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Traitement d’une exacerbation aigue légère à modérée 
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0. Remarques introductives 

 

Introduction : Exacerbations aigues, légères à modérées 

Une exacerbations de BPCO est définie comme une période dans la progression normale de la maladie, 

caractérisée par une altération des symptômes habituels de dyspnée, de toux et/ou des expectorations qui 

ne correspondent pas à des variations de symptômes quotidiennes. L'exacerbation est aigue au départ et 

peut entraîner une modification du régime médicamenteux. (critères GOLD) 

 

D'après la BAPCOC une exacerbation aigue à modérée de BPCO (critères différentiels par rapport à une 

exacerbation sévère ou très sévère) est caractérisée par une augmentation de la dyspnée à l'effort,  

changement dans les expectorations, augmentation de la toux ou de l'intensité de la toux, fièvre de moins de 

38,5° pendant moins de 3 jours,  pas de symptômes persistants après traitement initial et absence de 

facteurs de risques pour une infection par P. Aeruginosa. 

 

Objectif 

L'objectif de ce document est d'évaluer la littérature internationale en ce qui concerne l'efficacité et la 

sécurité des différentes mesures prises en traitement ambulatoire pour traiter les exacerbations aigues de 

BPCO.  

Lors de l'évaluation de l'effectivité, les paramètres suivants sont évalués : 

− La fonction pulmonaire (VEM, CVF, DEP) 

− Dosage du gaz du sang (PaO2, PaCO2) 

− Tolérance à l'effort 

− Symptômes : score de dyspnée (VAS), essoufflement ou sifflements, toux avec/ sans crachats, 

problèmes nocturnes d'essoufflement,... 

− Qualité de vie 

− Échec du traitement (par exemple défini par une nouvelle visite à la polyclinique) 

− Mortalité 

Pour les aspects farmaco-économiques, veuillez consultez la partie 4. 

 

Stratégie de recherche 

Les directives furent obtenues auprès d'experts et / ou via le lien vers « international guidelines » sur le site 

de la CEBAM (www.cebam.be).  

Medline (Pubmed) et Embase furent consultés pour rassembler des études controlées et review 

systématiques supplémentaires. Voir ci-dessous pour les recherches introduites (d'après celles rapportées 

dans les directives internationales). 
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Pubmed 

 

chronic[All Fields] AND obstructive[All Fields] AND ("lung"[MeSH Terms] OR "lung"[All Fields]) AND 
("disease"[MeSH Terms] OR "disease"[All Fields]) AND ("Lung Diseases, Obstructive"[Mesh] OR "Bronchitis, 
Chronic"[Mesh] OR "Pulmonary Emphysema"[Mesh] OR "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh]) 
AND ("Anti bacterial agents"[All Fields] OR "antibiotic"[all fields] OR "antibiotics"[All fields]) AND 
(exacerbation[All fields] OR ("complications"[Subheading] OR "complications"[All Fields])) AND 
("humans"[MeSH Terms] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) 
AND (English[lang] OR French[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang]) AND ("2008/01/01"[PDAT] : 
"2011/07/15"[PDAT])) 

 

 

("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] OR "Lung Diseases, Obstructive"[Mesh] OR "Bronchitis, 
Chronic"[Mesh] OR "Pulmonary Emphysema"[Mesh]) AND "chronic obstructive pulmonary disease"[all fields] 
AND ("Forced expiratory volume"[All fields] OR "Respiratory function tests"[All fields] OR "Functional residual 
capacity"[All Fields] OR "Vital capacity"[All fields] OR "spirometry"[all fields] OR "symptom score"[all fields] 
OR "clinical outcomes"[all fields] OR "tiffeneau"[all fields] OR "symptoms"[all fields]) AND 
("pharmacotherapy"[all fields] OR "drug treatment"[all fields] OR "management"[all fields] OR "managing"[all 
fields] OR "treatment"[all fields] OR "drug therapy"[all fields]) AND "exacerbation"[all fields] AND 
("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled 
Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND (English[lang] OR French[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang]) AND 
("2008/01/01"[PDAT] : "2011/07/15"[PDAT])) 
 

 

Embase 

'chronic obstructive lung disease'/exp/mj AND [humans]/lim AND ([english]/lim OR [french]/lim OR 
[german]/lim OR [dutch]/lim) AND ('drug therapy' OR 'drug resistance') AND 'acute exacerbation' AND [2008-
2012]/py AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [meta analysis]/lim OR [randomized 
controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim) 
 

 

Critères d'inclusion et d'exclusion 

Les directives furent employées comme point de départ.  

Les reviews systématiques et les ECR furent retenus seulement s'ils étaient publiés dans la période suivant 

la période étudiée dans les directives, ou quand de nouveaux éléments, qui n'étaient donc pas considérés 

dans les directives, étaient étudiés. 

D'autres critères d'inclusion étaient que les traitements étudiés devaient être disponible en Belgique, que les 

traitements soient applicables en soin ambulatoire et qu'ils soient évalués à l'aide de limites cliniques 

relevantes.  

 

Évaluation critique de la littérature 

La qualité des directives fut évaluée à l'aide de l'instrument AGREE II ( Agree next step consortium, 2009, 

téléchargé le 6 juillet 2011 du site www.agreetrust.com) 

Pour l'évaluation de la littérature le système GRADE fut employé (voir www.gradeworkinggroup.org) et 

en ce qui concerne les ECR, un score Jadad fut calculé.   



4 

 

Analyse des données et interprétation 

Les caractéristiques et résulats des directives, reviews systématiques et ECR inclus furent rassemblé par un  

chercheur (BC) et verifiés par un autre (VF). 

 

Résultats de la stratégie de recherche 

Au total 11 directives furent étudiés, 8 d'entre elles furent retenues (voir annexes 1.1 et 1.2). Il s'agit des 

directives publiées par les organisations GOLD  (Global initiative for Obstructive Lung Disease) (1), NICE 

(National Institute for Health and Clinical Excellence, Grande-Bretagne) (2), OMS  (Orde van Medisch 

Specialisten, Pays-Bas) (3), BAPCOC (Belgian Antibiotic Policy Coordination Committee) (4), ATS/ERS 

(American Thoracic Society and European Respiratory Society) (5), BTS/ACPRC (British Thoracic Society) 

(6), SPLF (Societé de Pneumologie de la Langue Française) (6;7), et BÄK/AWMF/KBV 

(Bundesärztekammer /Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften / 

Kassenärtzliche Bundesvereinigung, Allemagne) (8). 

Les résultats de l'évaluation des directives avec l'instrument AGREE II sont disponibles dans l'annexe 1.3.  

Les degrés de recommandation des directives sont disponibles dans l'annexe 1.4.  

Le tableau 1.1 donne une vue d'ensemble des différentes options de traitement proposées dans les 

différentes directives. Le tableau contient aussi pour chaque directive la date limite de la littérature étudiée 

pour la mise au point de la directive en question.  

Les résultats des recherches dans Medline et Embase sont synthétisés dans la Figure 1.1. Pour les 

recherches concernant la réhabilitation pulmonaire, veuillez consulter la partie 2. 

Les tableaux récapitulatifs des études retenues se trouvent dans l'annexe 1.5.   
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 Directive  
Stratégie? ATS/ 

ERC 
 
VS / EU 
2004 

NGC  
 
VS 
2007 

LESA 
 
Nederland 
2007 

BTS/ 
ACPRC 
Engeland 
2009 

BAPCOC 
nt ernstig 
België 
2009 

SPLF 
 
Franstalig 
2009 

NICE 
 
Engeland 
2010 

OMS 
 
Nederland 
2010 

GOLD 
 
Worldwide 
2010 

BÄK/AWF/ 
KBV 
Duitsland 
20111 

D
at

um
 to

t 
w

an
ne

er
 

ev
id

en
tie

 
be

sc
hi

kb
aa

r 

Technique correcte d’inhalation et instruction X    Stap 1 (D)      2007  
Utilisation de broncho-dilateurs 

- Anticholinergiques 
- Beta-agonistes  
- Ajouter un broncho-dilateur à longue durée r 

 
X 
X 
X 

X   Stap 2 (D)    
1 
1 

 
 
X 

 
A 
A 

2007. 
2009  
30/06/10 
08/2003 

Augmenter la dose ou la fréquence de broncho-dilateurs     Stap 3   X  X (A)  30/06/10 
Adaption de la forme d’administration X    Stap 4      2007  
Emploi d’un nébulisateur       X (2004)    2007  
Théophylline  X     X (2004) 1- X (IV; ZH) B 30/06/10 
Mucolytiques     Stap 5; (A 

-) 
     2007  

Corticoides oraux X X   Stap 6 (A)    1 X (A) A 30/06/10 
Antibiotiques 

- Amoxicilline 3 x 1 g par jour pendant 8 jours 
- Amoxicilline + acide clavulanique (3 x 875/125 mg; 8 j) 
- Cefuroxim axetil (3 x 500 mg; 8 j) 
- Moxifloxacine (400 mg / dag; 8 j) 

X X   Stap 7 (A) 
(D) 
(D) 
(D) 
(D) 

 X (2004) 1 X B 30/06/10 
2007  
2007 
2007  
2007 ( 

Corticoides inhalés X          08/2003 
Thérapies combinées        

X (2004) 
1/2  A 2009  

Nébulisateurs       X (2004) 2   2009  
Aerosols-doseurs       X (2004) 2    2009 ) 
Physiothérapie 

- Positive pressure mask 
 X      

X (2004) 
   2007  

2004 
Réhabiliation pulmonaire 

- Pendant une exacerbation aigue 
- Après une exacerbation aigue 

    
X (D) 
X (B) 

 X (G1+ / 
G2+) 

    03/2008  
11/01/06i  
11/01/06 

Plan de suivi X (ZH)      X (2004)  X (B)  30/06/10 

 

Tableau 1.1 : synthèse des options de traitement évaluées dans les différentes directives ainsi que la date jusqu'à laquelle la littérature fut étudiée. 
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Figure 1.1 Résultats des recherches dans Medline et Embase 

Citations identifiées par 
PubMed 
 
(n = 119) 

Citations identifiées par 
Embase 
 
(n = 22) 

Résultat combiné après exclusion 
des doubles  
 
(n = 134) 

Doubles exclus 
 
(n = 7) 

Reviews et articles sélectionnés à 
base des titres 
 
(n = 35) 

Reviews et articles sélectionnés 
après lecture de l’abstract 
 
(n = 12) 

Reviews et articles sélectionnés  
après lecture du texte entier 
 
(n = 5) 

Articles inclus dans cette évaluation 
 
( n = 2) 

Ne pas retenus par les 
raisons suivantes: 
 
-Pas de relation avac 
traitement d’une 
exacerbation aigue 
 
-Médicament pas 
disponible en Belgique 
 
-Pas d’abstract 
 
Type d’atude non adapté 
(pas de ERC, review 
systématique ou meta-
analyse) 
 
-Résultat pas assez 
pertinent 
(n = 127) 

Publications non 
retenues parce que déjà 
étudiées dans une ou 
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1. Quelle est la place des médicaments dans le traitement des exacerbations légères à 

modérées ? 

 

1.1 Technique correcte d'inhalation et instruction 

Aussi bien l'ATS/ERS que la BAPCOC (recommandation degré D)1 recommandent comme première mesure 

lors d'exacerbations aiguës de vérifier que la technique d'inhalation soit correcte. Il est en effet inutile 

d'adapter le traitement ou de changer les doses si la thérapie prescrite au départ n'est pas appliquée 

correctement (BAPCOC).  

 

1.2 Utilisation de broncho-dilateurs 

1.2.1 (Re)instauration de broncho-dilateurs 

Aussi bien l'ATS/ERS, la BAPCOC (recommandation degré D), les organisations NICE, GOLD et 

BÄK/AWMF/KBV recommandent la (re)instauration de broncho-dilateurs bèta2-mimétiques à courte durée 

lors d'une exacerbation. Bien que la littérature semble indiquer que les bèta2-mimétiques et les 

anticholinergiques ont une efficacité égale (OMS, niveau 1, degré d'évidence A1), les critères GOLD (degré 

A) et  BÄK/AWMF/KBV (degré A) recommandent la (re)instauration des bèta2-mimétiques. Il n'y a pas 

d'évidence comme quoi combiner un bèta2-mimétique et l'ipatropium donnerait un meilleur résultat que 

chacun de ces produits utilisés seuls (OMS, niveau 1, degré d'évidence A1). 

L'OMS mentionne le manque d'évidence dans la littérature sur la place des beta2-mimétiques à longue 

durée d'action dans le cadre d'une exacerbation aiguë.  ATS/ERS conseille de s'interroger – lors d'une 

exacerbation – s'il est possible de rajouter un bèta2-mimétique longue durée au traitement d'entretien du 

patient. 

1.2.2 Augmenter la dose et / ou la fréquence d'utilisation de broncho-dilateurs 

Augmenter la dose et / ou la fréquence des broncho-dilateurs à courte durée est recommandé par la 

BAPCOC, GOLD et NICE. Dans les directives de la BAPCOC le schéma de dosage suivant est 

recommandé. 

 

ß2-mimétique à courte durée d’action : 
• salbutamol 100 µg : 2 inhalations (bouffées) 4 à 6 fois par jour (si aigu: 2 à 3 inhalations la première 

fois) ou 
• terbutaline 500 µg : 1 inhalation 4 fois par jour 

 
anticholinergique à courte durée d’action : 

• bromure d'ipatropium 20 µg : 2 à 4 inhalations 4 à 6 fois par jour (si aigu : 4 inhalations la première 
fois). 

 

                                                
1
 Les degrés de recommandation correspondent aux degrés utilisés dans les directives 
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association fixes de ß2-mimétique à courte durée d’action et d’anticholinergique : 

• bromure d’ipratropium 20 µg + salbutamol 120 µg : 2 inhalations 4 à 6 fois par jour (si aigu : 3 à 4 
inhalations la première fois) 

• bromure d’ipratropium 20 µg + fénoterol 50 µg : 1 à 2 inhalation(s) 4 à 6 fois par jour (si aigu : 3 
inhalations la première fois). 

 

1.2.3 Adaptation de la forme d'administration 

Aussi bien la BAPCOC, NICE (recommandations degré A), GOLD et ATS/ERS recommandent l'emploi d'un 

nébuliseur ou d'un aérosol doseur avec chambre d'expansion lors d'une exacerbation aiguë. Ces deux 

formes d'administration donnent un résultat clinique similaire (OMS, niveau 2, degré d'évidence A1 et B). Le 

choix de la forme d'administration dépends entre autre de la dose à délivrer, la capacité du patient à 

manipuler l'appareil, et les moyens de suivi pour assurer une administration correcte. (NICE, degré de 

recommandation D). 

Si l'on emploie un inhalateur-doseur à poudre, il faut s'assurer que le patient possède encore un flux 

respiratoire suffisant afin d’inhaler un dose adéquate. (recommandation BAPCOC) 

1.3 Emploi de mucolytiques 

L'utilité des mucolytiques dans le cadre des exacerbations aiguës est incertaine, il ne sont donc pas 

recommandés (BAPCOC, degré A). En outre ils ont des effets secondaires, notamment gastro-intestinaux.  

 

Une méta-analyse récente (Cazzola, 2010) (9) fut conduite afin d'évaluer l'efficacité de l'erdosteïne dans le 

traitement (des exacerbations aiguës) de BPCO. Il s'agit d'une analyse de 15 ECR, avec un total de 1046 

patients atteints de BPCO. Les études évaluaient l'effet de l'ergosteïne, avec une doses de 300 mg, en 2 à 3 

prises par jour, et comparé avec un placebo ou un autre mucolytique. L'erdosteïne avait un effet significatif 

sur la fréquence des quintes de toux (significance par rapport à placebo de p=0,05) ainsi que sur l'intensité 

des quintes (significance par rapport à placebo de p<  0.00001). De plus, l'erdosteïne avait un effet positif 

sur la viscosité des expectorations (significance par rapport au placebo et autres traitement de  p=0.008) 

mais pas sur la purulence (p=0.25). L'efficacité du traitement fut évalué par les médecins comme étant 

bonne/excellente/positive pour 297 des 472 patients traités avec erdosteïne, et pour 239 des 465 patients 

traités avec d'autres mucolytiques.  

1.4 Emploi de corticostéroïdes oraux 

1.4.1 Démarrer les corticostéroïdes oraux 

L' ATS/ERS, la BAPCOC (degré de recommandation D), l'OMS, GOLD, et la  BÄK/AWMF/KBV 

recommandent de démarrer les corticoïdes oraux chez les patients en exacerbation aiguë qui ne réagissent 

pas suffisamment aux broncho-dilateurs Cette recommandation est certainement d'application pour les 

patients avec in VEM1 de moins de 50% (BAPCOC, GOLD, BÄK/AWMF/KBV). NICE emploi comme critère 

une augmentation de l’essoufflement qui interfère avec les activités journalières. (degré B). 
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L'évidence disponible dans la littérature montre que l'instauration de corticoïdes oraux, en comparaison avec 

placébo, réduit significativement l'échec thérapeutique  dans les 30 jours (OMS niveau 1, degré d'évidence 

A1 ; GOLD), améliore le VEM1 (OMS, niveau 1, degré d'évidence A1), la score dyspnée (OMS, niveau 1, 

degré d’évidence A1) et les paramètres de dosage du gaz du sang (OMS, niveau 1, degré d'évidence A1; 

GOLD, évidence A). D'après GOLD (évidence A) et  BÄK/AWMF/KBV (évidence A), ils réduisent le temps de 

récupération et le risque de rechute précoce.  

Une review Cochrane récente (Walters, 2009) (10)confirme les effets positifs des corticoïdes systémiques 

sur les critères d'évaluation primaire (l'échec thérapeutique). Les effets positifs sur les critères d'évaluation 

secondaires (dyspnée, gaz du sang, fonction pulmonaire) n'avaient au préalable été démontrés que dans un 

stade précoce du traitement. D'après ce review les effets sont aussi suffisamment démontrables à la fin de la 

cure.  

1.4.2 Choix du produit, dosage et durée du traitement 

On préfère la prednisolone à la dexamethasone car elle est plus efficace (OMS niveau 2, niveau de 

recommandation A2). La prednisolone est recommandée à une dose de 20 à 40 mg (BÄK/AWMF/KBV, 

degré d'évidence C) 30 mg (OMS; NICE, degré D) ou 30 à 40 mg par jour (BAPCOC; GOLD), pendant 7 à 

10 (GOLD) ou 14 jours (BAPCOC degré d'évidence D; OMS; NICE, degré d'évidence D; BÄK/AWMF/KBV, 

degré B). Il a été montré qu’une cure de prednisolone de 10 yours est plus efficace qu’une cure de 3 jours 

(OMS, niveau 3, degré d’evidence B) ; une cure de plus de 14 jours n’est pas utile (BAPCOC, degré A ; 

NICE ; OMS, niveau 3, degré d’évidence B ; BÄK/AWMF/KBV , degré B). 

Bien qu'il ne soit pas nécessaire de lentement réduire le dosage lors de l’arrêt d'une cure de prednisolone 

(OMS, niveau 4, degré d'évidence D), les recommandations NICE mentionnent les schémas de réduction du 

British National Formulary (degré D). 

1.4.3 Effets secondaires 

Un traitement par corticoïdes est accompagné de plus d'effets secondaires qu'un traitement placebo. Il y a 

surtout un risque d’hyperglycémie (BAPCOC; OMS, niveau 1, degré d'évidence A1). L'OMS recommande 

aux patients diabétiques de suivre la glycémie (à jeun) de près pendant une cure de prednisolone.  

NICE recommande de commencer un traitement préventif contre l'ostéoporose chez les patients qui devront 

régulièrement suivre un traitement avec des corticostéroïdes  

1.4.4 Education des patients 

Les patients doivent être clairement informés sur la durée du traitement, la manière de réduire la dose et les 

effets secondaires qui peuvent survenir suite à une longue cure. (BAPCOC, degré de recommandation D; 

NICE, degré D). NICE recommande également d'inciter les patients qui ont besoin de corticostéroïdes oraux 

à se présenter rapidement, afin qu'ils bénéficient au maximum du traitement (degré D).  
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1.5 Usage des corticostéroïdes inhalés 

La budésonide, seule ou en combinaison avec le formoterol, peut être une alternative aux corticoïdes oraux 

pour le traitement d'exacerbations aiguës (OMS, niveau 2, degré d'évidence A2; GOLD). D'après l'OMS la 

prednis(ol)one orale est à préférer par rapport à la budésonide inhalé avec ou sans formoterol. 

 

1.6 Usage de la théophylline 

Il n'y a pas d'évidence que la théophylline ait un effet signifiant dans le traitement d'une exacerbation aiguë 

de BPCO (BAPCOC; OMS, niveau 1, degré d'évidence A1). D'après la BÄK/AWMF/KBV la théophylline ne 

peut être administrée qu'après que des anticholinergiques, des bêta-mimétiques et des corticoïdes 

systémiques aient été donnés (degré de recommandation B). 

Les methylxanthines peuvent, selon leur dose, donner les effets secondaires suivants: nausées et 

vomissements, tremblements, palpitations et arythmies. Les trois derniers effets apparaissent plus lors d'un 

traitement avec des methylxanthines que lors d'un traitement placebo (OMS, niveau 1, degré d'évidence A1). 
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2. Quels sont les critères pour l'emploi d'antibiotiques dans le traitement d'une 

exacerbations aiguë de BPCO ? 

 

2.1 Instauration d'un antibiotique 

D'après la  BÄK/AWMF/KBV, l'usage d’un antibiotique ne se justifie que dans le cadre d'une supposition 

d'une infection bactérienne. Des éléments pouvant indiquer cela sont une augmentation du volume des 

expectorations et de leur purulence (degré de recommandation B). 

ATS/ERS en NICE (degré A) se basent également sur ce dernier critère (démarrer l’antibiotique chez les 

patients en exacerbations aiguë présentant des expectorations plus purulentes que précédemment). D’après 

NICE, les patients ne présentant pas des expectorations plus purulentes n'ont pas besoin d'antibiotiques 

sauf si une radiographie du thorax et des poumons montre les signes cliniques d'une pneumonie.  

D'après la BAPCOC les antibiotiques doivent être réservés pour les cas d’une détérioration malgré l'emploi 

maximum de broncho-dilateurs et de corticostéroïdes oraux (niveau D), et pour les patients ou on ne voit pas 

d’amélioration après 4 jours d’utilisation correcte des broncho-dilateurs et corticostéroides oraux (niveau D). 

Les antibiotiques sont également indiqués pour les patients fort malades (BAPCOC, degré de 

recommandation D). L'OMS définit ces critères d'après les symptômes cliniques d'une infection (température 

>38,5° ou sentiment général de mal-être) ou d'après la fonction pulmonaire (VEM1<30%). D'après l'OMS les 

antibiotiques doivent aussi être instaurés chez les patients à risques pour une exacerbation aiguë sévère (> 

65 ans, fréquence respiratoire >30/min, pression systolique <90mmHg, désorientation dans le temps, 

l'espace ou de la personne, troubles rénaux et risque de Légionellose). 

Les antibiotiques ont un effet positif sur les exacerbations aiguës sévères (OMS, niveau 1, degré d'évidence 

A1). Les patients souffrants d'exacerbations aiguës sévères sont ceux qui bénéficient le plus d'un traitement 

antibiotique (OMS, niveau 1, degré d'évidence A1).  

Employer des antibiotiques systématiquement pour chaque exacerbation légère à modérée n'est pas 

justifiée (BAPCOC, degré de recommandation A). 

 

2.1 Choix de l'antibiotique et durée du traitement 

Pour la Belgique la BAPCOC recommande le schéma suivant : 

 



12 

 

 
Premier choix: 

• 3 x par jour 1 gram d'amoxicilline, pendant 8 jours 
Si l'état ne s'améliore pas suffisamment après 48 heures: 

• 3 x par jour [500 mg amoxicilline + 500/125 mg amoxicilline-acide clavulanique] pendant 8 
jours ou 

• 3 x par jour 875/125 mg amoxicilline-acide clavulanique pendant 8 jours (recommandation D) 
Dans le cas d'une allergie à la pénicilline non-IgE:  

• 3 x par jour 500 mg cefuroxim axetil pendant 8 jours (degré de recommandation D) 
Véritable allergie médiée par IgE aux bèta-lactamases (type I): 

• 1 x par jour 400 mg moxifloxacine pendant 8 jours (degré de recommandation D) 
 

 

Ces recommandations sont conformes avec les directives de NICE, qui proposent l’utilisation, au début de la 

thérapie empirique, des aminopenicillines, macrolides ou tetracyclines (NICE), tout en tenant compte des 

résistances locales (ATS/ERS) et des recommandations et directives des microbiologistes locaux (NICE, 

degré de recommandation D). Le choix de l'antibiotique doit être ré-évalue lorsque l'antibiogramme est 

disponible (NICE, degré D).  

 

Les directives de la BAPCOC recommandent une durée du traitement de 8 jours, quel que soit l'antibiotique 

prescrit. D'après la  BÄK/AWMF/KBV, la durée de l'antibiothérapie dans le cas d'une infection bactérienne 

aiguë doit comporter 5 à 10 jours. Une méta-analyse des patients traités par antibiotiques pour une 

exacerbation légère à modérée ne montra pas de différence de guérison clinique entre les patients ayant 

reçu une thérapie courte (≤ 5 jours) et ceux ayant reçu une thérapie longue (> 5 jours)  (OMS, niveau 1, 

degré d'évidence A1). 

Si les exacerbations récidivent, surtout chez les personnes atteintes de BPCO stade III (GOLD), il faut tenir 

compte de la possibilité d'une infection avec des pathogènes problématiques telles que Pseudomonas et les 

entérobactéries Gram-négatives (BÄK/AWMF/KBV). 
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3. Quelle est la place des thérapies non-médicamenteuses dans le traitement des 

exacerbations légères à modérées de BPCO ?  

 

3.1 Physiothérapie 

L'emploi d'un masque à pression positive doit être considéré pour certain patients lors d'exacerbations 

BPCO afin d'évacuer les expectorations (NICE).  

 

3.2 Réhabilitation pulmonaire 

La réhabilitation pulmonaire est définie par l'ATS et l'ERS comme étant “Une approche multidisciplinaire et 

étendue, basée sur des évidences scientifiques, pour les patients souffrants d'une pathologie pulmonaire 

chronique symptomatique qui souffrent d'une diminution de leurs activités journalières. Intégré au reste du 

traitement individuel du patient, la réhabilitation pulmonaire vise à réduire les symptômes, augmenter la 

fonctionnalité, augmenter la participation et à réduire les coûts pour le système de soins de santé, en 

stabilisant ou en améliorant les manifestations systémiques de la pathologie. “ (Directives BTWS, page i 12) 

3.2.1 Pendant une exacerbation aiguë 

Il est recommandé de démarrer une forme de réhabilitation pendant une exacerbation aiguë, afin de 

conserver la mobilité et la fonctionnalité des patients (BTS/ACPRC, degré de recommandation D). 

3.2.2 Après une exacerbation aiguë 

D'après  BTS/ACPRC, il est recommandé de démarrer si tôt que possible après une exacerbation aiguë un 

programme de réhabilitation pulmonaire (degré de recommandation B).  

La SPLF recommande également de démarrer un programme de réhabilitation dans le cas d'une 

exacerbation aiguë de BPCO, et certainement si celle-ci à mené à une hospitalisation (degré de 

recommandation G1+). (p. S37) 

On a trouvé un review systématique Cochrane (Puhan et al, 2010) (11), qui a évalué l’effet de réhabilitation 

pulmonaire, commencé dans les 3 semaines suivant après un traitement pour une exacerbation aiguë. Dans 

ce review, 9 études de qualité modérée ont été évaluées. Sur base des données de 5 études, on a pu 

montrer que la réhabilitation pulmonaire conduit à une réduction signifiante de la probabilité d’une 

hospitalisation (OR 0.22 ; 99% CI 0.08 à 0.58), avec un nombre nécessitant traitement (NNT) de 4. Le risque 

de mortalité était réduit significativement (OR 0.28 ; 95% CI 0.10 à 0.84), avec un NNT de 6 (données de 3 

études). Le review a aussi montré une différence signifiante entre contrôle et intervention pour la qualité de 

vie, surtout sur les domaines ‘fatigue’ et ‘dyspnée’. 
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4. Quel schéma peut être suivi pour le traitement d'exacerbations légères à modérées de 

BPCO ? 

 

Dans les directives de ATS/ERS, BAPCOC et GOLD, on retrouve à chaque fois un schéma pour le 

traitement des exacerbations aiguës. Ces schémas se trouvent dans l'annexe 1.5.  
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Chapitre 2.  

Traitement chronique 

 
 
 

 
 



17 

 

0. Remarques introductives 

 

Stratégie de recherche  

On a consulté Medline (PubMed) et Embase afin d’identifier des reviews systématiques 

supplémentaires et des études contrôlées. Les stratégies de recherche suivantes étaient suivies 

(basées sur les stratégies utilisées pour les guidelines internationaux) :  

 

Pour le traitement médicamenteux 

 

Pubmed 

("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] OR "Lung Diseases, Obstructive"[Mesh] OR 
"Bronchitis, Chronic"[Mesh] OR "Pulmonary Emphysema"[Mesh]) AND "chronic obstructive 
pulmonary disease"[all fields] AND ("mortality"[all fields] OR "safety"[All fields] OR "health"[all 
fields] OR "lungfunction"[all fields] OR "exacerbation"[all fields] OR "quality of life"[all fields] OR 
"Forced expiratory volume"[All fields] OR "efficiency"[all fields] OR "efficiency"[all fields] OR 
"Respiratory function tests"[All fields] OR "Functional residual capacity"[All Fields] OR "Vital 
capacity"[All fields] OR "spirometry"[all fields] OR "symptom score"[all fields] OR "clinical 
outcomes"[all fields] OR "tiffeneau"[all fields] OR "symptom"[all fields]) AND 
("pharmacotherapy"[all fields] OR "drug treatment"[all fields] OR "treatment"[all fields] OR "drug 
therapy"[all fields] OR "drug"[all fields]) AND ("stable COPD"[all fields] OR "moderate COPD"[all] 
OR "severe COPD"[all fields]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND (English[lang] OR 
French[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang]) AND ("2008/01/01"[PDAT] : 
"2011/08/02"[PDAT])) 
 
COPD OR chronic bronchitis OR emphysema AND (hasabstract[text] AND Humans[Mesh] AND 
Clinical Trial[ptyp] AND adult[MeSH] AND ("2010/6/30"[PDat] : "2011/8/2"[PDat])) 
 
COPD OR chronic bronchitis OR emphysema AND systematic AND (hasabstract[text] AND 
Humans[Mesh] AND ("2010/6/30"[PDat] : "2011/8/2"[PDat])) 
 
 
Embase 

'chronic obstructive lung disease'/exp/mj AND [humans]/lim AND ([english]/lim OR [french]/lim) 
AND ('drug therapy' OR 'drug resistance' OR 'drug' OR 'pharmacotherapy' OR 'treatment' OR 
'managing') AND ('efficacy' OR 'efficiency' OR 'clinical outcomes' OR 'safety' OR 'mortality' OR 
'lungfunction' OR 'lung function' OR 'quality of life' OR 'health') AND 'copd' AND ([cochrane 
review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [systematic review]/lim) AND [2008-2012]/py 
 

 

Pour la réhabilitation pulmonaire: 

 
Pubmed 

("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] OR "Lung Diseases, Obstructive"[Mesh] OR 
"Bronchitis, Chronic"[Mesh] OR "Pulmonary Emphysema"[Mesh]) AND "chronic obstructive 
pulmonary disease"[all fields] AND ("mortality"[all fields] OR "safety"[All fields] OR "health"[all 
fields] OR "lungfunction"[all fields] OR "exacerbation"[all fields] OR "quality of life"[all fields] 
OR "Forced expiratory volume"[All fields] OR "efficiency"[all fields] OR "efficiency"[all fields] 
OR "Respiratory function tests"[All fields] OR "Functional residual capacity"[All Fields] OR 
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"Vital capacity"[All fields] OR "spirometry"[all fields] OR "symptom score"[all fields] OR 
"clinical outcomes"[all fields] OR "tiffeneau"[all fields] OR "symptom"[all fields]) AND 
("pulmonary rehabilitation"[all fields]) AND ("stable COPD"[all fields] OR "moderate 
COPD"[all] OR "severe COPD"[all fields]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical 
Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) 
AND (English[lang] OR French[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang]) AND 
("2008/01/01"[PDAT] : "2011/08/02"[PDAT])) 

 
COPD OR chronic bronchitis OR emphysema AND "pulmonary rehabilitation"[all fields] AND 

(hasabstract[text] AND Humans[Mesh] AND Clinical Trial[ptyp] AND adult[MeSH] AND 
("2010/6/30"[PDat] : "2011/8/2"[PDat])) 

 
COPD OR chronic bronchitis OR emphysema AND systematic AND “pulmonary rehabilitation” 

AND (hasabstract[text] AND Humans[Mesh] AND ("2010/6/30"[PDat] : "2011/8/2"[PDat])) 
 

 
Embase 
'chronic obstructive lung disease'/exp/mj OR 'chronic obstructive lung disease' AND [humans]/lim 

AND ([english]/lim OR [french]/lim) AND ('pulmonary rehabilitation'/exp OR 'pulmonary 
rehabilitation') AND ('efficacy' OR 'efficiency'/exp OR 'efficiency' OR 'clinical outcomes' OR 
'safety'/exp OR 'safety' OR 'mortality'/exp OR 'mortality' OR 'lungfunction' OR 'lung 
function'/exp OR 'lung function' OR 'quality of life'/exp OR 'quality of life' OR 'health'/exp OR 
'health') AND ('copd'/exp OR 'copd') AND ([cochrane review]/lim OR [meta analysis]/lim OR 
[systematic review]/lim) AND [2008-2012]/py 

 

Le lecteur est renvoyé au chapitre I (exacerbations) pour les aspects suivants : 

• Critères d’inclusion et d’exclusion 

• Evaluation critique de la littérature 

 

Analyse des données  

Les caractéristiques et les résultats des directives évaluées, des reviews systématiques et des 

ECR furent synthétisés en tableaux par un chercheur (BC) et vérifiés par un autre (GL ou VF).  

