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Résumé

Objectif : Discuter des nouveautés relatives au traite-
ment de 'asthme, présentées depuis 2003. Discuter des
nouvelles molécules et stratégies de traitement approu-
vées au Canada dans cette indication.

Sources des données : Une recherche dans PubMed
entre 1999 et 2006 a été effectuée avec les mots clés : asth-
me, traitement, corticostéroides, Bo-agonistes, antago-
nistes des récepteurs des leucotrienes, ciclésonide,
omalizumab. Des références secondaires et tertiaires ont
été consultées pour compléter cette recherche.

Analyse des données : Léducation, I’assainissement
de I'environnement et un suivi médical adéquat sont essen-
tiels alamaitrise de I'asthme. De plus, toute personne asth-
matique devrait bénéficier d'un plan d’action écrit en cas
d’exacerbation. Les corticostéroides inhalés a faible dose
pris régulierement devraient étre envisagés précocement
comme premier traitement d’entretien de l’asthme.
Lorsque I'asthme chez I'adulte demeure symptomatique
malgré de faibles doses de corticostéroides inhalés, 'ajout
d’'un Bo-agoniste a longue durée d’action comme traite-
ment d’appoint s’avere efficace. Actuellement,
I'omalizumab est réservé au traitement de 'asthme grave
allergique, non maitrisé par lapharmacothérapie classique,
de patients qui ont une concentration sérique élevée d’IgE.
Le ciclésonide est un nouveau corticostéroide inhalé étu-
dié dans le traitement d’entretien de 'asthme chez les
adultes. Cependant, iln’a pas démontré une efficacité supé-
rieure par rapport aux autres corticostéroides inhalés.

Conclusion : Des recommandations claires et com-
pletes concernant le traitement de ’asthme chez 'adulte
sont présentement disponibles. Il est cependant nécessai-
re d’améliorer leur mise en application en milieu clinique.

Mots clés : asthme, corticostéroide inhalé, 3o-agoniste
a longue durée d’action, antagoniste des récepteurs des
leucotrienes, ciclésonide, omalizumab.

Introduction

Lasthme est une maladie inflammatoire chronique des
voies respiratoires, dont la physiopathologie est encore
méconnue. Sa définition demeure par conséquent descrip-
tive. Lasthme se caractérise « par des symptomes paroxys-
tiques ou persistants, tels que la dyspnée, 'oppression
thoracique, la respiration sifflante, la production de mucus
et la toux, associés a une obstruction bronchique variable
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et a 'hyperréactivité des voies aériennes a des stimuli
endogenes ou exogenes'».

Lasthme touche environ 300 millions d’individus dans le
monde et sa fréquence varie entre 1 % et 18 % selon les
pays®. Au Canada en 2003, 8,4 % de la population de 12 ans
et plus en était affectée, soit plus de deux millions
d’individus®. Cette proportion représente 7,1 % des Cana-
diens et 9,6 % des Canadiennes’. Lasthme touche de facon
égale les adolescents et les adolescentes (12-19 ans), 12 %
et 13 % respectivement. Dans la population plus agée, les
femmes en sont davantage affectées, bien que, de facon
globale, la fréquence de la maladie diminue chez les deux
sexes’. Entre avril 1998 et mars 2001, pres de 80 000 indivi-
dus ont été hospitalisés au Canada pour cause d’asthme®.
Toujours au cours de'année 2001, 299 déces dus al'asthme
ont été rapportés’.

Plusieurs facteurs exacerbants de 'asthme ont été iden-
tifiés a ce jour. Parmi ceux-ci, on reconnait les allergenes
domestiques, tels les acariens, les moisissures et les ani-
maux domestiques, ainsi que les allergenes extérieurs, tels
les pollens. Les infections des voies respiratoires, la fumée
de tabac, certaines substances présentes dans le milieu de
travail et les polluants atmosphériques sont également des
facteurs exacerbants connus™'.

Des facteurs de risque pour le développement de
lasthme ont également été identifiés. Parmi ceux-ci, on
retrouve une prédisposition génétique a 'atopie (réponse
allergique IgE-médiée) ainsi qu’a 'hyperréactivité bron-
chique, I'obésité et le sexe (masculin chez I'enfant et fémi-
nin chez I'adulte)*!. La complexité de 'asthme s’illustre
bien, cependant, par le fait que certains facteurs exacer-
bants de I'asthme sont également considérés comme des
facteurs de risque potentiel. C’est le cas, entre autres, pour
certaines substances présentes dans le milieu de travail,
les infections des voies respiratoires dans I'enfance et
I'exposition a la fumée de tabac*.
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Physiopathologie de ’asthme

Tel que nous 'avons mentionné, la physiopathologie de
I’'asthme demeure encore en grande partie méconnue. I1
s’agit d'une maladie inflammatoire chronique, qui se carac-
térise principalement par une obstruction bronchique et
une hyperréactivité des voies respiratoires®:. Cette répon-
se inflammatoire se traduit par I'activation des mastocytes
et macrophages au niveau des voies respiratoires et la libé-
ration de plusieurs médiateurs de I'inflammation, tels que
I'histamine, les prostaglandines D2 et les cystéinyl-leuco-
trienes?. Une infiltration locale de cellules inflammatoires,
tels les éosinophiles, lymphocytes T avec la libération sub-
séquente de cytokines, chémokines et autres médiateurs
pro-inflammatoires, est également présente. Les cellules
structurelles des voies respiratoires (les cellules épithé-
liales, les cellules endothéliales, les cellules des muscles
lisses bronchiques, les fibroblastes et les myofibroblastes)
participent également alaréponse inflammatoire et contri-
buent a son aspect persistant?.

Plusieurs éléments contribuent au développement de
I'obstruction bronchique dans le cas de 'asthme, tels que
I'cedeme des voies respiratoires et une hypersécrétion de
mucus. A plus long terme et dans les cas plus graves, cer-
taines modifications structurelles peuvent apparaitre.
Elles se caractérisent par un remodelage des voies respi-
ratoires (hypertrophie et hyperplasie des muscles lisses
bronchiques, prolifération de la vascularisation locale,
hypersécrétion de mucus par augmentation des glandes
sous-muqueuses ). Au niveau fonctionnel, 'hyperréactivité
bronchique suscitée donne lieu & un rétrécissement des
voies respiratoires en réponse a des stimuli auxquels une
personne non asthmatique ne réagirait pas®

Comme nous I'avons défini plus haut, une personne asth-
matique peut présenter des symptomes paroxystiques ou
persistants, comme la dyspnée, I'oppression thoracique, la
respiration sifflante, la toux ou la production de mucus'.
IIs peuvent étre provoqués par des stimuli allergiques (ex.
acariens, pollen, moisissures) ou non allergiques (ex. air
froid, odeurs fortes, exercice) et se manifester autant pen-
dant le jour que la nuit".

