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RESUME

Chez les patients atteints de BPCO, les
bronchodilatateurs améliorent, dans une certaine
mesure, la fonction respiratoire, et réduisent la
dyspnée. Parmi les bronchodilatateurs a courte
durée d’action, lipratropium (anticholinergique)
est aussi efficace que le salbutamol (sympathico-
mimétique), avec des effets secondaires moin-
dres. Actuellement, le traitement d’entretien re-
pose sur les bronchodilateurs inhalés a longue
durée d’action. Le tiotropium (anticholinergique)
a un meilleur rapport efficacité/effets secondai-
res, en une seule administration par jour, que le
salmeterol ou le formoterol (sympathicomiméti-
ques) en administration biquotidienne. Les corti-
coides inhalés (fluticasone, budesonide) sont
également capables d’améliorer Iégérement la
fonction respiratoire et d’atténuer les symptémes,
mais n’ont pas d’effet bénéfique, au long cours,
sur le déclin fonctionnel accéléré qui caractérise
la BPCO. Un traitement de courte durée (10 jours)
par corticoides systémiques est utile en cas
d’exacerbation. Par contre, la toxicité potentielle
des corticoides oraux contre-indique formelle-
ment leur utilisation en traitement d’entretien.
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ABSTRACT

In patients with COPD bronchodilators improve
lung function to some extent and relieve
dyspnoea. Within short-acting bronchodilators,
ipratropium (anticholinergic agent) is as effective
as salbutamol (sympathomimetic agent) with
fewer adverse effects. Presently, maintenance
therapy is based on long-acting inhaled
bronchodilators. Tiotropium (anticholinergic
agent) once a day has a better efficacy to ad-
verse effects ratio than salmeterol or formoterol
(sympathomimetic agents) twice a day. Inhaled
steroids (fluticasone, budesonide) are also able
to improve lung function slightly and to relieve
symptoms, but have no beneficial effect on the
accelerated rate of decline in lung function that
characterizes COPD. A short course (10 days) of
systemic steroids is useful to treat an exacerba-
tion. On the other hand, potential toxicity of oral
steroids is a definite contra-indication for mainte-
nance therapy.
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INTRODUCTION

Dans cette bréve revue consacrée aux traite-
ments médicamenteux de la BPCO, nous nous som-
mes limités aux bronchodilatateurs et aux corticoides.
Le Tableau reprend la dénomination commune interna-
tionale (DCI) et les spécialités correspondant aux mo-
lécules dont I'utilité est discutée dans cet article.

Des médicaments appartenant a d’autres clas-
ses sont utilisés occasionnellement dans la BPCO. En
bref, en phase d’exacerbation, les mucolytiques n’ont
aucune utilité démontrée tandis que l'efficacité des an-
tibiotiques est controversée. En traitement d’entretien,
les mucolytiques ne sont pas recommandés de ma-
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niére systématique, mais pourraient étre bénéfiques
chez les patients ayant de fréquentes exacerbations.
En cas de BPCO compliquée d’hypertension artérielle
pulmonaire, les vasodilatateurs se sont révélés déce-
vants.

LES BRONCHODILATATEURS
Utilité des bronchodilatateurs dans la BPCO

Chez les patients atteints de BPCO, les
bronchodilatateurs améliorent, dans des proportions
moindres que dans I'asthme, la fonction respiratoire. lls
réduisent la dyspnée, en administration aigué et en
traitement d’entretien. Cet effet bénéfique est davan-



Tableau : Principaux bronchodilatateurs et corticoides inha-
lés utilisés dans la BPCO.

Bronchodilatateurs inhalés a courte durée d’action
a) sympathicomimétiques
- salbutamol (Ventolin®)
- terbutaline (Bricanyl®)
- fenoterol (Berotec®)
b) anticholinergiques
- ipratropium (Atrovent®)
- oxitropium (Oxivent®)
c) associations fixes
- salbutamol + ipratropium (Combivent®)
- fenoterol + ipratropium (Duovent®)

Bronchodilatateurs inhalés a longue durée d’action
a) sympathicomimétiques

- salmeterol (Serevent®)

- formoterol (Oxis®, Foradil®)
b) anticholinergiques

- tiotropium (Spiriva®)

Corticoides inhalés
- fluticasone (Flixotide®)
- budesonide (Pulmicort®, Miflonide®)

Associations fixes corticoide/sympathicomimétique a longue
durée d’action

- salmeterol + fluticasone (Seretide®)

- formoterol + budesonide (Symbicort®)

tage lié a une amélioration des variables inspiratoires
et des résistances qu’a une amélioration du VEMS'.
Certains effets autres que la bronchodilatation sont
également décrits, par exemple une amélioration aprés
salbutamol du rapport tension-longueur du diaphragme?.
Par contre, contrairement a I'arrét du tabac, les
bronchodilatateurs ne freinent pas le déclin accéléré de
la fonction respiratoire, caractéristique de la BPCO,
comme cela a été montré avec l'ipratropium dans la
Lung Health Study?.