 

Résultats de la stratégie de recherche  

Les résultats de la recherche dans Pubmed et Embase sont représentés dans les figure 2.1 et 

2.2. Les tableaux synoptiques sont retrouvés dans l’annexe 2.1. 
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Figure 2.1 : Résultats de la recherche dans PubMed et Embase – traitement médicamenteux 
 
 

Citations identifiées par 
PubMed 
(n = 569) 

Citations identifiées par  
Embase  
(n = 109) 
 

Résultat combiné après exclusion 
des doubles 
(n = 584) 
 

Doubles exclus (n = 
94) 

Reviews et articles sélectionnés à 
base des titres 
(n = 143) 

Reviews et articles sélectionnés 
après lecture de l’abstract 
(n = 77) 

Reviews et articles sélectionnés 
après lecture du texte entier  
( n = 70) 

Articles inclus dans cette évaluation ( n 
= 67) 

Ne pas retenus par les 
raisons suivantes: 
 
- Pas de relation acec 
traitement chronique de 
BPCO 
 
- pas en soins 
ambulatoires 
 
- médicament pas 
disponible en Belgique 
 
- pas d’abstract 
 
- type d’étude non 
adapté (pas de ERC, 
review systématique ou 
meta-analyse) 
 
 - résultat pas assez 
pertinent 
 
(n = 514) 

Publications non 
retenues parce que déjà 
étudiées dans une ou 
plusieurs des guidances 
(n = 9) 
 

Publications retenues 
par recherche 
manuelle des 
références  
(n = 6) 
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Figure 2.2 : Résultats de la recherche dans PubMed et Embase – réhabilitation respiratoire 
 
 
 
 
 

Citations identifiées par 
PubMed 
(n = 61) 

Citations identifiées par Embase 
(n = 24) 

Résultat combiné après exclusion 
des doubles 
(n = 60) 
 

Doubles exclus (n = 
25) 

Reviews et articles sélectionnés à 
base des titres 
 (n = 36) 

Reviews et articles sélectionnés 
après lecture de l’abstract 
 (n = 21) 

Reviews et articles sélectionnés 
après lecture du texte entier  
( n = 14) 

Articles inclus dans cette évaluation ( n 
= 11) 

Ne pas retenus par les 
raisons suivantes: 
 
- Pas de relation acec 
RP pour la BPCO 
 
- pas en soins 
ambulatoires 
 
- pas disponible en 
Belgique 
 
- pas d’abstract 
 
 - résultat pas assez 
pertinent 
 
(n = 46) 

Publications non 
retenues parce que déjà 
étudiées dans une ou 
plusieurs des guidances 
(n = 3) 
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Questions du jury à propos du traitement chronique 

 

2.1. Diagnostique et symptômes 

 

Quels sont les différents stades (GOLD)?  

Comment parvient-on au diagnostic? 

Quel est l'importance de la spirométrie? 

 

2.2. Quelle place pour quels médicament dans une thérapie chronique? 

 

Bêta-mimétiques (durée d'action courte, moyenne ou longue)? 

Corticoïdes à inhaler? 

Anticholinergiques? 

Dérivés de xanthines? 

Combinaisons: mucolytiques; antileukotriënes; corticoïdes oraux, antibiotiques? 

 

Quelle est l'efficacité (comparée à d'autres) et l'efficience? 

Quelles données existent sur le dosage, la forme à préférer, la durée du traitement et la 

sécurité? 

 

2.3. En quelle mesure existe-t-il un schéma à suivre ? Est-ce que certaines molécules 

jouent un rôle particulier dans certains phénotypes de BPCO? 

 

2.4. Quelle est la place de la réhabilitation pulmonaire? (entraînement à l'exercice, conseils 

de nutrition, éducation, interventions comportementales et psychosociales? 

 

2.5. Quelle est la place de la vaccination? 
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TRAITEMENT CHRONIQUE Directive 
Stratégie? ATS/ ERC 

 
VS / EU 
2004 

NGC  
 
VS 
2007 

LESA 
 
Nederland 
2007 

BTS/ 
ACPRC 
Engeland 
2009 

BAPCOC 
 
België 
2009 

SPLF 
 
Franstalig 
2009 

NICE 
 
Engeland 
2010 

COPD 
 
Nederland 
2010 

GOLD 
 
Worldwide 
2010 

BÄK/AWF/ 
KBV 
I-II 
Duitsland 
20111 

BÄK/AWF/ 
KBV 
III-IV 
Duitsland 
20111 

Broncho-dilateurs X    X X (G1+)   X (A)   
Beta-agonistes à courte durée (SABA X X    X X (2004) 1 X (A) A A 
Beta-agonistes à longue durée (LABA) X X    X (G2+) X (2010n) 1 X (A) A A 
Beta-agonistes à très longue durée            
Anticholinergiques à courte durée (SAMA) X X    X X (2004) 1 X (A) A A 
Anticholinergiques à longue durée (LAMA) X X    X (G2+) X (2010n) 1 X (A) A A 
Beta-agonistes oraux      X      
Dérivés de xanthine (théophylline) X X   X (D) X (G2-) X (2004) 1 X (B)   
Corticoides inhalés (ICS)  X X   X (B) X X (2010n) 1 X (A)  B 
Corticoides oraux 

- À terme court 
- À terme long 

 X     
X (G2+) 
X (G1-) 

 
X (2010-) 
X (2004-) 

1-  
X  
X (A-) 

  
 
A - 

Mucolytiques X X   X (A-) X (G2-) X (2004 
en 2010) 

2- X (D-) B - B - 

Antitussives  X    X (G1-) X (2004-)  X (D-) B - B - 
Antibiotiques X (-) X    X (G2-) X (2004-) 1- X (A-)   
Antileukotriënes X (-)     X (G1-)   X (-)   
Inhibiteurs de la phosphodiestérase 4 (roflumilast)         X (B)   
Antioxydants (N-acetylcysteine, alpha-tocopherol, 
beta-caroteen) 

 X     X (2010-)  X (B)   

Vasodilatateurs (NO) X (-)        X (-)   
Stimulants respiratoires X           
Narcotiques         X   
Thérapies combinés 

- Broncho-dilateurs combinés: généralités 
- LABA + SAMA 
- LABA + LAMA 
- LABA + ICS 
- LAMA + (LABA + ICS) 
- (LABA + ICS) + LAMA 
- LABA + théophylline 
- Beta-agonistes + théophylline 
- Anticholinergiques + theophylline 

 
 
X 
X 
 
X 
 
 
X 

X 
 
X 
 
 
 
 
 
X 
X 

    
X 
 
 
 
X (G2+) 

 
 
 
 
X (2010n) 
X (2010n) 
X (2010n) 
X (2010n) 
 

 
 
 
 
 
1 

 
X (A) 
 
 
 
X (A) 
 
X 

A  

Nébulisateurs X      X (2004)   X X 
Aerosols-doseurs X      X (2004)   X  
Chambres d’expansion       X (2004)     

Tableau 2.1: Aperçu des options de traitement médicamenteux discuté dans les différentes directives, indiquant le degré de recommandation 
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TRAITEMENT CHRONIQUE Guidance 
Stratégie? ATS/ ERC 

 
VS / EU 
2004 

NGC  
 
VS 
2007 

LESA 
 
Nederland 
2007 

BTS/ 
ACPRC 
Engeland 
2009 

BAPCOC 
 
België 
2009 

SPLF 
 
Franstalig 
2009 

NICE 
 
Engeland 
2010 

COPDn 
 
Nederland 
2010 

GOLD 
 
Worldwide 
2010 

BÄK/AWF/ 
KBV 
Duitsland 
20111 

Réhabilitation pulmonaire:  
- Physiothérapie 

 
- Conditions nutritionelles 
- Education 
- Interventions psychosociales  

 
X 
 
X 
X 
X 

X   X X (G1+) 
X (G1+ / 
G2+) 
 
 
X (G2+) 

X (2004 
en 2010n) 
X 
X 
X 
X 

 
A/B 

 
X  
 
X 
X 

 
X 

Physiothérapie 
- Entrainement des muscles des membres 
- Exercises de respiration 
- Percussions, vibrations 
- Position 

 
- Moyens auxiliaires pour la marche 

Ventilation feedback training 
- Traitement de l’anxiété et de la panique 
- Exercies pratiques 
- Entrainement des muscles respiratoires 

 
- Techiques pour libérer les voies 

respiratoires 
- Entrainement de la musculature pelvienne 

   
X 
X 

 
 
X (C-D) 
 
X (D-C-
D) 
X (B-B-D) 
X (C) 
X (D) 
X (C) 
X (A) 
 
X (C-D) 
 
X (D) 

 
 
X 

 
 
X (G1+) 
X (G1-) 
 
 
 
 
 
 
X (G1+ / 
G2+) 

 
 
X (2004) 

 
 
X 
 
 
 
 
 
 
 
B 

 X 

Education 
- Vérifier les besoins éducatifs 
- Education thérapeutique: technique 

d’inhalation 
- Impact sur les compétences, le coping et 

la santé 
- Impact sur le sevrage tabagique 
- Impact sur l’approche des exacerbations 
- Impact sur les décisions de la fin de vie 

 
 

 X   
 
X 

 
X 
X 

X (2004)  X 
 
 
X (B) 
 
X (A) 
X (B) 
X (B) 

 

Traitement de l’anxiéte et de la dépression X     X (G1+) X (2004)    
Nutrition:  

- controle BMI 
- stéroides anaboliques 
- maigrir 
- suppléments oraux et training 

 
X 

X  
X 

   
 
X (G2-) 
X (G1-) 
X (G1+) 

 
X (2004) 

 
 
 
X 
X 

  
X 

Sevrage tabagique: 
- Généralités 
- Counselling 
- Thérapie comportementale 
- Substition nicotinique (NRT) 
- Bupropion 
- Nortryptiline 
- Varenicline 

 
X 
X 
 
X (1e lijn) 
X (1e lijn) 
X (2e lijn) 

 
X 
 
 
X 
X 

 
X 

  
X 

 
X (G1+) 
X (G1+) 
X (G2+) 
X (G1+) 
X (G2+) 
 
X (G1+) 

X (2004 
en 2010n) 

 
 
 
1 
X (1-3) 
X (1-4) 
X (1-4) 
X (1-3) 

 
X (A) 
X 
 
X 
X 
X 
X 

 

Vaccinations 
- Influenza 
- Pneumocoques (5-jaarlijks) 

 
X 
X 

X    
X (A) 
X (C) 

 
X (G1+) 
X (G2+) 

 
X( 2004) 
X (2004) 

 
1 
1- 

 
X (A) 
X (B) 

 

Tableau 2.2: Aperçu des options de traitement non-médicamenteux discuté dans les différentes directives, indiquant le degré de recommandation 
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1. Quelle est la place des médicaments dans un traitement chronique? 

 

Une fois le diagnostic de BPCO posé, les buts thérapeutiques sont (d'après GOLD): 

• Soulager les symptômes 

• Prévenir une dégradation de l'état 

• Augmenter le niveau de tolérance 

• Améliorer l'état de santé 

• Prévenir et traiter les complications 

• Prévenir et traiter les exacerbations 

• Réduire la mortalité 

Ces objectifs doivent être atteints avec un minimum d'effets secondaires, ce qui présente un défi 

car beaucoup de patients BPCO présentent des comorbidités. La mesure dans laquelle on peut 

atteindre les objectifs mentionnés ci-dessus dépendent du patient. Le résultat ne se limite pas 

seulement au BPCO, mais peuvent aussi apparaître sur d'autres terrains.  

 

Un dépistage intentionel reste toujours controversiel. D’un coté on ne dispose, à part du sévrage 

tabagique, pas d’une thérapie qui influence le cours naturel de BPCO. D’autre part chaque 

fumeur doit arrêter de fumer, même en absence de BPCO. Il n’ya pas de consensus sur la 

confrontation du fumeur avec ses résultats spirométriques. Il y un certain consensus sur du 

‘case-finding’ dans un groupe à haut risque avec des plaintes (pe. la toux et/ou dyspnee du 

fumeur ou du patient travaillant dans un environnement à risque) (Opinion d’expert). 

 

La réduction de thérapie n'est pas un but en soi. L’obstruction des voies respiratoires est 

l’inconvénient primaire du BPCO. Un approche thérapeutique demande un investissement de 

moyens pharmacologiques ou non-pharmacologiques (GOLD).  

 

1.1 Les directives en général 

Les points de mesure suivants sont régulièrement employés dans différentes directives:  

� Symptômes: dyspnée mesurée à l'aide du TDI; fatigue 

� Exacerbations: en général leur nombre et fréquence 

� Fonction pulmonaire: VEMS, CVF, DÉBIT EXPIRATOIRE DE POINTE 

� Qualité de vie: e.a. Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRDQ), 

St.Georges Respiratory Questionnaire (SGRQ) 

� Tolérance à l'effort: en général à l'aide du loopafstand 

� Effets secondaires 

� Mortalité 
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Les directives seront mentionnées d'après les complémentarités entre elles.  

 

1.1.1. ATS / ERS – AMERICAN THORACIC SOCIETY and EUROPEAN RESPIRATORY 

SOCIETY 

Les directives sont pratiquement identiques aux directives GOLD (voir ce paragraphe). 

 

1.1.2. BAPCOC - BELGIAN ANTIBIOTIC POLICY COORDINATION COMMITTEE 

Cette directive est plus axée sur les exacerbations et suit principalement les directives GOLD et 

NICE pour le traitement chronique. 

 

1.1.3. COPDd – CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE (Allemagne) 

Donne en premier lieu une vue d'ensemble des options thérapeutiques. 

 

1.1.4. GOLD – GUIDELINES FOR OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE 

On peut considérer la directives GOLD comme le standard de comparaison pour d'autres 

directives. 

 

Tableau : Definition des ‘degrés d'évidence’ 

Catégorie Sources de l'évidence Définition 

A ECR 

Données importantes 

L'évidence provient des points de mesure d'un ECR de qualité 

qui examine une population représentative pour la population à 

laquelle s'applique les directives. Le nombre de patients est 

suffisant.  

B ECR 

Nombre restreint 

L'évidence provient d'un ECR avec un nombre réduit de patients, 

posthoc-  ou d'une subdivision d'un groupe d'étude, ou d'une 

méta-analyse d'ECR.  

On attribue le niveau B lorsqu'il n'y a qu'un nombre restreint 

d'études disponible, lorsqu'il s'agit d'études à petite échelle, 

quand la population étudiée diffère du groupe cible ou quand les 

résultats sont inconsistants.  

C Études non-randomisées 

Étude observationnelle 

L'évidence provient d'études non-controlées, non-randomisées 

ou d'études observationnelles. 

D Opinion d'experts. Ce niveau n'est donné que dans le cas ou il n'y a pas 

suffisamment de données disponibles, mais ou l'on a besoin 

d'une directive. Le consensus d'un groupe d'experts se base sur 

l'expertise clinique des ces derniers ou sur des connaissances 

qui ne proviennent pas des critères nommés ci-dessus. 
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Les points principaux suivantes furent retenus: 

� Il vaut mieux individualiser le traitement pharmacologique. Ceci afin de contrôler les 

symptômes, de réduire la fréquence et la gravité des exacerbations, d'améliorer l'état de 

santé et d'augmenter la tolérance à l'effort.  

� Les mesures éducatives et d'hygiène jouent un rôle important lorsqu'un patient décide 

d'arrêter de fumer. (Évidence A) 

� La plupart des études ont démontrées que le traitement médicamenteux courant ne peut pas 

enrayer la dégénérescence de la fonction pulmonaire, typique pour la BPCO. 1-6 

(Évidence A). C'est pour ça que le traitement cherche plutôt à réduire les symptômes et / ou 

les complications. 

� Il y a par contre une évidence restreinte comme quoi l'emploi régulier de bêta-agonistes à 

longue durée d'action pourrait ralentir la dégénérescence de la fonction pulmonaire. 

� Vu le caractère progressif de la BPCO, les recommandations sont basées sur les principes 

généraux suivants: 

- Le traitement à tendance à être cumulatif, et en fonction de la gravité de la maladie. 

- Un traitement doit être régulier et maintenu pendant un long moment au même 

niveau sauf si des effets secondaires apparaissent ou que l'état de santé se 

dégrade. 

- Un suivi de près est nécessaire pour s'assurer que le but de la thérapie est atteint 

sans coût inacceptable pour le patient. L'effet d'un traitement BPCO avec broncho-

dilateurs et corticoïdes apparaîtrais plus vite que supposé jusqu'ici 8. Pour le 

moment l'on ne dispose pas d'une méthode pouvant prévoir si un traitement peut 

réduire les exacerbations. 

Le traitement se fait en fonction de l'avancement de la maladie. Les directives GOLD emploient 

un schéma pour définir différentes classes.  

On dispose d'évidences quant au traitement de patients en stade II. 
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Figure: Aperçu des phases de traitement pharmacologique de BPCO d'après GOLD. 
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1.1.5. NICE – NATIONAL INSTITUTE for HEALTH and CLINICAL EXCELLENCE 

Voir l’algorithme management of stable COPD: résumé de l'analyse des directives: traitement 

chronique (p.82).  

Le mérite des directives NICE est que, via l’algorithme, elles définissent la place dans un 

traitement du sevrage du tabagisme, des mesures éducatives, du traitement des troubles 

cardiaques associés, du BMI, de la toux productive et de l'anxiété et la dépression.  

Les degrés de recommandation sont analogues aux degrés de GOLD. 

 

1.1.6. OMS – ORDE van MEDISCHE SPECIALISTEN 

 

Niveau de recommandation 

1 1 Review systématique (A1) ou au minimum deux études indépendantes de niveau  

A1 ou A2 

2 Au minimum deux études indépendante de niveau B 

3 Une étude de niveau A2 ou B ou étude de niveau C 

4 Opinion d'experts 

 

Degré d'évidence 

A1 Reviews systématiques qui contient au moins plusieurs études de niveau A2, avec 

des résultats consistants entre elles.  

A2 Essai clinique randomisée de bonne qualité (étude double-aveugle ccontrôlée) de 

taille et de consistance suffisante 

B Essai clinique randomisé de qualité moyenne, de taille insuffisante ou un autre type 

d'étude comparative (non-randomisée, étude en cohorte comparative, étude patiënt-

controle) 

C Étude non comparative 

D Avis d'experts 

 

La directive néerlandaise fut actualisée avec des données sur la mortalité cardiovasculaire lors 

d'emploi d'anticholinergiques ou de bêta-mimétiques à longue durée d'action. Ceci apporta 

certaines nuances dans les directives, par exemple la préférence donnée aux anticholinergiques 

dans le cas d'une comorbidité cardiovasculaire disparaît.  

 

1.1.7. SPLF – SOCIETE de PNEUMOLOGIE de LANGUE FRANCAISE 

 
Les degrés de recommandation ne sont pas expliqués (cf. symbolique G+). Les directives sont 

fort comparables à celles de GOLD: 
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• Broncho-dilateurs à courte durée d'action dans le cas d'une dyspnée intermittente (= non 

journalière) (BPCO stade I) (G2+). 

• Broncho-dilateurs à longue durée d'action chez les patients en stade II ou IV avec 

dyspnée journalière. Il n'y a pas de critères pour préférer un broncho-dilateur à un 

autre. 

• Si les effets restent insuffisants, il est possible de rajouter la théophylline. Il faut alors 

vérifier les taux sanguins à cause de la marge thérapeutique étroite (G2+). 

• Les broncho-dilateurs à courte durée d'action servent de médicament de recours en cas 

de dyspnée chez les patients atteints de BPCO stade II ou IV (G2+). On ne dispose pas 

de suffisamment d'éléments pour considérer la thérapie à hautes doses de broncho-

dilateurs par aérosol comme la thérapie de base. Les aérosols ne sont donc pas 

recommandés. (G2-). Il est par contre possible de l'instaurer chez des patients BPCO 

stabilisés quand la situation clinique du patient évolue mieux qu'avec un traitement 

conventionnel. Chez la plupart des patients une chambre d'expansion permettra 

d'atteindre l'effet désiré de l'aérosol. 

• Une combinaison d'un corticoïde inhalé et d'un bêta-mimétique longue action est 

recommandée chez les patients traités par broncho-dilateurs et chez qui le VEMS atteint 

moins de 50% de la valeur prévue (stade III et IV) (<60% de la valeur prévue lors d'un 

traitement avec salmeterol + propionate de fluticasone) ( recommandation forte G1+). 
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1.2. Options thérapeutiques spécifiques 

 

1.2.1. Broncho-dilateurs 

 

1.2.1.1 Généralités 

 

Quelles sont les promesses? 

Les broncho-dilateurs améliorent la valeur VEMS, réduisent l'hyperinflation au repos et pendant 

un effort31,32 et ils  augmentent la tolérance à l'effort. Il n'est pas facile de prédire combien ces 

aspects vont changer sur base de l'amélioration du VEMS. (GOLD)1. L'effet sur la vidange des 

poumons devient plus important à mesure que la BPCO évolue.  (ATS / ETS: pré-clinique,  pas 

de degré d'évidence). 

 

Les médicaments broncho-dilateurs prennent une place centrale dans le traitement de la BPCO. 
35-38 (Évidence A). D'après les symptômes, ils sont employés de façon symptomatique ou 

régulière. Leur effet est préventif et curatif. (GOLD; SPLF: G1+). 

 

Sont-elles réalisées dans la pratique clinique? 

L'efficacité des broncho-dilateurs ne peut pas seulement être évaluée par les paramètres 

respiratoires mais doit aussi tenir compte de l'amélioration des symptômes, du niveau d'activités 

journalières, de la tolérance à l'effort et de la vitesse avec laquelle les symptômes sont améliorés. 

(NICE: degré de recommandation D). 

Il n'y a pas de relation directe entre les paramètres respiratoires (VEMS, DÉBIT EXPIRATOIRE 

DE POINTE) et la symptomatologie11,33. Cette dernière est sans doute liée à la réduction de 

l'expansion des poumons, elle même corrélée à la réduction de la dyspnée et à une meilleure 

tolérance à l'effort 31,32,41-43 35-38,63 (SPLF: haut degré d'évidence).  

Il n'y a pas de préférence clinique pour l'une ou l'autre classe 64 (SPLF). 

Pour les patients ayant peu de plaintes liés à la maladie, un broncho-dilateur à courte durée 

d'action peut suffire (par exemple un bêta2-agoniste courte durée, ou bien de l'ipratropium ou 

une combinaison d'un bêta-agoniste et d'ipratropium). Un bêta-mimétique à longe durée est avisé 

s'il n'y a pas de bon contrôle clinique ou si le patient emploie son traitement comme traitement de 

fond (OMS; SPLF: G1+) 7,8,60,61. 

                                                      

1
 L'amélioration des paramètres respiratoires est fortement correlé à la quantité de bronchodilateur fixé dans les tissus 

pulmonaires, ce qui souligne l'importance d'une bonne technique d'inhalation 63 (SPLF) 
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En cas de BPCO stable il est recommandé de prescrire des broncho-dilateurs inhalés avec ou 

sans corticoïdes inhalés afin d'améliorer les symptômes et la qualité de vie
12,16,29 et de 

diminuer la fréquence desexacerbations 46,52,55,62 (SPLF: G1 +) 

Il convient d'évaluer la réaction du patient aux médicament prescrits après 4 à 6 semaines. 

(Aussi bien pour l'efficacité que pour les effets secondaires.) (OMS). 

Une thérapie régulière broncho-dilatoire n'est pas en mesure de prévenir ou d'améliorer la 

prognose d'une BPCO en stade I (Stade I: Mild COPD 34) 34 (GOLD: Evidence B; SPLF: degré 

d'évidence moyenne) 

Les broncho-dilateurs contribuent à réduire la sensation d’essoufflement 9,10 (ATS/ERS) 

Les broncho-dilateurs à action courte peuvent faire soudainement baisser la tolérance à l'effort. 

Les anticholinergiques peuvent améliorer l'état de santé sur une période de trois mois comparé à 

un placebo 12 (ATS / ETS: pas de degré d'évidence; NICE). 

Lorsqu'on prends le VEMS comme critère, les broncho-dilateurs présentent une courbe de 

relation dose-effet assez aplanie 35-38. Augmenter la dose d'un bêta-agoniste ou d'un 

anticholinergique est sans doute utile lors d'exacerbations 39 (Évidence B) mais n'améliore pas 

nécessairement une situation stable 
40 (Évidence C) (GOLD). 

Toutes les catégories de broncho-dilateurs augmentent la tolérance à l'effort dans le cadre de la 

BPCO, sans effet significatif sur le VEMS 32,41-43. (Évidence A) (GOLD).  

Un traitement chronique par nébulisation avec un broncho-dilateur à longue durée d'action 44 

est plus effectif et plus confortable qu'un traitement avec des broncho-dilateurs à courte durée 
12,16,29,45 (Evidence A) (GOLD). En cas de VEMS > 50 % de la valeur prévue, les beta-2-agonistes 

ou les anticholinergiques de llongue durée sont recommandés (NICE Grade D). 

L'usage régulier d'un bêta-agoniste longue durée 
12

 ou d'un anticholinergique à durée d'action 

courte ou longue améliore l'état de santé 12,16,29,45 (GOLD). 

Un inhalateur à pression (MDI) ou Un inhalateur à poudre (DPI) est préféré. Une chambre 

d'expansion joue probablement un rôle dans les patients ne pas capables d’utiliser un MDI ou un 

DPI correctement (ATS / ETS: pas de référence vers une source dans la littérature ; complété par 

une opinion d’expert).  

Si l'on constate trop peu d'effet il faut s'assurer que la technique d'inhalation est correcte et que la 

patient suit bien sa thérapie2. Si nécessaire il faut adapter la méthode d'administration (par 

exemple avec un nébuliseur ou une chambre d'expansion). Si cette intervention ne donne pas 

plus d'effet l'on peut alors passer à des sympathicomimétiques oraux en forme retard3. Lorsque 

la médication n'améliore pas les symptômes ou la fonction pulmonaire, il faut alors passer à un 

autre broncho-dilateur. (COPDd; OMS: pas de degré de recommandation). On peut 

                                                      

2
 SPLF conseille de controler la technique d'inhalation à chaque consultation. (G2+). 

3
 Il n'y a pas de forme retard de bêta-mimétiques disponible en Belgique. D'après GOLD la thérapie orale donne de moins 

bons résultats et donne lieu à plus d'effets secondaires. (Evidence degré A) 
48
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éventuellement prescrire des médicaments supplémentaires, en première instance  une autre 

substance à longue durée d'action, bien qu'il n'y ait pas d'évidence disponible. (OMS; SPLF). 

Selon certains directives les brochodilateurs d’action rapide à courte durée sont économiquement 

plus avantageux, mais ils doivent être administrés plus fréquemment avec le risque de 

compliance thérapeutique moindre (COPDd). Ce qui est vrai pour des patients COPD I et II (la 

majorité des patients en médecine générale), qui n’ont probablement pas besoin de 

bronchodilateurs à longue durée, puisqu’ils n’ont guère des épisodes de dyspnée. Cela ne vaut 

pas pour des patients en état COPD III et IV pour lesquels les bronchodilateurs à action 

prolongée auront une influence positive sur la fréquence des exacerbations (opinion d’expert). 

Les broncho-dilateurs à courte durée d'action sont plus économiques, mais doivent être 

administrés plus fréquemment ce qui pourrait réduire la fidélité au traitement. (COPD). 

Effets secondaires (OMS) 

- Trois méta-analyses et deux études ont analysé le risque d'effets secondaires graves 

des broncho-dilateurs  En ce qui concerna la mortalité, une différence est faite entre la 

mortalité respiratoire, cardiovasculaire et totale 
50-55

. 

- Les résultats de ces méta-analyses et études sont inconsistants.4.  

La thérapie par inhalation est relativement sûr, par l’effet systémique restraint. Quand il y a des 

effets secondaires, on les voit guère en pratique, comme aussi confirmé dans des études 

cliniques à grande échelle comme les études TORCH et UPLIFT (opinion d’expert). 

 

Conclusions 

Les broncho-dilateurs augmentent la tolérance à l'effort. Il n'y a pas de lien direct entre la 

tolérance à l'effort et le VEMS. Les broncho-dilateurs ne peuvent pas réduire la dégénérescence 

de la fonction respiratoire.  

Les broncho-dilateurs à longue durée d'action sont à préférer à cause de leur meilleur confort 

pour le patient. Il n'y a pas suffisamment d'évidence sur les risques possibles des broncho-

dilateurs. 

 

 

 

 

                                                      

4
 Ceci est en partie due au choix du point de mesure final (mortalité totale, respiratoire ou cardiovasculaire) et en partie  

aux analyses Salpeter et al qui ne différencie pas entre bêta-mimétiques à courte ou longue action. Cela rend 
l'appréciation des risques d'un seul médicament difficile. De plus, aucune des études rassemblées par les méta-analyses 
n'employait la mortalité comme point d'évaluation final. 
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1.2.1.2 Comparaison entre broncho-dilateurs à courte et à longue durée d'action. 

 

OMS compare différents points 

Symptômes: 

• (Niveau 1) Le salmeterol et l'ipratropium ont un effet comparable sur la dyspnée (mesuré à 

l'aide du Transitional Dysploe Index =TDI). De plus la nécessité d'employer un médicament 

de recours en plus est comparable dans les deux groupes. Les effets du forméterol sur les 

symptômes ne sont pas consistants. (A1) 56  

• (Niveau 1) Il n'y a pas de différence entre le salméterol et le tiotropium en ce qui concerne la 

dyspnée et l'usage de médication de recours. (A1) 57,58 

• (Niveau 1) Il y a une baisse significative de la dyspnée avec du tiotropium par rapport à 

l'ipratropium. (mesuré à l'aide du TDI) (A1) 57
 

 

Fonction pulmonaire: 

• (Niveau 1) Le salmeterol dilate significativement plus les bronches que l'ipratropium. Les 

effets du formeterol sur la fonction pulmonaire ne sont pas consistants. (A1) 56.  

• (Niveau 1) Le tiotropium donne plus de dilatation des bronches que le salmeterol. (p<0,05). 

(A1 Barr, 2006; A2 Donohue, 2002). 57,58 

• (Niveau 1) Le tiotropium dilate plus les bronches que l'ipratropium. (A1) 57
 

 

Exacerbations: 

• (Niveau 1) Il n'y a pas de différences démontrées entre les bêta-agonistes longue durée et 

les anticholinergiques courte durée en ce qui concerne leur effet possible sur le nombre 

d'exacerbations. (A1) 56 

•  (Niveau 1) Il n'y a pas de différence significative entre les anticholinergiques longue durée et 

les bêta2-agonistes longue durée sur le nombre d'exacerbations et de séjours à l'hôpital. (A1) 
57 

• (Niveau 1) Le tiotropium réduit le risque d'exacerbation comparé à l'ipratropium (OR 0,64; 

95% BI 0,4-0,92) (A1) 57. 