Tableau I'? : Criteres de maitrise de Uasthme

La gravité de 'asthme peut varier avec le temps et
dépend non seulement de la gravité sous-jacente de la
maladie, mais également de sa réponse au traitement?.
Ainsi, chez un individu asthmatique soumis a aucun traite-
ment, la gravité de 'asthme peut étre évaluée par la fré-
quence et la durée des symptomes, le degré d’obstruction
bronchique et son degré de réversibilité. Une fois le traite-
ment entrepris, la quantité de médication requise pour
maintenir une maitrise adéquate de la maladie devient une
des meilleures méthodes d’évaluation de la gravité de
I’'asthme®!. Le Consensus canadien sur le traitement de
I’asthme propose d’ailleurs des critéres d’évaluation en ce
sens. Un antécédent d’exacerbation grave d’asthme (ex.
perte de consciente, intubation), une récente hospitalisa-
tion ou visite a I'urgence pour cause d’asthme, des symp-
tomes nocturnes ou une restriction au niveau des activités
quotidiennes constituent également des signes de gravité
ou d’asthme non maitrisé".

Avecles années et la découverte de nouvelles molécules,
les criteres de maitrise de I'asthme ont évolué et se sont
précisés. Le traitement vise une maitrise des symptoémes
cliniques et une amélioration (jusqu’a la normalisation) de
la fonction respiratoire, et cela a long terme®. Derniere-
ment, les lignes directrices canadiennes (Consensus cana-
dien sur le traitement de l'asthme : Mise a jour des
recommandations de prise en charge de l'asthme chez
Uadulte, 2003) et internationales (Global initiative for
asthma, Global strategy for asthma management and
prevention, 2006) semblent se diriger vers un consensus
en ce qui concerne les critéres de maitrise de 'asthme
(Tableau I)'2 11 en ressort qu'un individu dont 'asthme est
bien maitrisé devrait jouir d'un état de santé semblable a
celui d'une personne non asthmatique, manifestant peu de
symptdmes, une fonction respiratoire normale et aucune
restriction quant a son niveau d’activité.

Traitement d’entretien

Lobjectif du traitement de I'asthme est d’atteindre un
niveau de maitrise conforme aux criteres établis, de pré-
venir les exacerbations et la mortalité liée a I'asthme et
d’éviter les effets indésirables associés a la thérapie*'. Le

Caractéristiques Lignes directrices canadiennes Lignes directrices internationales
Symptdmes diurnes < 4 fois par semaine < 3 fois par semaine
Symptomes nocturnes < 1 nuit par semaine Aucun
Utilisation d'un bronchodilatateur < 4 doses par semaine (excluant la
inhalé a action rapide prise d'une dose par jour avant effort physique) < 3 fois par semaine
Activité physique Normale Normale
Absentéisme Aucun Aucun
VEMS2 ou DEPP 90 % de la valeur maximale du patient Fonction respiratoire normale
Variation diurne du DEPP <10-15 % Fonction respiratoire normale
Exacerbations Légeres et peu fréquentes Aucune

a. Volume expiratoire maximum en une seconde

b. Débit expiratoire de pointe
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Figure 1': Continuum de la prise en charge de
lasthme

Figure initialement publiée dans Can Resp J 2004;11(Suppl A):21A.
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Consensus canadien sur le traitement de 'asthme a élabo-
ré a cette fin le « Continuum de la prise en charge de
Pasthme » (Figure 1), un schéma global regroupant a la
fois les traitements pharmacologiques et non pharmacolo-
giques ainsi que le suivi médical'.

Lassainissement de I'environnement, soit I'identification
et I'élimination des allergenes et des irritants susceptibles
d’exacerber la maladie, est essentiel a la maitrise optimale
de 'asthme et se situe a la base méme du continuum de
prise en charge’. Puisque I'asthme est une maladie chro-
nique et variable, les individus asthmatiques et leurs
familles doivent étre préts a modifier leurs habitudes de
vie et a adhérer au traitement, qui est généralement de
longue durée. Ils doivent également étre en mesure de
prendre des décisions rapides en ce qui concerne la gravi-
té des symptoémes, I'ajustement de la médication et la
nécessité d'une consultation médicale. L'éducation est
donc un élément essentiel a une maitrise optimale de
I’asthme!?. Enfin, toute personne asthmatique devrait
bénéficier d'un plan d’action écrit, c’est-a-dire dune
méthode d’ajustement personnalisée de sa médication en
fonction de la gravité ou de la fréquence des symptomes,
ainsi que la médication nécessaire au soulagement de
ceux-ci. Une intervention éducative visant I’autogestion
de l'asthme, accompagnée de l'utilisation dun plan
d’action écrit a diminué le nombre d’hospitalisations, de
visites a I'urgence, de consultations médicales non plani-
fiées, d’absentéisme et de réveils nocturnes liés aI'asthme?.

Lasthme tres léger, provoquant des symptomes occa-
sionnels, se traite par la prise, en cas de besoin, d'un bron-
chodilatateur inhalé a action rapide, comme un
Bo-agoniste & courte durée d’action. En cas de symptomes
persistants, un corticostéroide inhalé a faible dose pris
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régulierement est recommandé comme premier traitement
d’entretien de I'asthme’?. Le moment idéal pour introduire
ce type de traitement d’entretien dans le continuum de la
prise en charge de 'asthme a été longtemps débattu. De
nouvelles données ont récemment permis de clarifier cette
problématique.

