
Chez des patients présentant une BPCO sévère ou très sévère, quelle est l’efficacité 
relative de l’association d’un LABA (salmétérol 50 μg 2x/j) à un corticostéroïde 
inhalé (fluticasone 500 μg 2x/j) versus tiotropium 18 μg/j inhalé en termes de 
prévention des exacerbations et critères associés ?   

BPCO : LABA + corticostéroïde inhalé ou tiotropium ?
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Contexte
La prévention d’exacerbations aiguës, éléments déterminants 
de la morbidité et de la mortalité liées à une BPCO, est le but 
principal d’un traitement d’entretien de cette pathologie. Les 
guidelines basés sur les données les plus récentes de la lit-
térature, recommandent aux cliniciens de prescrire une des 
monothérapies suivantes chez des patients symptomatiques 
présentant une BPCO stable en cas de VEMS < 60% de la 
valeur prédite : ß2-mimétique inhalé à longue durée d’action, 
anticholinergique inhalé à longue durée d’action ou corticos-
téroïde inhalé (forte recommandation, preuves de haute qua-
lité)1. Une comparaison d’efficacité entre l’association LABA 
+ corticostéroïde inhalés versus tiotropium inhalé n’avait pas 
encore été publiée.

Population étudiée
1 323 patients âgés de 40 à 80 ans (moyenne d’âge de 64 
ans), avec un tabagisme d’au moins 10 paquets-années, une 
anamnèse d’exacerbations de BPCO, avec un VEMS post 
bronchodilatation de moins de 50% (moyenne de 39%) de 
la valeur prédite, réversibilité de maximum 10% sous salbu-
tamol et un score d’au moins 2 sur l’échelle de dyspnée du 
Modified Medical Research Council 
exclusion : autre problème respiratoire, oxygénothérapie au 
long cours. 

Protocole d’étude
étude randomisée, en double aveugle et double placebo
période d’inclusion de 2 semaines avec arrêt des traite-
ments inhalés habituels ; administration de prednisolone 
orale 30 mg/j et de salmétérol inhalé 50 μg 2x/j
intervention ensuite : salmétérol 50 μg 2x/j en association 
fixe avec de la fluticasone 500 μg 2x/j en inhalation (groupe 
SFC, n=658) versus tiotropium 18 μg/j inhalé (n=665) + 
placebo correspondant dans les 2 groupes
autres médicaments autorisés : ß2-mimétiques à courte du-
rée d’action, corticostéroïdes systémiques, antibiotiques
suivi aux semaines 2, 8 et ensuite toutes les 12 semaines 
après la randomisation (avec mesure des tests respiratoires 
une fois sur deux)
durée d’étude : 2 ans
analyse en intention de traiter.
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Mesure des résultats
critère de jugement primaire : fréquence d’exacerbations 
définies comme un recours au système de soins de santé 
(corticostéroïdes oraux et/ou antibiotiques ou hospitalisa-
tion requise)
critères secondaires : status de santé respiratoire (St. Geor-
ges Respiratory Questionnaire - SGRQ), VEMS 2h post 
dose, mortalité, effets indésirables, sortie d’étude.

Résultats 
sorties d’étude plus fréquentes de 29% sous tiotropium 
que sous SFC ; p=0,005 pour la différence
taux annuel d’exacerbations : 1,28 sous SFC versus 1,32 
sous tiotropium ; rapport de proportions 0,967 ; IC à 95% 
de 0,836 à 1,119 ; p=0,656
SGRQ : une différence statistiquement significative en fa-
veur du groupe SFC : -2,1 unités ; IC à 95% de -0,1 à -4,0 ;  
p=0,038
mortalité significativement moindre dans le groupe SFC 
(3%) versus tiotropium (6%) ; p=0,032 pour la différence
davantage de pneumonies (diagnostic clinique) dans le 
groupe SFC ; p=0,008.

Conclusion des auteurs
Les auteurs concluent à l’absence de différence en termes 
d’exacerbations pour un traitement par salmétérol/fluticaso-
ne versus tiotropium, avec davantage d’arrêts d’étude dans le 
groupe tiotropium. Un bénéfice relatif est cependant observé 
pour l’association salmétérol/fluticasone en termes de santé 
(respiratoire) et de décès.

Financement : GlaxoSmithKline Research and Development Ltd qui 
a réalisé l’analyse des résultats et financé la rédaction de la publica-
tion par des professionnels de cette écriture.

Conflits d’intérêt : trois auteurs déclarent avoir reçu des subsides, 
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Considérations sur la méthodologie