 

Qualité de vie: 

• (Niveau 1) Il n'y a pas de différence significative entre le salmeterol et l'ipratropium en ce qui 

concerne la qualité de vie (Chronic Respiratory Questionnaire, CRQ). Les données sur le 

formeterol sont inconstistantes. (A1 Appleton 2006) 56 
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• (Niveau 1) Il- n'y a pas de différences significatives en ce qui concerne la qualité de vie entre 

le salmeterol et le tiotropium (St George Respiratory Questionnaire, SGRQ) (A1 Barr 2006) 57
 

(A2 Donohue 2002) 58 

 

Tolérance à l'effort 

(Niveau 1) Il n'y a pas de différence significative entre le salmeterol et le tiotropium en ce qui 

concerne la tolérance à l'effort (mesuré avec le St George Respiratory Questionnaire). (A1) 56 

 

Séjours à l’hôpital et mortalité 

(Niveau 1) L'usage d'un anticholinergique (de durée d'action courte ou longue) montre une 

différence, petite mais significative, par rapport aux beta-2-agonistes sur le nombre de séjours à 

l’hôpital mais pas sur la mortalité. (A1) 59
 

 

Effets secondaires 

(Niveau 1) Les patients sous tiotropium se plaignent plus souvent d'une bouche sèche que les 

patients sous salmeterol ou ipratropium. Il souffrent aussi plus régulièrement d'infections urinaires 

que les patients sous ipratropium. (A1) 57 

Bien que des infections urinaires peuvent se produire, ce genre de complications n’est guère vu 

dans la pratique. Des troubles d’accomodation et glaucôme sont plus fréquemment vus (opinion 

d’expert). 

 

Conclusion 

Le salmeterol et le tiotropium ont une efficacité thérapeutique comparable (cf. Symptômes et 

emploi de médication de recours). Les paramètres respiratoires s'améliorent plus avec le 

tiotropium que le salmeterol. Les bêta-agonistes longue durée et le tiotropium ont un même effet 

sur la diminution des exacerbations. Les bêta-agonistes et les anticholinergiques ont un effet 

semblable sur la tolérance à l'effort et la qualité de vie. On voit un peu moins de séjours à l’hôpital 

avec des anticholinergiques qu'avec des bêta-mimétiques. Les infections urinaires et la bouche 

sèche apparaissent plus avec du tiotropium qu'avec du salmeterol ou de l'ipratropium. 

 

Dans quelle mesure les références plus récentes nous apportent des éléments nouveaux en ce 

qui concerne la comparaison entre les brochodilateurs ? 

 

Vogelmeier (2011) 203 

Conclusion: Tiotropium prévient mieux les exacerbations des patients (fumeurs) souffrant de 

BPCO modérée ou sévère (niveau de preuve modéré). 

Type: étude randomisée, contrôlée, ‘double dummy’.  
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Patients: plus que 7000 avec VEMS < 70% de la valeur prévue.  

Intervention: 18µg tiotropium versus 50µg salmétérol 1x/jour pendant 1 année. 

Critère primaire: période jusque la première exacerbation. 

 

Van den Bruel (2010) 204 

Conclusion: tiotropium prévient mieux les exacerbations que salmétérol. Cette conclusion est 

discutable par puisqu’il y a entre autre un bias de séléction (funnel plot) (niveau de preuve 

modéré).  

Type: meta-analyse 

Patients: plus que 13.000 avec BPCO modérée à sévère: VEMS < 36-51% de la valeur prévue.  

Interventions: ipratropium, placebo et salmeterol comparés. 

Critère primaire: frequence des exacerbations et hospitalisations. 

 

Gershon 2011 205 

Conclusion: la mortalité est moindre chez les patients recevant un beta-2-agoniste en première 

intention par rapport à un anticholinergique à longue durée d’action (1,14 BI 95% 1,09-1,19) 

(niveau de preuve bas).  

Type: étude cohorte rétrospective. 

Patients: > 46.000 ; âge moyenne 77 ans; suivis jusque 5,5 années. 

Intervention: anticholinergiques à longue durée et beta-2-mimétiques.  

Critère primaire: mortalité globale. 

 

Sing 2011 206 

Conclusion: la mortalité augmente de 52% chez des patients utilisant un aérosol-doseur avec 

tiotropium5 par rapport au placebo (niveau de preuve bas). 

Type: review systématique en méta-analyse. 

Patients: > 6500 avec BPCO stades différents.  

Intervention: tiotropium ou placebo. 

Critère primaire: mortalité globale. 

 

Rodrigo 2009 207 

Conclusion: tiotropium augmente non significativement le risaue de complications graves ou de 

mortalité par rapport au salmétérol ou placebo (niveau de preuve modéré). 

Type: review systématique et méta-analyse 

Patients: > 18.000 avec un VEMS moyen de 41% par rapport à la valeur prévue. 

Intervention: tiotropium, beta-2-agonistes, corticoides inhalés, placebo. 

                                                      

5
 Pas sur le marché Belge 
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Critère primaire: composé: accidents cardiovasculaires graves ou mortels. 

 

Stephenson (2011) 208 

Conclusion: la rétention urinaire est plus fréquente en cas d’utilisation d’anticholinergiques à 

courte ou à longue durée d’action. Des patients masculins avec une hyperplasie bénigne de la 

prostate sont plus à risque (niveau de preuve bas). 

Type: nested, case-control. 

Patients: > 500.000 avec exclusion de patients qui ont eu une rétention urinaire aigue dans le 

passée. 

Intervention: anticholinergiques versus pas d’anticholinergiques. 

Critère primaire: rétention urinaire aigue. 

 

Welte (2008) 209 

Conclusion: formotérol 24 µg 1x par jour est équivalent à 12 µg 2x par jour. Une fois par jour 

peut augmenter la adhérence thérapeutique, mais l’étude n’a pas été conçue pour vérifier cet 

effet (niveau de preuve modéré). 

Type: étude randomisée en double aveugle, parallèle, multicentrique. 

Patients: > 300, stade II-III GOLD; salbutamol selon besoin. 

Intervention: formotérol via Novolizer® pendant 12 semaines. 

Critère primaire: VEMS évalué avant une dose de formotérol. 

 
Bateman (2008) 210 

Conclusion: tiotropium pendant 6 semaines donne des résultats comparables avec l’association 

salmétérol + fluticasone chez des patients avec BPCO modérée à sévère, malgré des 

paramètres insuffisant au début de l’étude. Les résultats de cette étude pilote doivent être cofirmé 

dans des études plus larges (niveau de preuve bas). 

Type: randomisée, en double aveugle, triple dummy, multicentrique. 

Patients: 107; VEMS < 80% de la valeur prévue. 

Intervention: tiotropium versus fulticasone/salmeterol pendant 6 semaines. 

Critère primaire: VEMS au jour 43 

 

Yohannes (2011) 211 

Une méta-analyse se décomposante en plusieurs critères pour lesquels une partie des patients 

est chaque fois utilisée (niveau de preuve bas). 

 

Troosters (2010) 212 

Conclusion: tiotropium ajouté à un tratitement conventionel de la BPCO augmente la fonction 

pulmonaire et la qualité de vie. Tiotropium retardait le déclin de la fonction pulmonaire et l’ajout 
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de mesures thérapeutique complémentaires. Tiotropium diminuait la mortalité mais pas 

significativement (niveau de preuve modéré). 

Type: étude randomisée, en double aveugle, placebo, parallèle. 

Patients: > 800; fumeurs avec VEMS < 70%. 

Intervention: tiotropium versus placebo pendant 4 ans. 

Critère primaire: function pulmonaire (VEMS). 

 

Bateman (2010) 213 

Tiotropium 1x par jour avec Respimat® (pas sur me marché Belge)6 améliorait la fonction 

pulmonaire, diminuait le risque d’exacerbations et augmentait la qualité de vie après 48 

semaines. Les effets secondaires étaient comparables. Il n’y avait pas pas de différence 

significative en ce qui concerne des fatalités entre les groupes recevant tiotropium (5 et 10 µg per 

dag) et placebo  (niveau de preuve modéré). 

 

Johansson (2008) 214 

Conclusion: tiotropium améliore la fonction pulmonaire chez des patients avec une BPCO légère 

(niveau de preuve modéré). 

Type: randomisée, en double aveugle, placebo. 

Patients: > 200; VEMS entre 70 et 60%. 

Intervention: tiotropium versus placebo pendant 12 semaines. 

Critère primaire: VEMS au jours 1, 15 et 85. 

 

Tashkin (2010) 215 

Il s’agit d’un sous-groupe de l’étude ‘UPLIFT’ sur des critères respiratoires différents sans effets 

prononcés (niveau de preuve bas). 

 

Cote (2009) 216 

Conclusion: formoterol 12 µg comparé au salmeterol 50 µg, est plus performant sur le VEMS 5 

en 30 minutes après administration. L’évaluation a été faite après 28 jours. La tolérance à l’effort 

était mieux et il y avait moins de médication de recours (niveau de preuve bas). 

Type: randomisée, multicentrique, ouvert, parallèle. 

Patients: > 250; VEMS < 70% mais au moins 35% de la valeur prévue. 

Intervention: formoterol versus salmeterol pendant 28 jours. 

Critère primair: VEMS 5 secondes après inhalation. 

                                                      

6
 Alhoewel de Respimat® inhaler niet beschikbaar is in België bestaat er evidentie voor kinetische en klinische 

equivalentie tussen de Handihaler® en Respimat® [bron: Ichninose M, Fujimoto T, Fukuchi Y. Tiotropium 5 µg via 
Respimat and 18 µg via Handihaler; efficacy and safety in Japanese COPD patients. Respiratory Medicine 2010; 104: 
228-236 : studie uitgevoerd met Japanse patiënten].  
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Berton (2010) 217 

Conclusion: l’association formoterol + tiotropium était plus perfomante sur l’hyperinflation 

dynamique et la tolérance à l’effort chez les patients avec BPCO modérée ou sévère. Des 

patients montrant des troubles graves profitaient le plus de l’association (niveau de preuve bas). 

Type: randomisée, contrôlée, en double aveugle, placebo, crossover. 

Patients: 33 ex-fumeurs avec VEMS post-brochodilateur < 70%. 

Intervention: formoterol + tiotropium versus formoterol + placebo. 

Critère primaire: VEMS, l’hyperinflation dynamique. 

 

Rodrigo (2008) 218 

Conclusion: des patients avec BPCO modéré à sévère mais stable ne profitent pas des beta-2-

agonistes à longue durée d’action, sans risque de mortalité par des complications respiratoires. 

L’étude suggère une supériorité de tiotropium par rapport aux beta-2-agonistes. La méta-analyse 

incorporait aussi des patients recevant des beta-2-agonistes + corticoides inhalés (niveau de 

preuve bas). 

Type: méta-analyse. 

Patients: > 20.000; BPCO stable. 

Intervention: beta-2-agonistes à longue durée d’action versus placebo ou anticholinergiques 

pendant au moins 4 semaines. 

Critère primaire: exacerbations, sortie de l’étude ou mortalité. 

 

Kaplan (2010) 220 

Conclusion: Tiotropium augmente la qualité de vie des patients BPCO. Des bronchodilateurs et 

corticoides inhalés augmentent la qualité de vie, mais les résultats ne sont pas consistents 

(niveau de preuve très bas). 

Type: review systématique. 

Patients: nombre de patients BPCO (fumeurs) pas spécifié. 

Intervention: tiotropium versus placebo ou un comparateur, durée pas spécifiée. 

Critère primaire: qualité de vie. 

 

Kliber (2010) 221 

Conclusion: des corticoides inhalés combinés avec des bronchodilateurs à longue durée 

d’action réduisent la mortalité avec 20%. Les beta-2-agonistes ou anticholinergiques ne modifient 

pas la mortalité par rapport au placébo (niveau de preuve modéré). 

Type: meta-analyse. 

Patients: > 30.000 patiënten; > 19 ans. 
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Intervention: associations salmeterol/fluticasone ou formoterol/budesonide versus placebo, 

salmeterol/fluticasone versus tiotropium ou salmeterol seul, salmeterol of tiotropium versus 

placebo. 

Critère primaire: mortalité absolue. 

 

Cazzola (2010) 265 

Conclusion: La mortalité n’est pas augmentée chez des patients qui utilisent un 

anticholinergique à longue durée d’action. Cette conclusion sort d’une étude faite avec 19.000 

patients, pendant 4 ans dans laquelle le tiotropium à été comparé au placebo. Il faut pourtant dire 

que les patients à haut risque étaient exclus (= patients souffrant de maladies coronaires, 

insuffisance cardiaque, arrithmies cardiaques, hypoxémie nécessitant une thérapie à l’oxygène et 

un taux de créatinine de > 2 mg/dl). L’exclusion de ce genre de patients est compliquée dans la 

pratique journalière. La balance risque – bénéfice reste positive pour tiotropium malgré des 

rumeurs sur un nombre accru d’accidents cardiovasculaires chez des patients qui utilisent des 

anticholinergique à courte durée d’action. Une conclusion globale rest difficile puisque les auteurs 

ont exclus les patients à risque (niveau de preuve très bas). 

Type: review. 

Patients: > 19.000 patients BPCO (stades divers). 

Intervention: tiotropium. 

Critère primaire: suivi de paramètres cardiovasculaires et respiratoires ainsi que des accidents 

cardiovasculaires. 

 

Calverley (2010) 297 

Post hoc analyse de l’étude TORCH montrait que salmeterol et fluticasone, ou l’association des 

deux, n’augmentait pas le risque d’accidents cardiovasculaires chez des patients avec BPCO 

modérée ou sévère. Avec l’assiciation il y avait une légère baisse du risque (niveau de preuve 

bas).  

Type: post hoc analyse d’une ERC. 

Patients: > 6000 fumeurs ou ex-fumeurs avec BPCO modérée ou sévère. 

Intervention: salmeterol (50 µg) / fluticasone (500 µg) / association: 2x par jour. 

Critère: tout accident cardiovasculaire grave. 

 

Decramer (2009) 298 

Post hoc analyse de l’étude UPLIFT montre qu’il y aurait  une diminution du déclin annuel du 

FEV1 (post-brochodilateur) chez des patients GOLD stade II qui utilisent tiotropium par rapport 

au placebo (niveau de preuve bas). 

Type: post hoc analyse d’une ERC. 
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Patients: > 2700: GOLD stade II (fumeurs); VEMS et CVF < 70% de la valeur prévue. 

Intervention: tiotropium 18 µg par jour. 

Critère: déclin annuel du VEMS (post brochodilateur). 

 

 

Conclusions de la littérature récente 

La littérature récente se focalise sur l’effet thérapeutique et la sécurité de tiotropium, 

éventuellement par rapport aux beta-2-agonistes. Dans la plupart des études les résultats pour 

tiotropium sont positifs. Le niveau de preuve est modéré jusque très bas pour la plupart des 

conslusions. 

 

Qu’est-ce que la littérature récente suggère sur l’efficacité de tiotropium?  

• Tiotropium est légèrement supérieure par rapport aux beta-2-agonistes et les 

anticholinergiques à courte durée en ce qui concerne les exacerbations. Il y a des 

divergences sur la pertinence des différences.  

• Tiotropium retarde la détérioration des fonctions respiratoires par rapport au placebo, plus 

particulièrement chez certains patients au stade GOLD II. 

• Tiotropium associé au formotérol améliore la tolérance d’effort par rapport au formotérol seul. 

• Les bèta-2-agonistes et tiotropium ne diminuent pas la mortalité. Dans une méta-analyse 

avec les associations salmeterol/fluticasone et formoterol/fluticasone on contatait une baisse 

de la mortalité. C’est la seule étude avec ce résultat (ce qui ne colle pas avec les directives ; 

voir aussi l’incidence des pneumonies sous E. Corticoides inhalés).. 

 

Qu’est-ce que suggère la littérature récente sur la sécurité ? 

• Des effets secondaires sont plus fréquents avec tiotropium par rapport aux beta-2-agonistes 

à longue durée d’action. La littérature mentionne une incidence accrue de rétention urinaire, 

surtout chez les patients souffrant d’une hypertrophie du prostate, ce qui est rarement vu en 

pratique clinique.  

• L’incidence des effets secondaires cardiovasculaires est comparable au placebo quand on 

exclut les patients à risque. 

• La mortalité est peut-être moindre quand on commence avec les bèta-2-mimétiques au lieu 

de tiotropium.  

 

Qu’est-ce que la littérature récente apporte-t-elle encore? 

• L’activité bronchodilatoire se manifeste plus vite avec formotérol qu’avec salmétérol. 

Formotérol diminue la prise de médication de recours plus que salmétérol.  
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1.2.1.3 Comment positionner indacaterol ? 

 

Dahl (2010) 222 

Conclusion: indacaterol 1x par jour améliore la situation du patient pendant 24 heures et est 

équivalent au beta-2-agonistes chez des patients avec BPCO modérée à sévère (niveau de 

preuve modéré). 

Type: double aveugle, dubbelblind, dubbel dummy, parallèlle. 

Patients: > 1700 patiënten; BPCO modérée à sévère ; situation stable. 

Intervention: indacaterol (300 en 600 µg) versus formoterol (12 µg 2x daags) ou placebo 

pendant 52 semaines. 

Critère primaire: VEMS 24u après médicament. 

 

Donohue (2010) 223 

Conclusion: indacaterol a une efficacité au moins comparable au tiotropium (niveau de preuve 

bas). 

Type: partiellement en ouvert avec des adaptations de la dose selon besoin. 

Patients: > 1600 avec VEMS post-inhalation + 56% de la valeur prévue. 

Intervention: indacaterol 150 of 300 µg par jour, tiotropium 18 µg, placebo pendant 26 

semaines. 

Critère primaire: VEMS ‘through’. 

 

Buhl (2011) 224 

Conclusion: indicaterol améliore mieux la situation du patient par rapport au tiotropium (niveau 

de preuve modéré). 

Type: double aveugle, multicentrique, randomisée, contrôlée, en parallèlle, dubbel dummy. 

Patients: > 1500 avec VEMS entre 30 et 80% de la valeur prévue. 

Intervention: indacaterol 150 µg/j ou tiotropium 18 µg/d pendant 12 semaines. 

Critère primaire: VEMS et dyspnee. 

 

Feldman (2010) 225 

Conclusion: 150 µg indacaterol par jour a un effet bronchodilateur significatif, dimune le besoin à 

la médication de recours. Les effets secondaires sont comparables au placebo (niveau de preuve 

haut). 

Type: randomisée, double aveugle, multicentrique, contre placebo (étude phase III). 

Patients: < 400 avec VEMS entre 30 en 80% de la valeur prévue. 

Intervention: indacaterol (150 µg/j) versus placebo pendant 12 semaines. 
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Critère primaire: VEMS ‘through’. 

 

Laforce (2011) 226 

Conclusion: 300 µg indacaterol par jour a un effet brochodilateur plus fort par rapport à 2x 

salmeterol par jour. L’effet se manifest déjà après la première dose (niveau de preuve modéré). 

Type: randomisé, multicentrique, contre placebo, croisée. 

Patients: 68 sans specifications. 

Intervention: indacaterol (300 µg/j) ou placebo ou salmeterol (50 µg éx par jour)(ce dernier en 

ouvert) pendant 14 jours avec wash-out de 14 jours. 

Critère primaire: VEMS ‘through’. 

 

Jones (2011) 227 

Conclusion: indacaterol se laisse comparer avec les thérapies bronchodilateurs connues en cas 

de BPCO (niveau de preuve modéré). 

Type: méta-analyse de 3 études. 

Patients: > 700 

Intervention: indacaterol 150 en 300 µg/j versus comparateurs actifs (formoterol, salmeterol, 

placebo) ou tiotropium (ce dernier en ouvert). 

Critère primaire: qualité de vie et état de santé global. 

 

Magnussen (2010) 228 

Conclusion: l’étude supporte une administration 1x par jour, ce qui augmente probablmement 

l’adhérence thérapeutique (niveau de preuve modéré). 

Type: double aveugle, croisée. 

Patients: 83 patients ont complété l’étude. 

Intervention: indacaterol 300 µg/j versus salmeterol (50 µg 2x par jour) ou placebo pendant 14 

jours avec période de transition de 14 jours. 

Critère primaire: VEMS valeur ‘through’. 

 

Kornmann (2011) 229 

Conclusion: Indacaterol 1x par jour améliore plus la dyspnee que salmeterol 50 µg 2x par jour 

(niveau de preuve haut). 

Type: double aveugle, contrôlée, randomisée, placebo. 

Patients: > 800 avec VEMS entre tussen 80 et 30%. 

Intervention: indacaterol (150 µg/d) versus salmeterol (2x 50 µg/d) ou placebo. 

Critère primaire: spirometrie. 
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Korn (2011) 230 

Conclusion: Indacaterol 1x par jour a une action bronchodilateur plus forte que salmeterol 50 µg 

2x par jour. Il y avait moins de périodes de dyspnée et ilfallait moins de médication de recours 

(niveau de preuve haut). 

Type: double aveugle, dubbledummy, randomisée, parallèlle. 

Patients: > 1100 avec VEMS entre 30 en 80 %. 

Intervention: indacaterol (150 µg/d) versus salmeterol (2x 50 µg/d) pendant 12 semaines. 

Critère primaire: paramètres respiratoires valeurs ‘through’. 

 

Balint (2010) 231 

Conclusion: indacaterol 150 en 300 µg a un effet comparable au salbutamol et cet effet se 

manifeste plus vite que celui de l’association salmeterol-fluticasone (niveau de preuve modéré). 

Type: dubbelblind double aveugle, randomisée, placebo, croisée. 

Patients: 86 patients ont compléte l’ètude. 

Intervention: indacaterol 150 en 300 µg/j versus salmeterol/fluticasone (50/500; 2x par jour) 

pendant 14 jours avec période de transition de 14 jours. 

Critère primaire: VEMS, 5 minuten après médicament. 

 

Vogelmeier (2010) 232 

Conclusion : Indacaterol 150 of 300 µg une fois par jour a un effet bronchodilateur pendant 24 

heures chez des patients BPCO modérée à sévère. L’effet se manifest vite. Cette posologie est 

bien tolérée. L’effet thérapeutique est comparable avec tiotropium, et se manifeste plus vite 

(niveau de preuve modére). 

Type : double aveugle, dubble dummy, randomisée, croisée. 

Patients : > 150 patients sont restés dans l’étude. 

Intervention : indacaterol 150 en 300 µg/j versus tiotropium 18 µg/j pendant 14 jours avec 

périodes de transition de 14 joursz. 

Critère primaire : VEMS valeurs ‘through’. 

 

Hosoe (2011) 266 

Conclusion: indacaterol miène à une bronchodilatation pendant 24 heures et l’activité se 

manifeste au délai court. La pharmacocinétique et la sécurité ne diffèrent pas entre une 

population occidentale et Japonaise. Bien que formoterol est mentionné dans la section 

méthodologie, on ne rapporte pas sur des comparaisons entre formoterol et indacaterol (niveau 

de preuve très bas). 

Type: données de 2 études (en double aveugle, randomisées, croisées). 

Patients: environ 90 patients avec BPCO modérée ou sévère.  



44 

 

Intervention: indacaterol (150, 300 en 600 µg) versus formoterol 12 µg ou placebo. 

Critère primaire: VEMS 

 

Bauwens (2009) 267 

Conclusion: indacaterol (unidose) a un effet bronchodilateur pendant 24 heures et est bien 

toléré. L’effet d’une dose de 150, 300 en 600 µg par jour égale au moins celui de 12 µg 

formoterol 2x par jour (niveau de preuve bas). 

Type: double aveugle, dubble dummy, crossover 

Patients: 51 patients BPCO modérée à sévère. 

Intervention: indacaterol: 150, 300 en 600 µg/j. 

Critère primaire: VEMS. 

 

Conclusions sur indacaterol 

Une seule prise d’indacaterol se laisse comparer aux brondhodilateurs à longue durée d’action 

chez des patients avec une BPCO modérée à sévère. L’activité se manifeste plus vite que par 

rapport au tiotropium. L’activité thérapeutique d’indacaterol se focalise surtout sur les paramètres 

respiratoires. Il faut des études à longue durée avec des critères durs (par exemple incidence des 

exacerbations, hospitalisations) sur une population plus grande, qui est représentative pour la 

pratique journalière.  

Selon les études cliniques évaluées, indacaterol n’a pas plus d’effets secondaires que placebo.  

 

1.2.1.4 Association de broncho-dilateurs 

L’association de ces deux classes de bronchodilatateurs (β2 agonistes de longue durée d’action 

et anticholinergiques) peut améliorer le VEMS (niveau de preuve modéré) sans pour autant avoir 

démontré de bénéfice sur la symptomatologie ou les exacerbations14,65-68 . Cependant, la qualité 

de vie était significativement améliorée sans atteindre le seuil de pertinence clinique avec 

l’association salmétérol-tiotropium par rapport au tiotropium utilisé seul.65 Des evaluations plus 

détaillées de cette association n’ont pas encore été effectuées (SPLF). 

 

1.2.1.5 Les bêta-agonistes 

 

Quelles sont les promesses? 

L'effet broncho-dilatoire est le résultat d'une augmentation des niveaux intracellulaires de c-AMP 

(Adenosine Monophosphate) (ATS/ERS) 
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Sont-elles réalisées dans la pratique clinique? 

• Il faut plus de temps pour voir apparaître l'effet que dans le cas de l'asthme. Les bêta-

mimétiques à longue durée d'action ont un effet plus lent que ceux à courte duré 

(exception: formoterol 13). Les implications thérapeutiques de ce délai ne sont pas claires. 

(ATS/ESR). 

• Les bêta-agonistes à courte durée d'action sont recommandés comme médication de 

recours.  (fenoterol, salbutamol, terbutaline) (COPDd: recommandation A). Il n'y a pas de 

preuves de tachyphylaxie 72,73. OMS évalue les bêta-mimétiques courte durée sur les 

points suivants: 

- Symptômes: (Niveau 1) Les bêta-agonistes courte durée diminuent significativement la 

dyspnée et les plaintes de fatigue chez les patients atteints de bronchite chronique ou 

BPCO avec un VEMS sous les 70% du VEMS prédit. (A1)76 (= méta-analyse de 13 

ECRs) (OMS). 

- Fonction pulmonaire: (Niveau 1) L'emploi de bêta-agonistes courte durée augmente 

significativement le VEMS, le CVF et le débit de pointe matinal chez les patients atteints 

de bronchite chronique ou BPCO et avec un VEMS sous les 70% du VEMS prédit. (A1) 
76

 (OMS).  

- Tolérance à l'effort: (Niveau 1) L'emploi de bêta-agonistes courte durée ne conduit pas 

à une meilleure tolérance à l'effort chez les patients atteints de bronchite chronique ou 

BPCO et avec un VEMS sous les 70% du VEMS prédit. (A1) 76
 (OMS). Cette position ne 

colle pas avec celle du GOLD (voir p.2.14). 

• Pour la thérapie de fond l'on conseille l'emploi de bêta-mimétiques à longue durée d'action   

(tel que le formoterol, salmeterol) (COPDd: recommandation A).  

• La durée observée dépend des critères thérapeutiques choisis. Une augmentation du 

VEMS peut être observée jusqu'à 6 heures après l'administration de salbuterol ou 

salbutemol. Une augmentations significative de plus de 4 heures est improbable 14. Les 

effets broncho-dilatoires disparaissent après 4 à 6 heures. (GOLD degré A d'évidence; 

SPLF: haut degré d'évidence) 14,74. Le levalbuterol n'a pas d'avantage démontré par rapport 

aux autres bêta-agonistes disponibles 75 (GOLD). 

• Les bêta-agonistes longue durée augmentent les paramètres respiratoires pendant au 

minimum 12 heures 15,16,55,79,83,84,86 (ATS/ESR; GOLD: évidence A). 

- Les bêta-agonistes inhalés à longue durée augmentent l'état de santé, peut-être mieux 

que l'ipratropium16,17. De plus ils réduisent les  symptômes, l'emploi de médication de 

recours et ils augmentent le temps entre deux exacerbations. (ATS/ESR). 
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- 7 Le salmeterol ralentit la diminution du VEMS de manière significative, mais la relevance 

clinique de cet effet apparût faible lors de l'étude TORCH (degré d'évidence faible).7 

- Les bêta-agonistes inhalés à longue durée diminuent les dysnées, pendant la nuit aussi 

bien que pendant la journée 15,79,80, ils améliorent la function respiratoire 81 , il 

augmentent la qualité de vie 17
 et ils réduisent les exacerbations 82 (ATS/ERS)(OMS: 

niveau 1; A1) 53,56 

- Le salmeterol ralentit la diminution du VEMS de manière significative, mais la relevance 

clinique de cet effet apparût faible lors de l'étude TORCH (degré d'évidence faible).7 

- D'après certaines sources les bêta-agonistes longue durée augmentent la qualité de vie, 
17

  mais d'après d'autres il n'y a pas d'effets cliniques pertinents. (OMS: A1) 56.  

- Salmeterol n’a pas d'effet sur la tolérance à l'effort (6 minutes de marche) (OMS: Niveau 

1; A1) 56
 ni sur la mortalité. (OMS Niveau 1; A1) 53 

• Il existe une relation assez étroite entre la dose administrée et l'effet thérapeutique  

(ATS/ESR).  

• Les effets secondaires dépendent du dosage (ATS/ESR; COPDd; GOLD; SPLF) 

- Troubles du rythme cardiaque et ischémie surtout en cas d'hypoxémie chronique 30 

(palpitation, contraction ventriculaire prématurée, angine de poitrine), ceci n'engendre 

pas de complications chez les patients cardiovasculaires stabilisés; 

- Le tremblements apparaissent lors de la nébulisation de hautes doses et peuvent être 

réduits par l'emploi d'une chambre d'espacement; 

- Les troubles du sommeil se voient surtout avec de hautes doses de bêta2-mimétiques 

longue durée 17 ;  

- Les troubles métaboles, tels que l'hypokaliëmie (plus de risque lors de l'emploi d'un 

diurétique de la classe des thiazides 69) et une plus grande demande d'oxygène au 

repos 85, dépendent également de la dose donnée mais sont sans doute liés à la 

tachyphylaxie. Ils apparaîtraient plus chez les patients souffrants de BPCO légère 18. Ils 

ne forment pas un problème majeur, tout comme les hypoxie passagères avec diminution 

de la PaO2.19 20. 

 

Les bêta-agonistes à ultra-longue durée ne sont évalués dans aucune directives. 

 

Les bêta-mimétiques oraux sont peu étudiés. Leur emploi est réservé au patients qui ne peuvent 

pas suivre une thérapie par inhalation (SPLF : G2+) 93
 

                                                      

7
 Le ralentissement du déclin du VEMS associé à la prise de salmétérol est significatif mais de faible amplitude 

dans l’étude TORCH (niveau de preuve faible).
7
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Conclusion 

Les bêta-2-agonistes à courte durée restent les médicaments de choix pour médication de 

recours . Leur effet thérapeutique ne dure pas plus de 4 heures. Ils améliorent les symptômes et 

la fonction pulmonaire mais pas la tolérance à l'effort chez les patients avec un VEMS de <70% 

de la valeur prédite. 

Les bêta-2-agonistes à longue durée d'action ont un effet pendant environ 12 heures. Ils 

améliorent l'état général et les symptômes, ils réduisent l'emploi de médication de recours et ils 

prolongent la période entre les exacerbations. Ils n'augmentent pas la tolérance à l'effort de façon 

significative. Le mortalité ne diminue pas lors de leur emploi. 

Un usage normal ne donne pas lieu à des effets secondaires graves. 

 

 

1.2.1.6 Anticholinergiques 

 

Quelles sont les promesses? 

Ces médicaments bloquent les récepteurs respiratoires muscarinerges 21 (ATS/ESR). Plus 

spécifiquement, il s'agit des récepteurs M2 (molécules à courte durée d'action) et M3 (toutes 

molécules) 88.Ils ont un effet modulateur sur la neurotransmission synaptique pré-ganglionnaire, 

mais cette dernière est moins importante dans la BPCO 49
 (GOLD). 