Les corticostéroides inhalés

Les corticostéroides inhalés sont utilisés dans le traite-
ment de l'asthme persistant depuis plus de 40 ans.
Plusieurs études ont été publiées au fil des ans, témoignant
de leur efficacité et innocuité dans cette indication, leur
conférant ainsi un réle central dans la thérapie. Une revue
systématique de la littérature médicale comparant
I'efficacité et I'innocuité de la béclométhasone inhalée au
placebo dans le traitement de 'asthme chronique a récem-
ment été publiée’. Elle regroupait 60 études randomisées
et 6 542 adultes et enfants asthmatiques. Chez les sujets ne
recevant pas de corticostéroides oraux au préalable, une
amélioration statistiquement significative du volume expi-
ratoire maximum en une seconde (VEMS) et du débit expi-
ratoire de pointe (DEP) matinal a été observée avec la prise
de béclométhasone, comparativement au placebo. Dans le
groupe béclométhasone, une diminution statistiquement
significative du nombre d’inhalations de B9-agoniste a
courte durée d’action de secours a également été consta-
tée. Enfin, le risque de retrait de 1'étude pour cause
d’exacerbation de I'asthme était diminué de facon statisti-
quement significative dans le groupe béclométhasone
comparativement au groupe placebo (risque relatif [RR] =
0,25 ; intervalle de confiance de 95 % [1C95] 0,16 - 0,39)°.
Lefficacité des corticostéroides inhalés dans le traitement
de I'asthme est donc indéniable, mais il a fallu attendre la
publication de I'’étude START pour clarifier le meilleur
moment pour leur introduction dans le traitement®. Cette
étude, d'une durée de trois ans, regroupant 7 241 patients,
avait pour objectif d’évaluer I'impact de 'introduction pré-
coce de corticostéroides inhalés a faible dose (budésoni-
de 400 mcg/jour pour I'adulte et 200 mcg/jour pour I'enfant)
sur les individus ayant un asthme léger nouvellement diag-
nostiqué (moins de deux ans)‘. Les participants ne rece-
vaient pas de corticostéroides inhalés de facon continue
au préalable, présentaient un VEMS pré- et post-broncho-
dilatateur de 86 % et 96 % respectivement de la valeur pré-
dite au départ, et avaient, dans 91,4 % des cas, souffert d’au
moins une journée d’asthme symptomatique dans les deux
semaines précédant I'inclusion a I’étude. Dans cette étude,
I'introduction précoce de budésonide inhalée a faible dose
apermis de diminuer de 44 % le risque d’'une premiére exa-
cerbation grave d’asthme (RR = 0,56; 1C95 0,45 - 0,71,
p<0,0001). Lexacerbation grave était définie par la néces-
sité d'une admission a ’hopital, une visite a I'urgence ou
un déces lié a I'asthme. A la fin de 'étude, 117 patients du
groupe budésonide comparativement a 198 patients du
groupe placebo avaient présenté au moins une exacerba-
tion grave (p<0,0001). De plus, 15 % des patients du grou-
pe budésonide contre 23 % des patients du groupe placebo



avaient recu au moins un traitement de corticostéroides
systémiques (p<0,0001). Une amélioration statistiquement
significative du VEMS pré- et post-bronchodilatateur a pu
étre observée dans le groupe budésonide comparative-
ment au groupe placebo, de méme qu'une augmentation
de la proportion de journées asymptomatiques®. Les résul-
tats de cette étude indiquent que les corticostéroides inha-
1és devraient étre considérés tres tot comme traitement
d’entretien initial de I'asthme 1éger symptomatique (per-
sistant). Ainsi, méme chez les individus asthmatiques, dont
la fréquence des symptomes est inférieure a trois fois par
semaine, les corticostéroides inhalés pourraient s’avérer
bénéfiques, notamment pour réduire la fréquence des exa-
cerbations, améliorer la fonction respiratoire et diminuer
les symptomes'.

Les antagonistes des récepteurs des leucotrienes

Les antagonistes des récepteurs des leucotrienes sont
également indiqués pour le traitement de 'asthme™. Les
cystéinyl-leucotrienes (CysLT) sont des médiateurs de
I'inflammation synthétisés par de nombreuses cellules,
dont les mastocytes et les éosinophiles. Leur liaison aux
récepteurs des CysLT au niveau respiratoire provoque,
entre autres, une bronchoconstriction, la sécrétion de
mucus, une perméabilité vasculaire accrue et le recrute-
ment subséquent d’autres cellules inflammatoires®. Les
antagonistes des récepteurs des leucotrienes disponibles
au Canada, le zafirlukast et le montelukast, se lient de
facon sélective aux récepteurs CysLT, et inhibent I'activité
des leucotriénes au niveau respiratoire*™. Ils ont démon-
tré un léger effet bronchodilatateur et semblent en mesure
de réduire les symptémes de 'asthme, d’améliorer la fonc-
tion respiratoire, de réduire I'inflammation au niveau des
voies respiratoires et de diminuer la fréquence des exacer-
bations, mais I'effet est modeste et moindre que celui des
corticostéroides inhalés en monothérapie®. Les antago-
nistes des récepteurs des leucotrieénes peuvent constituer
une solution de rechange aux corticostéroides inhalés
comme traitement d’entretien initial** Il est cependant
important de bien les positionner en termes d’efficacité et
d’innocuité dans le continuum de la prise en charge de
I'asthme. Une revue systématique de la littérature médica-
le, regroupant 27 études, a comparé lefficacité et
I'innocuité des antagonistes des récepteurs des leuco-
trienes aux corticostéroides inhalés a faible dose (béclo-
méthasone 400 mcg par jour ou équivalent) dans une
population asthmatique majoritairement adulte’. Les
patients recevant un antagoniste des récepteurs des leu-
cotriénes ont présenté une augmentation de 65 % du risque
d’exacerbation de I'asthme, nécessitant un traitement aux
corticostéroides systémiques comparativement a ceux
traités avec un corticostéroide inhalé (RR = 1,65 ; ICy; 1,36
- 2,00). Lamélioration du VEMS et du DEP matinal était
également plus importante dans le groupe ayant recu un
corticostéroide inhalé, comparativement au groupe ayant
recu un antagoniste des récepteurs des leucotrienes. Les
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corticostéroides inhalés se sont démontrés supérieurs aux
antagonistes des récepteurs des leucotrienes de facon sta-
tistiquement significative, notamment en ce qui concerne
les réveils nocturnes, l'utilisation de médication de
secours, le nombre de jours asymptomatiques et la qualité
de vie. Enfin, le risque de retrait de 1'étude pour cause
d’asthme mal contro6lé était également plus élevé de 160 %
dans le groupe recevant un antagoniste des récepteurs des
leucotrienes comparativement au groupe sous corticosté-
roides inhalés (RR = 2,6 ; IC95 2,0 - 3/4). Les deux traite-
ments étaient toutefois bien tolérés, avec un profil
d’innocuité similaire’. En tant que traitement d’entretien
initial de 'asthme, les antagonistes des récepteurs des leu-
cotrienes semblent donc moins efficaces que de faibles
doses de corticostéroides inhalés Ils constituent néan-
moins un traitement de deuxiéme intention pour les asth-
matiques incapables d’utiliser des sous-corticostéroides
inhalés (ex. effets indésirables importants) ou refusant de
le faire'”.

