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BPCO : intérét d’une double bronchodilatation (LABA + LAMA)
versus LABA + CSI
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Nous avons publié dans la revue Minerva de nombreuses analyses d’études concernant les médicaments inhalés en
traitement d’entretien en cas de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : les corticostéroides inhalés
(CSI) (1-8), les anticholinergiques a longue durée d’action (LAMA) (9-24), les béta2-mimétiques a longue durée
d’action (LABA) (25-32) et les associations entre ces différents médicaments : LABA + CSI (33-42), LABA +
LAMA (43-49) et LABA + LAMA + CSI (50-56).

Horita et al. publient en 2017 pour la Cochrane Collaboration (49) une synthése méthodique comparant une bithérapie
bronchodilatatrice LABA + LAMA versus LABA + CSI en cas de BPCO. Ils ont recherché les RCTs d’une durée
minimale de 1 mois, en groupes paralléles ou avec permutation.

IIs ont inclus 11 RCTs (total de 9839 patients), dont 10 a faible risque de biais mais sponsorisées par les firmes et
1 a risque de biais important mais non sponsorisée. Les patients inclus dans les études originales font partie, selon la
nouvelle classification GOLD (58), du groupe B (N = 5), du groupe D (N = 1), des groupes A et B (N=2) et, dans
3 études, sans description du groupe. L’étude FLAME que nous avons analysée dans la revue Minerva (47) y est
incluse. Ces RCTs comparent, a une association CSI + LABA, les associations LABA + LAMA suivantes :
indacatérol + glycopyrronium (3 études dont 1’étude FLAME), vilantérol + uméclidinium (3 études), salmétérol +
tiotropium (1 étude), formotérol + tiotropium (1 étude), indacatérol + glycopyrronium (1 étude).

Les auteurs prennent 4 critéres de jugement primaires en considération : le nombre de patients avec au moins
1 exacerbation en moins, les effets indésirables sérieux, la modification moyenne au score St. George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ), la modification du VEMS.

La méta-analyse des 9 études (8932 patients) permettant d’évaluer le critére primaire « nombre de sujets présentant
au moins 1 exacerbation» (sur un suivi de 12 a 52 semaines) montre un résultat favorable a la double
bronchodilatation : OR 4 0,82 avec IC 4 95% de 0,70 4 0,96, I de 17% ; faible niveau de preuve). Le poids de I’étude
FLAME est, de loin, le plus important dans cette méta-analyse : 37,8%).

Pour les critéres primaires « effets indésirables sérieux » et « modification moyenne au score SGRQ », les différences
ne sont pas significatives. La différence moyenne de modification de VEMS, versus placebo, est statistiquement
significative mais n’atteint pas la différence cliniquement pertinente généralement admise.

Pour le critére secondaire, le nombre de sujets avec une modification au SGRQ égale ou supérieure a la différence
clinique minimale pertinente (4 points), il n’est mentionné que dans 2 études et n’est significatif en faveur de la
double bronchodilatation que dans I’étude FLAME.

Pour ce qui est du risque de survenue d’une pneumonie, une méta-analyse des données issues de 8 RCTs (8540
patients, suivi de 12 a 52 semaines) montre un risque nettement moindre sous traitement bronchodilatateur double
que sous association LABA + ICS : OR a 0,57 avec IC 4 95% de 0,42 a 0,79 ; le résultat n’est significatif que dans
I’é¢tude FLAME, incluant un nombre beaucoup plus important de patients, ce qui est donc compréhensible pour un
effet indésirable moins fréquent.

Interprétation des résultats

Pour ce qui est du nombre de sujets présentant au moins 1 exacerbation, le forest plot de la méta-analyse pour ce
critére montre qu’un résultat significatif n’est observé que dans la seule étude FLAME qui « emporte » ainsi le
résultat global de la méta-analyse.
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Il en va de méme pour le critére nombre de patients avec une amélioration minimale cliniquement pertinente au
SGRQ de 4 points.

Etant donné le poids de I’étude FLAME dans ces deux méta-analyses, et en tenant compte des réserves nécessaires
dans D’interprétation d’un NST d’une méta-analyse (57) comparant différents médicaments et populations, nous
devons davantage nous baser, pour notre évaluation de I’intérét clinique comparatif de ces associations, sur les
résultats de 1’étude FLAME : il faut traiter 20 patients pendant un an (avec IC a 95% de 13 a 44) par LABA/LAMA
versus LABA/CSI pour éviter a I’un de ceux-ci une exacerbation (de toute gravité) (47). De méme, il faut traiter
18 patients pendant un an (avec IC a 95% de 11,3 a 47,5) pour qu’un de ceux-ci bénéficie de la différence minimale
cliniquement pertinente (4 points) au score du questionnaire respiratoire de Saint Georges (47).

Cette synthése méthodique de la Cochrane Collaboration montre que les résultats de 1’étude FLAME sont les
meilleurs résultats pour ce type de comparaison et les seuls significatifs observés dans les études publiées évaluant
les mémes comparateurs. Il ne nous semble donc pas correct de conclure que les résultats de ces méta-analyses
incluant une seule étude avec des résultats significatifs permettent de conclure a 1’efficacité supérieure prouvée de
I’ensemble des associations LAMA + LABA versus LABA + CSL

Conclusion

Cette synthése avec méta-analyses, de bonne qualité, montre qu’une association de deux bronchodilatateurs (LAMA
+ LABA) est plus sire et plus efficace qu’une association LABA + CSI en cas de BPCO, les preuves ne reposant
cependant que sur les résultats significatifs d’une seule RCT parmi 11.

Pour la pratique

Suivant sa nouvelle classification des patients atteints de BPCO (suivant leurs symptomes cliniques et/ou nombre
d’exacerbations), le GPC de GOLD 2018 (58) mentionne clairement un passage préférentiel d’un LAMA (ou LABA
pour le groupe B) vers une association LAMA + LABA de préférence au passage a I’association LABA + CSI, le
groupe A ne devant bénéficier que d’un seul bronchodilatateur.

Cette méta-analyse de la Cochrane Collaboration peut étayer ce choix préférentiel (efficacité/sécurité) tout en
illustrant que les preuves d’une efficacité supéricure d’une association LAMA + LABA versus LABA + CSI se
limitent a une seule étude et donc a une seule association LABA + LAMA (indacatérol + glycopyrronium).
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