AMICALE CANEUM
Séance du jeudi 12 avril 2012-04-16

Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive

1 - Questions posées par le groupe restées sans réponses

> Les béta 2 mimétiques retards prescrits seuls (en I'absence de corticothérapie inhalée
préalable) dans la BPCO ne posent pas les mémes problémes que dans I'asthme
(surmortalité), pourquoi ?

» Périodicité des EFR chez le bronchiteux chronique ?
> Liste des environnements, professionnels ou autres, exposant a la BPCO ?
» EFR :
e Combien de temps apres une exacerbation peut-on faire des EFR (stables) ?
e Réponse significative de la réversibilité a partir de quel pourcentage ?
e Combien de temps faut-il attendre aprés la ventoline pour faire la deuxieme mesure ?
e Cotation du test de réversibilité ?
. Est-ce que les corticoides inhalés et/ou les béta 2 LA doivent étre arrétés avant les EFR ?
Intérét (D.A.S.)du vaccin pneumo 23 (ou du Prévenar) dans la BPCO ?
Indications du Peak Flow dans la BPCO ?

Intérét des corticoides inhalés au long cours ?

YV Vv VYV V

Exacerbations :
e Facteurs d’aggravations
e Critéres d’hospitalisation

e CfRPci-jointe
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2 - Réponses consensuelles a définitions (a compléter) :

» Bronchite chronique : toux et expectoration chronique au moins 3 mois par an et depuis au
moins deux années, sans autre causes identifiées.

> Signes qui doivent faire évoquer une BPCO : toux chronique, expectoration, dyspnée et/ou
antécédents d’exposition a facteurs de risques de la maladie.

3 - Rappel des recommandations de GOLD 2006 :

Amenent 2 questions : a-t-on les résultats de TORCH et UPLIFT ?

Les recommendations de GOLD

(Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease).

Par rapport a ce que nous avons écrit dansdia d'avril 2005s, les recommandations de
GOLD 2006 n’apportent pas de changements importants

Dans les recommandations de GOLD 2006, il est téppe’il n'est pas prouvé qu’un
traitement médicamenteux de la BPCO prévienne g terme la diminution du volume
expiratoire maximal pendant la premiére secondeM8E L'arrét du tabagisme est la seule
mesure ayant apporté la preuve d 'une améliorationpronostic de ces patients. Deux
grandes études sur les effets a long terme dwernaitt médicamenteux de la BPCO sont
actuellement en cours: I'étude TORCH (effet destasation de salmétérol et de fluticasone
en inhalation sur la mortalité a 3 ans) et I'étWdRLIFT (effet du tiotropium en inhalation sur
la diminution du VEMS a 4 ans).

Quelgues remarques a propos du traitement médi¢amede la BPCO.

- En ce qui concerne les bronchodilatate@®-rqimétiques, anticholinergiques), il a
déja été mentionné dans les recommandations de GZDIO3 que I'administration
réguliere d’'un bronchodilatateur est recommandé&z dbs patients atteints de BPCO
modérément sévere a tres sévere (stade Il a IM)s @OLD 2006, il est clairement
mentionné que lorsque ces patients présentent ysgnée lors de leurs activités
journalieres malgré l'usage occasionnel ("as negd€dn bronchodilatateur a courte
durée d’action, un bronchodilatateur a longue duléection (anticholinergique:
tiotropium; B2-mimétique: salmétérol, formotérol) est le traigzhde premier choix.
Aucun argument ne permet de préférer un bronchatiar a longue durée d’action a
un autre. L'innocuité a long terme des bronchodikairs a longue durée d’action dans
la BPCO n’est pas bien connue. Contrairement auieest établi pour I'asthme,
I'utilisation d’'un bronchodilatateur a longue dur@action (anticholinergique of2-
mimétiqgue) dans la BPCO ne doit pas étre systéomtignt associée a un
corticostéroide a inhaler. Une méta-analyse récemggere que dans la BPCO, les
anticholinergiques donnent de meilleurs résultaks lgsp2-mimétiques en terme de
prévention des exacerbations et de la mortalig dda BPCO [J Gen Intern Med
2006; 21: 1011-@&vec un éditorial 1123-5].
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- En ce qui concerne les corticostéroides a inhlsrrecommandations GOLD 2006
rappellent que leur place n’est pas clairementliétabt que leur effet est plus limité
qgue dans I'asthme. Un corticostéroide a inhal@ugefois une place chez les patients
atteints de BPCO sévere a tres severe (VEMS < 56t @Esentant des exacerbations
fréquentes. D’'apres GOLD (recommandations anté@gewst révisées), on parle
dexacerbations fréequentes” en présence de p. exa®erbations dans les trois
derniéres années. Dans les recommandations de Ni€gient" est décrit comme "2
exacerbations ou plus par arFdlia d’ aodt 20095.