Traitement d’appoint
Les g agonistes a longue durée d’action

Plusieurs traitements de remplacement s’offrent aux
asthmatiques qui demeurent symptomatiques malgré la
prise de corticostéroides inhalés a faible dose.
Laugmentation des doses de corticostéroides inhalés ou
I'ajout d’'une thérapie d’appoint, telle un o agoniste a
longue durée d’action ou un antagoniste des récepteurs
des leucotrienes, sont des solutions qui ont été étudiées de
facon extensive. A la lumiére des données disponibles & ce
Jjour, I'ajout d'un B9 agoniste & longue durée d’action a des
doses faibles ou modérées de corticostéroides inhalés
s’avere étre I'option de premier choix'?. Une revue systé-
matique de la littérature scientifique a comparé I'ajout de
salmétérol, un Bo agoniste a longue durée d’action, a
l'augmentation des doses de corticostéroides inhalés (soit
le double ou davantage) dans une population de patients
dont I'asthme n’était pas maitrisé malgré des doses faibles
a modérées de corticostéroides inhalés'. Cette revue sys-
tématique de Shrewsbury et coll. regroupait neuf essais
cliniques d’'une durée de trois a six mois, comportant
3 685 personnes asthmatiques. Une plus grande améliora-
tion du VEMS et du DEP matinal a pu étre observée dans
le groupe salmétérol comparativement au groupe recevant
des doses plus élevées de corticostéroides inhalés, et ce,
de facon statistiquement significative. La proportion des
jours et nuits asymptomatiques et n’ayant pas nécessité de
traitement de secours était également plus élevée de facon
statistiquement significative dans le groupe salmétérol.
Enfin, une différence de 2,73 % du nombre d’exacerbations
de I'asthme a pu étre observée avec I'ajout de salmétérol
par rapport al’augmentation des doses de corticostéroides
inhalés (p = 0,02)". Lajout de salmétérol a des doses faibles
a modérées de corticostéroides inhalés pour des patients
dont I'asthme demeure non maitrisé améliore donc la fonc-
tion respiratoire, diminue les symptomes et les besoins en



traitement de secours et réduit la fréquence des exacerba-
tions, comparativement a des doses plus élevées de corti-
costéroides inhalés. Etant donné les avantages liés &
I'ajout d'un B9 agoniste & longue durée d’action, il est justi-
fié de se questionner sur la pertinence d’associer d’emblée
des corticostéroides inhalés a faible dose et un 39 agonis-
te a longue durée d’action, en tant que premier traitement
d’entretien de I'asthme.

Récemment, I'étude Oxeze and Pulmicort Turbuhaler
In the Management of Asthma (OPTIMA) a permis de cla-
rifier cette problématique!. Cette étude, d'une durée d'un
an et regroupant 1 970 patients, visait a observer I'impact
de I'ajout d'un B9 agoniste a longue durée d’action, le for-
motérol, chez des individus ayant un asthme léger non mai-
trisé!'. Deux groupes étaient étudiés : le groupe A, ne
recevant pas de corticostéroides inhalés au préalable, et le
groupe B recevant 400 mcg ou moins de budésonide par
jour (faibles doses) ou I'équivalent. Dans le groupe B, tout
comme dans la revue systématique de Shrewsbury et coll,
I'ajout de formotérol a de faibles doses de budésonide s’est
avéré plus efficace que I'augmentation de budésonide a
des doses modérées. Dans le groupe A, le fait de commen-
cer un traitement de budésonide a faible dose a permis a
lui seul une diminution de 60 % du risque d’'une premiere
exacerbation et une diminution de 48 % de la proportion
de jours d’asthme non maitrisé comparativement au pla-
cebo. Une diminution des symptomes d’asthme, des réveils
nocturnes et de I'utilisation de médication de secours ainsi
qu'une amélioration du VEMS ont aussi pu étre observés
avec I'introduction du budésonide. Toutefois, le seul avan-
tage supplémentaire de I'ajout de formotérol au budésoni-
de a faible dose dans cette population était une
amélioration plus importante et statistiquement significa-
tive du VEMS (p = 0,023) et du DEP matinal (p = 0,0001),
sans amélioration additionnelle des autres aspects cli-
niques!. On peut donc conclure, a la lumiere de ces résul-
tats, que pour les personnes souffrant d’asthme 1éger, qui
n’ont pas recu antérieurement de corticostéroides inhalés,
le traitement de premieére ligne devrait étre un corticosté-
roide inhalé et non la combinaison d’un B9 agoniste a
longue durée d’action avec un corticostéroide inhalé. Pour
les patients qui recoivent des corticostéroides inhalés a
faible dose et dont I'asthme n’est pas maitrisé de facon
optimale, I'ajout d'un B9 agoniste a longue durée d’action
s’avérerait plus efficace que le fait de doubler les doses de
corticostéroides inhalés !,

Etude Salmeterol Multicenter Asthma Research
Trial (SMART)

Bien que I'efficacité des Bo agonistes a longue durée
d’action dans le traitement de 'asthme soit maintenant
reconnue, beaucoup de questionnements et d’appréhen-
sion ont été suscités en 2003 par 1'étude SMART™®.
Cette étude américaine a large échelle, d'une durée de
28 semaines, visait a évaluer I'innocuité du salmétérol com-
paré au placebo comme thérapie adjuvante au traitement