Les anticholinergiques dilatent les bronches, réduisent le mucus, réduisent les plaintes de 

dyspnée, améliorent la tolérance à l'effort et réduisent les exacerbations 23,24 chez les patients 

souffrants de BPCO (COPDd). 

 

Sont-elles réalisées dans la pratique clinique? 

o Les anticholinergiques courte durée (ipratropium) sont recommandés comme médication de 

recours. (COPDd: recommandation A). Le tiotropium est recommandé pour la thérapie de 

fond (COPDd: recommandation A; NICE Degré D) 

o L'effet maximal  des anticholinergiques à action rapide apparaît 20 à 30 minutes  après 

inhalation (ATS/ERS; COPDd) et persiste jusqu'à 8 heures de plus que les bêta-

mimétiques à action rapide 48. Il est donc recommandé d'administrer ces anticholinergiques2 

à 3 fois par jour (COPDd; GOLD: évidence A; SPFL). Il faut néanmoins faire quelques 

remarques par rapport à ce que l'on considéré comme „effet anticholinergique“ (OMS): 

- Symptômes: (Niveau 1) Les études disponibles ne permettent pas de clairement 

démontrer un effet chez les patients souffrant de BPCO stade II à IV GOLD. (A2) 12,16,77  

- Fonction pulmonaire: (Niveau 1) L'ipratropium augmente significativement la fonction 

pulmonaire (exprimée en VEMS) chez les patients atteints de BPCO stade II à IV GOLD. 

(A1 Liesker, 2002; A2 Rennard,2001; A2 Mahler,1999; A2 Dahl, 2001) 12,16,77,78. 
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- Exacerbations: (Niveau 1) Une réduction du nombre d'exacerbations n'a pas été 

démontrée suite à l'emploi d'anticholinergiques à courte durée d'action. (A1) 53
  

- Tolérance à l'effort: (Niveau 1) Les anticholinergiques courte durée ont un effet 

significatif sur la tolérance à l'effort.(A1) 78
. Le tiotropium donne aussi un prolongement 

significatif de la durée de l'effort par rapport à un placebo. (Niveau 1) (A2:) 32,47,90,91  

- Qualité de vie: (Niveau 1) Il y a une augmentation significative de la qualité de vie (St 

George Respiratory Questionnaire, SGRQ) avec du tiotropium comparé à l'ipratropium. 

(A1) 57
 

- Mortalité: (Niveau 1) Une réduction de la mortalité suite à l'emploi d'anticholinergiques à 

courte durée d'action n'a pas été démontrée. (A1) 53 

o Le tiotropium occupe les récepteurs durant 36 heures, ce qui justifie une seule administration 

par jour 22 (ATS/ERS). Le bromide de tiotropium donne une dilatation des bronches pendant 

24 heures et est supérieur au bromide d'ipratropium qui lui présente une activité durant 4 

heures. Il n'y avait pas de différence significative en ce qui concerne la broncho-dilatation 

maximale obtenue (c.à.d. augmentation du VEMS). 22,27-29 87,89 (COPDd; SPLF: degré 

d'évidence forte). 

o Un traitement avec un anticholinergique à longue durée d'action diminue la fréquence des 

exacerbations 46  et augmente l'efficacité d'une thérapie de réhabilitation pulmonaire 47,87. 

(GOLD; SPLF:  degré d'évidence moyen). 

o La plupart des études cliniques comparant un bêta-mimétique à effet rapide à un 

anticholinergique à effet rapide démontrent un même effet bénéfique pour les deux 25,26, 

d'après d'autres études il y aurait un meilleur effet à long terme pour les anticholinergiques 14  

(COPDd). 

o Avec tiotropium le VEMS diminue probablement moins vite chez les patients souffrrant d’une 

BPCO modeste (stadium II GOLD) et chez les patients qui n’utilisent pas des bêta-2-

agonistes ou des corticoides inhalés (SPLF: degré d’évidence faible).52
 Cette hypothèse doit 

être confirme par plus de recherche (opinion d’expert).  

o Les effets secondaires dépendent de la dose.  

- L'on mentionne des troubles de la prostate, des troubles du rythme cardiaque et des 

problèmes de glaucome, mais ces effets secondaires sont peu fréquent. Sont également 

mentionnés: la bouche sèche et un goût métallique (ipratropium).  Des broncho-

constrictions paradoxales ont été mentionnées pour les patients asthmatiques mais pas 

chez les patients souffrants de BPCO (ATS/ERS: COPDd; GOLD). 

- 8Un traitement de 18 µg de tiotropium pendant 21 jours ne réduit pas la clairance du 

mucus des voies respiratoires 70 (GOLD). 

                                                      

8
  Vingt et un jours de traitement par tiotropium inhalé à la dose de 18 µg par jour ne diminue pas la clairance du 

mucus dans le poumon 
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- 9D'après certains auteurs le nombre d'accidents cardiovasculaires augmenterait chez les 

patients BPCO sous ipratropium ou tiotropium 
51,71 (degré d'évidence faible). Une analyse 

rétrospectives des études cliniques à ce sujets n'a pas démontré cette observation.  50 

(degré d'évidence moyenne). C'est aussi le cas pour une étude prospective durant 4 ans, 

qui suggère une réduction de la mortalité cardiovasculaire.  52 (degré d'évidence 

moyenne). Globalement (Niveau 1) il n'y a pas de preuves concluantes pour une 

augmentation du risque de la mortalité (peu importa l'anticholinergique longue durée). 

(A1) 51-54,59,92 (OMS) 

 

Conclusions 

Les anticholinergiques ont leur place en tant que médication de recours dans un traitement 

chronique de BPCO. Leur effet apparaît après 30 minutes et persiste plus longtemps que celui 

des bêta-agonistes à action rapide et courte durée d'action. L'ipratropium améliore la fonction 

pulmonaire chez certaines catégories de patients. Aussi bien l'ipratropium que le tiotropium 

augmentent la tolérance à l'effort. Le tiotropium augmente la qualité de vie plus que l'ipratropium. 

Les effets secondaires classiques des anticholinergiques peuvent se manifester. Il n'y a pas de 

preuves pertinentes quant à la hausse de la mortalité. 

 

 

Études comparatives 

 

� Le tiotropium augmente l'état de santé et réduit les exacerbations et les séjours à l’hôpital 

aussi bien par rapport à un placebo que par rapport à l'ipratropium 29,87. Il est au moins 

équivalent aux bêta-agonistes longue durée quant à son effet et dans une étude clinique 

comparative il prouva être supérieur au salmétérol en ce qui concerne certains points de 

mesure sur une période de six mois 58 (ATS/ERS) 

� Le bromide de tiotropium entraîne une broncho-dilatation de 24 heures et est donc supérieur 

à l'ipratopium dont l'effet dure 4 heures. Les deux substances ne sont pas significativement 

différentes en ce qui concerne la bronchodilatation maximale obtenue (exprimée en VEMS) 

(COPDd). 

 

                                                      

9
  Une augmentation inattendue d’événements cardiovasculaires chez le patient BPCO régulièrement traité par 

ipratropium ou tiotropium a été rapportée  (niveau de preuve faible) mais n’a pas été retrouvée pour le tiotropium dans 

une analyse rétrospective des études cliniques 
50

 (niveau de preuve modéré) ou dans une étude prospective sur 4 ans 

sur une cohorte importante de patients 
52

 (niveau de preuve modéré). Cette dernière étude suggère au contraire une 

réduction de la mortalité cardio-vasculaire par le tiotropium 
52

 (niveau de preuve modéré). 
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Conclusions globales pour les bronchodilateurs 

Les bronchodilateurs à action courte maintiennent leur fonction de médication de recours. Les 

brochodilateurs à action prolongée ont une fonction de thérapie chronique. Les directives 

considèrent le tiotropium comme équivalent aux bèta-2-agonistes à longue durée. La litérature 

plus récente tende à donner une légère supériorité au tiotropium vis-à-vis les beta-2-agonistes à 

longue durée d’action en ce qui concerne les exacerbations, la tolérance à l’effort et la 

détérioration des functions respiratoires.  

Théoriquement les anticholinergiques donnent plus de complications urinaires. L’utilisation de la 

forme actuelle d’administration de tiotropium ne mène pas à une mortalité cardiovasculaire 

accrue chez une population à faible risque. 

Indacatérol se laisse comparer aux bronchodilateurs à longe durée d’action en ce qui concerne 

les paramètres respiratoires à courte durée. Il faut des études à grande échelle avec des critères 

thérapeutiques pertinents à long terme pour ppouvoir mieux positionner l’indacaterol. 

 

1.2.2 Dérivés de xanthines 

 

Les dérivés de xanthine ne s'emploient que par voie orale. 

 

Quelles sont les promesses? 

� Le mécanisme d'action fonctionne par une inhibition non-spécifique des phosphodiestérases, 

ce qui augmente le taux de cAMP dans les muscles lisses des poumons. D'autres 

mécanismes d'action ont été suggérés, mais leur relevance clinique n'est pas claire. 94,95,101-

103 (ATS/ERS; GOLD).  

� Outre la bronchodilatation on remarque chez les patients BPCO une augmentation de la 

force musculaire respiratoire, 96 de la fonction musculaire inspiratoire 103 ainsi qu'une 

augmentation de la fraction d’éjection du ventricule droit, mais la relevance clinique pour le 

traitement à long terme est incertaine. (COPDd; GOLD: degré d'évidence B). 

 

Sont-elles réalisées dans la pratique clinique? 

� Les dérives de xanthine sont difficile à appliquer à cause de leur marge thérapeutique étroite. 

Des formes galéniques à libération prolongé permettent de mieux contrôler leur 

pharmacokinétique tortueuse. Leur effet bronchodilateur ne se manifeste qu'à haute dose ce 

qui entraîne un plus grand risque de toxicité 94,95 (ATS/ERS; GOLD: degré d'évidence A; 

SPLF: haut degré d'évidence). La relation entre la dose et l'effet perçu est également difficile 

à déterminer à cause de la toxicité. 36 (ATS/ERS; GOLD). 

� La théophylline a une action bronchodilatoire plus faible que les bêta-agonistes et les 

anticholinergiques. Elle n'est employé que en cas d'échec thérapeutique avec ces produits.  
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94,95 (OMS; COPDd: degré de recommandation A = forte recommandation; SPLF) ou chez les 

patients qui ne sont pas en mesure de suivre une thérapie par inhalation (NICE: degré de 

recommandation D). Comparé au formeterol (12 µg 2dd) la théophylline a de moins bons 

effets sur les plaintes et le VEMS. De plus, le nombre d'exacerbations légères est plus élevé 

et les patients souffrent plus d'effets secondaires. (A2) 84 (OMS). 

� De faibles doses de théophylline diminuent les exacerbations mais n'améliorent pas la 

fonction pulmonaire après avoir employé un broncho-dilateurs (GOLD: degré d'évidence 

B).
104

 L'évaluation de l'effet de la théophylline se fait en fonction de l'activité journalière, de la 

tolérance à l'effort et des paramètres respiratoires (NICE: degré de recommandation D). 

L'administration quotidienne de la théophylline augmente de VEMS de 100 à 130 ml et 

augmente la qualité de vie chez les patients qui n'emploient pas d'autres broncho-dilateurs 

(GOLD [II]-III-IV). La littérature n'est pas uniforme quant à l'effet sur la fréquence des 

exacerbations (OMS: Niveau 1). 

� Les patient doivent employé la dose minimale effective. Les taux dans le sang 

thérapeutiques se situent entre  8 et14 µg/ml (ATS.ERS). Avec les plus haut dosage de 

théophylline (10-15 µg/ml) l'on remarque une amélioration des symptômes et de la résistance 

à l'effort 96-99
 (COPDd). 

� La théophylline est en général prise sous forme retard deux fois par jour (matin et soir). Il y a 

des formulations disponibles qui permettent seulement une prise par jour (ATS/ERS). La 

libération prolongée est à préférer dans une thérapie chronique (COPDd; NICE: 

recommandation degré D ). Toutes les études cliniques avec des points de mesure 

thérapeutiques furent conduites avec des formes à libération prolongée, mais la durée 

d'activité exacte de ces préparations n'est pas connue. (GOLD; SPLF).  

� Les dérivés de la xanthine conviennent à une thérapie chronique. Leur effet apparaît 

lentement et les rends inapplicable comme médication de recours (ATS/ERS). A peu près un 

patient sur deux réponds positivement à la théophylline 100. Les „répondants“ peuvent être 

identifiés en réduisant la dose de théophylline (préalablement stabilisée) sur une période de 

trois jours. Si durant cette période la dyspnée augmente et les paramètres respiratoires se 

dégradent, la thérapie par théophylline se justifie (COPDd). Chez les patients qui ne souffrent 

pas des effets indésirables de la théophylline, l’association de la théophylline et d’un agoniste 

β2-adrénergique, notamment de longue durée d’action, pourrait apporter un bénéfice clinique 

par rapport au bronchodilatateur inhalé pris isolément (niveau de preuve modéré).106 

� Les effets secondaires se situent principalement au niveau du cœur (troubles du rythme) et 

de système nerveux (convulsion). D'autres effets secondaires sont entre autres: maux de 

tête, nausée, vomissements, diarrhée, insomnie et irritation de l'estomac (ATS/ERS; GOLD; 

SPLF; OMS: A1) 84,105  
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� Au niveau des interactions, le tabagisme, les anticonvulsifs et la rifampicine abaissent les 

taux dans le sang. Les taux peuvent augmenter suite  à une acidose respiratoire, 

décompensation cardiaque, cirrhose du foie et le prise d'autres médicaments tels que les 

antibiotiques macrolides, la ciprofloxacine, la cimetidine et l'allopurinol (ATS/ERS; COPDd). 

Dans le cas de ces combinaisons il faut abaisser la dose de théophylline (NICE: degré de 

recommandation D). 

� Il est préférable que les patients âgés souffrants de comorbidité et/ou sous poly-médication 

ne reçoivent pas de théophylline. De plus, il est possible qu'il présentent une 

pharmacocinétique différente (NICE: degré de recommandation D; SPFL) 107 

 

Conclusions 

En ce qui concerne les xanthines, l'expérience et l'évidence disponible se focalise surtout sur la 

théophylline. Celle-ci n'est introduite dans un traitement que lorsque les résultats d'une thérapie 

bronchodilatoire sont insuffisants. Il est important de suivre les taux dans le sang au début du 

traitement. Les effets secondaires se situent surtout à hauteur du cœur et du système nerveux 

central. Il faut tenir compte des interactions possibles. 

 

Quel message sort de la littérature récente? 

 

Il n’y avait pas de publications sur la théophylline, mais plutôt sur les inhibiteurs sélectifs de la 

phosphodiesterase-4. Le lecteur est renvoyé au chapitre K.  

 

1.2.3 Corticoïdes inhalés 

 

Quelles sont les promesses? 

o Les corticostéroïdes font effets sur plusieurs médiateurs du système inflammatoire.  Leur 

effet est plus restreint dans le cadre de la BPCO comparé à l'asthme. De données provenant 

d'études cliniques montrent un légère augmentation du VEMS après bronchodilatation et une 

légère diminution de la réactivité pulmonaire chez les BPCO stables 2,3,108 (ATS/ERS).  

o Les preuves apportées pour l'effet des corticostéroïdes inhalés sont obtenues à la suite de 

traitements à haute doses (GOLD). L'effet apparaît lentement et il n'y a pas de lien clair entre 

la dose et l'effet obtenu (ATS/ERS; COPDd; GOLD).  

 

Sont-elles réalisées dans la pratique clinique? 

 

o Les résultats cliniques varient: 
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- Chez les patients avec un VEMS de moins de 50% de la valeur prédite (stade III = BPCO 

sévère et stade IV BPCO très sévère) et souffrants d'exacerbations régulières, l'on 

remarque une réduction du nombre d'exacerbation par an et une dégénérescence moins 

rapide de leur état  (ATS/ERS; COPDd: degré d'évidence B; GOLD: degré d'évidence  A) 
2,7,17,61,112,113,. D'après l' OMS le NNT est de 12 119-121 (A1). La position de l'SPLF est plus 

modérée (degré d'évidence faible) 128,129. 

- Il n'y a pas d'effet sur le VEMS, peu importe le degré de BPCO 2-4,108110,111 (ATS/ERS; 

COPDd; OMS: A1; GOLD: degré d'évidence A; SPLF: degré d'évidence faible) 2, 121, 

123,126, 7,127,;  

- Les corticostéroïdes inhalés augmentent la qualité de vie chez les patients atteints de 

BPCO sévère, mais la pertinence clinique de cette observation reste incertaine (OMS: A1 

) 120; 

- Les corticoïdes inhalés ne diminuent pas la mortalité (OMS: A1; SPFL: degré d'évidence 

fort) 53,121,122, 55  

- Il n'y a pas de relation entre l'effet à court terme et l'effectivité dans le cadre d'une 

thérapie chronique 132. 

o L'efficacité des corticoïdes inhalés n'a été prouvé que pour les exacerbations aiguës. 

L'indication doit régulièrement être renouvelé (COPDd). La santé de certains patients se 

dégradé lorsqu'ils arrêtent les corticoïdes inhalés 114 (GOLD; SPLF: degré d'évidence 

modéré) 130,131. Pour évaluer la nécessité d'une thérapie avec les corticoïdes inhalés, on peut 

les diminuer. Si l'état de santé se dégrade ils peuvent être réinstaurés 109 (ATS/ERS). 

o Les corticoïdes inhalés sont recommandés à un dosage de 500 à 1000 µg par jour chez 

les patient BPCO stade GOLD III – IV avec exacerbations fréquentes. Le critère employé 

est le nombre arbitraire de deux exacerbations par an ou plus. Cette approche peut aussi 

être appliquée chez les patient souffrant de BPCO stage GOLD II avec exacerbations 

fréquentes, bien qu'il manque de preuves pour soutenir cette méthode (OMS). 

o Le risque de pneumonie augmente avec l'emploi de corticoïdes inhalés, et la mortalité ne 

baisse pas 55,115,116 (GOLD). NICE mets également en garde pour la pneumonie lors de 

l'emploi de corticoïdes inhalés et recommande de discuter des effets secondaires possibles 

avec le patient (degré de recommandation A). L'OMS et le SPLF confirment l'apparition de 

pneumonies (OMS: A1) 121,123 (SPLF: haut degré d'évidence) 55,133,134 

o Les corticoïdes présentent de nombreux effets secondaire, notamment l’ostéoporose, des 

problèmes musculaires perifères et la cataracte. Il n'y a pas d'évidence que ces effets 

apparaîtraient aussi pour les corticoïdes inhalés (ATS/ERS; COPDd; GOLD; SPFL). 

- Les données sur la densité osseuse sont contradictoires. On rapporte un minéralisation 

fémorale diminuée avec la triamcinolone 108, mais la densité augmente sous budésonide 

-  bien qu'il n'y ait pas d'effet sur le nombre de fractures 3,117. On ne remarqua pas de 
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perde de densité osseuse lors d'une étude de trois ans portant sur des hautes doses de 

propionate de fluticasone, en monothérapie ou en association avec du salméterol. Cette 

étude fut conduite sur des patients avec une haute prévalence pour l'ostéoporose 118
. 

D'après l'OMS il n'y a pas besoin de diagnostic spécialisé pour l'ostéoporose dans le cas 

d'une thérapie aux corticoïdes inhalés. L'OMS confirme les données sur la densité 

osseuse (OMS: A1) 120,125
. D'après la SPLF il y a un lien entre l'utilisation de corticoïdes 

inhalés et les fractures non-vertébrales (degré d'évidence faible) 135. Le risque de fracture 

chez la population totale n'augmente pas (RR = 0,97; BI 95% = 0,84-1,1); par contre les 

patients prenant des doses ≥ 700 µg/d courent plus de risques de fracture comparés aux 

patients qui ne sont pas traités avec des corticoïdes inhalés (RR = 1,68; BI 95 % = 1,10-

2,57) (SPLF: degré d'évidence faible). 

- Les corticoïdes inhalés augmentent le risque de différents types de cataractes (RR = 2,6; 

BI 95% 1,7-4,0) (SPLF: degré d'évidence faible) 136. La même source mentionne un 

risque faible de glaucome. 

- Fragilisation des vaisseaux souscutés (‘easy bruiding’) est parfois mentionné suite à 

l'emploi de corticoïdes inhalés. La régénération des plaies est ralentie, surtout chez les 

hommes et chez les patients avec une technique d'inhalation correcte (SPLF: degré 

d'évidence moyenne)  137 

- Des effets locaux peuvent se manifester, tels que la candidose orale et l'irritation des 

cordes vocales, qui peut donner lieu à une voix rauque (SPLF: degré d'évidence fort). 

 

Conclusions 

Le bénéfice possible des corticoïdes inhalés est la diminution du nombre d'exacerbations et le 

ralentissement des phénomènes de dégradation de la fonction pulmonaire. Il faut tenir compte du 

risque de pneumonie plus fréquente et des effets secondaires locaux possibles (candidose, 

irritation des cordes vocales). 

 

Dans quelle mesure la littérature récente apporte de nouvelles données ? 

 

Agarwal (2010) 233 

Les corticoides ont un effet limité sur les exacerbations, indépendamment de la fonction 

pulmonaire au début de la thérapie. Il y a une tendence à surestimer les avantages de corticoides 

inhalés (niveau de preuve modéré). 

Type: review systématique et meta-régression de 11 RCT’s. 

Patients: > 8000 avec VEMS < 50% 

Intervention: corticoide inhalé versus placebo. 

Critère primaire: incidence d’exacerbations. 
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Sobieraj (2008) 234 

Les corticoides inhalés associés aux beta-2-agonistes à longue durée d’action ne diminuent pas 

le risque d’exacerbations. Cette association augmente le risque de pneumonies et candidase 

orale par rapport aux beta-2-agonistes à longue durée d’action en monothérapie. La satisfaction 

du patient augmente ce qui ne se traduit pourtant pas en amélioration clinique pertinente. Moins 

de patients quittent les études quand ils reçoivent l’association. Il faut bien pondérer l’avantage 

de l’association (niveau de preuve modéré). 

Type: méta-analyse de 9 ERC. 

Patients: > 7900 avec VEMS < 80% de la valeur prévue. 

Intervention: corticoides inhalés associés aux bronchodilateurs à longue durée d’action versus 

bronchodilateurs à longue durée d’action en monothérapie.  

Critère primaire: exacerbations. 

 

Laperre (2009) 235 

Les corticoides inhalés diminuent l’inflammation des voies respiratoires et peuvent retarder la 

détérioration de la fonction respiratoire chez des patients qui n’utilisent pas de corticoides 

inhalés. Cet effet n’est pas augmenté par des beta-2-agonistes à longue durée d’action (niveau 

de preuve modéré). 

Type: ERC comparaison avec placebo. 

Patients: 140 patients fumeurs ou ex-fumeurs, GOLD stadie II en III. 

Intervention: fluticasone versus fluticasone/ salmeterol (500/50 µg) versus placebo, 2x par jour 

pendant 30 mois. 

Critère primaire: paramètres cellulaires inflammatoires. 

 

Sin (2009) 236 

Budesonide pendant 12 mois n’augmente pas le risque de pneumonie et peut être utilisé sans 

trop de complications chez des patients BPCO (niveau de preuve modéré).  

Type: méta-analyse. 

Patients: > 7000 avec VEMS < 45%. 

Intervention: budesonide associé ou pas avec formoterol versus formoterol en monothérapie; 

pendant au moins 6 mois. 

Critère primaire: pneumonie ou effets secondaires sévères. 

 

Singh (2010) 237 

Les données cliniques, biologiques et épidemiologiques suggèrent que l’utilisation de corticoides 

inhalés augmente le risque de pneumonies. Il n’y pas moyen de tirer des conclusions sur des 



56 

 

differences dans la classe thérapeutique. On a besion d’études de qualité avec assez de patients 

et dans lesquelles on compare directement avec confirmation radiologique et microbiologique 

(niveau de preuve très bas).  

Type: méta-analyse. 

Patients: > 23000 (pas de spéficiations). 

Intervention: corticoïdes inhalés versus placebo. 

Critère primaire: pneumonie et mortalité due aux pneumonies. 

 

Calverley (2011) 238 

La fréquence de pneumonies est moindre que le risque d’exacerbations en BPCO. Le risque 

accru de pneumonies est probablement lié aux exacerbations fréquentes. Il faut plus de 

recherche clinique sur le dépistage des exacerbations et sur lé prévention de pneumonie (niveau 

de preuve haut). 

Type: en double aveugle, dubbel dummy, randomisée, parallèlle. 

Patients: > 1300 patiënten de l’étude INSPIRE. 

Intervention: salmeterol/fluticasone (50/500 µg 2x par jour) versus tiotropium (18 µg/j) pendant 2 

années. 

Critère primaire: pneumonie et complications liées aux pneumonies. 

 

Loke (2011) 239 

Le risque de fractures est modérament mais significativement augmenté par fluticasone et 

budesonide utilisés par des (niveau de preuve bas). 

Type: des reviews systématiques et des méta-analyses. 

Patients: 69.000 (pas de spécification). 

Intervention: fluticasone et budesonide associés ou pas aux beta-2-agonistes à longue durée 

d’action en monothérapie ou placebo; durée: au moins 24 semaines. 

Critère primaire: fractures. 

 

Conclusion 

L’utilisation des corticoides à long terme a un effet bénéfique sur le nombre d’exacerbations. Les 

patients rapportent en plus une amélioration de la qualité de vie. Les symptômes cliniques ne 

s’améliorent pourtant pas. 

Un nombre accru de fractures est rapporté chez des patients qui utilisent les corticoides inhalés 

pendant une longue période. On discute sur une relation possible entre la pneumonie et 

l’utilisation de corticoides inhalés. La fréquence accrue de pneumonies chez des patients BPCO 

pourrait être la conséquence d’exacerbations continuées. 
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1.2.4 Corticoïdes oraux 

 

Généralités 

o Les corticoïdes oraux ne sont pas indiqués pour une BPCO stable à cause de leurs 

multiples effets secondaires et surtout des myopathies des muscles squelettiques Les 

effets secondaires peuvent déjà apparaître à des doses assez basses (< 10 mg de 

prednisolone ou équivalent) et peuvent renforcer l'insuffisance respiratoire 138,139. Les 

corticoïdes ont leur place pendant les exacerbations (ATS/ERS; COPDd: degré de 

recommandation A) 110,111,138. 

o Une méta-analyse démontre une réponse positive sur le VEMS dans 10% des cas 146. Il 

y a plus de probabilité d'avoir une réponse positive si un produit bronchodilateur entraîne 

une augmentation du VEMS de plus de 200 ml ou de 12% par rapport à la valeur de 

base. Ce critère n'est néanmoins pas validé 132.  

 

Court terme 

Les corticoïdes oraux ne sont pas des prédicateurs valables pour l'effet des corticoïdes inhalés 
2,132. Il n'y a pas suffisamment d'évidence disponible pour organiser une étude avec des 

corticoïdes oraux sur des patients atteints de BPCO (stade II, III, IV) (GOLD). 

 

Long terme 

o L'emploi des glucocorticoïdes oraux pour une longue durée n'est recommandé pour aucun 

stade GOLD de BPCO (OMS; SPLF: degré de recommandation G1-). 

o Les corticoïdes oraux n'ont qu'une valeur ajoutée réduite pour le traitement d'hommes 

atteints de BPCO stade GOLD II-IV, mais les effets ne compensent pas les désavantages. 

(A1) 145 

o Deux études rétrospectives évaluèrent l'effet des corticoïdes oraux sur le VEMS de patients 

atteints de BPCO modérée à sévère. A cause des limitations méthodologique il faut 

appréhender les résultats avec une certaine prudence 141,142
 (GOLD; SPLF). 

o Le nombre d'études prospectives est réduit 111,144. L'administration longue durée de 

corticoïdes oraux est déconseillée dans le cas de BPCO (degré d'évidence A: GOLD). Ils ne 

sont justifiés que lorsqu'ils ne peuvent pas être réduits. La dose doit être aussi basse que 

possible (NICE 2004: degré de recommandation D). L'arrêt des corticoïdes oraux n'avait pas 

d'effets négatifs lors d'une étude à petite échelle (n=38) en ce qui concerne les exacerbations 

(degré d'évidence moyenne) 111
 (SPLF) . 

o En ce qui concerne les effets secondaires: 
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- La myopathie stéroïdienne entraîne un affaiblissement musculaire, une fonctionnalité 

diminuée et la dépression respiratoire 139,143 (GOLD; SPLF).  

- Il faut tenir compte de la mortalité liée à la dose 140
  

- Il est possible qu'une ostéoporose iatrogène se développe.  (COPDd). Ceci justifie un 

traitement prophylactique sur base de monitoring. Une fois passé 65 ans le traitement 

prophylactique doit d'office être mis en place (NICE 2004: degré de recommandation D). 

- L'évaluation des bénéfices par rapport aux risques est négative pour les corticoïdes 

oraux à long terme 111,144 (SPLF). 

 

Conclusions 

Les corticoïdes oraux ne sont pas recommandés pour la BPCO. Certaines directives justifient 

l’utilisation des corticoides oraux en cas d’exacerbations.  

 

1.2.5 Les mucolytiques 

 
o L'administration de N-acetyl-cysteïne, d'ambroxol ou de myrtol afin d'évacuer les secrétions 

n'est pas recommandé (COPDd: degré de recommandation B). La grande étude multi-

centres randomisée contrôlée BRONCUS ne put pas démontrer de différence ou de 

réduction des exacerbations pour une prise quotidienne de 600 mg acétylcystéine 

pendant trois ans. Seul les patients qui n'étaient pas sous corticoïdes inhalés notèrent une 

diminution des exacerbations (voir aussi L. Antioxidantia) 158
 (COPDd; SPLF). La 

carbocysteïne (1500 mg/dag) diminuerait le nombre d’exacerbations chez les patients qui ne 

sont pas sous corticostéroïdes inhalés 162 (GOLD) La population de test était une population 

chinoise comprenant peu de fumeurs (SPLF). Nice (2010) recommande néanmoins 

d’administrer un mucolytique systématiquement afin de réduire le nombre d'exacerbations 

dans le cadre d'une BPCO stable.  

o L'OMS généralise: La N-acétyl-cysteïne n'est pas recommandée pour réduire la 

dégénérescence de la fonction pulmonaire pour les BPCO stade GOLD II / III, ni pour réduire 

le nombre d’exacerbations, ni pour augmenter la qualité de vie. 

- Il n'y a pas d”effet suite à l’administration de N-acétyl-cysteïne sur la réduction du VEMS 

et la capacité vitale chez les patients BPCO en stade GOLD II et III. (A2) 158. 

- Il n'y a pas d”effet suite à l’administration de N-acétyl-cysteïne sur la qualité de vie chez 

les patients BPCO en stade GOLD II et III. (A2) 158 

o COPDd conclue que sur base des résultats contradictoires l'emploi d'acétyl-cysteïne ou 

d'ambroxol en prophylaxie des exacerbation ne peut pas être recommandée 159-161 (COPDd; 

GOLD; SPLF: degré de recommandation G 2-).  
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o Le point de mesure thérapeutique se concentre surtout sur la diminution du nombre 

d'exacerbations et nuance les recommandations négatives: 

- Les données d'une review Cochrane montrent que ces médicaments peuvent jouer un 

rôle dans la réduction du nombre d'exacerbations dans le cadre de la bronchite 

chronique 147
 (ATS/ERS).  

- Certain patients avec des secrétions fort visqueuses peuvent bénéficier d l'emploi de 

l'ambroxol et de la N-acétyl-cysteïne.190, 191 (COPDd: degré d'évidence D). L'effet 

thérapeutique final reste néanmoins restreint et il n'est donc pas conseillé d'employer 

systématiquement un mucolytique.  (GOLD: degré d'évidence D).  

- D'après plusieurs études contrôlées et 149-154 et des méta-analyses 148,155,156, l'on constate 

un légère réduction des exacerbation aiguës pendant les mois d'hiver si l'on administre 

une dose journalière de 400 à 1200 mg d'acétyl cystéine. (COPDd).  

- Il existe des preuves comme quoi l'acétyl-cysteïne peut réduire le nombre 

d’exacerbations chez les patients qui n'emploient pas de corticoïdes inhalés. 148
 

(ATS/ERS). 

