de BUD/F sur le DEP du 
matin au cours des 2 dernières semaines du traitement. Cela 
a été aussi confirmé sur les autres paramètres de la fonction 
respiratoire et sur les critères d’efficacité clinique évalués. 
 
Les deux groupes de traitement étaient équilibrés en ce qui 
concerne la sévèrité de l'asthme et des valeurs initiales de 
tous les critères d'évaluation. La population dans chaque  
groupe avait un réel potentiel d'amélioration entre le début et 
la fin de l'étude, comme cela a été démontré par la 
progression de la fonction respiratoire au cours de l'étude, 
montrant une réelle equivalence entre les deux traitements. 
De plus, on a l’assurance que cette équivalence n'était la 
conséquence ni d'un manque d'efficacité des deux 
traitements, ni d’une fonction respiratoire déjà optimale 
avant le début du traitement. [26]. Cette étude possédait la 
puissance nécessaire pour détecter des différences entre les 
deux groupes comme en attestent les améliorations 
statistiquement et cliniquement significatives des principaux 
critères d’évaluation.  
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FIGURE 3 : Volume respiratoire maximum en 1 seconde (VEMS) mesuré 
en consultation dans les deux groupes.  

■ béclométasone/formotérol; budésonide/formotérol. # : p = non significatif 
entre traitements. *** : p<0,001 versus inclusion 
 
 

  
  
 
 

 
 

FIGURE 4. Pourcentage de jours sans symptômes et de jours sans
prise de salbutamol de secours pendant la phase de traitement.  

: Béclométasone/formotérol;   : budésonide/formotérol. 
 p= différence entre les deux groupes non significative 
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Les résultats des autres paramètres de la fonction 
respiratoire, qu'ils aient été mesurés par les patients deux 
fois par jour ou lors des visites dans les centres, montrent 
une amélioration comparable entre les deux groupes, sans 
qu'une différence significative soit observée entre les 
traitements. Des améliorations comparables dans les deux 
groupes ont également été observées dans l'évaluation des 
symptômes cliniques et dans l'utilisation de salbutamol en 
traitement de secours, laquelle a sensiblement diminué par 
rapport au début de l'étude, sans différence entre les groupes. 
De même, il n'a été constaté aucune différence dans le taux 
d'exacerbations et le délai de survenue de la première 
exacerbation. Toutefois, il n'a pas été possible de considérer 
le nombre d'exacerbations comme un critère d'évaluation 
principal car la période de traitement était limitée et un plus 
grand nombre de patients aurait été nécessaire pour pouvoir 
détecter des éventuelles différences entre les traitements. 
 

Les deux associations fixes ont montré un profil de tolérance 
similaire. Au cours des trois mois de l'étude, la nouvelle 
association de BDP/F a été au moins aussi bien tolérée que 
l'association standard contenant du BUD, un CSI doté d'une 
faible activité systémique [27]. Les événements indésirables 
les plus fréquents ont été une aggravation de l'asthme et des 
infections des voies respiratoires supérieures/inférieures, 
vraisemblablement dues à des infections saisonnières plutôt 
qu’à des problèmes de tolérance des traitements, comme le 
suggère leur fréquence similaire dans les deux groupes. Il 
n'a pas été mis en évidence de modification de l'ECG ou d' 
allongement de l'intervalle QTc, effet cardiovasculaire 
potentiel des médicaments β2-adrénergiques [28]. 
 