usuel de 'asthme. L'étude a débuté en 1996 et s’est pour-
suivie jusqu’en 2003, au moment ou la compagnie
GlaxoSmithKline y a mis fin prématurément en raison
d'une hausse faible, mais significative, du nombre de déces
liés a I'asthme chez les patients traités avec le salmétérol
comparativement au placebo®. Au moment ol cette analy-
se intérimaire a été faite, 26 355 personnes asthmatiques
agées de 12 ans et plus avaient été randomisées, dont 18 %
étaient afro-américaines'. Fait a noter, 47 % seulement des
participants recevaient un corticostéroide inhalé en conco-
mitance avec le traitement a 1'étude. Un nombre plus élevé
de déces liés a I'asthme ainsi que d’événements menacant
le pronostic vital fut observé dans le groupe salmétérol
comparativement au groupe placebo, soit 37 et 22 respec-
tivement (RR de 1,7068 ; IC de 95 % 1,0075 a 2,8912). Le
nombre de déces liés a 'asthme était de 13 dans le groupe
salmétérol comparativement a 3 dans le groupe placebo
(RR4,3715;IC de 95 % 1,2460 a 15,3367)". En analysant les
populations a I'étude, les Afro-américains semblaient cou-
rir plus de risques que les Caucasiens. Ainsi, aucune diffé-
rence statistiquement significative entre les groupes ne fut
observée chezles participants caucasiens en ce qui concer-
ne 'innocuité du salmétérol. Chez les Afro-américains,
cependant, un nombre plus élevé de déces d’origine respi-
ratoire ainsi que d’événements menacant le pronostic vital
fut observé dans le groupe salmétérol comparé au groupe
placebo, soit 20 et 5 respectivement (RR de 4,0997 ; IC de
95 % 1,5414 2 10,9042). Le nombre de déces liés a 'asthme
et d’événements menacant le pronostic vital était de 19
dans le groupe salmétérol et de 4 dans le groupe placebo
dans cette population, une différence statistiquement
significative'. La cause de cette disparité entre les popula-
tions n’est pas claire, mais plusieurs différences ont pu
étre observées quant aux caractéristiques démographiques
de base expliquant peut-étre en partie ces résultats. Ainsi,
les Afro-américains semblaient souffrir d'un asthme au
départ plus grave ou moins bien controlé, qui nécessitait
un plus grand nombre de visites a I'urgence, d’hospita-
lisations, d’intubations et de réveils nocturnes. Leur DEP
de base était de 78 % de la valeur prédite comparativement
a 85 % chez les Caucasiens, et seulement 38 % d’entre eux
recevaient un traitement de corticostéroides inhalés com-
parativement a 49 % des Caucasiens®. La prise ou non de
corticostéroides inhalés a également été étudiée (analyse
« post hoc ») et semble avoir eu un impact important sur
ces résultats. Aucune différence statistiquement significa-
tive entre les groupes n’apu étre observée en ce qui concer-
ne l'innocuité du salmétérol dans la population recevant
des corticostéroides inhalés comme traitement usuel de
I'asthme. Dans la population ne recevant pas de cortico-
stéroides inhalés, un nombre plus élevé de déces liés a
Iasthme ainsi que d’événements menacant le pronostic
vital a été observé dans le groupe salmétérol comparative-
ment au groupe placebo, soit 21 et 9 respectivement (RR
de 2,3920 ; IC de 95 % 1,0964 a 5,2188)". Les résultats de
cette étude viennent renforcer les récentes lignes direc-
trices canadiennes et internationales qui recommandent
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les B9 agonistes a longue durée d’action en tant que théra-
pie d’ajout aux corticostéroides inhalés lorsque ce traite-
ment seul ne procure plus une maitrise optimale de
I’'asthme'?. Dans un méme ordre d’idées, la compagnie
GlaxoSmithKline rappelle que le salmétérol n’est pas
approuvé au Canada en monothérapie pour le traitement
de 'asthme et qu’il ne remplace pas les corticostéroides
inhalés, dont la dose ne doit pas étre diminuée ou
I'administration interrompue lors de I'introduction du sal-
métérol®”. Elle rappelle également que le salmétérol ne doit
pas étre utilisé pour le traitement de symptoémes aigus, et
qu’on ne doit pas commencer son administration chez des
patients dont 'asthme empire rapidement ou de facon
importante, au risque de mettre en jeu leur pronostic vital®.
Ainsi, 'étude SMART constitue une mise en garde sérieu-
se sur I'importance de respecter 'usage recommandé de
cette thérapie dans le traitement de 'asthme.

Les antagonistes des récepteurs des leucotrienes

Lajout d'un antagoniste des récepteurs des leucotrienes
comme thérapie d’appoint pour des individus dont
I'asthme demeure non maitrisé malgré un traitement aux
corticostéroides inhalés a également été étudié'***. Dans
cette population, les antagonistes des récepteurs des leu-
cotriénes ont entrainé des avantages modestes quant a la
maitrise de I'asthme, notamment I'amélioration de la fonc-
tion respiratoire et la réduction des besoins en médication
de secours. Aucun impact n’a pu étre observé cependant
en ce qui concerne le risque d’exacerbation, les symptomes
d’asthme ou les réveils nocturnes'*. Lajout d'un antago-
niste des récepteurs des leucotrienes comme thérapie
d’appoint semble d'une efficacité et d'une innocuité simi-
laires au fait d’augmenter les doses de corticostéroides
inhalés, mais il existe a I'heure actuelle trop peu de don-
nées pour conclure a une équivalence entre ces deux solu-
tions'*?. Lajout d'un antagoniste des récepteurs des
leucotrienes a aussi été comparé, avec des résultats assez
décevants, a l'ajout d’'un By agoniste a longue durée
d’action chez des personnes asthmatiques, dont ’asthme
était non maitrisé avec de faibles doses de corticostéroides
inhalés.

Une revue systématique de la littérature médicale
publiée par Ducharme et coll. résume bien les données
recueillies a ce sujet dans le cadre de plusieurs essais cli-
niques récents'. Cette revue systématique regroupant
11 études et 6 030 participants adultes a comparé I'ajout
d’'un antagoniste des récepteurs des leucotrienes (monté-
lukast ou zafirlukast) a celui d'un B9 agoniste a longue
durée d’action (salmétérol ou formotérol) a des personnes
asthmatiques toujours symptomatiques malgré la prise de
doses de 400 a 565 mcg de béclométhasone-CFC ou
I'équivalent. Une diminution statistiquement significative
de 17 % du risque d’exacerbation ayant nécessité un corti-
costéroide systémique a pu étre observée avec 'ajout d'un
B9 agoniste a longue durée d’action comparativement &
celui d'un antagoniste des récepteurs des leucotrienes
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(RR =0,83;1C95 0,71 - 0,97). Une amélioration statistique-
ment significative du VEMS et du DEP matinal a également
été rapportée avec I'ajout des B9 agonistes a longue durée
d’action contrairement a un antagoniste des récepteurs
des leucotriénes. Lefficacité des 39 agonistes a longue
durée d’action en tant que traitement d’appoint s’est avé-
rée supérieure a celle des antagonistes des récepteurs des
leucotrienes, et ce, de facon statistiquement significative,
en ce qui concerne la proportion de jours n’ayant pas
nécessité de traitement de secours, la proportion de jours
asymptomatiques, la quantité de médication de secours
utilisée, la fréquence des réveils nocturnes et la qualité de
vie liée a I'asthme. Le profil d'innocuité semblait toutefois
similaire entre les deux groupes'. Lajout d’'un 39 agoniste
alongue durée d’action comme traitement d’appoint pour
des individus souffrant d’asthme non maitrisé malgré un
traitement de corticostéroide inhalé demeure donc un trai-
tement de remplacement plus efficace que 1'ajout d’'un
antagoniste des récepteurs des leucotrienes >,

