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SUMMARY 

La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une des premières causes de  morbidité et  mortalité dans le 
monde. Elle deviendra la 3è cause de  mortalité en 2020. 

Dans la prise en charge de la BPCO, le traitement pharmacologique  est basé sur les bronchodilatateurs. Un des princi-
paux objectifs thérapeutiques est de limiter la morbidité et  mortalité liées  aux exacerbations. L’association des β-
agonistes (BALA) et des antagonistes muscariniques de longue durée d’action (AMLA) est  la pierre  angulaire dans le 
traitement de la BPCO.  L’association des β-agonistes et antagonistes muscariniques  améliorait les signes cliniques et le 
degré d’obstruction des voies aériennes. Chez les BPCO, l’efficacité de l’association des BALA, AMLA, inhaled cortico-
steroids (CSI) et inhibiteurs de la PDE4 (phosphodiestérase de type 4) dans la réduction de la fréquence des exacerbations  
a été démontrée.  

L’utilisation des CSI est recommandée dans le traitement des patients atteints de BPCO au stade avancé. Les CSI rédui-
sent la fréquence des exacerbations et améliorent la survie. Roflumilast, un  iPDE4 ayant un effet bronchodilatateur et anti
-inflammatoire, améliore la fonction respiratoire et réduit la fréquence des exacerbations.  

Cependant, chez les BPCO au stade avancé, le choix d’un traitement optimal reste discutable. 
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The chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the leading causes of morbidity and mortality in the world-
wide. It will become the 3rd cause of death in 2020. 

In the management of COPD, the pharmacological treatment is based on the bronchodilators. One of the main goals is to 
limit the morbidity and mortality associated with exacerbation. The association of long-acting β-agonists (LABA) and  
long-acting muscarinic antagonists (LAMA) is the cornerstone in the treatment of COPD. The combination of β-agonists 
and muscarinic antagonists improves the clinical symptoms  and the degree of airway obstruction. In COPD, the efficacy 
of the combination of LABA, LAMA, inhaled corticosteroids (ISC), and inhibitors of PDE4 (type 4 of phosphodiesterase) 
in reducing the frequency of exacerbations has been demonstrated. 

The use of ICS is recommended in the treatment of patients with advanced COPD. It reduces the frequency of exacerba-
tions and improves the survival. Roflumilast, an iPDE4 having bronchodilator and anti-inflammatory effect, improves 
lung function and reduces the frequency of exacerbations. 

However, in advanced stages of COPD, the choice of an optimal treatment is still debatable. 
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INTRODUCTION 
 

La broncho-pneumopathie chronique obstructive 
(BPCO) est une des premières causes de  morbidité 
et  mortalité dans le monde [1]. Selon l’OMS 
(Organisation Mondiale de la Santé), la BPCO de-
viendra la 3è cause de  mortalité , avec une forte aug-
mentation dans les pays en voie de développement 
et d’émergence.  
 
D’un point de vue de la physiopathologie, la BPCO 
est caractérisée par l’obstruction progressive et irré-
versible ainsi que d’un remodelage excessif des voies 
aériennes. Ce phénomène est lié principalement à 
l’effet direct de la toxicité de la fumée du tabac . 
Dans une étude réalisée au Viet Nam chez les fu-
meurs de plus de 40 ans,  la prévalence de la BPCO 
était de 13,5% [2]. 
 
Dans la prise en charge de la BPCO, en dehors du 
traitement pharmacologique et de la réhabilitation 
respiratoire, le sevrage du tabac a un rôle prépondé-
rant. Selon les recommandations internationales, le 
principal traitement pharmacologique de la BPCO 
est les bronchodilatateurs. Il a pour but de diminuer 
à la fois la résistance des voies aériennes et la disten-
sion thoracique. Actuellement, l’association des β2 
agoniste (BALA) et antagoniste muscarinique de 
longue durée d’action (AMLA) est  la pierre  angu-
laire du traitement  de la BPCO.  
 
Dans son évolution, la BPCO est  caractérisée par des 
épisodes d’exacerbations dont la fréquence et  la sé-
vérité dépendent du traitement de base et du phéno-
type des patients. Ainsi, dans la prise en charge thé-
rapeutique de la BPCO, un des principaux objectifs 
est de limiter la morbidité et la mortalité liées à ces 
exacerbations. Des études récentes ont montré l’effi-
cacité de l’association des BALA, AMLA, corticosté-
roides inhalées et  inhibiteurs de la PDE4 
(phosphodiestérase de type 4) dans la réduction de 
la fréquence des exacerbations chez des patients at-
teints de  BPCO [3].  
 