- Une réduction des exacerbations et des inconforts fut aussi décrite pour une dose de 

75 mg d'ambroxol administrée pendant 6 mois chez les patients BPCO 157 (COPDd).  

- Une review Cochrane démontre une baisse modérée du nombre d'exacerbations et de 

journées d’absence au travail suite aux mucolytiques chez les patients BPCO non traités 

aux corticoïdes inhalés 163 (SPLF).  

o COPDd recommande de ne pas administrer des grandes quantités de liquide pour faciliter 

l'expectoration vu le risque de Cor pulmonale. L'administration de liquide n'est justifiable que 

chez les patients déshydratés. Les bèta2-agonistes inhalés (éventuellement administrés avec 

une solution de NaCl hypertonique) et la théophylline augmentent l'expectoration (degré 

d'évidence D). D'autre part NICE recommande d’administrer des mucolytiques aux patients 

souffrants de toux productive chronique avec expectoration. La thérapie doit être prolongée 

quand les symptômes s'améliorent (c.à.d. que la fréquence de la toux et le volume des 

expectorations baisse) (NICE 2004: degré de recommandation B).  

 

Conclusion 

Les directives sont divisées sur l'administration de mucolytiques dans le cadre de BPCO. Il se 

peut que les mucolytiques réduisent les exacerbations chez les patients qui ne sont pas traités 

par corticoïdes inhalés. 
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Dans quelle mesure la littérature plus récente apporte des éléments nouveauX? 

Cazzola (2009) 240 

Evalue l’erdosteine, pas sur le marché Belge (niveau de preuve bas) 

Type-studie: méta-analyse. 

Patiënten: > 1000 BPCO stable. 

Interventie: erdosteïne associé aux antibiotiques + brochodilateurs (patients avec exacerbations) 

ou brochodilateurs seuls versus placebo ou autres mucolytiques.  

Primair einpunt: paramètres respiratoires. 

 

Moretti (2009) 268 

Erdosteïne reduit le nombre d’exacerbations et d’hospitalisations chez des patients avec BPCO 

stable et améliore leur qualité de vie. Erdosteine était associé aux antibiotiques (niveau de 

preuve très bas) 

Type-studie: en double aveugle, contre placebo. 

Patiënten: nombre pas spécifié, tous les patients étaient aussi traité par antibiotique. 

Interventie: traitement à longue durée avec erdosteine associé aux antibiotiques.  

Einpunten: exacerbations, hospitalisations, effets secondaires. 

 

Conclusion 

La littérature récente n’apporte pas des éléments nouveaux. 

Il s’agit de traitements dans lesquels erdosteïne est associé aux antibiotiques. Erdosteine n’est 

pas sur le marché Belge. 

 

1.2.6 Antitussifs 

 

• Les antitussifs ne sont pas indiqués pour les toux productives (NICE: degré de 

recommandation D). Pour les toux non-productives ont peut temporairement introduire un 

antitussif. (COPDd: degré de recommandation B). 

• Lors de l'augmentation de la toux non-productive, les antitussifs sont indiqués pendant 

maximum 14 jours. (COPDd). 

• La toux a une fonction protective 164 (GOLD: degré d'évidence D; SPLF)  – qui est surtout 

importante dans le cas de l'hypercapnie – et donc l'emploi régulier d'antitussif dans le cadre 

de la BPCO n'est pas indiqué 164 Il faut limiter l'emploi à 2 - 3 semaines maximum 

(COPDd: degré d'évidence D). Il faut particulièrement éviter la codéine lors de 

l'augmentation de la toux dans le cadre d'une exacerbation sévère, afin d'éviter une 

dépression respiratoire ou une augmentation de l'hypercapnie (COPDd). 
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• Si la toux empêche le sommeil, administrer un antitussif à haute dose le soir (par 

example: 60mg codéine, 20mg paracodeïne) peut être indiqué. Si nécessaire l'effet 

antitussif peut être obtenu avec des antitussifs sans codéine (par exemple clobutinol, 

noscapine) (COPDd). 

• Des effets secondaires peuvent apparaître, la dépression respiratoire dépends de la dose et 

la dépendance peuvent s'installer.(COPDd). 

• Globalement il est déconseillé de prescrire des antitussifs dans le traitement de la BPCO 

(recommandation G-1). 

 

Conclusions 

Les antitussifs n'ont pas de place fixe dans le traitement de la BPCO. 

 

1.2.7 Antibiotiques 

 

o Il n'y a pas de données démontrant que les antibiotiques sont efficaces pour modifier 

les symptômes, les exacerbations ou la perte de fonction pulmonaire 165-167 (GOLD; 

AST/ERS; NICE 2004: degré d'évidence D). Il n'y a pas de raison ou d'indication pour 

prescrire les antibiotiques en prophylaxie (SPLF: degré de recommandation G2-) 

o Il n'y a pas d'effet des antibiotiques sur la fréquence des exacerbations dans les cinq ans. La 

chemoprophylaxie pendant l'hiver n'a pas non plus de raison d'être (GOLD; SPLF) 168 . De 

plus, il faut tenir compte du risque d'effet secondaires et de résistance (OMS). Une étude 

prospective suggère une effet préventif de l'érythromycine sur les exacerbations (degré 

d'évidence faible) (SPLF). 170 

o Les antibiotiques n'ont leur place que dans les exacerbations de type infectieux (GOLD: 

degré d'évidence A).  L'emploi d'un antibiotique en prophylaxie diminue le risque 

d'exacerbation et réduit le nombre de jours d’absence au travail chez les patients souffrants 

de BPCO et de bronchite chronique. (OMS: A1) 169,170 

o Un frotti de la gorge positif ne justifie pas d'office l'emploi d'antibiotiques, car on peut 

démontrer une colonisation bactérienne chez un patient BPCO sur 3 171. La mesure 

d'indicateurs d'infections (fibrinogène, CRP, procalcitonin) n'a pas prouvé son efficacité. 

(SPLF: degré de recommandation G1-). 

Conclusion  

Les antibiotiques ont seulement un rôle à jouer dans les exacerbations d'ordre infectieux chez les 

patients BPCO. 
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Dans quelle mesure la littérature récente apporte-t-elle des éléments nouveaux ? 

 

He (2010) 269 

L’erythromycine peut diminuer l’inflammation et le nombre d’exacerbations (niveau de preuve 

bas). 

Type: double aveugle, contrôlée, randomisée, placebo.  

Patients: 36 avec VEMS entre 30 en 70% 

Intervention: erythromycine (3x par jour 125 mg) versus placebo pendant 6 mois. 

Critère primaire: exacerbations et paramètres cellulaires dans les crachats. 

 

Berim (2011) 270 

Il y a un tas de questions avant de commencer avec un traitement de routine aux antibiotiques 

chez des patients BPCO. Pour combien de temps doit-on continuer ? Quelle voie 

d’administration ? Thérapie continue ou intermittente ? Quel antibiotique ?  

Les risques d’un traitement doivent toujours être pondérés par rapport aux bénéfices. Le point le 

plus important reste le risque de micro-organismes multirésistants, dans les poumons aussi bien 

que systémique, par exemple dans le système gastro-intestinal. Jusqu’à maintenant il n’y a 

pourtant pas de preuve pour une résistance problématique. 

Les résultats des études en cours doivent nous renseigner sur l’utilité des thérapies antibiotiques 

en cas de BPCO (niveau de preuven très bas) 

Type: review de 8 ERCs. 

Patients: pas spécifié. 

Intervention: macrolides pendant 3 à 12 mois ou fluoroquinolones pendant 8 semaines. 

Critère primaire: exacerbations, hospitalisations, mortalité. 

 

Albert (2011) 271 

Une dose journalière de 250 mg azithromycine pendant une année, ajouté à la thérapie de base, 

diminue les exacerbations et augmente la qualité de vie. L’étude a été faite avec une population 

sélectionnée. Il ya avait une perte d’audition significativement plus importante sous 

azithromycine. L’effet sur la résistence bactérienne n’est pas connu (niveau d’évidence haut) . 

Type: randomisée, contrôlée, placebo. 

Patients: 1577 d’au moins 40 ans. 

Intervention azithromycine 250 mg/j versus placebo, ajouté à la thérapie de base. 

Critère primaire: période jusqu’à la première exacerbation. 
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Conclusion  

Avec les antibiotiques on veut diminuer les exacerbations. Il semble que l’érythromycine et 

l’azithromyince tiennent les promesses.  

Il faut pourtant signaler qu’un tas de questions reste en ce qui concerne l’utilisation des 

antibiotiques à long terme. Il y a d’abord les critères pour instaurer une thérapie. En plus on ne 

sait rien de l’influence sur la résistence et l’influence sur la flore bactérienne.  

 

1.2.8 Antileukotriënes 

 

L'efficacité thérapeutique des antileukotriënes n'a pas été démontrée pour le traitement de la 
BPCO 172

. La BPCO n'est donc pas une indication pour l'emploi d'antileukotriënes (G1 -) (SPLF; 

ATS/ERS; COPDd; GOLD;). 

 

1.2.9 Inhibiteurs de la phosphodiestérase-4: le roflumilast 

 

Quelles sont les promesses? 

Le mécanisme se base sur une réduction de la dégradation du cAMP intracellulaire (GOLD). 

 

Sont-elles tenues dans la pratique? 

• Administré une fois par jour, le roflumilast n'a pas d'effet bronchodilatoire direct, bien que le 

VEMS augmente chez les patients également sous salmétérol et tiotropium (GOLD). 173 

• Le roflumilast réduit le nombre d’exacerbations chez les patients en stade III et IV qui 

souffrent d’exacerbations régulières et qui sont traités par glucocorticoïdes oraux. Les 

résultats furent évalués sur un point de mesure composite, basé sur les exacerbations 

moyennes traitées avec corticoïdes oraux ou systémiques et les exacerbations aiguës avec 

séjour à l’hôpital ou   décès (GOLD: degré d'évidence B) 173 

• Le même effet fut vu quand on associa le roflumilast aux corticoïdes inhalés (GOLD: degré 

d'évidence B). 

• Le roflumilast ne peut pas être combiné avec la théophylline (voir mécanisme d'action 

commun). 

• En général les inhibiteurs de la phosphodiestérase-4 entraînent plus d'effets secondaires que 

la thérapie par inhalation (GOLD)173,174 

- Les effets secondaires les plus souvent rapportés sont: la nausée, perte d'appétit, mal au 

ventre, diarrhée, troubles du sommeil et mal à la tête. Ces effets secondaires semblent 

apparaître plutôt en début de traitement et s'amenuiser par la suite. 

- Les patients perdent en moyenne 2 kg pendant les études contrôlées. L'usage par des 

patients en sous-poids est donc déconseillé. 
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- Le roflumilast doit être employé avec précaution chez les patients souffrants de 

dépression. 

 

Conclusion  

Il n'existe qu'une évidence modérée en ce qui concerne l'emploi du roflumilast pour la BPCO. Les 

avis dans les directives sont basés sur un nombre réduit d’études. 

 

Dans quelle mesure la littérature récente apporte-t-elle des éléments nouveaux? 

 

Chong (2011) 272 

Les inhibiteurs phosphodiesterase-4 (roflumilast et cilomilast) augmentent la fonction respiratoire 

par rapport au placebo, mais ont peu d’influence sur la qualité de vie. Les effets gastro-

intestinaux et la perte de poids sont des effets secondaires fréquemment vus. La position 

optimale des inhibiteurs phosphodiesterase-4 dans le traitement de la BPCO doit encore être 

déterminée. Il faut plus d’études à long terme pour savoir si cette classe de médicaments 

influence le déclin du VEMS, le besoin de soins et la mortalité (niveau de preuve modéré). 

Type: Cochrane review avec 23 RCT’s 

Patients: > 9000 avec VEMS < 80% 

Intervention: roflumilast ou cilomilast versus placebo, jusque pendant une année. 

Critères primaires: VEMS, exacerbations, qualité de vie, tolérance à l’exercice, effets 

secondaires. 

 

Rennard (2011) 273 

Roflumilast réduit la fréquence des exacerbations dans une sous-popualtion de patients BPCO 

avec ou sans corticoides inhalés (niveau de preuve bas). 

Type: post hoc analyse de 2 ERCs.  

Patients: > 2600 avec BPCO modérée à sévère. 

Intervention: roflumilast 500 µg versus placebo. 

Critères primaires: exacerbations, fonction respiratoire, qualié de vie, effets secondaires. 

 

Conclusion 

Cilomilast et roflumilast sont comparés au placebo dans la littérature récente. Il n’y pas de 

comparaisons directes avec théophylline. L’amélioration de la fonction respiratoire ne dit rien sur 

l’évolution possible de la fonction pulmonaire. Chez certains sous-populations de patients BPCO, 

roflumilast diminuerait le nombre d’exacerbations. On voit un perte de poids comme effet 

secondaire. 
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1.2.10 Antioxydants 

 

o Les antioxydants réduiraient la fréquence des exacerbations (degré d'évidence B) 
149,152,153,175. L'étude BRONCUS ne démontra pas d'effet sur la fréquence des exacerbations, 

à l'exception de la sous-population de patients non-traités par corticoïdes inhalés 158 (GOLD). 

o Un traitement à base d'alpha-tocophérol ou de bêta-carotène n'est pas recommandé (NICE: 

degré de recommandation A). 

 

1.2.11 Vasodilatateurs 

 

o De nombreux médicaments, y compris la monoxyde de nitrogène inhalés et les antagonistes 

du calcium sont administrés aux patients BPCO dans le but de réduire la pression 

pulmonaire artérielle ou d’enrayer la progression de l'hypertension pulmonaire (réduction du 

“afterload” pour le ventricule droit). Dans tous les cas le résultat fut une réduction du 

verhouding ventilation / perfusion  et une diminution du pO2, ce qui nullifie l'avantage 

possible. (ATS/ERS; GOLD). 176,177
 

o D'autres effets secondaires  (par exemple l’œdème périfère chez les antagonistes du 

calcium) sont plus importants que les avantages restreints de ces médicaments 

(ATS/ERS). 

o Le NO est contre-indiqué pour la BPCO stable (GOLD). 

 

1.2.12 Stimulants respiratoires 

 

Le bimesylate d'almitrine est un stimulant du chémorécepteur qui règle le quotient entre la 

ventilation et la perfusion du poumon. Administré oralement il peut améliorer l'oxygénation de la 

BPCO. Il peut aussi mener à une neuropathie périfère, et c'est pour cette raison qu'il ne que peu 

employé. Le doxapram et l'almitrine ne peuvent pas être administrés dans le cadre de la BPCO 
10. (ATS/ERS; COPDd degré d'évidence B). 180-182 

 

1.2.13 Narcotiques 

 

o Administrer de la morphine peut soulager pendant une dyspnée sévère. A cause des effets 

secondaires dérangeants (par exemple la dépression respiratoire), l'administration est 

réservée à un petit groupe de patients en dyspnée sévère en hyperventilation. La thérapie 

doit être démarrée au repos (GOLD; COPDd: Degré d'évidence C) 184-188 

                                                      

10
  Pas d’enregistrement en Belgique 
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o GOLD donne également une place aux opioïdes (oraux et parentéraux) pour les patients 

dans un stade avancé 189. Il n'est pas clair si les formes nébulisées sont efficaces. 

 

L’application des narcotiques a un caractère palliatif. 

 

1.2.14 Thérapies combinées 

 

1.2.14.1 Généralités 

 

o Augmenter  le nombre de médicaments augmente le coût de la thérapie et réduit la fidélité du 

patient (COPDd). 

o Si les symptômes persistent sous mono-thérapie, des médicaments de différentes classes 

peuvent être combinés. Sont considérés comme combinaison efficaces: (1) bêta-agonistes et 

théophylline; (2) anticholinergiques et théophylline (NICE 2010: degré de recommandation 

D). 

o La thérapie suivante peut être instaurée chez les patients en dyspnée ou souffrant 

d'exacerbations régulières malgré l'emploi de bêta-agonistes courte durée: 

- Dans le cas d'un VEMS < 50% de la valeur prédite: bêta-agoniste longue durée + 

corticostéroïde inhalé ou anticholinergique longue durée (NICE  2010: degré de 

recommandation D); 

- Patients avec BPCO stable et VEMS > 50% de la valeur prédite, avec essoufflement 

malgré l'emploi de bêta-agonistes longue durée: soit (1) un bêta-agoniste longue durée + 

corticoïde inhalé dans le même inhalateur, soit (2) un anticholinergique longue durée si le  

corticoïdes inhalés doit être réduit ou affaibli (NICE 2010: degré de recommandation D) 

- Chez les patients avec essoufflement persistant sous bêta-agonistes longue durée + 

corticoïdes inhalés, indépendamment de leur VEMS: ajouter un anticholinergique longue 

durée (NICE 2010). 

- Chez les patients avec dyspnée persistante sous anticholinergique longue durée, 

indépendamment de leur VEMS: ajouter une combinaison d'un bêta-agoniste longue 

dure + corticoïdes inhalés (NICE 2010: degré de recommandation D). 

o Le choix du ou des médicaments dépends le leur possibilité de réduire les exacerbations, 

des effets secondaires possibles et de leur coût (NICE 2010: degré de recommandation D). 

 

1.2.14.2 Bêta-agonistes courte durée + anticholinergiques / théophylline 

• Une combinaison de médicaments courte durée (salbutamol/ ipratropium)donne un plus 

grand changement sur la spirométrie après trois mois que chacune des substances 

administrée seule (ATS/ERS) 190 
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• Une combinaison de bêta-mimétiques avec un anticholinergique ou respectivement de la 

théophylline 101 a un effet bronchodilateur supérieur à chacun des produits seuls. 

(Recommandation A: recommandation forte)( degré d'évidence A) (COPDd).  

• Chez les patients âgés les effets secondaires (tremblements, tachycardie) après l'inhalation 

d'un bêta2)mimétique peuvent être réduits en diminuant la dose de bêta-mimétiques et un 

ajoutant un anticholinergique (COPDd).  

• Une combinaison d'un anticholinergique et d'un bêta-mimétique fait baisser le nombre 

d'exacerbations plus que chacun des produits seuls (COPDd) 43,194  

• Une combinaison d'un bêta-agoniste avec un anticholinergique et / ou de la théophylline peut 

améliorer la fonction pulmonaire 14,67,193 et améliorer l'état de santé 23,43 (COPDd). 

 

1.2.14.3 Bêta-agonistes longue durée + anticholinergiques courte durée 

 

• La combinaison d'un bêta-agoniste à longue durée et de l'ipratropium réduit les 

exacerbations plus que chacun des produits pris à part (ATS/ERS). Ajouter l'ipratropium au 

salmeterol ne permet par contre pas de mieux contrôler les symptômes. (COPDd) 191  

• La combinaison de formoterol de de bromide d'ipratropium par contre à une influence 

bénéfique sur les scores des symptômes (COPDd) 67 

• L'OMS fait une évaluation systématique des combinaisons à l'aide de différents points de 

mesure: 

- Symptômes (Niveau 1): Il y a une différence significative pour les périodes de dyspnée 

(=TDI) en moins besoin de médication d'appoint lors de la thérapie combinée par rapport 

au salmeterol en monothérapie. Les données rassemblées pour le score sur les 

symptômes ne montre par contre pas de différence significative (A1) 56  

- Fonction respiratoire: (Niveau 2) La combinaison de salmeterol et d'ipratropium donne 

une dilatation des bronches significativement plus grande que chacun des deux produits 

à part. Le CVF et le MEF 25-75% est significativement plus grand avec la combinaison. 

(A2 et B d'après les références) 14,113,192 (Niveau 1) La combinaison d'ipratropium et de 

bêta-agonistes à longue durée a un effet petit mais significant sur la fonction pulmonaire 

comparé à la monothérapie. (A1) 56
 

- Exacerbations (Niveau 1)Une thérapie combiné permet de réduire les exacerbations (en 

comparaison avec une monothérapie de salbutamol ou metaproterenol, mais pas en 

comparaison avec une monothérapie d'ipratropium). (A1 ou A2 suivant les références) 
198,199. (Niveau 2) Ajouter un bêta-2-agoniste à de l'ipratropium n'a plus de valeur ajouté 

par rapport à l'ipratropium seul après 24 heures en ce qui concerne les symptômes, la 

qualité de vie, la fonction pulmonaire et le nombre d'exacerbation. (A2) 198. (Niveau 1) Il 

n'y a pas de différence significative entre les traitement qui combinent un bêta-agoniste à 
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courte et à longue durée, et un traitement avec uniquement un bêta-agoniste à longue 

durée. (A1) 56
 

- Qualité de vie (Niveau 1) Les patients sous combithérapie avaient de meilleurs scores 

sur le “Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ)” et le “St George Respiratory 

Questionnaire (SGRQ)”. Il y avait aussi plus de patients dans ce groupe chez qui on put 

noter une amélioration clinique relevante. (A1) 56 

 

1.2.14.4 Bêta-agonistes longue durée et théophylline 

 

• La combinaison donne visiblement un plus grande amélioration de la spirométrie que chaque 

produit seul (ATS/ERS) 106 

• Les anticholinergiques + théophylline peuvent être utiles quand une monothérapie ne donne 

pas suffisamment de résultat (NICE 2010: degré de recommandation D). 

 

1.2.14.5 Bêta-agonistes longue durée et corticoïdes inhalés 

 
• Cette combinaison dans un seul inhalateur semble être une solution plus simple d'administrer 

le traitement (ATS/ERS) 61,113,192.  

• Les résultats initiels de différentes études sembles démontrer un effet supplémentaire sur la 

fonction pulmonaire et une diminution des symptômes lors de l'administration d'une 

combithérapie par rapport à une thérapie avec les composants à part.  61,112,113,192,195 

(AST/ERS; GOLD: degré d'évidence A). Les différences trouvées sont parfois ou et parfois 

non significatives comparées aux composants à part. (OMS: A1) 124, 200-202 . Il y a une 

réduction significative du nombre d'exacerbations par rapport à un corticoïde inhalé ou un 

bêta-agoniste longue durée. (OMS: A1) 124,200. La différence mesurée entre une combinaison 

avec un bêta-agoniste longue durée et une monothérapie avec un corticoïde inhalé ou un 

bêta-agoniste longue durée, dépends du point de mesure employé  (par exemple, la 

différence entre le nombre d'exacerbation est significant mais pas la différence entre le 

nombre de personnes avec minimum une exacerbation). (OMS: A1) 124,200,53 

• Lors de la comparaison de la combithérapie face à un placebo ou un corticoïde inhalé en 

monotraitement il y avait une différence dans la mortalité cliniquement peu relevante de 1 à 

2%. (A1) 53
 

• Les effets au niveau des exacerbations et de l'état de santé sont les plus grands pour les 

patients avec un VEMS < 50% de la valeur prédite (< 60 % pour la combinaison almeterol + 

fluticasone) , ou donc la combinaison est clairement supérieure à une monothérapie 

(ATS/ERS; NICE 2010). D'après la COPDd il n'y a pas d'évidence disponible sur les autres 

avantages de telles combinaisons (les études consultées par la COPDd se contredisent) 124 . 
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D'après le SPLF la qualité de vie augmente également (degré d'évidence G2+) 
55,61,112,113,192,195. D'après cette même source la combinaison salmeterol + fluticasone réduit le 

déclin du VEMS pendant 3 ans comparé à une monothérapie (SPLF: degré d'évidence 

faible)7. 

• Une étude prospective à large échelle ne put démontrer d'effet statistiquement significant sur 

la mortalité, bien que chez les patients avec un VEMS de moins de 60% de la valeur prédite, 

les bêta-agonistes et corticoïdes inhalés (seul ou en combinaison), ralentissaient la vitesse à 

laquelle la fonction pulmonaire se dégradait (GOLD; SPLF) 7, 55 

• L'OMS part du principe qu'il est rationnel de prescrire une combinaison de thérapie 

d'inhalation (corticoïde et bêta-agoniste) aux patients en stade GOLD II et IV qui ont eu au 

moins deux exacerbations l'année passée, et qui perdent en qualité de vie, lorsqu'il a été 

démontré qu'un bronchodilateur ou un corticoïde inhalé seul ne donnait pas suffisamment 

d'amélioration.  
• Une combithérapie augmente le risque de pneumonie (GOLD; SPLF) 196 

 

1.2.14.6 Bêta-agonistes longue durée et anticholinergiques longue durée 

 

• Chez les patients avec un VEMS< 50% de la valeur prédite, cette combinaison peut être 

employée lorsque les corticoïdes inhalés ne sont pas supportés (NICE 2010: degré de 

recommandation D). 

 

1.2.14.7 Bêta-agoniste longue durée + corticoïde inhalés + anticholinergiques longue durée 

 

Ajouter la combinaison de bêta-agoniste longue durée + corticoïde inhalé au tiotropium donne 

des avantages supplémentaires. Le nombre d’exacerbations ne diminue pas sous thérapie 

‘triple’. Par contre, les patients rapportaient une meilleure qualité de vie et leurs VEMS étaient 

plus hautes par rapport à la monothérapie avec tiotropium. Il y avait aussi moins 

d’hospitalisations. (GOLD; NICE 2010: degré de recommandation D). 197
 

 

Conclusion 

En ce qui concerne la combithérapie, les directives GOLD sont respectées. Une association de 

médicaments bronchodilateurs est préférée. L'avantage d'un corticoïde inhalé n'est pas clair. 
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Dans quelle mesure la littérature récente apporte des éléments nouveaux? 

 

Tashkin (2011) 241 

L’association formoterol / tiotropium augmente significativement la fonction respiratoire par 

rapport au tiotropium seule, bien qu’il y a des différences dans les sous-groupes (niveau de 

preuve bas). 

Type: post hoc analysis 

Patients: 255 patients BPCO modérée à sévère. 

Intervention: formoterol + tiotropium versus tiotropium seule pendant 12 weken. 

Critère primaire: VEMS.  

 

Van Noord (2010) 242 

L’association tiotropium / salmeterol ajoutée à une thérapie existante améliore significativement 

l’obstruction des voies respiratoires et la dyspnée. L’utilisation de médication de recours diminue 

également. Ces résultats semblent logique, mais les patients pouvaient utiliser des corticoides 

oraux (variables doses), ce qui a pu influencer les résultats (niveau de preuve modéré). 

Type: double aveugle, randomisée, croisée. 

Patients: BPCO avec VEMS < 60 

Intervention: association salmeterol + tiotropium versus salmeterol et tiotropium seule, pendant 

6 semaines. 

Critère primaire: spirometrie (VEMS et CVF). 

 

Welsh (2011) 243 

Les auteurs comparent les corticoides inhalés associés aux beta-2-agonistes avec tiotropium sur 

des critères différents (niveau de preuve très bas). 

 

Wang (2010) 244 

Les auteurs comparent l’association tiotropium / formoterol au tiotropium en monotherapie sur 

des critères différents (niveau de preuve bas). 

 

Mills (2011) 245 

Les auteurs utilisent des techniques de méta-analyse pour démontrer l’avantage des 

associations, avantage qui dépend des médicaments utilisés (niveau de preuve modéré).  

 

Cazzola (2011) 246 

L’étude confirme le délai court de l’activité de formoterol en association avec un corticoide inhalé. 

Les deux formes d’administration de l’association (dont un turbohaler) donnent des effets 
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équivalents et supérieurs au formoterol seule. Un délai court est avantageux pour les patients 

BPCO, plus particulièrement pour ceux qui souffrent de symptômes nocturnes ou matinaux 

causés par des bornchospasmes réversibles (niveau de preuve bas). 

Type: double aveugle, dubbel  dummy, randomisée, croisée. 

Patients: 28 (fumeurs ou ex-fumeurs). 

Intervention: formoterol/beclomethasone (12/200 µg) versus formoterol/budesonide (9/320 µg) 

versus formoterol (9 µg) seul avec uné journée de transition. 

Critère primaire: VEMS, moments différents après dosage. 

 

Singh (2008) 247 

La conduction spécifique des voies respiratoires, mesurée pendant 4 heures était supérieure 

après 14 jours de thérapie ‘triple’ (salmeterol/fluticasone + tiotropium) par rapport au 

salmeterol/fluticasone ou tiotropium seule. Le VEMS au jour 14 était aussi supérieure avec la 

thérapie ‘triple’ par rapport aux deux autres traitements. La thérapie ‘triple’ améliorait aussi 

significativement la capacité inspiratoire, toujours par rapport aux autres traitements (niveau de 

preuve bas). 

Type: double aveugle, dubbel dummy, croisée, randomisée. 

Patients: 41 avec VEMS entre 30 en 75% de la valeur prévue.                                                                                                                            

Intervention: salmeterol/flucticasone et tiotropium, associés ou pas, pendant 14 jours avec 

période de transition de 14 jours. 

Critère primaire: conductance des voies respiratoires (sGaw surface sous la courbe pendant 0-4 

uur). 

 

Karner (2011) 248 

Cette étude avait pour but d’évaluer l’effet thérapeutique et les risques événtuels d’un traitement 

à long terme avec tiotropium et beta-2-agonist à longue durée d’action + corticoide inhalé. Le 

nombre restreint de patients et l’hétérogénéité des études ne permait pas d’extrapoler les 

conclusions (niveau de preuve bas).   

Type: review de 3 ERCs. 

Patients: > 1000, pas de stade spécifiés. 

Intervention: tiotropium versus association corticoide inhalé / beta-2-agonistes par rapport aux 2 

traitements associés. 

Critères primaires: mortalité, exacerbations et hospitalisations. 

 

Worth (2010) 252 

Un traitement avec budesonide/formoterol pendant une semaine suffit pour améliorer plus fort 

l’exercice à l’effort (bicyclette) par rapport formoterol ou placebo, 1 et 6 heures après inhalation. 
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L’association diminuait l’hyperinflation dynamique par rapport au formoterol ou placebo après 1 

heure. Ces données suggèrent une tolérance à l’exercice plus forte avec l’association (niveau de 

preuve bas). 

Type: double aveugle, multicentrique, randomisée, croisée. 

Patients: 111 avec VEMS < 50% ; ipratropium comme médication d’entretien. 

Intervention:  formoterol, association budesonide/formoterol ou placebo. 

Critère primaire: tolérance à l’exercice. 

 

Jenkins (2009) 253 

Un traitement salmeterol/fluticasone diminue la mortalité par rapport aux monothérapies ou 

placebo chez des patients BPCO stade GOLD-II, mais ne pas pour des patients GOLD-III et -IV 

(niveau de preuve haut).  

Type: double aveugle, randomisée 

Patients: > 6000, GOLD stade II, III en IV. 

Intervention: salmeterol, fluticasone, association ou placebo. 

Critère primaire: mortalité sur 3 ans. 

 

Halpin (2011) 254 

La comparaison Indirecte entre les associations budesonide/formoterol en salmeterol/fluticasone 

suggère moins de pneumonies avec la première association (niveau de preuve bas).  

Type: review systématique et analyse indirecte corrigée. 

Patients: patients de 12 ERCs. 

Intervention: salmeterol + fluticasone versus formoterol + budesonide 

Critère primaire: complications relatées aux pneumonies. 

 

Rodrigo (2008)11 255 

L’avantage de l’association beta-2-agonistes à longue durée d’action / corticoides inhalés par 

rapport aux beta-2-agonistes à long durée en monothérapie n’était pas pertinent (cf. des critères 

d’amélioration thérapeutique pertinent). Il y avait des effets secondaires important (niveau de 

preuve modéré).  

Type: review systematique. 

Patients: > 12400 BPCO stable. 

Intervention: beta-2-agonistes à longue durée d’action sans ou avec corticoides inhalés. 

Critères primaires: exacerbations et mortalité. 

 

                                                      

11
Cited in Singh(54) & Kliber(19) and commented on by Frith(55) 
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Puhan (2009) 258 

Il n’y a pas de choix préféré pour une certaine monothérapie à une autre afin de diminuer le 

nombre d’exacerbations. Des corticoides inhalés diminuent le nombre d’exacerbations seulement 

si les patients ont un VEMS < 40% (niveau de preuve modéré). 

Type: review systématique. 

Patients: > 26700 BPCO stable. 

Intervention: beta-2-agonisten à longue durée d’action ou tiotropium 

Critère primair: exacerbations 

 

Calverley (2010) 259 

Les auteurs analysent les effets de l’association budesonide / formoterol versus formoterol en 

monothérapie sur les fonctions respiratoires. Les associations avaient un effet plus prononcé que 

la monothérapie. Le nombre d’exacerbations n’était pas différent entre les groupes (niveau de 

preuve modéré).  