Théophylline et corticostéroides systémiques

Lorsque I'association d’un corticostéroide inhalé a faible
dose et d'un 39 agoniste a longue durée d’action ne per-
met pas une maitrise optimale de 1’asthme, I'ajout d'un
antagoniste des récepteurs des leucotriénes ou
l'augmentation de la dose de corticostéroide inhalé a une
dose modérée peuvent étre considérés comme des solu-
tions de deuxieme ligne?. Lajout de théophylline est une
option de troisiéme ligne, limitée par un index thérapeu-
tique étroit et d’'importants risques d’effets secondaires,
tels les céphalées, les nausées, les vomissements,
I'intolérance gastro-intestinale, la nervosité, I'insomnie et
méme de I'arythmie ou des convulsions dans certains cas.
Cet inhibiteur non spécifique de la phosphodiestérase pos-
sede un effet bronchodilatateur et, a faibles doses, de
modestes propriétés anti-inflammatoires**. Bien qu’elle
soit peu efficace comme traitement de maintien de
l'asthme en premiére ligne, 1a théophylline serait efficace
comme thérapie d’appoint chez les individus dont 'asthme
demeure non maitrisé malgré des doses modérées a éle-
vées de corticostéroides inhalés*!. Lasthme grave non mai-
trisé peut nécessiter en dernier recours un corticostéroide
par voie orale, telle la prednisone'?. Son role est, lui aussi,
comme on le sait bien, limité par des effets secondaires
importants a long terme, tels que I'ostéoporose,
I'hypertension, I'intolérance au glucose, la suppression de
I’'axe hypothalamo-hypophysaire, le gain pondéral, les
cataractes, le glaucome, I'amincissement de la peau, les
myopathies et I'immunosuppression’. On préconise bien
str d’utiliser la dose minimale efficace.

Nouveaux agents thérapeutiques
Omalizumab

Derniérement, un nouvel agent s’est rajouté a I'arsenal
thérapeutique de 'asthme. Lomalizumab est un anticorps



monoclonal recombinant humanisé anti-immunoglobuli-
ne E (anti-IgE), approuvé par Santé Canada en 2004". 11
estrecommandé pour le traitement de 'asthme grave aller-
gique quin’est pas maitrisé de fagcon optimale avec la phar-
macothérapie classique, soit des corticostéroides et une
thérapie d’appoint appropriée>'".

Lomalizumab est indiqué pour les patients qui ont une
concentration sérique élevée d'IgE>". Les IgE jouent un
role dans la pathogenese des réactions d’hypersensibilité
de type 1, dont I'asthme allergique. Chez ces patients, la
réponse inflammatoire médiée par les IgE favorise
I'hyperréactivité persistante des voies respiratoires et
contribue aux symptomes!’. En diminuant les taux
sériques d’IgE fonctionnels, 'omalizumab diminue les
symptomes, réduit les besoins en médication de secours
et diminue la fréquence des exacerbations'. Des études
supplémentaires sont cependant nécessaires pour préci-
ser davantage le role de I'omalizumab dans le traitement
de I'asthme. Son utilisation est donc pour le moment peu
répandue.

Ciclésonide

Le ciclésonide est un corticostéroide inhalé indiqué
dans le traitement de I'asthme chez les adultes et qui a
récemment été introduit sur le marché au Canada. Le ciclé-
sonide est un pro-médicament qui est métabolisé en com-
posé actif, soit le des-ciclésonide par les estérases
pulmonaires. Ce dernier posséde un mécanisme d’action
similaire aux autres corticostéroides inhalés®". Le des-
ciclésonide possede un temps de rétention prolongé au
niveau pulmonaire, ce qui expliquerait en partie son effi-
cacité en prise uniquotidienne'®". Le ciclésonide possede
une excellente déposition pulmonaire, soit 52 % de la dose
inhalée par aérosol-doseur®?. La déposition oro-pharyn-
gée est de 32,9 %, et le 14,9 % de cette portion est converti
en métabolite actif, ce qui pourrait représenter un avanta-
ge quant aux effets secondaires locaux engendrés par ce
corticostéroide inhalée®.

Trois études cliniques (n = 100 patients) comparant le
ciclésonide au budésonide pendant au moins 12 semaines
ont été publiées®*. Lefficacité du ciclésonide (posologie
variant de 100-400 mcg/j) a été comparée a celle du budé-
sonide (400 mcg/j) chez des patients asthmatiques agés de
12 ans et plus®*. Lefficacité du ciclésonide s’est avérée

similaire a celle du budésonide en ce qui concerne le chan-
gement de VEMS. Les résultats étaient également simi-
laires entre les deux groupes pour la plupart des aspects
secondaires évalués, tels que I'utilisation des médica-
ments de secours, le nombre de jours sans symptome et le
score des symptomes d’asthme. Limpact du ciclésonide
surlafréquence et la gravité des exacerbations de I'asthme
n’apas été évalué dans ces études. Finalement, I'innocuité
du ciclésonide était similaire a celle du budésonide®?.

Linnocuité du ciclésonide (800 mcg/j) a aussi été com-
parée a celle du placebo et de la fluticasone (1 000 mcg/j)
dans une étude menée sur 164 sujets asthmatiques®.
Contrairement au fluticasone, le ciclésonide n’a pas sup-
primé de facon significative I'axe hypothalamo-hypophy-
saire et il a causé moins de candidose oropharyngée que
le fluticasone (2,4 % comparativement a 22 %)*. Toutefois,
le fluticasone en aérosol doseur semble avoir été employé
sans chambre d’espacement et on ne sait pas si les sujets
se rincaient la bouche apres usage. Des études a plus long
terme sont requises afin de confirmer le profil d'innocuité
avantageux de ce nouveau corticostéroide inhalé et pour
mieux positionner ce nouvel agent dans le traitement de
I'asthme.