Cependant, le choix de la stratégie thérapeutique 
optimale en fonction de la sévérité de la BPCO et du 
phénotype des patients reste discutable. 
 
 
ASSOCIATIONS DES BALA ET AMLA 
 
L’efficacité 
L’efficacité thérapeutique de l’association d’un β2-
agoniste et d’un antagoniste muscarinique  a été dé-
montrée dans plusieurs études. Chez les patients 
atteints de BPCO, l’association d’un β2-agoniste 
(albutérole) et d’un antagoniste muscarinique de 
courte durée d’action (ipratropium) améliorait le  
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VEMS après 12 semaines de traitement par rapport à  
la monothérapie [4].  Ces traitements étant de courte 
durée d’action, ils devraient être utilisés en plusieurs 
prises par jour (3-4 prises/jour).  
 
L’association de BALA et AMLA présente un avan-
tage en réduisant le nombre de prises par jour  grâce 
à leur longue durée d’action (1-2 prises par jour). 
L’efficacité de l’association de tiotropium et de sal-
métérol ou formotérol a été démontrée dans plu-
sieurs études [4-8]. Van Noord et al. ont montré que 
l’association du tiotropium (une prise par jour) avec 
le formotérol (deux prises par jour) améliorait le 
VEMS après 24 semaines de traitement par rapport 
au traitement par tiotropium seul [6].  
 
Mécanisme d’action  
Les β2-agonistes exercent  un effet bronchodilatateur 
en agissant sur les récepteurs β2–adrénergiques. 
L’activation des récepteurs β2–adrénergiques induit  
une relaxation des muscles lisses bronchiques via 
l’augmentation de la concentration de l’AMPc 
(adénosine monophosphate cyclique) médiée par 
l’adénine cyclase. Dans les voies aériennes, les ré-
cepteurs β2–adrénergiques sont exprimés en forte 
densité  au niveau des cellules musculaires lisses 
(CML). 
  
Les antagonistes muscariniques s’opposent à l’effet 
de l’acétylcholine au niveau des récepteurs muscari-
niques M3. Ils induisent aussi  la relaxation des CML 
bronchiques grâce à leur effet sur les récepteurs M2 
via la diminution de  la concentration de l’AMPc. 
 
Mécanisme d’action synergique 
Dans la BPCO, l’association de β2-agoniste et d’an-
tagoniste muscarinique  permet l’amélioration 
clinique (dyspnée) et fonctionnelle (VEMS) de l’ob-
struction des voies aériennes.  
 
En effet, les CML bronchiques possèdent à la fois les 
récepteurs M2, M3 et β2 –adrénergiques [9]. Les ago-
nistes des récepteurs muscariniques diminuent l’ef-
fet potentiel des β2 –agonistes [10]. Alors que les an-
tagonistes des récepteurs M2 et M3 augmentent l’ef-
fet bronchodilatateur des β2–agonistes [11]. Le méca-
nisme par lequel le récepteur M2 a un effet broncho-

constricteur  est lié à la régulation négative de la re-

laxation des CML bronchiques dépendante d’AMPc. 
Il est démontré que le récepteur M2 inhibe l’adény-
late cyclase  et les canaux potassiums calcium-
dépendants [12]. Cependant, le mécanisme d’interac-
tion entre le récepteur M3 et β2-agonistes  est très 
complexe.  
 
In vitro, l’activation du récepteur M3 diminuait la 
production d’AMPc médiée par les β2–agonistes [13]. 
Après avoir été traitées par l’association d’antago-
niste muscarinique et β2-agonistes, les cellules 
 
 
 



 

étudiées présentaient une augmentation de la pro-
duction de l’AMPc par rapport au traitement par β2-
agoniste  seul. Certains auteurs ont suggéré que 
l’interaction entre les récepteurs M3/β2-agonistes est 
médiée par un mécanisme dépendent du calcium, 
d’IP3 (inositol triphosphate) et de PLC 
(phospholipase C) [14, 15]. 
 
 
ASSOCIATIONS DES BALA, AMLA ET CSI 
 
Efficacité 
L’utilisation des corticostéroides inhalées (CSI) est 
recommandée dans le traitement des patients at-
teints de BPCO au stade avancé (stade III et IV). Ce 
traitement a pour but de diminuer la fréquence des 
exacerbations [16].  
 