Association de bronchodilatateurs a longu
durée d’action et de corticostéroides dans la
BPCO: nouvelles données

Abstract

Deux études récentes sur I'association de brontdtatdurs a longue durée d’action
et de corticostéroides a inhaler chez des patiteimts de BPCO n’apportent pas
d’arguments en faveur d’un traitement immédiat&ysttique par plusieurs
bronchodilatateurs a longue durée d’action ou parassociation d’'un
bronchodilatateur a longue durée d’action et d'oricostéroide a inhaler. Comme
mentionné dans les recommandations de GOLD, |¢gastéroides a inhaler sont|a
réserver pour les patients atteints d’'une BPCOrdeitg sévere a trés sévere
(VEMS <50%) et présentant des exacerbations fréqaddéfinies selon NICE
comme au moins 2 exacerbations par an).

Dans lesFolia de janvier 2007, l'attention a été attirée sur la BPCO, en paligc les
recommandations révisées de GOLD. Les effets atlemge du traitement médicamenteux de
la BPCO, certainement en ce qui concerne la mttalde sont pas bien connus. Deux études
récentes sur I'association de bronchodilatateumngue durée d’action (il s’agissait ¢y
mimétiqgue a longue durée d’action salmétérol etl'dmticholinergique a longue durée
d’action tiotropium) et de corticostéroides a imnathez des patients atteints de BPCO
apportent des informations complémentaires a @.suj
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Association salmétérol + fluticasone a inhaler

[étude TORCHN Engl J Med 2007; 356: 775-89avec un éditoria 356: 851-4]

L’étude TORCH est une étude a large échelle ransi@encontrolée par placebo en double
aveugle, portant sur 6.112 patients atteints dBRE€O (le VEMS aprés bronchodilatation

dans I'étude était en moyenne de 44 % de la vadedictive), dans laquelle les traitements
suivants ont été comparés pendant 3 ans.

« Placebo

« Fluticasone: 50Qg 2 x p.j.

« Salmétérol: 5Qug 2 x p.j.

- Salmétérol (5Qug) + fluticasone (50Q.9): 2 X p.j.

- Le critére d’évaluation primaire était la mort@lguelle qu’en soit la cause: la mortalité ne
différait pas entre les groupes.

- Les criteres d’évaluation secondaires étaienblabre d’exacerbations modérément séveres
a séveres (définies comme une aggravation sympigqueatécessitant des antibiotiques et/ou
des corticostéroides par voie systémique et/ouhaspitalisation), la qualité de vie et la
fonction pulmonaire (VEMS). Pour la plupart destemes d’évaluation secondaires, les
résultats étaient meilleurs dans les trois groupaisés que dans le groupe placebo. Les
résultats étaient aussi le plus souvent meillelassdle groupe traité par I'association
salmétérol + fluticasone, que dans les groupeesrpar un seul de ces médicaments.

- En ce qui concerne les effets indésirables, ureaimonie a été plus fréequemment rapportée
dans les deux groupes traités par la fluticasoae rapport aux autres groupes; ce qui était
inattendu. L'incidence de fractures, d’'effets inddses cardiaques et de cataracte ne différait
pas entre les différents groupes.

- Le pourcentage d’abandons dans l'étude (' drdpJoétait élevé: 34 a 44 % (pas de
différence entre les groupes d’un point de vuestiqte).

Association tiotropium + salmétérol + fluticasone anhaler

[ Ann Intern Med early on-line le 20 février 2007]

Il s’agit d’'une étude randomisée en double avepghtant sur 449 patients atteints de BPCO
(le VEMS apres bronchodilatation dans cette étudé én moyenne de 41 a 42 % de la
valeur prédictive), dans laquelle les traitementgants ont été comparés pendant un an.

« Tiotropium (18ug 1 x p.j.).