Type: double aveugle, dubbel dummy, randomisée, placebo. 

Patients: > 700 patiënten BPCO stable. 

Intervention: budesonide+ formoterol versus beclomethasone + formoterol versus formoterol. 

Critères primaires: function pulmonaire (VEMS) et exacerbations. 

 

Baker (2009) 274 

Les corticoides inahalés associés aux beta-2-agonistes ont un effet thérapeutique superieur 

Quand tiotropium en monotherapie est comparé aux beta-2-agonistes à longue durée d’action, 

moins de patients quittent l’étude sous tiotropium que sous les beta-2-agonistes (niveau de 

preuve très bas). 

Type: meta-analyse comparant des traitements différents. 

Patients: > 31000. 

Intervention: bronchodilateurs à longue durée d’action,avec ou sans corticides inhalés. 

Critères primaires: exacerbations, mortalité et sortie d’étude. 

 

Gaebel (2011) 275 

La ‘triple’ thérapie (anticholinergiques + beta-2-agonistes à longue durée d’action / corticoides 

inhalés) prévient mieux l’hospitalisation et les exacerbations que tiotropium en monothérapie. Le 

niveau de preuve est insuffisant pour préférer la ‘triple’ thérapie à une association de 

bronchodilateurs à longue durée d’action (niveau de preuve très bas) 

Type: review de 4 études. 

Patients: BPCO modérée à sévère. 
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Intervention: triple thérapie, association aux bronchodilateurs à longue durée d’action ou 

tiotropium seul. 

Critères primaires: hospitalisations, exacerbations, fonctions respiratoire, qualité de vie. 

 

Mansori (2010) 276 

Les patients BPCO avec VEMS < 65% et une capacité vitale forcée (CVF) < 70% des valeurs 

prédites profitent plus de l’association salmeterol + fluticasone que de salmeterol en 

monotherapie. Les paramètres respiratoires étaient suivis comme critère (niveau de preuve bas). 

Type: double aveugle, randomisée.  

Patients: 40 avec VEMS < 65%, déjà traités à la théofylline et ipratropium. 

Intervention: salmeterol versus l’association salmeterol + fluticasone. 

Critère primaire: VEMS, CVF en débit expiratoire maximal. 

 

Conclusion 

Associations en général 

Les études dans lesquelles on compare des associations aux bronchodilateurs seuls donnent 

des niveaux de preuve très bas à modéré. 

Une association d’un brochodilateur à un corticoide inhalé améliore les paramètres respiratoires. 

L’effet sur les exacerbations dépend de la situation respiratoire du patient : l’association a un effet 

plus prononcé chez des patients dans un état plus sévère. C’est peut-être la raison pour laquelle 

certains auteurs ne voient pas d’effet et rapportent surtout sur les effets secondaires.  

 

Associations spécifiques  

• Formoterol + budesonide diminue mieux les exacerbations que salmeterol + fluticasone.  

• Salmeterol + fluticasone diminue la mortalité.  

• Formoterol + budesonide augmente la tolérance à l’effort plus que budesonide seule. 

Formoterol associé à un corticoide inhalé donne plus vite un effet .  

• Quand il est associé au tiotropium, leformoterol améliore les paramètres respiratoires.  

• Deux bronchodilateurs (un des deux = tiotropium) associés aux corticoides inhalés 

diminuent plus le nombre d’exacerbations et d’hospitalisations que les bronchodilateurs 

seuls.  

• Tiotropium + salmeterol ajouté à une thérapie existante diminue l’utilisation de 

médication de recours. 
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1.3 Instruments auxiliaires 

 

� L'instruction correcte du patient est nécessaire afin d'assurer une bonne pénétration 183 Il 

faut faire ceci en accord avec le patient, et un contrôle régulier est nécessaire (GOLD).  

� L'efficacité se mesure sur base des symptômes (GOLD). 

 

Dans quelle mesure la littérature récente apporte-t-elle des éléments nouveaux? 

 

Ram (2011) 264 

L’inhalateur Respimat (pas disponible sur le marché Belge est comparable avec les autres 

inhalateurs (lage graad van evidentie).  

 

1.3.1 Nébulisateurs 

 
NICE (2004) 

• Les nébulisateurs sont recommandés chez les patients avec des problèmes respiratoires 

gênants, malgré leur emploi de gaz porteur dans le cas d'un MDI ou de poudre pour un DPI 

(également GOLD). 

• Certains critères doivent êtres remplis afin de pouvoir continuer à employer un nébulisateur 

(également GOLD): 

- diminution des symptômes; 

- augmentation de la capacité pour des activités journalières; 

- meilleure tolérance à l'effort; 

- paramètres respiratoires propices 

• Le patient doit être en état d'employer correctement l'appareil. Il doit avoir accès à l'aide 

professionnelle nécessaire. 

• Les appareils doivent être certifiés (si possible par European Committee for Standardisation, 

CEN). 

 

1.3.2 Aérosols-doseurs 

 

NICE (2004) 

 

• Un aérosol-doseur est la forme la plus apte à administrer un bronchodilatuer (éventuellemen 

avec chambre d'expansion) (NICE 2004). Les inhalateurs à poudre seraient plus pratiques et 

auraient une meilleure pénétration dans les voies respiratoires, mais ce n'est pas prouvé 

dans le cas de la BPCO (GOLD). 
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• Le patient doit être instruit avec contrôle sur la manipulation. Les instructions seront répétées 

regulièrement. Si la manipulation reste déficiente; il faut faire recours à une autre façon 

d’administrer le médicament (NICE 2004). 

 

1.3.3 Chambres d'expansion 

 

NICE (2004) 

• La chambre d'expansion doit correspondre à l'inhalateur.  

• La marche à suivre suivante est recommandée: 

- après chaque “puff” il convient d'inhaler; 

- le temps entre le “puff” et l'inhalation doit être minimale; 

- une respiration rythmique est aussi efficace qu'une seule inhalation. 

• Il suffit de nettoyer la chambre d'expansion une fois par mois. Elle doit être nettoyé avec de 

l'eau et du savon liquide et il faut la laisser sêcher à l'air. La partie buccale doit être nettoyée 

à chaque fois avec un détergent. 

Les directives les plus récentes sont celles du European Respiratory Society (ERS) et de 

l’International Society for Aerosols in Medicine (ISAM). 

 

Conclusion 

Les directives ne donnent pas de recommandations A pour les instruments auxiliaires. Une 

instruction correcte et régulière est nécessaire. 
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2. Quelle est le rôle de la réhabilitation pulmonaire dans la gestion de la BPCO? 

 

Definition 

Comme mentionné dans la partie I, on entend sous réhabilitation pulmonaire (RP) la défintion de 

l’ATS. ATS décrit PR comme une intervention multidisciplinaire étendue basée sur évidence 

scientifique pour des patients avec une maladie respiratoire chronique qui sont symptomatiques 

qui ont souvant une activite quotidienne réduite (BTS guideline, p. i 12). D’autres organisations 

(SPLF, NICE) donnent une définition pareille. OMS parle de ‘révalidation pulmonaire’. 

 

But 

La réhabilitation pulmonaire (RP) se focalise sur des problèmes pour lesquels la 

pharmacothérapie ne suffit pas. Il s’agit d’activité physique réduite, l’isolement social, les troubles 

psychiques (i inclus les épisodes dépressives), l’atrophie musculaire et la perte de poids. RP a 

pour but d’alléger les symptômes, d’améliorer la qualité de vie et d’augmenter la participation 

fysique et émotionelle aux activités de la vie quotidienne (GOLD).  

 

Contenu 

Selon les directives SPLF la RP contient idéalement: (1) des activités physiques; (2) 

physiothérapie respiratoire; (3) l’éducation thérapeutique personalisée; (4) support du sévrage 

tabagique ; (5) avis nutritionel et (6) assistance psychosiale. ATS/ERS y ajoute (7) l’évaluation 

des résultats et (8) la motivation de poursuivre les recommendations RP. NICE ne retient que les 

activités physiques; l’éducation thérapeutique; avis nutritionel et des interventions 

comportemantales (NICE, niveau de recommendation A). 

 

Ce rapport contient des recommendations sur les activités physiques, l’avis nutritionel / diététique 

et les interventions psychosociales. Pour le sévrage tabagique le lecteur est renvoyé au chapitre 

III. 

 

Indications 

Selon BTS/ACPRC et GOLD la RP est recommandée pour tous les patients BPCO 

(BTS/ACPRC, niveau de preuve 1++, niveau de recommendation A; GOLD). SPLF, NICE et 

OMS précisent que la RP doit être proposée aux patients BPCO avec une capacité respiratoire 

insuffisante ou qui se sentent limités par la BPCO dans les activités journalières (SPLF; NICE, 

niveau de recommendation D). Il s’agit surtout de patients qui souffrent de dyspnée ou 

d’intolérance d’effort, malgré une pharmacothérapie optimale (SPLF, niveau de recommendation 

G1+), ou qui, par leur condition,entraînent moins d’activités sociales (SPLF, niveau de 
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recommendation G1+). Selon GOLD il n’y pas d’évidence que les fumeurs profiteraient moins de 

la RP, mais c’est généralement accepté que les fumeurs doivent être d’accord de suivre un 

programme de sevrage tabagique avant qu’ils peuvent participer à la RP. Selon certaines 

sources les fumeurs arrêtent plus tôt un programme RP que les non-fumeurs (GOLD, niveau de 

preuve B).  

OMS et GOLD proposent de faire d’abord un screening afin de voir s’il y a bien une indication (= 

composants ou facteurs) pour une RP en posant des questions spécifiques, par exemple le score 

MRC-dyspnee (GOLD, niveau de preuve B). Chez les patients GOLD stade II un score MRC >2 

est un instrument utile pour sélectionner le groupe qui aurait plus de gain à la RP (OMS, niveau 

4, niveau de preuve D). 

SPLF recommende en plus d’exclure toutes contre-indications absolues et relatives (surtout 

cardiovasculaires, précisées par NICE comme angina pectoris ou un infarctus du myocarde 

récent) (SPLF, niveau de recommendation G1+) et de bien vérifier si le patient est suffisamment 

motivé. La motivation est importante et améliore l’adhérence thérapeutique au programme RP 

(SPLF, niveau de recommendation G2+; GOLD).  

Afin d’augmenter l’adhérence thérapeutique NICE recommande d’offrir les activités RP aux 

heures propres aux horaires des patients, dans des lieux facilement accessibles aux patients 

ayants des limitations (NICE, niveau de recommendation D). L’OMS mentionne qu’un traitement 

RP dans un environnement médicale convient s’il n’est pas faisible dans le secteur publique ou 

privé ou s’il ne peut être achevé dans cet environnement (OMS). Un délai trop long doit être évité 

(NICE, niveau de recommendation D).  

Les patients doivent être informés sur les avantages de la RP et l’engagement nécessaire pour 

obtenir des résultats (NICE, niveau de recommendation D). 

 

 

Niveau de preuve 

Dans les directives on réfère aux études sur lesquels les recommendations concernant la 

réhabilitation pulmonaire se basent. Nous y avons ajouté quelques études et reviews sur 

l’effectivité de la RP. Ci-dessus un aperçu de l’évidence.  

 

- PR diminue la dyspnée (ATS/ERS; NICE IV Ia; OMS, niveau 1; GOLD, niveau de preuve 

A).  

- Dans une étude randomisée contrôlée (ERC) récente (Bianchi, 2011) (4) 277 on a 

démontré que par un programme court de RP (4 semaines) on est capable d’influencer 

l’intensité de la dyspnée, mais pas la sévérité (jugement qualitatif par les patients).  

- RR améliore significativement la tolérance à l’effort maximale (ATS/ERS; NICE, Ia; OMS, 

niveau 1; GOLD, niveau de preuve A). 
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- RR augmente significativement la qualité de vie / la santé du patient (ATS/ERS; NICE, Ia; 

OMS, niveau 1; GOLD, niveau de preuve A).  

- L’influence sur la qualité de vie et sur la tolérance à l’exercice a été confirmée dans un 

review comparant des programmes de réhabilitation respiratoire ambulatoires au soin 

normal (Vieira, 2010) (5) 278 . Un autre review (Moullec, 2011) (6) 279 conclut que la RP 

augmente la qualité de vie, mais il n’est pas claire comment ça se fait et quelles 

composantes de la RP ont la plus-value maximale. Une étude montrait qu’un programme 

intensif de RP (3 semaines) améliore la tolérance à l’exercice, la dyspnée et la qualité de 

vie, tant que chez les hommes que chez les femmes. Les effets étaient comparables 

entre les patients avec BPCO légère et plus sévère (van Leupoldt, 2008) (7). 280 

- RP diminue l’anxiété et la dépression associées avec la BPCO (GOLD, niveau de preuve 

A). Dans une étude d’observation, un programme de 4 semaines, faite selon les 

directives ATS/ERS, diminuait les symptômes de dépression, mesurés selon les critères 

dans le ‘Hospital Anxiety and Depression Scale’ (HADS) (p = 0.002) et réduisait de 10.4 

% la prévalence de dépression (p = 0.017) (Bratas, 2010) (8). 281  

- Avec la RP la mortalité diminue (GOLD, niveau de preuve B) 

- RP n’a pas d’effet sur la progression de la BPCO mésurée avec le VEMS, mais est bien 

effectif quand on interprète progression d’une manière plus large (en incluant les 

symptômes, la tolérance à l’exercice, la situation de santé) (ATS/ERS). 

- Une étude a démontré (Stav, 2009) (9) 282 que dans les patients qui suivaient un 

programme de RP pendant 3 ans, le déclin du VEMS était significativement moins 

prononcé que dans le groupe contrôle (p < 0.001). La tolérance à l’exercice s’améliorait 

déjà à court terme et se maintenait pendant toute la période de l’étude (p < 0.01). Après 

3 ans le BMI baissait dans les contrôles, tandis que dans le groupe RP il y avait une 

légère hausse (p < 0.05). 

- Les effets de RP ne sont pas seulement liés à l’entraînement physique (inclusif 

entraînement d’effort) mais aussi à la relaxation, aux techniques de respiration et à la 

psychothérapie (OMS, niveau 3), et peut-être aussi à l’éducation (OMS, niveau 4).  

- La balance coût-efficacité semble être positif (ATS/ERS). Il y a une tendance à la baisse 

en ce qui concerne les jours d’hospitalisation quand les patients BPCO suivent un 

programme de RP, par rapport aux années précédantes (NICE Ia; GOLD, evidence A). 

Selon OMS la RP a un effet positif sur la l’utilisation des soins médicopharmaceutiques 

(niveau 1).  

- Dans un review systématique (Beauchamp, 2011) (10) 283 on a étudié l’effet de la durée 

de la RP sur plusieurs critères thérapeutiques. Plus que le programme était étendu (= 

durée), plus que la qualité de vie s’améliorait. Les résultats sur la tolérance à l’exercice 
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étaient moins clairs. L’article, ne groupant que 5 études, conclut qu’il n’y pas moyen de 

se prononcer sur la durée optimale de la RP.  

- Selon une étude (ERC) longitudinale (Spencer, 2010) 284 chez des patients avec BPCO 

modérée qui suivaient un programme de RP pendant 8 semaines la tolérance à 

l’exercice s’améliorait, ainsi que la qualité de vie. L’effet se maintenait jusque 12 mois 

après le traitement, à condition qu’ils faisaient encore des exercices hebdomadaires 

supervisées ou des exercises à la maison (11).  

- Une étude d’observation chez des patients plus âgés (Di Meo, 2008) (12) 285 montrait 

que surtout les patients avec des incapacités physiques les plus prononcées 

bénéficiaient le plus d’un programme de RP. Selon les auteurs ceci prouve qu’il ne faut 

pas exclure des patients d’une RP à base de leur âge ou de leurs incapacités physiques. 

 

2.1 Physiothérapie  

 

Le ‘British Thoracic Society Physiotherapy Guideline Group’ a publié on 2009 des directives de 

physiothérapie pour des patients adultes souffrants de pathologies respiratoires. Une partie de 

ces directives couvre la BPCO. En ce qui concerne la réhabilitation pulmonaire il est mentionné 

que : 

- Le programme doit contenir des exercices afin d’entraîner les muscles locomoteurs 

(BTS/ACPRC, niveau de preuve 1++, niveau de recommendation A) 

- Le programme doit contenir des exercises afin d’entraîner les muscles des membres 

inférieurs et supérieurs (BTS/ACPRC, niveau de preuve 1++, niveau de recommendation 

A) 

 

Ces directives sont aussi repris dans OMS et SPLF, et y sont plus spéficiées: 

- Dans le cadre d’une RP, un réentraînement des muscles des membres inférieurs doit 

être réalisé (SPLF, niveau de recommendation G1+).  

- Il doit être proposé d’associer des exercises d’endurance et de force (SPLF, niveau de 

recommendation G2+) 

- L’intensité de l’entraînement doit être adapté à la condition physique du patient, la 

faisabilité et la sécurité. Si le patient est capable de le tolérer, un entraînement physique 

très intensif peut être instauré (OMS).  

- Il n’y a pas de modalité préférentielle de réentraînement, néanmoins, il est recommandé 

d’utiliser une intensité de 50 % à 80 % de la puissance maximale aérobie ou à la 

fréquence cardiaque cible, avec une durée de 30 à 45 minutes par séance, 3 à 5 fois par 

semaine, pour un total minimum de 12 à 30 séances pour le stage (SPLF, OMS). 
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- Si on a obtenu un effet maximal un peut baisser la féquence (2x par semaine) afin de 

maintenir le niveau atteint ; l’intensité doit être maintenu (OMS). 

- La durée du programme dépend des critères à réaliser, les caractéristiques du patient et 

l’aspect coût-efficacité Une durée de 8-12 semaines avec au moins 3 sessions par 

semaine (un minimum de 24 sessions en total) semble être nécessaire pour un résultat 

satisfaisant (OMS). 

- Quand le patient ne supporte pas un entraînement très intensif (>70% de la capacité 

maximale) ou quand cet entraînement est considéré comme risquant, on peut mettre en 

place un entraînement à faible intensité de longue durée ; on peut éventuellement 

considérer des exercices intermittants complémentaires ou d’endurance (OMS) 

- Entraînement à intervalle peut être considéré afin d’améliorer la tolérance à l’exercice 

pour des patients qui ne supportent pas les exercices de longue durée (OMS).  

- La puissance d’entraînement sera adaptée au fur et à mesure des progrès du patient 

(SPLF, niveau de recommendation G2+ ; OMS), en ajustant la résistance pour maintenir 

la fréquence cardiaque au niveau de la fréquence cible (SPLF) ou au fur et à mesure du 

dyspnée et de l’effort (score Borg de 56/10 ; OMS). L'entraînement en résistance des 

muscles des jambes peut être considérée comme un supplément ou un programme alternatif 

pour les patients dont la force musculaire est fortement réduite, chez qui les activités de la vie 

quotidienne sont problématiques, et chez les patients pour lesquels des exercises de longue 

durée sont impossible à cause des limitations ventilatoires (OMS) 

- Chez les patients ayant une sévère intolérance à l’exercice, notamment, après une 

exacerbation ou un séjour en réanimation, l’électrostimulation des membres inférieurs 

peut être proposée (SPLF, niveau de recommendation G2+).  

- Il est proposé d’associer au réentraînement des membres inférieurs un réentraînement 

des membres supérieurs (SPLF, niveau de recommendation G2+; OMS). 

 
Le niveau de preuve des recommenations pour l’entraînement physique peut être résumé comme 

suite: 

- Le réentraînement d’effort isolé, comme complément sur le traitement de base 

(médicamenteux), mène chez des patients BPCO plus âgés (âge moyen 65 ans) stade 

GOLD III (VEMS 1.06 l, 44% prévu): 

o A une amélioration de la tolérance d’effort (OMS, niveau 1) 

o Probablement à une diminution de la dyspnée (OMS, niveau 2)  

o Eventuellement à une augmentation de la qualité de vie (OMS, niveau 3) 

- Les effets du réentraînement d’effort isolé sur la qualité de vie semblent moins 

prononcées que ceux d’une Rp multicomposante (OMS, niveau 1) 

- Un entraînement plus intensif mène à une amélioration plus forte qu’un programme de 

faible intensité chez des patients BPCO modérée (GOLD II) (OMS, niveau 2) 
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- Les patients BPCO sévère (GOLD III) ne sont en général pas capable d’atteindre une 

intensité haute pendant les exercices de longue durée (OMS, niveau 3) 

- Avec des programmes d’intensité faible (50-60% de la capacité maximale) on peut 

obtenir des améliorations pertinentes chez des patients BPCO sévère (GOLD II en III) en 

ce qui concerne la dyspnée et la qualité de vie (OMS, niveau 2). 

- La dyspnée est un indicateur utile pour déterminer l’intensité des programmes (OMS, 

niveau 1) 

- La fréquence optimale est peu étudiée, 3x par semaine semble être la moyenne (OMS, 

niveau 2) 

- Une durée minimale est 6 semaines; un programme de plus longue durée (jusque 18 

mois) mène à des résultats plus importants chez des patients avec BPCO (OMS, niveau 

1; GOLD, niveau de preuve B). Chez des patients avec un VEMS <35% un programme 

de < 6 mois est probablement sous-optimal (OMS, niveau 1). 

- Après RP les effets restent visibles (bien que diminuant) sur la tolérance d’exercice et la 

qualité de vie jusque 12 mois (OMS, niveau 1) ou 18 mois (OMS, niveau 3). 

- Le réentraînement à intervalle mène chez des patients BPCO (+ GOLD III): 

o A une amélioration de la tolérance d’effort (OMS, niveau 2) 

o A une diminution de la dyspnée (OMS, niveau 2)  

o Probablement à une augmentation de la qualité de vie (OMS, niveau 3) 

Ces effets sont comparables à l’entraînement à plus longue durée (OMS, niveau 3) 

- L’entraînement à la résistance peut augmenter la force musculaire chez des patients 

BPCO, ce qui augmente éventuellement la distance de marche (OMS, niveau 2). 

- Les effets de l’entraînement de résistance sur la qualité de vie sont comparables avec 

ceux de l’entraînement de longue durée (OMS, niveau 2). 

- L’entraînement des membres supérieurs augmente la force musculaire et la tolérance à 

l’exercice (OMS, niveau 2) 

 

Les directives BTS contiennent sauf que des précisions explicites sur la RP une série de 

recommendations par rapport à la position, des aides de marche, des techniques de respiration, 

mesures en cas d’anxiété et panique, des exercices pratiques, entraînement des muscles 

respiratoires, des techniques pour libérer les voies respiratoires et entraînement de la 

musculature pelvienne. Une partie des recommendations est repris dans d’autres directives 

(SPLF, NICE, OMS, GOLD),si oui ou non sous la section ‘réhabilitation pulmonaire’. . 
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2.1.1 Position  

- Il faut adviser de fixer passivement la zone épaulière afin d’augmenter l’efficience des 

muscles respiratoires et d’améliorer le manque d’haleine (BTS/ACPRC, niveau 

d’évidence 4, niveau de recommendation D) 

- Il faut vérifier l’influence de se pencher en avance, assis, sur le manque d’haleine 

(BTS/ACPRC, niveau de preuve 2+, niveau de recommendation C) 

- Si se pencher assis a un effet positif il faut un avis sur le positionnement penchant 

lorsque debout ou couché (BTS/ACPRC, niveau de preuve 4, niveau de recommendation 

D) 

 

2.1.2 Moyens auxilliaires pour la marche  

- Il faut explorer l’effectivité d’un (gutter) rollator chez des patients qui souffrent de dyspnée 

(BTS/ACPRC, evidentieniveau 1+, aanbevelingsgraad B). Selon GOLD un rollator 

augmente la distance à marche et réduit la dyspnée chez les patients souffrant de BPCO 

sévère (GOLD, niveau de preuve C). 

- En plus il y a des techniques pour sauver de l’énergie afin d’éviter des épisodes de 

dyspnée pendant les activités journalières (BTS/ACPRC, niveau de preuve 4, niveau de 

recommendation D) 

 

2.1.3 Techniques de respiration  

- Il faut apprendre de contrôler la respiration au repos pour voir si cela aide à alléger la 

dyspnée (BTS/ACPRC, niveau de preuve 4, niveau de recommendation D) 

- Il faut apprendre des techniques d’expiration (‘pursed lip breathing’) afin de diminuer la 

fréquence de respiration et de supporter la réconvalescence (BTS/ACPRC, niveau de 

preuve 2+, niveau de recommendation C). Selon OMS cette technique aide les patients 

avec emphysème (avec perte de la force de retraction elastique et le collaps 

trachiobronchiale) (OMS, niveau 2-4, niveau de preuve B-D) 

- On peut considérer d’apprendre aux patients avec BPCO (sévère) (GOLD III-IV) 

l’expiration active et la technique ‘pursed lip breathing’, tant qu’en état de repos qu’en cas 

d’effort (OMS, niveau 3-4, niveau de preuve B-D). 

- La dyspnée peut être diminuée en utilisant la stratégie ‘blow as you go!’ (BTS/ACPRC, 

niveau de preuve 4, niveau de recommendation D; OMS, niveau 4, niveau de preuve D) 

- La détention et la respiration plus lente et plus profonde peut être une stratégie pour 

faciliter une ventilation plus effective (BTS/ACPRC, niveau de preuve 3, niveau de 

recommendation D; OMS, niveau 3, niveau de preuve C) 
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- La respiration structurée ou ‘paced breathing’ est une technique pour contrôler la 

respiration et éviter la dyspnée en cas d’effort (BTS/ACPRC, niveau de preuve 4, niveau 

de recommendation D) 

- L’utilisation du diaphragme pendant la respiration ne doit pas être appris à toute 

personne avec BPCO sévère (BTS/ACPRC, niveau de preuve 2+, niveau de 

rexommendation C; OMS, niveau 3, niveau de preuve BC) 

- Incorporer l’entraînement ‘feedback’ n’est pas indiqué chez des patients BPCO  

(BTS/ACPRC, niveau de preuve 2+, niveau de recommendation C) 

 

2.1.4 Traitement de l’anxiéte et de la panique  

- Il faut apprendre aux patients des positions et des techniques de respiration et de 

relaxation afin de savoir manier l’angoisse et la panique (BTS/ACPRC, niveau de preuve 

4, niveau de recommendation D).  

- OMS recommande des exercices de relaxation pour les patients anxieux, bien qu’à ce 

moment il y a peu de données sur l’effectivité (OMS, niveau 1, niveau de preuve A1) 

 

2.1.5 Exercices pratiques  

- Pour le contrôle de la tolérance à l’exercice en utilisant un teste pratique (en relation à la 

prescription des exercices ou de l’oxygène) il faut réaliser le nombre de promenades 

pratiques recommandé (BTS/ACPRC, niveau de preuve 2+, niveau de recommendation 

C) 

 

2.1.6 Entraînement des muscles respiratoires et du plancher pelvien 

- Il faut considérer d’ajouter des exercices pour entraîner les musclus d’inspiration au 

schéma existant quand on a des doutes sur la performance de ces muscles 

(BTS/ACPRC, niveau de preuve 1++, niveau de recommendation A; SPLF, niveau de 

recommendation G1+) 

- Il faut considérer des exercices à l’entraînement des muscles inspiratoires pour renforcer 

les muscles respiratoires et/ou pour augmenter l’endurance (BTS/ACPRC, niveau de 

preuve 1+, niveau de recommendation A; OMS, niveau 1, niveau de preuve A1) 

- Il faut considérer la continuation du programme d’entraînement des muscles d’inspiration 

(BTS/ACPRC, niveau de preuve 2+, niveau de recommendation D) 

- Il est proposé de réaliser un entraînement contre résistance à au moins 30 % de la 

pression inspiratoire maximaleet d’utiliser les systèmes de type « à seuil » (SPLF, niveau 

de recommendation G2+).  
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- L’exercice de résistance expiratoire pendant 3 mois donne une amélioration de la 

capacité expiratoire et de la tolérance à l’effort chez des patients BPCO sévère (GOLD 

III) (OMS, niveau 3, niveau de preuve B) 

- Les instruments auxilliares qui permettent un contrôle des caractéristiques respiratoires 

et du débit doivent être préférés aux instruments qui n’ont pas ces fonctionalités  

(BTS/ACPRC, niveau de preuve 2+, niveau de recommendation D) 

 

2.1.7 Techniques pour libérer les voies respiratoires 

- Il est recommandé d’apprendre et d’utiliser des techniques pour moduler le flux 

expiratoire pour tout patient BPCO (SPLF, niveau de recommandation G1+). Selon OMS 

ces techniques sont surtout indiquées chez des patients qui ont un problème de clairance 

du mucus, qui ont une expectoration insuffisante ou n’ont pas la technique appropriée. 

- Il faut considerer l’introduction du cycle actif de techniques respiratoires (y inclus la 

technique d’expiration forcée), technique de drainage autogène et la pression positive 

oscillante expiratoire chez des patients BPCO stable qui ont besoin d’une technique pour 

facilter l’évacuation des sécrétions (BTS/ACPRC, niveau de preuve 1+, niveau de 

recommendation C). Selon OMS le physiothérapeute doit faire le choix entre des 

interventions diverses, adaptées aux problèmes individuelles du patient (OMS). Les 

patients doivent apprendre à utiliser ces techniques d’une façon autonome (OMS)  

- Drainage par position peut préceder ou aller ensemble avec d’autres interventions, par 

exemple la technique d’expiration forcée chez des patients produisant beaucoup de 

mucus (OMS, niveau 4, niveau de preuve D). BTS recommende cette technique 

seulement quand elle aide à libérer les voies respiratoires sans effets désavantageux 

(BTS/ACPRC, niveau de preuve 1+, niveau de recommendation D) 

- En cas de mucus excessif, on peut stimuler les patients d’être physiquement actif à part 

d’autres interventions événtuelles (OMS, niveau 3, niveau de preuve B) 

- Il n’est pas recommendé d’utiliser  les percussions internes ou externes, manuelles ou 

méchaniques, des vibrations, des oscillations ou des techniques d’hyperinflations (SPLF, 

niveau de preuve G1-; OMS, niveau 4, niveau de preuve D) 

- Assistance manuelle du thorax pendant la toux peut être essayée chez des patients 

BPCO souffrant d’une faiblesse musculaire exspiratoire (OMS) 

 

2.1.8 Etraînement de la musculature pelvienne 

- En cas de BPCO des plaintes d’incontinence seront investigées (BTS/ACPRC, niveau de 

preuve 3, niveau de recommendation D) 

- Tous les patients avec un toux chronique seront instruits sur la façon d’augmenter la 

tension de la musculature pelvienne avant une expiration forcée ou la toux, 
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indépendamment de l’incontinence (BTS/ACPRC, niveau de preuve 3, niveau de 

recommendation D) 

- En cas de problèmes d’incontinence le patient sera renvoyé à un physiothérapeute 

spécialisé (BTS/ACPRC, niveau de preuve 3, niveau de recommendation D) 

 

2.2 Education 

 

Bien qu’on accepte que l’éducation est un aspect essentiel dans les soins des patients avec une 

maladie chronique, le rôle d’éducation pour les patients BPCO est peu évalué (GOLD). 

L’éducation seule n’améliore pas la tolérance d’effort ou la fonction pulmonaire (GOLD, niveau 

B), mais peut bien contribuer à améliorer la technique, la façon de gérer la maladie et l’état de 

santé. 

 

Les effets de l’éducation du patient sur la pathologie se manifestent surtout en cas de sévrage 

tabagique (GOLD, niveau A; voir partie 3). L’éducation améliore aussi la réponse sur les 

exacerbations (GOLD, niveau A). Discussions précoces sur l’approche de la fin de vie peuvent 

contribuer à la compréhension et aux décisions thérapeutiques effectives à la fin de vie (GOLD, 

niveau B). 

 

Selon OMS et GOLD un programme éducatif doit se focaliser sur les principes suivants: passer la 

connaissance essentielle, l’apprentissage des techniques nécessaires, communiquer les 

renseignements concrets afin de pouvoir indépendamment modifier ou changer la thérapie, ou 

changer le comportement , l’apprentissage des techniques et méthodiques de changement de 

comportement (y inclus sévrage tabagique), supporter la prise de responsabilité du patient, avis 

sur les circonstances dans lesquelles il est nécessaire de demander assistance et des 

discussions sur la fin de vie. De cette description, il est bien claire que l’OMS et GOLD 

comprennent dans l’éducation et l’autogestion plutôt l’entier de la réhabilitation que l’éducation 

seule.  