Bronchodilatateurs inhalés a courte durée d’action

Les sympathicomimétiques comme le salbutamol
(Ventolin®) et les anticholinergiques comme [lipratro-
pium (Atrovent®), en traitement d’entretien 4 x/j, ont
une efficacité comparable en termes d’amélioration du
VEMS et de réduction de la dyspnée*. Meslier et
Racineux, revoyant 11 études publiées entre 1970 et
1987, concluent que I'amélioration aigué du VEMS est
en moyenne de 221 mL avec un anticholinergique, de
207 mL avec un sympathicomimétique®.

Les anticholinergiques a courte durée d’action ont
un excellent profil de sécurité (seul effet secondaire
possible : mauvais go(t en bouche) alors que les
sympathicomimétiques a courte durée d’action peuvent
causer tremblements, tachycardie, allongement de I'in-
tervalle QT et hypokaliémie. A cet égard, le fenoterol
(Berotec®) occasionne plus d’effets secondaires car-
diaques que le salbutamol® et ne devrait plus étre uti-
lisé.

Bronchodilatateurs inhalés a longue durée d’action

Ces dernieres années, le salmeterol (Serevent®)
et le formoterol (Oxis®, Foradil®), sympathico-

mimétiques a longue durée d’action, ainsi que le
tiotropium (Spiriva®), anticholinergique a longue durée
d’action, ont pris une part croissante dans le traitement
de la BPCO. Le salmeterol, en 2 prises quotidiennes,
est aussi efficace que Vlipratropium, en
4 prises quotidiennes, pour réduire la dyspnée, et plus
efficace en termes d’amélioration du VEMS’. En traite-
ment combiné, I'addition de formoterol (2 x/j) a une
monothérapie de base par ipratropium (4 x/j) est plus
efficace sur le VEMS et les symptdomes que I'addition
de salbutamol (4 x/j)®. En monothérapie, le tiotropium
en une seule administration par jour, est plus efficace
que l'ipratropium (4 x/j) sur le VEMS® ™ et sur la dysp-
née'®. Une étude trés récente suggére que le salmeterol
(2 x/j) est moins efficace que l'oxitropium (1 x/j) en
termes de VEMS, de dyspnée et de qualité de vie''.

Le seul effet secondaire du tiotropium est la sé-
cheresse de bouche' tandis que le salmeterol et le
formoterol ont, comme les sympathicomimétiques a
courte durée d’action, une toxicité cardiaque potentielle,
en particulier chez les patients qui cumulent une
hypoxémie et des antécédents d’arythmie'.

Théophylline orale

La théophylline est moins efficace et potentielle-
ment beaucoup plus toxique que les bronchodilatateurs
inhalés. Ses indications se sont progressivement rédui-
tes ces dernieres années. Elle peut étre proposée chez
un patient atteint de BPCO qui reste symptomatique en
dépit d'un traitement par bronchodilatateurs inhalés bien
mené. Dans cette indication, une étude contrblée ré-
cente a montré que 21 % des patients pergoivent une
réduction de la dyspnée lors de I'addition de théophyl-
line'.

LES CORTICOIDES INHALES
Monothérapie

Trois études de grande envergure ont été publiées
ces derniéres années au sujet de I'utilité des corticoides
inhalés dans le traitement d’entretien de la BPCO'™ S,
Ces études ont été réalisées avec la fluticasone
(Flixotide®)'® ou avec le budesonide (Pulmicort®,
Miflonide®)'*'® chez des patients atteints de BPCO
Iégere™, modérée’™ ou modérément sévere'®. Elles ont
toutes montré que la corticothérapie inhalée, adminis-
trée pendant une période de 3 ans, n'a pas d’effet
bénéfique sur le déclin du VEMS. Par contre, une Ié-
gére amélioration initiale de la fonction respiratoire'®1®,
une réduction des exacerbations' et une amélioration
de la qualité de vie'® ont été constatées. Ces résultats
peuvent étre interprétés en sens divers. Certains ex-
perts estiment que ces études ont échoué sur ce qui
constituait au départ leur objectif principal, a savoir
ralentir le déclin de la fonction respiratoire. Cet échec
reflete le fait que I'inflammation bronchique présente
dans la BPCO est différente de celle de I'asthme et
répond mal aux corticoides. D’autres estiment que les
légers effets bénéfiques qui ont été documentés justi-
fient la prescription d’un corticoide inhalé chez les
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patients sujets a de fréquentes exacerbations et chez
ceux sélectionnés sur base d’'un traitement d’épreuve
de 6 a 12 semaines (critere proposé : amélioration du
VEMS post-bronchodilatateur de > 200 mL).