Un traitement utilisant un seul système d’inhalation 
associant un BDLA à un CSI s'avère avantageux à la fois 
pour l'observance du traitement et pour la fonction 
pulmonaire à long terme [3, 29]. Ce traitement permet au 
patient de ressentir le soulagement de ses symptômes grâce 
au  BDLA, améliorant ainsi l'observance du traitement, tout 
en recevant une dose d'entretien de CSI qui agit sur 
l'inflammation chronique des voies respiratoires, ce qui 
permet d'améliorer le contrôle de la maladie. De plus, 
l'utilisation d'associations fixes permet de réduire les coûts 
de traitement, directs et indirects par rapport à une 
administration des mêmes médicaments à l'aide de deux 
inhalateurs distincts [9]. Etant donné les avantages 
démontrés qu'offre l'administration combinée des BDLA/ 
CSI, la nouvelle association BDP/F représente une 
alternative valable pour le traitement de l'asthme. Etant 
donné que le BDP administré via un aérosol doseur 
pressurisé est un CSI reconnu et utilisé à l'échelle mondiale, 
la mise à disposition d'une nouvelle association de BDP/F 
peut aussi permettre aux patients dont l'asthme n'est pas 
contrôlé de manière satisfaisante par le CSI seul, de 
continuer à utiliser le même dispositif avec la même 
technique d'inhalation et la même molécule. 
 

Bien que la dose nominale journalière de BDP utilisée dans 
cette étude soit deux fois inférieure à la dose quotidienne 
équipotente de BUD présente dans l'association BUD/F, il 
est impossible de revendiquer que le BDP sous forme de 
particules extrafines est deux fois plus puissant que le BUD, 
la dose minimale requise pour parvenir à contrôler l'asthme 
n'étant pas établie. 

 

De même, la différence de dose de corticostéroides entre les 
deux groupes de traitement n'implique pas de différence 
d'exposition systémique, car cela ne dépend pas seulement 
de la dose nominale mais également de la quantité de 
médicament atteignant les poumons et des propriétés 
pharmacocinétiques des deux corticostéroïdes. Des études 
antérieures ont indiqué que la dose de BUD en fines 
particules, c'est-à-dire la quantité nécessaire supposée 
atteindre les voies respiratoires périphériques après une 
inhalation de 200/6 µg BUD/F en combinaison par 
inhalateur de poudre, s'élève à 46,0 µg [30], tandis que la 
dose de BDP en fines particules après une inhalation de 
100/6 µg BDP/F extra-fin, est de 34,5 µg [31]. 
 
En conclusion, cette étude est la première à comparer 
l'efficacité et la tolérance d'un nouvel aérosol doseur 
pressurisé contenant l'association BDP/F avec une 
association standard de BUD/F chez des patients présentant 
un asthme modéré à sévère dont les symptômes n'étaient pas 
contrôlés de manière satisfaisante par un seul CSI. Les 
résultats ont montré que les deux associations testées 
entraînent un bénéfice équivalent en ce qui concerne la 
fonction pulmonaire et les symptômes cliniques et qu'elles 
ont entraîné une diminution significative de l'utilisation de 
médicaments de secours. De plus, il n'a été observé aucune 
différence notable entre les groupes en termes de fréquences 
d'exacerbation de l'asthme et/ou de besoin de traitements 
supplémentaires. 
 
Cette étude a montré que le nouvel aérosol doseur pressurisé 
contenant l'association de béclométasone/ formotérol est une 
alternative recevable pour le traitement de l'asthme. 
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TABLEAU 4 

Evénements indésirables observés 
chez >2% des patients, nombre et 
pourcentage de la population analysée 
pour la tolérance 

 
Evénements indésirables 

 
BDP/F 

 

 
BUD/F 

 
 
Sujets (n) 

 
109 

 
109 

Aggravation de l'asthme 16 (14,7) 12 (11,0) 
Infections des voies 
respiratoires 

6 (5,5) 7 (6,4) 

Bronchite 7 (6,4) 5 (4,6) 
Rhinopharyngite 2 (1,8) 5 (4,6) 
Infection par herpès 
simplex 

3 (2,8) 1 (0,9) 

Tremblements 1 (0,9) 3 (2,8) 
 
Sauf indication contraire, les données sont indiquées en n (%).  
BDP/F : Béclométasone/formotérol ; BUD/F : budésonide/formotérol. 
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