Le ciclésonide n’est pas indiqué pour le traitement de
I’asthme chez les enfants, mais une étude a été conduite
aupres de 1 031 enfants asthmatiques 4gés de 4 a 11 ans et
a démontré que ce corticostéroide inhalé est plus efficace
que le placebo®.

La posologie du ciclésonide se situe entre 100 et
800 mcg/j, mais la dose usuelle sera pres de 400 mcg/j*. Le
médicament peut étre donné une fois par jour lorsque les
doses sont inférieures a 800 mcg/j, le matin ou le soir'®*.
Les doses équivalentes aux autres corticostéroides inha-
1és suggérées sont présentées au Tableau II*

Stratégie SMART (Single-inhaler
Maintenance and Reliever Therapy)
de Symbicort™

Le Symbicort™ est un médicament a inhaler, qui combi-
ne un P9 agoniste a longue durée d’action, le formotérol,
et un corticostéroide, le budésonide. Le formotérol posse-
de des propriétés pharmacologiques distinctes du salmé-
térol. En effet, le formotérol est un agoniste total des

Tableau II'? : Corticostéroides inhalés : Estimation des équivalences des doses quotidiennes pour

adultes
Corticostéroide Dose faible (mcg) Dose modérée (mcg) Dose élevée (mcg)
Dipropionate de
béclométhasone-CFC =500 > 500-1 000 > 1000
Budésonide <400 > 400-800 > 800
Ciclésonide <200 > 200-400 > 400
Fluticasone <250 > 250-500 > 500
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récepteurs 39, et son début d’action est rapide (une a trois
minutes)®. Ainsi, le formotérol peut étre employé pour le
soulagement des symptomes aigus de 'asthme (médica-
tion de secours), et les doses journaliéres peuvent varier
entre 6 et 48 mcg par jour (max. de 72 mcg/j)®. Par contre,
le formotérol ne doit pas étre employé comme médica-
ment de secours pour un patient asthmatique qui n'utilise
pas de corticostéroide inhalé de maniére réguliere?.

La stratégie SMART (« Single-inhaler Maintenance and
Reliever Therapy ») implique que le patient utilise le
Symbicort™ comme traitement d’entretien et de dépanna-
ge, il dispose donc d’un seul inhalateur. Le patient doit
prendre une dose fixe journaliére, la dose de budésonide
ayant été ajustée en fonction de la maitrise de I'asthme
(ex : Symbicort™ 200 mcg, une inhation deux fois par jour).
En plus de cette dose, le patient peut employer le
Symbicort™ pour soulager rapidement les symptomes
aigus de I'asthme (ex : Symbicort™™ 200 mcg, une inhala-
tion deux fois par jour et au besoin). Cette stratégie vise
donc le soulagement rapide des symptoémes et
lintensification du traitement anti-inflammatoire au
moment opportun. La dose maximale recommandée est
de huit inhalations par jour.

Cinq études cliniques randomisées contrélées ont éva-
lué I'utilisation du Symbicort™ selon la stratégie SMART,
en la comparant au budésonide administré a des doses
quatre fois plus élevées, au Symbicort'™ administré régu-
lierement en association avec la terbutaline (Bricanyl*”)
prise au besoin, ou a 'association fluticasone-salmétérol
(Advair®) administrée régulierement en concomitance
avec le salbutamol pris au besoin®®, Ces études démon-
trent que cette nouvelle stratégie prolonge le délai
d’apparition de la premiere exacerbation grave et réduit le
nombre et la fréquence des exacerbations. Toutefois,
I'amélioration de la maitrise de 'asthme et de la qualité de
vie du patient qui utilisait la stratégie SMART étaient simi-
laires a celles procurées par les autres approches dites
« traditionnelles ». Dans ces études, la quantité de cortico-
stéroides totale recue au bout d'une année était moindre
avec la stratégie SMART, en raison d’une utilisation
moindre de prednisone pour traiter les exacerbations
aigués. De plus, le nombre des effets secondaires n’était
pas plus élevé avec I'utilisation de cette nouvelle stratégie.
La principale limite de ces études est le fait que I'asthme
de certains patients n’était pas maitrisé de facon optimale.
Ainsi, il serait intéressant de comparer la stratégie SMART
de Symbicort™ dans des groupes de patients qui ont un
asthme bien maitrisé tout au long de 1'étude afin de mieux
positionner la place de cette nouvelle approche dans le
traitement de I'asthme.

Une analyse pharmacoéconomique semble démontrer
que cette approche n’est pas plus onéreuse globalement et
qu’elle ameénerait méme une économie potentielle en rai-
son d'une réduction des exacerbations et donc de
I'utilisation des services de santé*. Lemploi du Symbicort™
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comme traitement d’entretien et de dépannage en combi-
naison avec d’autres thérapies d’entretien (ex : un antileu-
cotriéne) ou d’autres médicaments de secours n’a pas été
évalué.

Lorsque I'on conseille les patients sur cette nouvelle stra-
tégie, il est important de se rappeler qu'’il est nécessaire de
poursuivre la prise des doses d’entretien du Symbicort™"
deux fois par jour. La particularité réside dans 'emploi du
médicament de secours, puisque le méme inhalateur sera
employé a la fois pour le traitement d’entretien et pour le
traitement de dépannage. Le Symbicort™ remplace ainsi
le salbutamol ou la terbutaline pour les symptomes aigus.
Le patient doit étre avisé de consulter le médecin s’il doit
prendre au moins huit inhalations par jour durant deux
jours consécutifs sans amélioration de son état ou en pré-
sence d'une aggravation de ses symptomes d’asthme.

Cette nouvelle approche ne s’applique pas a tous les
patients. Il faut tout d’abord s’assurer que la personne ait
un asthme non maitrisé par une dose faible ou modérée de
corsticostéroide inhalé en monothérapie et qu'il soit
capable d'utiliser le dispositif d’administration du
Symbicort™, soit le Turbuhaler. Lutilisation de cette
approche n’exclut aucunement la possibilité d’intensifier
une thérapie a base de Symbicort™ dans le cadre d'un plan
d’action (ex : doubler la dose de Symbicort™ pendant
14 jours en cas d’exacerbation légere de 'asthme).