 

Il y a différentes formes d’éducation: passant d’information par écrit, aux sessions informatives, 

jusqu’aux ateliers pendant lesquels les patients apprennent des techniques. L’éducation est le 

plus effectif quand elle prend un caractère interactif dans des groupes restreints (GOLD, niveau 

de preuve B). 

 

Le nombre de recommendations concrètes liées à l’éducation est plutôt limité. 
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- Il est recommandé d’utiliser un instrument diagnostique afin de déterminer les besoins 

éducatifs (SPLF, niveau de recommendation G2+). Dans la pratique il s’agit surtout des 

thèmes suivants: connaissance de la pathologie, traitement en cas d’exacerbations et 

traitement chronique, signes précoces de décompensation, sévrage tabagique, mesures 

en cas de dyspnée et activités physiques (SPLF, niveau de recommendation G2+; 

GOLD). SPLF y ajoute la sexualité; selon GOLD il faut aussi envisager les mesures 

palliatives. 

- Il est recommandé de rédiger un programme éducatif appartenant à la réhabilitation 

pulmonaire (SPLF, niveau de recommendation G2+), et aussi à tout aspect du soin 

propre à la BPCO (GOLD). Des messages éducatifs peuvent êtres communiqués à 

diverses occasions et doivent figurer dans toute consultation, en faisant le diagnostique 

et le suivi thérapeutique (GOLD).   

 

2.3 Interventions psychosociales et comportementales 

 

La qualité de vie de patients BPCO est diminuée par rapport à une population globale. Cette 

diminution de qualité de vie est liée aux limitations fonctionelles dans la vie quotidienne, suivi par 

le bien-être psychique et le fonctionnement social (OMS, niveau 2, niveau de preuve B-D) 

 

Aucun déterminant connu n’est assez fort pour déterminer suffisament la qualité de vie en cas de 

BPCO. La comorbidité a une influence importante (OMS, niveau 2, niveau de preuve B) 

 

Des patients souffrant de BPCO sévère souffrent aussi plus fréquemment de dépression et 

d’angoisse, que des patients non BPCO. En cas de BPCO légère ou modérée il n’y a pas un lien 

pareil (OMS, niveau 3, niveau de preuve B) 

 

- La soufrance psychologique pour le patient et son entourage peut être allégée en 

introduisant un programme de thérapie cognitive/de comportement (SPLF, niveau de 

recommendation G2+; OMS, niveau 2-3, niveau de preuve B). Aussi les patients atteints 

de BPCO légère (GOLD I en II) peuvent profiter de cette approche (OMS, niveau de 

recommendation 3, niveau de preuve C). 

- Le soin (psychosocial) du patient BPCO doit aussi impliquer le partenaire (ou le reseau 

social) et doit tenir compte avec le niveau de coping et le support de l’entourage social 

(OMS).  

- Les patients BPCO souffrant d’une co-pathologie psychiatrique comme une dépression 

ou des troubles anxieux doivent être traités spécifiquement, ou bien par le médecin 

traitant, ou ils doivent être renvoyés vers un psychologue ou un psychiatre (OMS). Après 
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confirmation de la diagnose un traitement antidépressif s’impose (SPLF, niveau de 

recommendation G2+; OMS, niveau 2-3). 

- Un traitement aux antidépresseurs doit être envisagé pour d’autres patients BPCO avec 

des troubles psychiques (SPLF, niveau de recommendation G1+; OMS, niveau de 

preuve 2-3),  

 

 

2.4 Conditions nutritionelles  

 

Un état nutritionel en déclin se manifeste dans 6,5% des patients avec un VEMS > 80% (GOLD 

I), 10,5% dans les patients GOLD II et 13% en cas de VEMS < 50% (OMS, niveau 2, niveau de 

preuve B). 

Un état nutritionel déficient dans des patients souffrant d’une BPCO modérée, sévère ou très 

sévère (GOLD II-IV) est inversement correlé à la qualité de vie, la façon de fonctionner en 

général et augmente le risque d’hospitalisation (OMS). Le risque de décès est légèrement accru 

pour les patients GOLD III. Pour les patients dans un état moins grave il n’y pas cette relation 

(OMS). Une réduction significative du BMI est un facteur de risque indépendant de mortalité 

(GOLD, evidence A). Une perte de poids (> 3 unités BMI) augmente le risque de décès pour des 

patients BPCO aussi bien que chez des patients sans BPCO (OMS, niveau 2, niveau de preuve 

B). 

 

L’évaluation de l’état nutritionel de patients souffrant de BPCO doit inclure le BMI ainsi que 

l’évolution du poids. En cas d’un BMI de ≤ 21 et/ou une perte de poids non intentionelle de >10% 

au courant de 6 mois ou > 5% après 1 mois (après exclusion d’autres causes), aussi que pour les 

patients BPCO dans le stade GOLD II-IV, l’analyse de composition corporelle est indiqué (OMS, 

niveau de recommendation 2, niveau de preuve B-D). 

L’examen de la composition corporelle doit être prise en considération chez des patients avec 

une BPCO sévère et très sévère (GOLD III-IV) avec maintien de poids corporel mais qui souffrent 

de limitations dans la vie quotidienne (OMS, niveau de recommendation 2, niveau de preuve B). 

 

- Suivre un programme d’entraînement physique comprend prise de nourriture accrue, 

surtout en cas de malnutrition (BMI < 21; perte de poids de > 10% pendant les derniers 6 

mois ; ‘lean body mass’ se situant au < 25e percentiel) (SPLF, niveau de 

recommendation G1+; OMS)  

- Les patients en état nutritionel déficient doivent combiner des suppléments nutritionels 

oraux et l’entraînement physique, parce que ces mesures mènent à une prise de poids et 

augmentent la masse musculaire (SPLF, niveau de recommendation G1+; OMS) 
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- Une intervention diététique isolée auprès de patients souffrants de BPCO sévère ou très 

sévère (GOLD III-IV) et un état nutririonel déficient n’a pas d’effet sur le poids, le VEMS, 

la capacité des muscles respiratoires (entre autre la pression maximale inspiratoire 

buccale), la tolérance d’effort (marche 6 min), ou la qualité de vie (Chronic Respiratory 

Questionnaire, CRQ) (OMS, niveau 1, A1) 

- L’évaluation d’une intervention diététique doit prendre en considération des aspects 

importants comme l’évolution du poids, la composition changeante du corps, la prise de 

nourriture et le schéma nutritionel, la capacité musculaire, les plaintes et l’évolution de la 

maladie (OMS, niveau 2, evidentiegraad B) 

- Pour les patients souffrant de BPCO, il ne faut aller à la recherche de moyens pour 

faciliter la perte de poids (SPLF, niveau de recommendation G1-). Stabilisation du poids 

en cas de BPCO modérée à sévère et un BMI ≥ 25 favorise la survie. Une intervention 

diététique n’est indiquée au cas où il faut une réduction de poids pour d’autres raisons 

médicales (OMS). 

- Si une intervention diététique est indiquée pour des patients BPCO avec un BMI > 30, le 

traitement se concentre sur une perte de poids avec maintien de masse musculaire par 

un entraînement physique tout en respectant une prise adequate de protéines et des 

sources d’énergie (OMS). 

 

Conclusion 

 

 

Réhabilitation pulmonaire (RP) en général 

Selon la plupart des directives les éléments de la RP sont : (1) des activités physiques; (2) 

physiothérapie respiratoire; (3) l’éducation thérapeutique personalisée; (4) support du sévrage 

tabagique ; (5) avis nutritionel ; (6) assistance psychosiale. 

Certaines directives (e.a. GOLD) recommendent RP pour tout patient, tandis que les autres 

réservent la RP pour les patients avec une capacité respiratoire insuffisante ou des patients avec 

des limitations fonctionelles. Le sevrage tabagique reste important, ainsi que la motivation du 

patient. 

 

Qu’est-ce que le patient peut attendre comme résultat? 

• Il y a un niveau de preuve convainquant pour une diminution de la dyspnée. Selon la 

littérature récente un programme RP de quelques semaines améliore la tolérance à 

l’effort et la qualité de vie. 

• Sous RP on voit s’améliorer les épisodes d’anxiété et de dépression. 

• La PR retarde la détérioration des paramètres respiratoires (VEMS). 
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• La balance coût – efficacité est positive pour la RP. 

• Les résultats d’une RP à longue durée se maintiennent jusque 12 mois après l’arrêt du 

programme. 

 

Quelles sont les formes de RP, avec quels résultats? 

• La physiothérapie se concentre sur l’entraînement des membres inférieurs et supérieurs. 

L’entraînement se fait sur une intensité de 50 à 80% de la capacité maximale aerobie. 

Quand le patient ne supporte pas cet entraînement très intensif, on considère des 

exercices intermittantes ou d’endurance. Le programme dure au moins 6 semaines et est 

maintenu jusque pendant 18 mois. Le but est d’augmenter la capacité respiratoire et la 

qualité de vie. On fait recours aux techniques ou moyens physiothérapeutiques suivants : 

position, moyens auxilliaires pour la marche, techniques de respiration, traitement de 

l’anxiété et de la panique, entraînement des muscles respiratoires et du plancher pelvien 

et des techniques pour libérer les voies respiratoires. 

• Education pour encadrer les techniques apprises. Il est recommandé de définir les 

besoins éducatifs personnels. 

• Les interventions psychosociales et comportementales s’adressent au patient et à la 

façon dont il utilise son entourage social.  

• Les avis nutritionels doivent rémédier aux états nutritionels en déclin. On se base sur le 

BMI: un BMI trop bas (< 21) aussi bien qu’un BMI trop haut (> 30) nécessite à une 

intervention spécifique. Les avis nutritionels doivent être considérés dans un programme 

plus étendu de RP (voir plus haut). 
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3. Quelle est la place des vaccinations dans le traitement de BPCO ?  

  

3.1 Influenza 

Dans toutes les directives une vaccination annuelle est recommandée (ATS/ERS; BAPCOC, 

niveau de preuve A; SPLF, niveau de preuve G1+; NICE; OMS; GOLD). BAPCOC specificie que 

le vaccin est administré de préférence entre début octobre et fin novembre. Lors de la vaccination 

le patient ne peut avoir une infection respiratoire. 

 

La vaccination réduirait le risque d’exacerbations sévères et le risque de décès de 50%  (Nichol 

et al, 1999 286 ; Nichol et al, 1999 287 ; Wongsurakiat et al, 2003 288 ; Wongsurakiat et al, 2004 289 )  

(ATS/ERS; GOLD, niveau de preuve A). Selon OMS la vaccination contra la grippe diminue le 

nombre d’exacerbations l’année suivante, sans pour autant avoir une influence sur les fonctions 

respiratoires, le nombre d’hospitalisations et de décès pendant une épidemie de grippe (Gross et 

al, 1995 290 ; Nichol et al, 1988 291 ; Poole et al,  2000 292 ) (OMS, niveau 1, A1 et B).  

 

Dans une étude auprès de 87 patients BPCO le nombre de visites et d’hospitalistaions était 

évalué (Menon et al, 2008) 262. L’incidence des infections respiratoires aigues baissait de 

28,6/100 années-patient pendant l’année précédente jusqu’à 9,7/100 après vaccination  

(p=0.005). Cette baisse était le plus prononcée dans le groupe souffrant de BPCO sévère 

(33.14/100 années-patient versus 8.42/100 années-patient). Le nombre de visites à la maison et 

le nombre d’hospitalisations diminuait pour le groupe entier de respectivement 8 et 14 à 4 et 4. 

Efficacité globale de la vaccination était estimée à 67%. 

 

3.2 Pneumocoques 

Dans la plupart des directives la vaccination contre les pneumocoques est recommandée 

(ATS/ERS; BAPCOC; SPLF, niveau de preuve G1+; NICE; GOLD). Par contre, selon les 

directives en vigueur aux Pays-Bas la vaccination n’est pas recommandée en cas de BPCO. 

 

Un nombre de directives fait référence aux études qui montrent une réduction du risque de 

bacteriémies  (Ernst et al, 2007 293 ; Nichol et al, 1999 294 ) (ATS/ERS; SPLF). GOLD renvoit à la 

littérature qui montre qu’une vaccination contre les pneumocoques diminue l’incidence de 

community acquired pneumonia (CAP) auprès des patients COPD < 65 ans et un VEMF1 de < 

40% (Alfageme et al, 2006 295 ) (GOLD, evidentie B). 

 

Dans la directive Hollandaise on renvoit au review systématique de 2002 (Watson et al, 296 ) qui 

montre qu’une vaccination aux pneumocoques de patients COPD dans des pays industrialisés ne 
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peut pas diminuer l’incidence de pneumonie ou la mortalité due à la pneumonie. (OMS, niveau 1, 

bewijskracht A1).  

 

La recherche de la lilttérature a relevé un review systématique de 2010 (Walters et al, 2010) 261 , 

dans lequel l’efficacité d’un vaccin pneumococcique a été testé sur la prévention des infections 

au pneumocoques. Dans ce review les résultats de 7 études RCT ont été discutés. En général la 

chance de ratraper une pneumonie n’était pas significativement moindre que dans les groupes 

contrôles (OR 0.72; 95% CI: 0.51-1.0). Quand on groupe les données des 2 études, il n’y a pas 

d’effet significatif sur le risque de voir développer une exacerbation aigue. A part de cette 

constatation, il n’y avait pas non plus une diminution significative du nombre d’hospitalisations 

(données unifiées des 2 études), le nombre de consultations au service d’urgence (une étude) ou 

le risque de décès. 

Gezien het slechts ging om 7 RCT’s met in totaal 1709 deelnemers, zijn de auteurs van de review 

voorzichtig in het formuleren van conclusies, en bevelen ze grotere RCT’s aan om de mogelijke 

effectiviteit van pneumokokkenvaccinatie, zoals die gesuggereerd wordt in longitudinale studies, 

aan te tonen 12. In voetnoot wordt een expert opinie weergegeven. 

 

3.3 Autres vaccins 

On a trouvé une étude RCT dans laquelle l’effet d’un vaccin oral Haemophilus influenza a été 

analysé auprès de 38 patients avec COPD (Tandon et al, 2010) 263 . La vaccination n’a pas mené 

à une réduction du nombre d’exacerbations modérées ou sévères pour lesquelles il fallait un 

traitement aux corticoides (p=0.05). Pourtant la durée des épisodes a été réduite avec 37% 

(p=0.01) et le nombre de traitements antibiotiques baissait de 56% (p=0.03). Le nombre 

d’exacerbations qui nécessitait une hospitalisation était réduit avec 90% (p=0.04). 

                                                      

12
 A mon avis, avec la vaccination pneumococcique on doit espérer à un effet positif sur une maladie 

systémique, et pas nécessairement sur à influencer les exacerbations ou les incidences de pneumonie. Une 

raison suffisante donc pour se faire vacciner, par la mortalité importante lors d’une pneumonie 

pneumococcique avec sepsis (opinion d’expert). 
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0. Remarques introductives 

 

Introduction 

 
Toutes les directives consacrent une place importante pour le sevrage tabagique dans le traitement de 

la BPCO. 

 

Objectif 

Ce rapport résume la littérature internationale sur l’effectivité des options différentes pour le sevrage 

tabagique chez des patients BPCO. 

L’effectivité est évaluée comme le taux d’abstinence après 6 ou 12 mois.  

Les aspects pharmaco-économiques sont couverts dans la partie 4. 

 
Stratégie de recherche  

Les directives étaient mises en disposition par les experts et/ou par le lien vers ‘internationale 

guidelines’ disponible sur le site web de CEBAM (www.cebam.be).  

Medline (PubMed) et Embase étaient consultés pour l’identification de reviews systématiques et 

d’études contrôlées. Les stratégies de recherche suivantes étaient utilisées (basées sur les strategies 

de recherche publiées dans les directives internationales).  

 

PubMed 

("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] OR "Lung Diseases, Obstructive"[Mesh] OR 
"Bronchitis, Chronic"[Mesh] OR "Pulmonary Emphysema"[Mesh]) AND "chronic obstructive pulmonary 
disease"[all fields] AND ("mortality"[all fields] OR "safety"[All fields] OR "health"[all fields] OR 
"lungfunction"[all fields] OR "exacerbation"[all fields] OR "quality of life"[all fields] OR "Forced 
expiratory volume"[All fields] OR "efficiency"[all fields] OR "efficiency"[all fields] OR "Respiratory 
function tests"[All fields] OR "Functional residual capacity"[All Fields] OR "Vital capacity"[All fields] OR 
"spirometry"[all fields] OR "symptom score"[all fields] OR "clinical outcomes"[all fields] OR 
"tiffeneau"[all fields] OR "symptom"[all fields]) AND ("smoking cessation"[all fields]) AND ("stable 
COPD"[all fields] OR "moderate COPD"[all] OR "severe COPD"[all fields]) AND ("humans"[MeSH 
Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR 
Review[ptyp]) AND (English[lang] OR French[lang] OR German[lang] OR Dutch[lang]) AND 
("2008/01/01"[PDAT] : "2011/08/02"[PDAT])) 

 
 

COPD OR chronic bronchitis OR emphysema AND "smoking cessation"[all fields] AND 
(hasabstract[text] AND Humans[Mesh] AND Clinical Trial[ptyp] AND adult[MeSH] AND 
("2010/6/30"[PDat] : "2011/8/2"[PDat])) 
 
 
COPD OR chronic bronchitis OR emphysema AND systematic AND “smoking cessation” AND 
(hasabstract[text] AND Humans[Mesh] AND ("2010/6/30"[PDat] : "2011/8/2"[PDat])) 
 

Embase 
'chronic obstructive lung disease'/exp/mj OR 'chronic obstructive lung disease' AND [humans]/lim AND 
([english]/lim OR [french]/lim) AND 'smoking cessation' AND ('efficacy' OR 'efficiency'/exp OR 
'efficiency' OR 'clinical outcomes' OR 'safety'/exp OR 'safety' OR 'mortality'/exp OR 'mortality' OR 
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'lungfunction' OR 'lung function'/exp OR 'lung function' OR 'quality of life'/exp OR 'quality of life' OR 
'health'/exp OR 'health') AND ('copd'/exp OR 'copd') AND ([cochrane review]/lim OR [meta 
analysis]/lim OR [systematic review]/lim) AND [2008-2012]/py 
 
 

Le lecteur est renvoyé au chapitre 1 (exacerbations) pour les aspects suivants: 
 

- Critères d’inclusion et d’exclusion 

- Évaluation critique de la littérature 

 

Analyse des données et interprétation 

Les caractéristiques et les résultats des directives incluses, les reviews sytématiques et les ECRs 

étaient résumés dans les tableaux par un chercheur (BC) et vérifiés par un autre chercheur (VF).  

 

Résultats de la stratégie de recherche  

Il y avait en total 11 directives (voir annexes 1.1 et 1.2). Sept directives contiennent des 

recommandations sur le sevrage tabagique. Il s’agit de directives publiées par GOLD (Guidelines for 

Obstructive Lung Disease)(1), NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence, UK)(2), 

OMS (Orde van Medisch Specialisten, Nederland)(3), BAPCOC (Belgian Antibiotic Policy Coordination 

Committee)(4), ATS/ERS (American Thoracic Society and European Respiratory Society)(5), SPLF 

(Societé de Pneumologie de la Langue Française)(6), et LESA (Landelijke Eerstelijns Samenwerkings 

Afspraken, Nederland)(7). 

 

Les résultats de la recherche dans Pubmed et Embase sont représentés dans la figure 3.1. Les 

tableaux synoptiques sont retrouvés dans l’annexe 3.1. 
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Figure 3.1: Résultats de la recherche dans PubMed et Embase 

Citations identifiées par 
PubMed 
(n = 29) 

Citations identifiées par Embase 
(n = 16) 

Résultat combiné après exclusion 
des doubles  
(n = 37) 
 

Doubles exclus (n = 8) 

Reviews et articles sélectionnés à 
base des titres  
(n = 25) 

Reviews et articles sélectionnés 
après lecture de l’abstract  
(n = 8) 

Reviews et articles sélectionnés 
après lecture du texte entier  
( n = 5) 

Articles inclus dans cette évaluation (n 
= 5) 

 
Ne pas retenus par les 
raisons suivantes: 
 
- pas de relation avec 
traitement de BPCO  
 
- pas en soins 
ambulatoires 
 
- pas disponible en 
Belgique  
 
- pas d’abstract  
 
- résultat pas assez 
pertinent  
 
- type d’étude non 
adapté 
 
(n = 32) 
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1. Quelle est la place des médicaments (préparations de substitution nicotinique, 

nortriptyline, bupropion, et varenicline) et de la thérapie comportementale dans le 

traitement du sevrage tabagique chez les patients BPCO? 

 

1.1 L’importance du sevrage tabagique  

Le sevrage tabagique est un facteur essentiel dans la prognose de la BPCO. C’est la méthode la plus 

performante au point de vue coût / efficacité en limitant le contact avec des facteurs à risque pour le 

développement du BPCO. Arrêter de fumer peut prévenir la perte de fonction respiratoire ou la 

reporter et a aussi un effet bénéfique sur la mortalité(1;2;4). Plus qu’on arrête tôt, plus qu’on aura des 

effets favorables(5). 

NICE met en évidence un nombre d’études dans lesquelles on montre que par le sevrage tabagique il 

y a une perte moins importante du VEMS par rapport aux contrôles (niveau de preuve Ib) et que la 

prévalence de la toux chronique, la production chronique de mucus, les râles et la dyspnée diminuent 

quand on arrête de fumer (evidendence Ib)(2).  

Dans leur review, Godtfredsen et al ont étudié la littérature disponible qui évalue l’impacte du sevrage 

tabagique sur la morbidité et la mortalité liées à la BPCO (8). Ils concluaient que chez des patients 

souffrants d’une BPCO légère à modérée le sevrage tabagique mène initialement à un gain du VEMS, 

mais après la baisse du VEMS se laisse comparer à la perte dans une population qui n’a jamais fumé. 

Pour les patients avec BPCO sévère qui arrêtent de fumer la perte du VEMS est retardée par rapport 

aux patients qui continuent à fumer. Les quelques études avec une durée suffisamment longue 

semblent montrer que le sevrage tabagique diminue le risque d’exacerbations et d’hospitalisations. 

Cette diminution est dépendante de la durée de l’abstinence et l’exposition cumulative au tabac. Les 

auteurs concluaient aussi que le sevrage tabagique mène à une baisse progressive de la mortalité 

liée à la BPCO, par rapport aux patients qui continuent à fumer; d’autre part le risque de mourir reste 

toujours plus élevé chez des ex-fumeurs par rapport aux gens qui n’ont jamais fumé (8).  

1.2  Les options différentes  

La plupart des directives ne mentionnent que des études générales sur l’effectivité des interventions 

différentes ou des renseignements généraux sur le sevrage tabagique (ATS/ERS, BAPCOC, SPLF, 

GOLD).  

NICE et OMS donnent un aperçu du niveau de preuve lié au sevrage tabagique chez des patients 

BPCO. OMS y ajoute qu’il faut encore plus de recherche sur l’effectivité de la thérapie 

comportementale et de la pharmacothérapie utilisées pour arrêter de fumer en cas de BPCO.  

En recherchant la littérature on a retrouvé deux reviews sur l’effectivité d’interventions différentes pour 

le sevrage tabagique des patients BPCO (9;10), et 2 études supplémentaires (11;12).  
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1.2.1 Pharmacothérapie 

Dans un review, basé sur 9 ECRs (9), on a calculé que le degré moyen d’abstinence à 12 mois égale 

12,3% avec pharmacothérapie, ce qui est plus haut qu’avec les soins de base (1,4%), consultation 

minimale (2,6%) et consultation intensive (6,0%). 

1.2.1.1 Substitution nicotinique (NRT) 

Selon NICE il y peu d’évidence que certaines formes de substitution nicotinique seraient plus 

effectives que d’autres.  

1.2.1.2 Bupropion 

Bupropion versus placebo 

NICE nous renvois à une méta-analyse de 10 ECRs donnant un OR = 2,16 pour bupropion versus 

placebo après 6 et 12 mois. Les résultats pour un sous-groupe de patients avec des affections 

respiratoires étaient consistants et comparables aux données globales.  

NICE inclut aussi une étude qui démontre que bupropion (sustained release) donne une abstinence 

significativement plus importante par rapport au placebo (evidence Ib)(2).  

 

Bupropion versus NRT 

NICE mentionne deux ECRs dans lesquelles le bupropion est comparé avec la thérapie de 

substitution nicotinique. Les résultats pour le bupropion étaient supérieures aux résultats pour la 

substitution nicotinique administrée par la voie transdermique (TTS) (OR 2,07 pour abstinence après 

12 mois); l’OR pour bupropion + nicotine TTS versus bupropion seule était de 1,28. Il n’y avait pas de 

différence significative entre nicotine chewing gum et bupropion.  

 

1.2.1.3 Nortryptiline 

D’après OMS il n’y a pas de données suffisantes sur l’effectivité de la nortriptyline seule, 

indépendamment de la thérapie comportementale, comme support au sevrage tabagique pour les 

patients BPCO (OMS, niveau 4, D).  

 

1.2.1.4 Varenicline 

Dans la littérature on a identifié un projet spécifique dans lequel l’effectivité du sevrage tabagique à 

l’aide de varenicline en cas de BPCO était évaluée (12). Les résultats de cette étude en double 

aveugle, placebo, contrôlée montraient que le nombre de patients avec abstinence complète après 12 
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semaines était plus grand que dans le groupe placebo (p<0.0001). Ce résultat était maintenu après 24 

semaines (p<0.0001) et après 52 semaines (p=0.0008). Les effets secondaires étaient comparables 

avec ceux rapportés dans d’autres études avec varenicline. 

 

1.2.2 Thérapie comportementale  

Dans la méta-analyse de Strassmann on a calculé qu’il y a un effet plus important par l’association 

d’une consultation plus substitution nicotinique sur le niveau d’abstinence par rapport aux soins de 

base (OR 5.08; 95% CI 4.32-5.97, p<0.0001) ou consultation seule (OR 2.80; 95% CI 1.49-5.26; 

p=0.001) (10). L’association consultation / antidépresseur était aussi supérieur à la consultation seule 

(OR 1.83; 95% CI 1.18-2.83; p=0.007) (10). La différence entre consultation seule et soins de base 

tendait à un écart significatif (OR 1.81; p=0.07) (10). Il n’est pourtant pas claire quelle était la nature 

de la consultation (minimale ou intensive) dans les études analysées.  

Dans une publication récente les auteurs ont vérifié l’impacte de la consultation plus proposition de 

substitution nicotinique ou bupropion dans une pratique généraliste (11). Cette approche doublait le 

taux de sevrage par rapport aux soins de base. L’effet n’était pourtant pas significatif (p=0.027 sur 

base d’auto-rapportage; p=0.083 sur base des paramètres biochimiques). 

1.2.2.1 Interventions minimales (minimal counseling) 

Selon OMS il y a des indications qu’une stratégie d’intervention minimale développé spécifiquement 

pour des patients BPCO dans les pratiques généralistes serait efficace (OMS, niveau 1, A2) 

1.2.2.2 Interventions intensives (intensive counseling) 

En ce qui concerne le nombre de patients qui arrêtent de fumer, la thérapie comportementale 

intensive associée à la pharmacothérapie est supérieure par rapport à une thérapie comportementale 

seule ou pas de thérapie. (OMS, niveau 1, A1).  
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0. Remarques introductives 

 

Evaluation économique 

L'évaluation économique est un instrument qui permet de déterminer l’efficience (coût – efficacité) d'un 

traitement pour (une crise de) COPD. L'information concernant l’efficience a de l'importance pour plusieurs 

acteurs. Les politiciens peuvent distribuer les ressources restreintes du secteur de la santé publique sur 

base des résultats d'évaluations économiques. L'INAMI peut faire appel aux évaluations économiques pour 

prendre des décisions concernant le remboursement. Les firmes pharmaceutiques effectuent des 

évaluations économiques pour démontrer la valeur d'un médicament. Ces études peuvent également 

influencer les habitudes de prescription, tout comme la pratique clinique. 

 

La mise en pratique d'évaluations économiques et des rapports coûts-efficacité dans le secteur des soins de 

santé fait en sorte que la santé publique soit maximalisée avec un budget limité. L'information obtenue par 

des évaluations économiques est utilisée de plus en plus fréquemment lors de la fixation du prix et/ou le 

remboursement de médicaments, et ce dans plus en plus de pays (par exemple l'Australie, la Belgique, la 

France, l'Allemagne, les Pays-Bas, la Nouvelle-Zélande, la Suède et le Royaume-Uni) (1).  Les 

médicaments plus efficients sont récompensés par un meilleur prix et/ou un remboursement meilleur. 

 

Les résultats d'une évaluation économique peuvent être comparés à une valeur seuil de coût – efficacité. Ce 

seuil absolu reflète le coût maximal par unité d'effectivité que la société est prête à payer pour une 

intervention de santé. Le NICE en Angleterre et Wales emploie par exemple un seuil maximal de £20,000-

£30,000 par QALY. Une étude sur les conclusions du NICE entre 1999 et 2005 a conclu que les interventions 

de santé ayant un ratio au delà de £30,000 par QALY avaient moins de chance d'être recommandées (2). 

Les décisions sur ce qui est considéré un seuil absolu (in)acceptable sont prises par les commissions 

consultatives du NICE, qui est formée de cliniciens et de managers de la santé du NHS, de statisticiens, 

d'économistes de la santé et de patients (3). 

 

Une discussion détaillée de la méthodologie de l'évaluation économique ne fait pas partie du cadre de ce 

rapport, mais peut être retrouvée dans la littérature spécialisée (4-6). 

 

Objectif 

L'objectif de ce chapitre est de résumer la littérature internationale sur le rapport coût – efficacité de la 

gestion de crises aiguë légères à modérées de COPD en première ligne, et d'évaluer la qualité 

méthodologique des évaluations économiques.  

 

Stratégie de recherche 

Lors de la sélection des études, les bases de données suivantes ont été consultées: 

- Medline (PubMed); 

- NHS Economic Evaluation Database.  
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L'on rechercha dans les directives, études de littérature et évaluations économiques primaires. Les 

recherches suivantes furent effectuées: 

1) Pubmed: 

("Bronchitis, Chronic/economics"[Mesh] OR "Pulmonary Disease, Chronic 

Obstructive/economics"[Mesh] OR "Pulmonary Emphysema/economics"[Mesh] OR "COPD"[All 

Fields]) AND ("costs"[All Fields] OR "pharmacoeconomics"[All Fields] OR "economic evaluation"[All 

Fields] OR "cost-effectiveness"[All Fields] OR "cost effectiveness"[All Fields] OR "cost-utility"[All 

Fields] OR "cost utility"[All Fields] OR "cost-benefit"[All Fields] OR "cost benefit"[All Fields]) AND 

("antibiotics"[All Fields] OR "bronchodilators"[All Fields] OR "corticosteroids"[All Fields] OR 

"physiotherapy"[All Fields] OR "drug"[All Fields] OR "pharmacotherapy"[All Fields] OR "treatment"[All 

Fields] OR "management"[All Fields] OR "hospital at home"[All Fields]) AND ("2003/12/31"[PDAT] : 

"3000"[PDAT]) 

 

2) NHS Economic Evaluation Database: 

COPD or chronic obstructive pulmonary disease or chronic bronchitis or emphysema and cost-

effective, from 2004 to 2011 in NHS Economic Evaluation Database 

 

En général, les directives de BPCO ne prêtent pas attention aux évaluations pharmaco-economiques, sauf 

les directives du NICE datant de 2010 (7). Les évaluations économiques mentionnées dans les directives du 

NICE ont été recueillies dans notre étude si elles répondaient aux critères d'inclusion. 

 

Les études littéraires d'évaluations économiques ont été employées comme point de départ. Les évaluations 

économiques primaires ont uniquement été utilisées si elles avaient été publiées dans la période suivant la 

période ayant été analysée dans les études littéraires disponibles, ou si de nouveaux éléments avaient été 

étudiés qui n'avaient pas été inclus dans les études littéraires.  

 

Critères d'inclusion/d'exclusion 

L'un des critères d'inclusion était que le traitement ayant été discuté soit applicable en première ligne pour 

une crise de BPCO. Un médicament est seulement évalué s'il est disponible sur le marché belge. Des 

études rapportées en Néerlandais, en Français, en Anglais, en Allemand ou en Espagnol ont été prises en 

considération. 