La méthodologie générale de cette étude paraît correcte 
avec, entre autres, une randomisation par bloc avec res-
pect du secret de l’attribution ; il n’y a pas de différence 
manifeste pour les caractéristiques entre groupes, sans 
analyse statistique cependant. Le critère principal, les exa-
cerbations de BPCO, est définie de manière inhabituelle, 
comme un recours à des corticostéroïdes oraux et/ou an-
tibiotiques ou hospitalisation, ce qui laisse le champ libre 
à des choix subjectifs, mais similaires dans les deux grou-
pes et est souvent le cas dans les études concernant la 
BPCO. Le nombre d’exacerbations est ajusté en fonction 
des caractéristiques de base des patients et entre autres 
de la sévérité de la BPCO. L’observance des médicaments 
évalués est vérifiée par la mesure des doses restantes dans 
les aérosols ; elle est de plus de 99% dans les deux grou-
pes. Le problème principal est le taux de sorties d’étude 
important : 34,5% dans le groupe salmétérol/fluticasone 
(SFC) et 41,7% dans le groupe sous tiotropium, différence 
manifeste depuis la semaine 13 d’étude, et qui apporte un 
biais dans l’étude. Un effet de survivant sain dans l’étude 
(healthy survivor effect) peut donc être évoqué : les sujets 
présentant une détérioration précoce de leur état respi-
ratoire (marqueur indirect d’une plus grande efficacité du 
traitement SFC versus tiotropium), arrêtent plus précoce-
ment leur traitement. Il ne s’agit cependant pas, ici, d’un 
biais à proprement parler, comme dans le cas du biais du 
travailleur sain. L’implication de la firme qui finance l’étude 
est importante (analyse des résultats, financement de la ré-
daction de l’article par un bureau spécialisé).

Interprétation des résultats

L’arrêt imposé des corticostéroïdes inhalés (qu’environ 
50% des patients prenaient) pour participer à l’étude pour-
rait être évoqué comme une cause de sorties d’étude plus 
fréquentes sous tiotropium ; les auteurs comparent leurs 
résultats à ceux d’autres études avec un bras placebo mais 
pouvant inhaler des corticostéroïdes et estiment que les 
taux d’arrêts sont semblables sous tiotropium et dans ces 
groupes et que cet argument n’est donc pas à retenir. Près 
de 40% des sujets inclus ne présentent pas au moins une 
exacerbation telle que définie sur les deux ans ; en l’ab-
sence de groupe placebo, cette observation est cependant 
d’interprétation difficile. La différence calculée pour l’amé-
lioration moyenne sur le score SGRQ est statistiquement 
significative ; elle n’est cependant pas cliniquement perti-
nente, un seuil de 4 points étant en général demandé pour 
être pertinent2. Il faut pourtant mentionner que la propor-
tion de patients atteignant une amélioration cliniquement 

pertinente au score SGRQ est, elle, plus importante dans le 
groupe SFC (32% versus 27%). Il faut également épingler 
la proportion de décès plus importante dans le groupe tio-
tropium malgré la survenue de pneumonie plus fréquente 
(sur diagnostic clinique essentiellement) dans le groupe 
sous corticostéroïde. Cette proportion reste aussi présente 
dans le sous-groupe des patients avec une pathologie car-
diovasculaire initiale, groupe pourtant réputé plus à risque 
pour les LABA. Cette réduction de mortalité pour les LABA 
associés aux corticostéroïdes inhalés reste à confirmer. 
Pour rappel, dans l’étude TORCH3, précédemment analy-
sée dans Minerva4, les auteurs observaient une tendance 
à la diminution des décès. Ces deux études sont donc 
contradictoires par rapport à la méta-analyse5 qui suggérait 
une augmentation de décès, dans la BPCO, pour les LABA 
versus placebo ou versus anticholinergiques6.

Pour la pratique 

Cette étude ne montre donc pas de différence entre un 
traitement associant du salmétérol et de la fluticasone ver-
sus tiotropium chez des patients présentant une BPCO, 
pour le critère exacerbations. Elle rejoint ainsi la déjà longue 
série de comparaisons ne montrant pas de différence pour 
ce critère7 : LABA versus tiotropium, LABA versus ipratro-
pium, LABA versus corticostéroïdes inhalés, association de 
LABA et de corticostéroïdes inhalés versus corticostéroï-
des inhalés ou versus LABA seuls. Les guides de pratique 
en tirent des conclusions claires. Des associations entre 
différents médicaments administrés par voie inhalée chez 
des patients avec une BPCO, symptomatiques (soit pré-
sentant des exacerbations) et avec un VEMS inférieur à 
60% de la valeur prédite (en majorité < 50% dans les étu-
des, soit des stades sévères à très sévères de BPCO) ne 
font l’objet que d’une faible recommandation, sur base de 
preuves de qualité modérée alors que la prescription, dans 
les mêmes conditions, d’un de ces médicaments inhalés 
en monothérapie, fait l’objet d’une forte recommandation 
sur base de preuves de haute qualité1. Les prescriptions 
faites dans la pratique quotidienne semblent s’écarter de 
ces recommandations ; c’est l’association fixe d’un LABA 
avec un corticostéroïde inhalé qui est le médicament inhalé 
le plus souvent prescrit chez des patients présentant une 
BPCO (tous stades confondus), en fait pour plus de 50% 
des patients recevant un traitement. Cette observation est 
faite en Belgique comme à un niveau international8.
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Cette étude ne montre donc pas de différence entre un traitement associant un ß2-miméti-
que à longue durée d’action (salmétérol) à un corticostéroïde inhalé (fluticasone) versus un 
traitement par tiotropium chez des patients présentant une BPCO sévère ou très sévère.
Les guidelines basés sur les données les plus récentes de la littérature, recommandent aux 
cliniciens de prescrire une des monothérapies suivantes chez des patients symptomatiques 
présentant une BPCO stable en cas de VEMS < 60% de la valeur prédite (stades sévères et 
très sévères) : ß2-mimétique inhalé à longue durée d’action, anticholinergique inhalé à longue 
durée d’action ou corticostéroïde inhalé1.

Conclusion de Minerva
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