Leffet secondaire le plus fréquent de la cortico-
thérapie inhalée au long cours est une augmentation
significative, par rapport au placebo, des hématomes
cutanés™. Quoique exergant un effet sur le métabo-
lisme osseux, les corticoides inhalés naugmentent pas
le risque de fracture de hanche, y compris chez la
femme ménopausée'’.

Combinaison avec les sympathicomimétiques a lon-
gue durée d’action

Ces derniéres années, des associations fixes
salmeterol/fluticasone (Seretide®), et formoterol/
budesonide (Symbicort®) ont été mises sur le marché
pour le traitement de I'asthme. Des études sponsori-
sées par l'industrie pharmaceutique sont actuellement
en cours pour évaluer ces associations dans la BPCO.
Une premiére étude, publiée en 2002, montre que
’amélioration du VEMS sous combinaison est supé-
rieure a celle obtenue avec le corticoide seul (mais pas
significativement meilleure qu’avec le sympa-
thicomimétique seul) tandis que l'effet bénéfique sur la
dyspnée est supérieur a celui obtenu avec chacun des
deux composants, pris isolément’®,

LES CORTICOIDES PAR VOIE GENERALE
Corticoides systémiques en cas d’exacerbation

La premiére étude ayant documenté l'efficacité
de la corticothérapie systémique en cas d’exacerbation
a été publiée en 1980 : la méthylprednisolone, a la dose
moyenne de 4 x 40 mg/j I.V. pendant 72 heures, était
plus efficace que le placebo en termes d’amélioration
du VEMS™. Depuis lors, d’autres études ont montré
gu’'un schéma plus long (par exemple 10 jours) avec
relais oral a partir du 4®™ jour® est légérement plus
efficace qu’'un schéma court de 3 jours, et que des
cures de 2 semaines et de 8 semaines de corticothé-
rapie sont supérieures au placebo, sans avantage pour
le schéma le plus long?'. Dans cette derniére étude, la
modestie des gains liés a la corticothérapie (améliora-
tion du VEMS de 100 mL en moyenne, réduction de la
durée moyenne d’hospitalisation de 9,7 a 8,5 jours) doit
étre soulignée. Par ailleurs, le seul effet secondaire fré-
quent lors d’'une corticothérapie de courte durée pres-
crite pour une exacerbation est I'hyperglycémie?'. En
pratique, il est raisonnable, en cas d’hospitalisation pour
une exacerbation de BPCO, de limiter la corticothéra-
pie au séjour hospitalier, avec retour a domicile sans
corticoide systémique.

Corticoides oraux en traitement d’entretien
Les corticoides oraux ne sont pas recommandés
pour le traitement d’entretien, au long cours, de la

BPCO. En effet, il nest pas démontré qu’ils puissent
exercer un effet bénéfique sur le déclin accéléré de la
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fonction respiratoire qui caractérise la BPCO.

Par contre, ils exercent au long cours de nom-
breux effets secondaires dont les principaux sont I'os-
téoporose, le diabéte, la myopathie et les effets secon-
daires psychiatriques?®. La myopathie cortisonique, qui
entreprend aussi bien les muscles respiratoires que les
muscles périphériques, réduit I'espérance de vie du
patient atteint de BPCO, par rapport au malade présen-
tant le méme déficit ventilatoire obstructif?®>. De nom-
breux patients atteints de BPCO sont traités
chroniquement, de fagon tout a fait injustifiée, par une
petite dose de corticoides oraux. Dans une étude ré-
cente, Rice et al ont montré que ces sujets soit-disant
“ cortico-dépendants ” peuvent étre sevrés sans aug-
menter la fréquence des exacerbations?.

CONCLUSION

Pour améliorer la fonction respiratoire et réduire
la dyspnée d’'un patient atteint de BPCO, les
bronchodilatateurs représentent la classe de médica-
ments la plus utile. Dans cette classe, le tiotropium,
anticholinergique a longue durée d’action pouvant étre
administré en traitement d’entretien une seule fois par
jour, peut étre considéré actuellement comme le pre-
mier choix. En second lieu viennent Iles
sympathicomimétiques a longue durée d’action
(salmeterol ou formoterol). Les bronchodilatateurs a
action rapide peuvent étre utilisés a la demande, en
complément du traitement de fond. En cas d’exacerba-
tion, une cure de corticoides par voie générale pendant
10 jours est justifiée. Aucune médication n’est actuelle-
ment capable de freiner le déclin accéléré de la fonc-
tion respiratoire qui est caractéristique de la BPCO. A
cet égard, l'arrét du tabac est la seule intervention dont
efficacité a été documentée.
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