 

L'évidence pharmaco-économique est dérivée des évaluations économique. Une évaluation économique est 

définie comme une analyse comparative d'aux moins deux technologies sur base de leurs coûts et de leurs 

effets sur la santé. (8). Les études ne correspondants pas à ces critères ne furent pas prise en compte (par 

exemple des études cost-of-illness). Les interventions suivantes furent analysées: médicaments 

(bronchodilateurs, mucolytiques, corticostéroïdes, bêta-mimétiques, anticholinergiques, dérivés de la 

xanthine, antileukotriënes, théophylline, antibiotiques), physiothérapie, réhabilitation pulmonaire, vaccination, 
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auto-traitement, “hospital-at-home”. Le rapport coût – efficacité de l’arrêt du tabac ne fut étudié que chez les 

patients BPCO, non chez les patients avec un autre diagnostic. Le traitement de comparaison pouvait être 

“ne rien faire”, un placebo, un autre médicament, ou une autre technologie.  

 

En général, trois techniques d'évaluation économique sont employées: l'analyse coût-efficacité, l’analyse 

coût-utilité et l’analyse coût-bénéfices. 

 

Une analyse coût-efficacité compare deux technologies sur base de leurs coûts et un effet commun sur la 

santé. Cet effet sur la santé peut par exemple être exprimé en nombre d'années de vie, en nombre de jours 

sans crises de BPCO, en nombre de crises par an, en durée de temps entre deux crises successives, en 

nombre de patients traités avec succès, en nombre de décès évités etc. Le résultat d'une analyse coût-

efficacité est reflété par l'IKER de la deuxième technologie  par rapport à la première technologie:  

IKER = (K2 – K1) / (E2 – E1) 

avec 

K2: coût de la deuxième technologie; K1: coût de la première technologie; 

E2: effet sur la santé de la deuxième technologie; E1: effet sur la santé de la première technologie. 

 

Il existe deux cas spéciaux de l'analyse du coût par rapport à l'efficacité: l’analyse de minimalisation des 

coûts et l’analyse de coût-conséquences. L’analyse de minimalisation des coûts a comme point de départ 

que les technologies alternatives ont un effet identique sur la santé.  L'évaluation économique se réduit alors 

à une comparaison des coûts et à l'identification de l'alternative la moins chère.  Une analyse de coût-

conséquences permet d'examiner l'impact d'une technologie sur les coûts et sur plusieurs critères 

d'efficacité. 

 

Une analyse coût-utilité sert à caractériser un état de santé en tenant compte de l'espérance de vie et de la 

qualité de vie. Un exemple d'un critère qui réuni l'espérance de vie et la qualité de vie est le QALY. Le 

résultat d'une analyse coût-utilité est reflété par l'IKUR de la deuxième technologie par rapport à la première 

technologie:  

IKUR = (K2 – K1) / (QALY2 – QALY1) 

avec 

K2: coût de la deuxième technologie; K1: coût de la première technologie; 

QALY2: nombre de QALYs généré par la deuxième technologie; 

QALY1: nombre de QALYs généré par la première technologie. 

 

Contrairement à une analyse coût-efficacité et une analyse coût-utilité, où l'effet sur la santé est exprimé par 

le biais d'un critère d'effectivité, l'analyse coût-bénéfices se sert d'une unité monétaire. Une analyse coût-

bénéfices consiste en l'identification, la mesure et l'estimation des coûts et de l'effet sur la santé (les 

avantages B) d'une technologie. Le but d'une telle analyse est d'examiner si les avantages sont plus grands 

que les coûts, afin que la technologie soit efficiente d'un point de vue social. Le résultat d'une analyse coût-

bénéfices est reflété par:  

• La bénéfice nette de la deuxième technologie par rapport à la première technologie; ou 

• l'IBKR de la deuxième technologie par rapport à la première technologie:  
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 avantage net = (B2 – B1) - (K2 – K1) 

IBKR = (B2 – B1) / (K2 – K1) 

avec 

K2: coût de la deuxième technologie; K1: coût de la première technologie; 

B2: bénéfices de la deuxième technologie; B1: bénéfices de la première technologie. 

 

 

Évaluation critique de la littérature 

La qualité méthodologique d'évaluations économiques a été évaluée en tenant compte de la perspective de 

l'étude, du design de l'étude (évaluation économique sur base d'une étude clinique ou sur base d'un modèle 

de décision), les critères pour les coûts et l'effet sur la santé, le champ de vision temporel et l'analyse de 

sensitivité. 

 

Résumé d'évaluations économiques 

Les évaluations économiques ont été résumées en tableaux à l'aide des critères suivants: le pays d'étude, la 

technique d'évaluation économique (analyse du rapport coût-efficacité, analyse du rapport coût-utilité et 

analyse rapport coût-bénéfices), le groupe de patients, l'intervention, l'alternative, les coûts et l'effet sur la 

santé et les conclusions. Ces tableaux ont été établis par un seul chercheur (BC) et contrôlés par un autre 

chercheur (SS).  

 

Résultats de la stratégie de recherche 

450 articles ont été identifiés au total, dont 54 répondaient aux critères d'inclusion. Les résultats des 

recherches sont représentés dans le Tableau nr. 1. 
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Tableau nr. 1: Résultats de la commande de recherche PubMed et Embase 

 

Publications identifiées par 
PubMed 
(n = 409) 

Publications identifiées par  
NHS EED  
(n = 95) 
 

Résultat combiné après l'exclusion 
des articles en double 
(n = 450) 
 

Résultats doubles 
exclus (n = 54) 

Critiques et articles sélectionnés 
après l'examination des titres 
(n = 114) 

Critiques et articles sélectionnés 
après l'examination des résumés 
(n = 70) 

Critiques et articles sélectionnés 
après l'examination du texte en 
entier (n = 48) 

Articles explicitement inclus dans cette 
étude (n = 58) 

Rejeté, principalement 
sur base des raisons 
suivantes: 
 
- pas de rapport au 
traitement de BPCO 
- pas de traitement de 
première ligne ou 
traitement non pertinent 
- médicament non 
disponible en Belgique 
- manque de résumé 
- technique analytique 
insuffisante (c.a.d. pas 
de CEA, 
CUA,CMA,CBA) 
- étude cost-of-illness 
pure 
- programmes BPCO à 
composants multiples 
- patients BPCO 
hospitalisés 
- pas de programme de 
sevrage de tabac pour 
BPCO 

Publications obtenues en 
explorant les bases de 
données  et les listes de 
référence manuellement 
ou procurées par des 
experts 
(n = 10) 
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1. Quelle est la place des médicaments dans la gestion des crises de BPCO légères ou 

modérées? 

 

1.1  Emploi de bronchodilateurs 

Aucune évaluation économique pertinente n'a été trouvée. 

1.2  Emploi de mucolytiques 

Une seule évaluation économique Suisse a étudié l'emploi préventif de la N-acetylcysteïne en cas de crises 

de bronchite chronique (9). Cette évaluation a démontré qu'une thérapie menait à une réduction du nombre 

de crises, du nombre de jours d'absence au travail et du risque d'hospitalisation comparé à l'absence de 

traitement. De plus, les coûts de santé publique diminuaient de 20% et les coûts de perte de productivité de 

40%. Des articles faisant partie des reviews Cochrane indiquent que normalement, l'amélioration au niveau 

de l'effectivité est plus petite et que donc le rapport coût-efficacité de l' N-acetylcysteïne est surestimé. Un 

traitement à l' N-acetylcysteïne a probablement un rapport coût-efficacité plus élevé dans le cas de patients 

souffrant de BPCO plus grave (10-12). 

1.3  Emploi de corticostéroïdes oraux 

Aucune évaluation économique pertinente n'a été trouvée. 

1.4 Emploi de théophylline 

Aucune évaluation économique pertinente n'a été trouvée. 

1.5 Emploi de thérapie combinée 

Une étude de la littérature a résumé les résultats de trois évaluations économiques américaines qui ont 

calculé le rapport coût-efficacité pour la thérapie combinée de fluticasone propionate et salmeterol, par 

rapport à l'ipratropium, et ce de la perspective du troisième payeur (13). La combinaison 

fluticasone/salmeterol diminue le risque de visites aux urgences ou l'hospitalisation à des coûts de santé 

publique plus bas ou égaux. 
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2. Quels sont les critères pour l'emploi d'antibiotiques lors de crises de BPCO? Durée? 

 

L'antibiotique au prix le plus bas n'est pas nécessairement l'antibiotique le plus coût-efficace pour les 

exacerbations de BPCO, à cause du fait que l'effectivité (surtout le risque d'hospitalisation) et la 

persévérance au niveau de la thérapie sont différents d'un antibiotique à l'autre (14). En d'autres termes, la 

chance d'obtenir du succès lors de thérapie de première ligne est le facteur principal pour le calcul du coût-

efficacité d'un antibiotique. (15).  

La littérature démontre que les nouvelles générations d'antibiotiques ont un profil pharmaco-économique 

favorable en comparaison à des antibiotiques de première génération lors des crises de BPCO. Les prix plus 

élevés des antibiotiques plus récents sont compensés par une diminution de risque d'échec de la thérapie, 

par un intervalle de temps plus grande entre les différentes crises, par une diminution du risque 

d'hospitalisation et par un coût total plus bas (10;16). Ceci est dû au fait que l'hospitalisation et l'échec de la 

thérapie sont les deux plus grands composants du coût total pour la santé publique en cas de crises de 

BPCO, tandis que les médicaments ne sont responsables que pour un pourcentage plus bas du coût total. 

• Plusieurs évaluations économiques suggèrent que les fluoroquinolones ont un rapport coût-efficacité 

plus élevé comparé aux aminopenicillines, aux macrolides et aux tetracyclines lors de crises de 

BPCO (17;18).  

• Une évaluation économique américaine a démontré que la gemifloxacine s'accompagne d'une 

amélioration en efficacité clinique et une diminution en coûts de santé publique et coûts de perte de 

productivité en comparaison à la clarithromycine (19). 

• Une thérapie antibactérienne agressive, spécifiquement dirigée contre des organismes résistants 

chez des patients à haut risque s'avère avoir un coût-efficacité plus élevé comparé à l'absence de 

thérapie ou une thérapie se servant d'antibiotiques plus anciens (15). 

Le nombre d'évaluations économiques limité ne permet cependant pas d'identifier l'antibiotique ayant le 

meilleur coût-efficacité lors de crises de BPCO (18). De plus, il est difficile de comparer les résultats entre les 

études vu que les évaluations économiques manient des critères d'efficacité différents sur base de 

symptômes et de succès clinique ou bactériologique. De tels critères d'efficacité ne captent pas l'impact total 

de crises de BPCO sur la santé et ne tiennent pas compte de la qualité de vie du patient. 

La plupart des évaluations économiques ont été menées en Europe et en Amérique du Nord (une seule 

étude en Belgique). Même si les résultats concernant les coûts spécifiques ne sont pas applicables à la 

Belgique, la conclusion que  les antibiotiques plus récents mènent à des coûts totaux plus bas a été 

confirmée dans chaque pays étudié. 
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3. Quelle est la place de l'oxygène?  

 

Une étude littéraire a inclue trois évaluations économiques concernant le coût-efficacité de la ventilation non-

invasive en cas de crises de BPCO (18). L'une des trois études a comparé la ventilation non-invasive à 

domicile avec la ventilation non-invasive à l'hôpital. La ventilation non-invasive à domicile conduit à de 

meilleurs résultats cliniques (un nombre réduit d'hospitalisations et une durée d'hospitalisation plus courte 

par patient) et à un coût de soin de santé plus bas que la ventilation non-invasive à l'hôpital. La possibilité de 

généraliser les résultats est réduite vu que cette évaluation économique n'incluait que les patients qui 

avaient le plus de chance de bénéficier de l'intervention.  

 

4. Quelle est la place des traitements non-médicamenteux dans la gestion de crises de 

BPCO légères ou modérées?  

 

4.1 Physiothérapie 

Aucune évaluation économique pertinente n'a été trouvée.  

4.2 Réhabilitation pulmonaire 

Aucune évaluation économique pertinente n'a été trouvée. 

4.3 Hôpital à la maison (hospital-at-home) 

La littérature cost-of-illness démontre que les coûts d'hospitalisation, autres coûts de soins en ambulatoire et 

les coûts de médicaments, sont les composants principaux des coûts de soins de santé dans le cas de 

crises de BPCO. En d'autres termes, il est possible de réaliser de grandes économies en diminuant la durée 

d'hospitalisation plutôt que de réduire les coûts des médicaments. Cette logique a mené à l'introduction de 

programmes d'hôpital à la maison (thérapie médicamenteuse standard, soutien par des infirmiers, avis 

médical): l'idée est que les coûts d'hospitalisations sont réduits tout en conservant une efficacité égale ou 

meilleure pour le patient. La littérature suggère que les programmes d'hôpital à la maison ont un meilleur 

rapport coût-efficacité: ils génèrent une effectivité égale ou meilleure à un coût de soins de santé plus bas 

pour des patients sélectionnés; ceux pour qui l'hospitalisation n'est pas impérative (18;20-23). L'on observe 

un déplacement de coûts d'hôpital à ceux de soins en ambulatoire, mais les économies de coûts à l'hôpital 

surpassent les coûts additionnels des soins en ambulatoire (23). 

4.4 Auto-traitement 

Une évaluation économique néerlandaise a étudié le coût-efficacité d'un programme d’auto-traitement, 

comprenant le traitement d'une exacerbation par le patient lui-même comparé à un programme d’auto-

traitement uniquement du point de vue du payeur des soins de santé publique. (24). Les auteurs ont conclu 

que l’auto-traitement de crises a un coût-efficacité élevé parce qu'il s'accompagne d'un nombre de jours de 
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crises réduits et d'une réduction des coûts suite à un moindre nombre d'hospitalisations et de contacts avec 

des aides hospitalières. 

 

5. Quel schéma peut être suivi lors de la gestion de crises légères ou modérées de 

BPCO? 

 

Aucune évaluation économique pertinente n'a été trouvée. 

 

6. Quelle est la place des médicaments dans le traitement chronique? 

 

Il est difficile de formuler une conclusion sur le rapport coût-efficacité d'un traitement chronique 

médicamenteux à cause des différences entre les études par exemple pour le design, les interventions, le 

choix du traitement alternatif, les paramètres d'effectivité et l'analyse d'imprécision.  

Les coûts et l'effectivité d'un médicament doivent être pris en compte sur une période qui reflète l'impact du 

médicament. Il existe une incertitude quant à la survie pour certains médicaments BPCO.  Inclure ces effets 

dans les évaluations économiques augmenterai sans doute le coût-efficacité des médicaments BPCO (25). 

Vu que toutes les évaluations économiques ne comparent pas un médicament au traitement standard en 

Belgique, cela limite leur application pratique comme base pour la prise de décisions. 

Une évaluation économique américaine analysa le rapport coût-efficacité chez les patients BPCO qui 

prennent au moins une fois par an un médicament (corticoïdes inhalés, bêta-mimétiques longue durée, 

anticholinergiques, ou dérivés de la xanthine) comparé à une absence de traitement. Cette étude fut réalisée 

sur base d'une enquête rétrospective et d'un banque de données de tarification (26). 

L'étude tente de démontrer l'importance de la fidélité thérapeutique à l'aide de cette comparaison. Un 

traitement médicamenteux diminue le risque d'hospitalisation et entraîne des coûts de soins de santé 

moindre comparés à aucun traitement. 

6.1 Emploi de bêta-mimétiques 

Il y a peu d'évidence concernant le coût-efficacité du formoterol. Une évaluation économique suggère que 

l'usage du formoterol entraîne une amélioration de la fonction pulmonaire et de la qualité de vie, mais est 

également accompagné de coûts de soins de santé augmentés par rapport à un placebo et comparé à 

l'ipratropium.  (25;27). 

D'après une évaluation économique britannique de la perspective du payant des soins de santé, le 

salmeterol est coût-efficace comparé à un placebo pour les patients atteints de BPCO légère à modérée.  

(22;25;27). Une évaluation économique américaine confirme le coût-efficacité du salmeterol comparé à un 
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placebo.  (28). Ceci est le résultat d'une diminution des exacerbations et des jours d'hospitalisation, de 

l'augmentation de l'espérance et de la qualité de vie suite à l'emploi du salmeterol par rapport à un placebo. 

Une évaluation économique allemande décrit le coût-efficacité de l'indacaterol comparé au tiotropium ou au 

salmeterol chez les patients atteints de BPCO modérée à grave. L'indacaterol était plus effectif et moins cher 

que les deux traitements alternatifs, bien que les différences de coûts et d'effectivité soient réduites. Le coût-

efficacité était aussi influencé par l'horizon temporel, tel que l'impact du traitement sur la gravité de la BPCO, 

le dégénérescence de la fonction pulmonaire et la mortalité. 

6.2 Emploi de corticostéroïdes à inhaler 

Une évaluation économique américaine employa lors d'une analyse observationnelle rétrospective une 

banque de données de tarification pour tenter d'estimer le coût-efficacité de corticoïdes inhalés comparé à 

ceux d'un placebo chez les patients atteints de BPCO modérée à sévère (30;31). Les corticoïdes inhalés 

diminuent le risque d'exacerbations et sont sans doute coût-efficaces. Une évaluation économique 

néerlandaise, d'après la perspective de la société, confirme le rapport coût-efficacité des corticoïdes inhalés 

comparé à un placebo (25). Une deuxième étude américaine sur base d'une banque de données de 

tarification suggère que les corticoïdes inhalés sont plus effectifs (moins de visites aux urgences et de 

séjours à l'hôpital) et moins chers que l'ipratropium.  

Des évaluations économiques semblent démontrer que le fluticasone est coût-efficaces lorsque le taux 

incrémental de coût-efficacité est jugé à l'aide des valeurs-seuils généralement acceptées (22;25;27;32;33). 

Le coût-efficacité découle de la diminution du nombre et de la gravité des exacerbations, ce qui réduit les 

coûts surtout à cause des séjours à l'hôpital évités (32). Le coût-efficacité du fluticasone augmente avec la 

gravité de la BPCO (25;27). 

6.3 Emploi de corticostéroïdes oraux 

Aucune évaluation économique pertinente n'a été trouvée. 

6.4 Emploi d'anticholinergiques 

Le rapport coût-efficacité de l'ipratropium dépend du traitement alternatif auquel il est comparé. L'ipratropium 

seul et l'ipratropium en combinaison avec l'albuterol sont plus efficaces et moins chers que l'albuterol seul 

(25;27;34). Ceci est causé par un nombre de crises réduit, ce qui se traduit en des coûts de traitement 

supplémentaires et coûts d'hospitalisation réduits. L'ipratropium semble avoir un rapport coût-efficacité élevé 

en comparaison au placebo (25). Supposant une effectivité égale, une évaluation économique a calculé que 

les coûts de soins de santé de l'ipratropium sont plus bas que ceux du salbutamol (17). Finalement, une 

évaluation économique américaine a démontré que l'ipratropium s'accompagne d'un risque augmenté 

d'hospitalisations aux urgences ou à l'hôpital et de coûts de santé élevés en comparaison au salmeterol et 

en comparaison à un corticostéroïde à inhaler (35).  

Le tiotropium est plus efficace que d'autres monothérapies et entraîne de moins de coûts d'hospitalisation et 

moins d'autres coûts de soins de santé (exception faite des médicaments). En tenant compte du coût des 

médicaments, le tiotropium est soit plus efficace et moins cher que des traitements alternatifs, soit il a un 

rapport coût-efficacité plus élevé sur base des seuils généralement acceptés chez des patients souffrant de 
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BPCO légère à modérée. (36). Une évaluation économique italienne plus récente a confirmé le coût-

efficacité du tiotropium (37). Même s'il y avait de l'incertitude concernant les coûts estimés et que l'horizon 

temporel était limité à un an, une évaluation économique anglaise a recommandé de faire passer des 

patients souffrant de BPCO traités à l'ipratropium ou au salmeterol, à un traitement au tiotropium (38). Une 

étude menée à Singapour suggère que le tiotropium a un rapport coût-efficacité plus élevé en cas de BPCO 

plus grave (39). 

Le taux favorable de coût-efficacité se voit principalement avec le tiotropium en comparaison à l'ipratropium 

(27). Il existe une certaine incertitude concernant le rapport coût-efficacité du tiotropium comparé au 

salmeterol à cause de la différence minime des coûts et du nombre de QALYs entre ces traitements. (40). 

Une évaluation économique américaine récente à démontré que le rapport coût-efficacité du tiotropium 

comparé au salmeterol dépend de la fidélité thérapeutique chez des patients souffrant de BPCO modéré 

(41). 

Le coût-efficacité du tiotropium est influencé principalement par la composition de la population de patients 

en ce qui concerne la gravité de la BPCO, la fréquence des exacerbations et le coût des hospitalisations qui 

en découlent (42). Vu que ces paramètres sont différents d'un pays à l'autre, une évaluation économique 

belge du tiotropium est nécessaire. Les restrictions méthodologiques sont en premier lieu la variabilité des 

points employés pour mesurer l'effectivité, qui rend une comparaison entre différentes études difficile, et en 

deuxième lieu le nombre restreints d'évaluations économiques sur bases de données observationnelles pour 

le tiotropium.  

Le taux de coût-efficacité avantageux du tiotropium rapporté dans la littérature internationale est en 

contraste avec une évaluation économique belge récente, ou l'on comparait l'emploi du triotropium avec 

l'absence de tiotropium de la perspective de l’INAMI et du patient (40). Le traitement par tiotropium 

augmente les coûts avec en contrepartie seulement une augmentation très limitée du nombre de QALY. Ceci 

mène à conclure que le tiotropium n'est pas coût-efficace (coût incrémental de €1,244,023 par QALY gagné) 

à cause du prix assez élevé du tiotropium et d'un effet non-significatif en ce qui concerne la réduction des 

hospitalisations liées au exacerbations. 

6.5 Emploi de mucolytiques 

Aucune évaluation économique n'a été trouvée. 

6.6 Emploi d'antileukotriènes 

Aucune évaluation économique n'a été trouvée. 

6.7 Emploi de dérivés de xanthine 

Une seule évaluation économique indique que la théophylline est moins efficace (moins de mois de 

traitement sans complications) et plus chère que l'ipratropium (17;25;27). 

6.8 Emploi de roflumilast 

Une seule évaluation économique anglaise a calculé le coût-efficacité du roflumilast, un inhibiteur de la  

phosphodiëstérase IV oral (PDE4), en comparaison à un placebo, chez des patients souffrant de BPCO 
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grave du point de vue du NHS et du point de vue de la société (43). Chez les patients souffrant de BPCO 

grave, aucune différence significative au niveau de l'efficacité a été constatée (nombre de crises, 

pourcentage de patients démontrant une amélioration selon le score du St George's Respiratory 

Questionnaire) tandis que le roflumilast était plus cher que le placebo. Chez les patients souffrant de BPCO 

très grave, le roflumilast était plus efficace et moins cher que le placebo suite à une diminution significative 

du nombre de crises. 

6.9 Emploi de thérapie combinée 

A cause du nombre d'études limité et des grandes différences au niveau des résultats, il est impossible de se 

prononcer sur le taux de coût-efficacité d'une thérapie combinée au tiotropium comparé à une autre thérapie 

combinée ou en comparaison à uniquement du tiotropium (36;40). 

Une évaluation économique américaine sur base d'une étude observationnelle suggère qu'une thérapie 

combinée met un bêta-mimétique à longue durée d'action et un corticostéroïde inhalé est coût-efficace 

comparé à un placebo. La combithérapie augmente l'espérance de vie, mais à un coût plus élevé pour le 

gezondheidszorg (25). D'après une évaluation économique canadienne le rapport de coût-efficacité pour une 

thérapie combinée comprenant un bêta-agoniste longue durée et un corticoïde inhalé augmente avec la 

gravité de la BPCO (44). 

Le traitement chronique de la BPCO au fluticasone propionate / salmeterol a un taux élevé de coût-efficacité 

par rapport au placebo, principalement à cause d'une diminution du nombre de crises et du nombre de jours 

d'hospitalisation (28;45). Des évaluations économiques internationales et américaines plus récentes 

confirment des rapports coût-efficacité plus élevés pour le fluticasone propionate / salmeterol et révèlent 

également un plus grand nombre de QALYs au fluticasone propionate / salmeterol gagnés en comparaison 

au placebo (46;47). Un des désavantages de l'étude internationale sont les coûts manquants et les valeurs 

d'utilité manquantes à cause de l'attrition de patients durant l'étude.  

Une combithérapie de propionate de fluticasone et salmeterol est coût-effective comparée à un 

anticholinergique. Une évaluation économique américaine démontre que le propionate de fluticasone 

combiné au salmeterol est plus effectif et moins cher que les anticholinergique à longue et courte durée (48). 

Une deuxième évaluation économique de patients affiliés au programme Medicaid démontre que la 

combinaison propionate de fluticasone /salmeterol a comme effet une réduction du nombre d'événements 

relatés à la BPCO à un coût égal ou moindre pour le système des soins de santé comparé à l'ipratropium 

(49). Les restrictions de ces deux études est que l'évaluation économique est basé sur une analyse 

rétrospective par cohorte. 

Une évaluation économique italienne démontre que la combinaison propionate de fluticasone / salmeterol 

est coût-efficace comparé au salmeterol seul chez les patients atteints de BPCO (très) sévère d'après les 

critères du NHS (50). Cette évaluation économique était basée sur un modèle de prises de décisions, dans 

lequel il fallait travailler avec des assomptions à cause de hétérogénéité des sources et la disponibilité 

réduite de données italiennes. Dans une étude américaine la combinaison fluticasone propionate / 

salmeterol était plus effective (diminution du nombre d'exacerbations) et moins chère que le salmeterol seul, 
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mais seulement pour les patients atteints de BPCO sévère (bien qu'il y ait quelques imprécisions sur la 

valeur présumée du coût pour le système des soins de santé) (51). 

D'après une évaluation économique américaine, sur base d'une évaluation rétrospective et observationnelle 

d'une banque de données de tarification, la combithérapie au propionate de fluticasone et salmeterol est 

plus effective (moins de visites aux urgences et de séjours à l’hôpital) et moins chère que l'ipratropium (35).   

Une évaluation économique internationale suggère que la combinaison budesonide / formoterol est plus 

efficace et moins chère qu'un placebo en Australie et au Canada, et est coût-efficace en Suède (52).  Cette 

combithérapie réduit la gravité des exacerbations. Les économies réalisées à cause de la réduction des 

exacerbations (et des hospitalisations) compensent entièrement ou en grande partie le coût de la 

combinaison budesonide / formoterol. L'horizon de mesure de cette évaluation n'était cependant que de trois 

mois.  

Une étude littéraire identifia deux évaluations économiques supplémentaires concernant la thérapie 

combinée budesonide / formoterol (53). Une évaluation économique suédoise confirme le rapport coût-

efficacité de la combinaison, comparé soit au budesonide seule, au formoterol seul, ou a un placebo pour les 

patients atteints de BPCO (très) sévère. D'après une évaluation économique italienne la combinaison 

budesonide / formoterol est également coût-effective comparée au salmeterol chez les patients atteints de 

BPCO (très) sévère. Le taux de coût-efficacité incrémental fut estimé à €1,392 par exacerbation évitée, et de 

€3.48 par jour sans symptômes, bien qu'il n'existe pas de valeur seuil pour ce type de taux de coût-efficacité. 

6.10 Emploi d'antibiotiques 

Aucune évaluation économique n'a été trouvée. 

 

7. Est-ce qu'il existe un plan par étapes? Il y a-t-il un rôle spéciale pour certaines 

molécules ou certaines classes de médicaments chez des fénotypes spécifique de 

BPCO? 

 

Aucune évaluation économique pertinente n'a été trouvée. 

 

8. Quelle est la place de la réhabilitation pulmonaire? 

 

A cause de la différence en taille et en contenu entre les programmes de réhabilitation pulmonaire étudiés, il 

n'est pas possible de conclure quelque chose en terme de coût-efficacité pour un programme individuel. Par 

contre, on peut tirer des conclusions quant à la réhabilitation pulmonaire en général: la littérature 

internationale (surtout en provenance du Canada, de la Grande-Bretagne et des États-Unis) démontre de 

façon consistent que la réhabilitation pulmonaire est coût-efficace.  La réhabilitation pulmonaire est soit plus 



131 

 

effective et moins chère que le traitement standard, ou coût-effective sur base des seuils généraux de coût-

efficacité (17;22;54-57). Le fait que l'intervention soit coût-effective provient de la diminution des jours 

d'hospitalisation (et donc diminution des coûts associés) et de l'augmentation de la qualité de vie des 

patients, ce qui fut prouvé pour différents degrés de gravité de BPCO. Aucune évaluation économique n'a pu 

identifier le composant le plus coût-efficace dans un programme de réhabilitation ou a étudié le rapport de 

coût-efficacité à long terme.  

Une évaluation britannique récente a étudié le coût-efficacité de la réhabilitation pulmonaire en traitement 

ambulant par rapport à un traitement en hôpital, et ce d'après la perspective du NHS (58). Vu qu'il y avait des 

incertitudes sur l'estimation des coûts et des QALY, et vu que les différences en coûts et QALY était faibles, il 

est impossible de tirer une conclusion sur le rapport coût-efficacité.  

 

9. Quelle est la place de la vaccination? 

 

Une étude littéraire analysa deux évaluations économiques sur le coût-efficacité de OM-85 BV, un vaccin 

oral en prévention des exacerbations de BPCO, et ce chez les patients atteints de BPCO modérée à sévère 

(59). Suite au vaccin on note moins d'exacerbations et une durée plus courte du traitement antibiotique. Les 

économies réalisées compensent le coût du vaccin, en d'autres termes, ce vaccin est coût-efficace. 

Une évaluation économique américaine sur base d'une étude rétrospective en cohorte étudia le coût-

efficacité de la vaccination contre la grippe et les pneumocoques, comparé à aucune vaccination (16). La 

vaccination prouva être plus effective (moins d'hospitalisation et mortalité moindre) et moins chère en terme 

de coûts des soins de santé que l'absence de vaccin.  

 

10. Quelle est la place de l'hôpital à la maison? (hospital-at-home)? 

 

La littérature traitant des programmes “hospital-at-home” est réduite, et ne suggère pas de différence en 

effectivité entre les différentes formes de ces programmes et une hospitalisation classique (57; 60). Bien que 

la durée de l'hospitalisation soit réduite, le coût supplémentaire du programme dépasse les économies 

réalisées par la réduction de l'hospitalisation. Ces programmes “hospital-at-home” ne sont donc pas coût-

efficaces.  Il faut par contre noter que certaines études ont sans doute inclus des patients qui ne qualifiaient 

pas pour un tel programme. Certains auteurs argumentes que ces programmes sont coût-efficaces dans 

certaines populations de patients, sans apporter vraiment de preuves (57).  
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11. Quelle est la place des médicaments et de la thérapie comportementale? 

 

Seul deux évaluations économiques néerlandaises ont évalué le taux de coût-efficacité de programmes pour 

accompagner l'arrêt du tabac spécifiquement chez les patients BPCO.  

Comparé au traitement standard, un conseil minimal (< 90 min), un conseil intensif (> 90 min) et un conseil 

intensif combiné à un soutien médicamenteux, sont coût-efficaces sur base du seuil accepté dans la 

perspective du payant des soins de santé (61). Le coût-efficacité augmente parallèlement à l'intensité du 

programme d'arrêt du tabac. Bien qu'il y ait certaines incertitudes concernant ces estimations, aussi bien le 

conseil intensif plus antidépresseurs que le conseil intensif plus substituts de nicotine sont coût-efficace 

comparé au traitement standard. Le conseil intensif plus médicament est plus effectif et moins cher que le 

conseil intensif seul. Le coût-efficacité dépends surtout du nombre de patients qui sont abstinents.  

Une évaluation économique étudia le coût-efficacité d'antidépresseurs dans le cadre d'un programme pour 

arrêter de fumer chez les patients BPCO, et ce de la perspective de la société (62).  Le bupropion fut 

comparé à la nortriptyline ou à un placebo, à chaque fois combiné avec un conseil et des conversations 

téléphoniques. Le bupropion est à peu près aussi effectif que la nortriptyline, mais est accompagné de moins 

de coûts pour la société. Comparé à un placebo, le bupropion est plus efficace que la nortriptyline.  
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