« Tiotropium (18ug 1 x p.j.) + salmétérol (509 2 X p.j.).
« Tiotropium (18ug 1 x p.j.) + salmétérol (50g 2 x p.j.) + fluticasone (5009 2 x p.j.).
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- Le critére d’évaluation primaire était le nomhte patients qui avaient eu au moins une
exacerbation nécessitant des corticostéroidesgarsystémique ou des antibiotiques: il n'y
avait pas de différence entre les groupes.

- Les criteres d’évaluation secondaires étaienmidmbre d’exacerbations par patient et par
anneée, le nombre d’exacerbations nécessitant wptalsation, le nombre d’hospitalisations
guelle qu’en soit la cause, la qualité de vie,\yspthée, la fonction pulmonaire (VEMS). Pour
les criteres d’évaluation exacerbations nécessitaathospitalisation, hospitalisations quelle
gu’en soit la cause, qualité de vie et VEMS, lesultats étaient meilleurs dans le groupe sous
tiotropium + salmétérol + fluticasone que dansrteuge sous tiotropium; pour le groupe sous
tiotropium + salmétérol, seule la qualité de viaitéteilleure que dans le groupe sous
tiotropium.

- Le pourcentage d'abandons était élevé dans tesisgioupes, mais était de maniere

statistiquement significative plus faible dans l®upe sous tiotropium + salmétérol +
fluticasone: 26 % versus 43 et 47 %.

Quelques commentaires

- L’étude sur I'association salmétérol + fluticasqiéetude TORCH) est une étude a
large échelle annoncée depuis longtemps sur lestsefd long terme d'un
corticostéroide a inhaler en association a un lbroditatateur a longue durée d’action
chez des patients atteints de BPCO. Aucun effelescritere d’évaluation primaire, la
mortalité, n’a été constaté par rapport au placebaoirairement a ce qui avait été
suggéré sur base de données rétrospectives. et par un bronchodilatateur a
longue durée d’action seul n’a pas eu non pludld&mce sur la mortalite.

« L’étude sur le tiotropium + salmétérol + fluticagom'a pu montrer, par rapport a un
traitement par un seul bronchodilatateur a longuéel d’action, aucun bénéfice d’'un
traitement par deux bronchodilatateurs a longuéeldiaction ou d’'une association de
deux bronchodilatateurs et d’'un corticostéroidelswritere d’évaluation primaire (le
nombre de patients ayant présenté au moins uneeredion nécessitant des
corticostéroides par voie systémique ou des afitjoies).

« Aucune des deux études n’a montré d’effets suritére d’évaluation primaire, mais
bien sur un certain nombre de criteres d’évaluasesondaires. Des différences
statistiquement significatives concernant des ma#ed’évaluation secondaires ne
permettent cependant pas de tirer des conclusiéfisittves, et permettent tout au
plus d’émettre des hypothéses: le hasard a en effatble plus important et les
résultats sont moins fiables [voir aussi a ce ddjeerva 2006; 5: 81].

« Ces deux études n'apportent pas d'arguments erufaVen traitement immédiat
systématique des patients atteints de BPCO paieplssbronchodilatateurs a longue
durée d’action ou par une association d’'un bronithtadeur & longue durée d’action
et d'un corticostéroide a inhaler. Comme mentiodaés les recommandations de
GOLD, les corticostéroides a inhaler sont a résepoer les patients atteints d’'une
BPCO de gravité sévere a tres severe (VEMS <5I9pjésentant des exacerbations
fréquentes (définies selon NICE comme au moinsaZerbations par an). De plus, les
risques doivent toujours étre mis en balance; Eolmtion dans I'étude TORCH d’une
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incidence accrue de pneumonie dans le groupe paitéles corticostéroides a inhaler
nécessite une attention particuliére et des étcol@plémentaires.

Note

Alors gue l'article était en cours d’'impressiongeusmnalyse groupée de 7 études randomisées
contrlées par placebo (toutes d'une durée d'aunsnd? mois; les résultats de I'étude
TORCH n’étaient pas encore disponibles) sur l'effiels corticostéroides a inhaler sur
I'évolution du VEMS chez des patients atteints ¢RCB a été publiée da@hest [2007; 131:
682-9avec un éditorial : 648-9].Au cours des 6 peesrmois de traitement, une augmentation
du VEMS a été observée avec les corticostéroidabkaer par rapport au placebo (surtout
chez les femmes et les non-fumeurs), mais le VEMSndait ensuite aussi vite que sous
placebo. Un argument de plus pour ne pas utilegrcorticostéroides a inhaler en dehors des
recommandations de GOLD.
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