Conclusion

Les lignes directrices canadiennes et internationales
nous proposent donc actuellement des recommandations
claires et completes en ce qui concerne le traitement de
I’asthme chez l'adulte. L'éducation, 1'assainissement de
I'environnement et un suivi médical adéquat sont essen-
tiels a la maitrise optimale de 'asthme et sont a la base
méme du continuum de prise en charge. De plus, toute per-
sonne asthmatique devrait bénéficier d'un plan d’action
écrit en cas d’exacerbation. Lasthme tres 1éger accompa-
gné de symptomes occasionnels se traite par la prise au
besoin d'un bronchodilatateur a action rapide. Les corti-
costéroides inhalés a faible dose pris régulierement
devraient également étre envisagés précocement comme
premier traitement d’entretien de 'asthme, méme si la fré-
quence des symptomes est inférieure a trois fois par semai-
ne. Les antagonistes des récepteurs des leucotriénes
peuvent constituer un traitement de deuxieme intention
pour les individus incapables d’utiliser des corticosté-
roides inhalés ou refusant de le faire. Lorsque 'asthme
demeure symptomatique malgré de faibles doses de corti-
costéroides inhalés, 'ajout d'un 39 agoniste alongue durée
d’action comme traitement d’appoint s’avere la solution la
plus efficace pour obtenir une maitrise optimale de
Iasthme chez les adultes. Lajout d'un antagoniste des
récepteurs des leucotriénes ou I'augmentation des doses
de corticostéroides inhalés a des doses modérées peuvent
étre considérés comme solutions de deuxieme ligne. La



théophylline est une option de troisieme ligne étant donné
son index thérapeutique étroit et une importante augmen-
tation des effets secondaires. Enfin, 'asthme grave non
maitrisé peut nécessiter le recours a un corticostéroide
par voie orale, telle la prednisone. Actuellement,
I'omalizumab est réservé au traitement de 'asthme grave
allergique pour des patients qui ont une concentration
sérique élevée d’'IgE et dont 'asthme n’est pas maitrisé de
facon optimale au moyen de la pharmacothérapie clas-
sique mentionnée ci-dessus. Une révision du Consensus
canadien sur le traitement de 'asthme a d’ailleurs été faite
en juin 2006 et devrait prochainement étre publiée. En sep-
tembre 2005, un Consensus canadien sur le traitement de
lasthme pédiatrique a également été publié, afin
d’approfondir davantage les connaissances sur le traite-
ment de I'asthme dans cette population particuliere®. A
noter que I'ajout d'un 39 agoniste a longue durée d’action
en pédiatrie est recommandé lorsque I'asthme demeure
non maitrisé malgré des doses modérées de corticosté-
roides inhalés (versus faibles a modérées chez I'adulte).
Les doses de corticostéroides inhalés suggérées sont tou-
tefois similaires aux doses destinées aux adultes, puis-
qu’on tend a considérer que les enfants « auto-ajustent »
leurs doses de corticostéroides inhalés a la baisse, possi-
blement par un débit inspiratoire plus faible et un
« calibre » des voies respiratoires plus petit>®.

Il ne fait aucun doute que plusieurs outils sont mainte-
nant a la disposition des professionnels de la santé pour
assurer une maitrise optimale de I'asthme chez leurs
patients. Limpact de ces lignes directrices dans la pratique
clinique tarde cependant a se faire remarquer. Entre avril
et aotit 2004, une étude canadienne a été réalisée dans le
but d’évaluer la maitrise de I'asthme et les connaissances
des adultes asthmatiques, ainsi que la pratique des méde-
cins dans ce domaine®. Il était décevant de constater que
seulement 47 % des personnes asthmatiques contactées
avaient réellement un asthme maitrisé, alors que 97 %
d’entre elles estimaient leur asthme bien maitrisé.
Uniquement 66 % des individus ayant un asthme non mai-
trisé recevaient un corticostéroide inhalé, et les B9 ago-
nistes a longue durée d’action ne figuraient pas parmi la
médication fréquemment prescrite aux sujets asthma-
tiques. Bien que 90 % des médecins disaient connaitre le
Consensus canadien sur le traitement de I'asthme, 6 % seu-
lement utilisaient toujours les lignes directrices dans leur
pratique. Un manque de connaissances et de compréhen-
sion de la maladie et de son traitement a pu étre observé
chez les personnes asthmatiques, ainsi que des lacunes sur
le plan de la communication entre les médecins et leurs
patients™.

Ainsi, bien que les connaissances et le savoir-faire exis-
tent, la transmission et la mise en pratique de ces notions
demeurent difficiles. Cet article s’inscrit parmi les efforts
que déploient de nombreux professionnels de la santé
(pharmaciens, médecins, infirmieres, inhalothérapeutes

et autres) pour améliorer le transfert et 'application en
milieu clinique des recommandations issues du Consensus
canadien sur le traitement de I'asthme.
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Abstract

Objective: To discuss the changes in the treatment
of asthma since 2003. To discuss new therapeutic
options and treatment strategies approved in Canada
for asthma.

Data source: A review of the scientific literature
from 1999 to 2006 was done on Pubmed using the fol-
lowing key words: asthma, treatment, corticosteroids,
,-agonists, leukotriene receptor antagonists, cicleso-
nide, omalizumab. Secondary and tertiary references
were also consulted to complete the search.

Data analysis: Education, a healthy environment,
and medical follow-up are essential to the control of
asthma. In addition, any asthmatic person should bene-
fit from an action plan to be used in the case of an exac-
erbation. Regular administration of low-dose inhaled
corticosteroids should be considered early-on as a first-
line option for asthma maintenance control. In adults,
when asthma remains symptomatic despite low doses
of inhaled corticosteroids, the addition of a long-acting
B,-agonist is effective. Currently, omalizumab is used
only for the treatment of severe allergic asthma after
failure of classic pharmacotherapy in patients with high
serum concentrations of IgE. Ciclesonide is a new
inhaled corticosteroid evaluated for the maintenance
treatment phase of asthma in adults. It has, however,
not shown superior efficacy with regard to other
inhaled corticosteroids.

Conclusion: Comprehensive and clear recommen-
dations for the treatment of asthma in adults are cur-
rently available. However, it is necessary to improve
their clinical application.

Key Words: asthma, inhaled corticosteroids,
long-acting inhaled (3,-agonists, leukotriene receptor
antagonists, ciclesonide, omalizumab.
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