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BPCO : Quel apport de la triple thérapie inhalatoire versus
double thérapie sur le taux des exacerbations modérées a
séveres ?
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Nous avons déja analysé dans Minerva plusieurs publications sur I’apport limité dans la BPCO de la
triple thérapie inhalatoire versus bithérapies ou monothérapies (1-10). De plus, dans cette pathologie,
les preuves sur la prévention des exacerbations modérées a séveres par la triple thérapie ne sont pas
documentées de maniére adéquate pour le clinicien (11,12).

Zheng Y. et al. publient en 2018 une synthése méthodique avec méta-analyses (13) comparant la triple
thérapie LAMA + LABA + CSI versus les différentes combinaisons de bithérapies sur le critére des
exacerbations modérées a séveres (critére primaire).
Cette syntheése de bonne qualité méthodologique inclut 21 essais randomisés. Leurs résultats utilisant
les rapports des taux d’incidence (rate ratios) montrent que la triple thérapie est associée a une réduction
des exacerbations modérées a séveres :

e versus la monothérapie LAMA - tiotropium : RR de 0,71 (avec IC a 95% de 0,60 a 0,85)

o versus LAMA + LABA : RR de 0,78 (avec IC a 95% de 0,70 4 0,88)

e versus LABA + CSI: RR de 0,77 (avec IC a 95% de 0,66 a 0,91)
Les auteurs signalent que le taux de pneumonies était plus élevé dans la triple thérapie versus bithérapie
LAMA + LABA : RR de 1,53 (avec IC a 95% de 1,25 a 1,87).
Des modgles a effets aléatoires ont été utilisés chaque fois que I’hétérogénéité quantifiée par le test du
I? était > 50%. Signalons que pour le critére primaire (rapports des taux d’exacerbations), le 1% était
supérieur a 50% pour les comparaisons de la triple thérapie avec LAMA ou LABA + CSI (voir page 12
des annexes).

Les auteurs concluent que [’utilisation de la triple thérapie inhalatoire dans la BPCO résulte en une
diminution du taux des exacerbations modérées a séveéres versus bithérapie ou monothérapie
(tiotropium). Au niveau des critéres de jugement secondaires, ils notent une meilleure fonction
respiratoire (VEMS de fin de dose) et une meilleure qualité de vie (SGRQ) Précisons que celles-ci
n’atteignent pas la signification clinique quel que soit le sous-groupe, qu’il n’y a pas de différence
significative retrouvée en termes de mortalité et qu’une augmentation significative du risque de
pneumonie avec les CSI est observée.

Nous voulons cependant signaler a ’attention des cliniciens quelques limitations des études incluses
dans cette synthése méthodique.
1- La BPCO est une maladie chronique et les essais cliniques sont de courte durée allant ici de 8 a
52 semaines (N = 9/21 pour cette durée maximale)
2- Une profusion d’inhalateurs existe sur le marché et leur efficacité peut varier selon les patients
et autres éléments de 1’environnement (comme par exemple la conservation des inhalateurs a
poudre dans des endroits secs et non pas humides car les poudres peuvent étre sensibles a
I’humidité). Les comparaisons avec le méme inhalateur sont les moins sujettes a biais, mais cet
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¢lément n’a pas pu étre analysé dans cette synthése méthodique. Signalons que les seules études
ayant utilisé le méme type d’inhalateur dans chaque bras, sont TRILOGY, KRONOS et
IMPACT (8,14,15)

3- La phase de rodage (run-in period) est capitale dans de telles études. Dans TRIBUTE (16) il y
avait une période de rodage de 15 jours, les participants précédemment sous CSI (65% des
patients ¢éligibles) qui ont été brutalement sevrés couraient un risque d’exacerbations plus élevé
et ceux ayant présenté une telle exacerbation n’ont pas été randomisés. L’effet de I’arrét brutal
des CSI sur les exacerbations était ici tamponné, par I’élimination des patients intolérants durant
la période de rodage. Par contre dans IMPACT (15), les patients gardaient leur traitement durant
la période de rodage, également de 15 jours, et puis étaient randomisés. Il est a remarquer que
38% prenaient une trithérapie et > 70% prenaient un CSI. Le sevrage brutal des CSI a entrainé
des exacerbations précoces dans le bras concerné et donc a favorisé la triple thérapie (17).

4- L’étude TRIBUTE excluait les patients avec une histoire d’asthme (16) - alors que dans I’étude
IMPACT (15), 18% des patients présentaient une réversibilité aux tests de bronchodilatation.
Nous savons que le bénéfice des CSI est évidemment plus grand en cas d’asthme mais aussi en
cas d’« asthma-COPD overlap » qui ont un taux d’exacerbations supérieur aux BPCO sans
réversibilité (18).

5- L’expression des résultats en taux annualisés répartit les exacerbations de maniére uniforme sur
tous les patients, créant ainsi chez le clinicien I’impression que tous les patients peuvent
bénéficier du traitement (19). Une étude publiée en 2018 (20) montre que chez des patients
BPCO sans exacerbation durant les 6 derniers mois, la triple thérapie versus double thérapie
bronchodilatatrice n’induit aucun changement en termes d’exacerbations ou de qualité de vie
(CAT score).

6- Etonnamment, nous ne retrouvons dans cette méta-analyse aucune notion de groupe de BPCO
alors que les recommandations GOLD limitent actuellement 1’utilisation de la triple thérapie
aux patients du groupe D.

Conclusion

Cette synthése méthodique avec méta-analyse de bonne qualité méthodologique mais présentant des
limites liées aux études princeps elles-mémes, montre que chez des patients souffrant de BPCO
’utilisation de la triple thérapie inhalatoire LABA+LAMA-+CSI résulte en une diminution du taux des
exacerbations modérées a sévéres versus bithérapie LABA+LAMA ou monothérapie LAMA
(tiotropium). Nous pensons que des éléments factuels supplémentaires sur des populations mieux
définies notamment en termes de fréquence d’exacerbations sont nécessaires. Au niveau des critéres de
jugement secondaires, une meilleure fonction respiratoire (VEMS de fin de dose) et une meilleure
qualité de vie (SGRQ) est observée sans que celles-ci n’atteignent la signification clinique, quel que soit
le sous-groupe. Il n’y a pas de différence significative retrouvée en termes de mortalité. Une
augmentation significative du risque de pneumonie avec les CSI est observée bien que la courte durée
des études empéche de mesurer ’effet a long terme ainsi que le taux réel de la survenue des pneumonies.

Pour la pratique

Cette synthése méthodique n’apporte pas au clinicien d’éléments factuels précis de I’emploi de la
trithérapie inhalatoire dans le cadre de la BPCO. Il faut pour le clinicien s’en tenir a I’heure actuelle aux
recommandations de pratique clinique de GOLD 2019, c’est-a-dire de préférer, quand elle s’avere
nécessaire, la double thérapie inhalatoire LAMA + LABA et de restreindre la prescription de la triple
thérapie LABA + LAMA + CSI aux patients GOLD D exacerbateurs malgré leurs bithérapies.
Rappelons qu’en Belgique, jusqu'a 70% des patients BPCO recoivent des CSI, généralement sous forme
d'association fixe avec un LABA (21). Le role potentiel des éosinophiles pour guider la prescription des
CSI attend confirmation car provenant a I’heure actuelle d’études post-hoc (22).
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