Une étude récente a montré que l’association de BA-
LA/CSI (salmétérole/fluticasone)  diminuait la fré-
quence des exacerbations et améliorait la survie 
moyenne des patients atteints de BPCO. L’efficacité 
du traitement associant BALA, CSI et AMLA dans la 
BPCO a aussi été démontrée chez les patients atteints 
de BPCO. L’association de BALA/CSI/AMLA amé-
lioraitla fonction respiratoire et la qualité de vie [17].  
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TABLEAU 1.   Les études multicentriques sur l’efficacité des associations thérapeutiques dans la              
  réduction de la fréquence des exacerbations dans la BPCO  [27] 

Auteurs Traitement Degré de sévérité Durée d’étude & Centres 

Calverley et al. [19] Budesonide/formoterol vs Formoterol 
ou Budesonide 

VEMS < 50% 12 mois / 109 centres (15 pays) 

Calverley et al. [20] Salmeterol/fluticasone vs Salmeterol 
ou Fluticasone 

VEMS = 25%-70% 12 mois / 196 hôpitaux (25 
pays) 

Szafranski et al. [21] Budesonide/formoterol vs Formoterol 
ou Budesonide 

VEMS  50% 12 mois / 89 centres (11 pays) 

Aaron et al. [8] Tiotropium/fluticasone/salmeterol vs 
Tiotropium/placebo ou Tiotropium/
salmeterol 

VEMS < 65% 12 mois / 27 centres médicaux 
(Canada) 

Kardos  et al. [22] Salmeterol/fluticasone vs Salmeterol VEMS < 50% 44 semaines / 95 centres 
(Allemande) 

Ferguson et al. [23] Salmeterol/fluticasone vs Salmeterol 
ou Tiotropium 

VEMS  50% 12 mois  / 94 centres (USA et 
Canada) 

Wedzicha et al. [24] Salmeterol/fluticasone vs Tiotropium VEMS < 50% 24 mois / 179 centres (20 pays) 

Anzueto et al. [25] Salmeterol/fluticasone vs Salmeterol 
ou Roflumilast 

VEMS  50% 12 mois / 98 centres (USA et 
Canada) 

Fabbri et al. [3] Salmeterol/roflumilast vs Salmeterol/
placebo 

VEMS = 40%-70% 6 mois / 85 centres (7 pays) 

Fabbri et al. [3] Tiotropium/roflumilast vs Tiotropium VEMS = 40%-70% 6 mois / 85 centres (7 pays) 

Vogelmeier et al. [26] Formoterol/tiotropium vs Formoterol 
ou Tiotropium 

VEMS < 70% 6 mois / 86 centres (8 pays) 

 

TABLEAU 2..  RR estimé sur l’efficacité des        
 associations thérapeutiques [27] 

  Preuve directe des effets 
aléatoires 

  RR 95% IC 

CSI + BALA vs AMLA 

CSI + BALA vs BALA 

BALA + AMLA vs AMLA 

Roflumilast + BALA vs 

BALA 

Roflumilast + AMLA vs 

AMLA 

CSI + BALA + AMLA vs 

AMLA 

CSI + BALA + AMLA vs 

BALA + AMLA 

0,97 

0,81 

1,07 

0,79 

 

0,83 

 

0,91 

 

0,85 

0,93 – 1,02 

0,75 – 0,86 

0,94 – 1,22 

0,70 – 0,91 

 

0,72 – 0,97 

 

0,75 – 1,11 

 

0,74 – 0,97 

 

* CSI: corticostéroides inhalées, BALA: β2-agoniste de longue 
durée d’action, AMLA:  antagoniste muscarinique de longue 
durée d’action, RR: rate ratio, IC: intervalle de confiance.          
* RR<1 (>1) indique que le traitement est associé à la réduc-
tion  (augmentation) relative de la fréquence des exacerbations 
par rapport au groupe comparatif. Cette réduction 
(augmentation) est significative si la limite supérieure 
(inférieure) de l’IC de 95% est <1 (>1). 
 



ASSOCIATIONS DES BALA, AMLA, CSI ET     
iPDE4 
 
Efficacité 
La PDE4 (phosphodiestérase de type 4inhibe l’activi-
té de l’AMPc et du GMPc (guanosine monophos-
phate cyclique).  
 
Les inhibiteurs de la PDE4 (iPDE4) sont une nou-
velle classe thérapeutique la BPCO [13]. Roflumilast, 
un des iPDE4 ayant un effet bronchodilatateur, in-
hibe l’activité de la PDE4 sur l’AMPc. Roflumilast a 
aussi un effet anti-inflammatoire car il inhibe l’activi-
té de plusieurs types de cellules inflammatoires.  Il 
est démontré que, chez les  BPCO,  

 
 
CONFLIT D’INTERETS 
Aucun. 
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