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Introduction

Les bronchodilatateurs en inhalation restent la 
pierre angulaire du traitement de fond dans tous 
les stades de la broncho-pneumopathie chroni-
que obstructive (BPCO). De plus, les recom-
mandations du Global initiative for Obstructive 
Lung Disease (GOLD) proposent, dès le stade 
II de la BPCO, un traitement régulier par un ou 
plusieurs bronchodilatateurs de longue durée 
d’action, auxquels peut être ajoutée la réhabili-
tation respiratoire (1). Jusqu’à présent, nous avi-
ons à notre disposition deux bêta-2 agonistes à 
longue durée d’action (LABA) : le salmétérol et 
le formotérol d’une durée d’action de 12 heures 
et donc à administrer deux fois par jour. Il existe 
également un anticholinergique à longue durée 
d’action (LAMA) : le tiotropium à une prise par 
jour en raison de sa durée d’action de 24 heures. 
Le salmétérol et le formotérol sont des broncho-
dilatateurs plus efficaces que les β2-agonistes à 
courte durée d’action et les théophyllines. Les 
LABA améliorent la fonction respiratoire, rédui-
sent les symptômes et l’utilisation de broncho-
dilatateurs à courte durée d’action de secours, 
améliorent la capacité à l’effort et la qualité 
de vie, et, dans certaines études, diminuent la 

réquence des exacerbations. Depuis le 1er juin 
2011, notre arsenal thérapeutique s’est enrichi 
de l’indacatérol, un nouveau β2-agoniste à durée 
d’action prolongée, mais cette fois-ci à ultra-lon-
gue durée d’action (ultra-LABA) qui doit être 
administré une seule fois par jour par voie inha-
lée. Dans cet article, nous vous présentons une 
brève synthèse des données publiées récemment 
et surtout des principales études randomisées 
de phase 3 concernant l’indacatérol (Onbrez 
Breezhaler®, Novartis).

Mécanisme d’action et  
pharmacocinétique

L’indacatérol est un agoniste partiel pour les 
récepteurs β2-mimétiques, avec une affinité 
pour ces derniers semblable au formotérol, mais 
intrinsèquement supérieure au salmétérol (2). En 
effet, l’indacatérol combine le groupe principal 
actif du formotérol avec cependant une structure 
légèrement modifiée et une chaîne plus rigide, 
cette dernière étant par ailleurs plus compacte et 
de plus petite taille que celle du salmétérol. Sa 
chaîne lipophile lui confère une durée d’action 
supérieure aux deux autres molécules en raison 
d’une plus forte affinité pour certaines régions 
de la membrane cellulaire, désignées sous le 
nom de radeaux lipidiques («lipid rafts» chez les 
auteurs anglo-saxons) qui sont riches en choles-
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térol et en récepteurs aux β2-mimétiques. Ainsi, 
par exemple, l’affinité de l’indacatérol pour les 
«lipid-rafts» (piégeant les β2 -mimétiques) est 
deux fois supérieure à celle du salmétérol (3). 
L’indacatérol, via les récepteurs bêta-2-adréner-
giques, stimule alors l’adénylcyclase intracellu-
laire, l’enzyme catalysant la transformation de 
l’adénosine triphosphate (ATP) en 3’, 5’-adéno-
sine monophosphate cyclique (AMP cyclique). 
Les concentrations augmentées d’AMP cyclique 
induisent une relaxation de la musculature lisse 
des bronches. L’indacatérol produit une bron-
chodilatation de 24h chez le patient BPCO à des 
doses de 150, 300 et 600 µg /jour au moins aussi 
efficace que du formotérol 12 µg 2x par jour 
(4). Il induit une bronchodilatation rapide en 5 
minutes, et sa rapidité d’action est semblable au 
formotérol et au salbutamol, mais supérieure au 
salmétérol (5, 6).

Efficacité clinique

Plusieurs essais cliniques randomisés, en dou-
ble aveugle et multicentriques de phase III (INLI-
GHT 1, INLIGHT 2, INHANCE, INVOLVE, 
INSIST, INTENSITY INTEGRAL, INVIGO-
RATE), conduits chez les sujets BPCO modérés 
à sévères (GOLD 2-3), montrent que l’inda-
catérol permet une amélioration des scores de 
symptômes (dyspnée), de la qualité de vie (score 
du questionnaire respiratoire de St Georges ou 
SGRQ) et de la fonction respiratoire supérieure 
au placebo et, pour certains paramètres, aux 
traitements broncho-dilatateurs de longue durée 
d’action existants tels que le formotérol, le sal-
métérol et le tiotropium. 

Indacatérol versus  placebo

Dans l’étude INLIGHT 1 (7) l’indacatérol, 
à 150µg à une prise par jour, a été comparé au 
placebo sur une durée de 12 semaines chez 416 
patients atteints de BPCO de stades 2 et 3. L’in-
dacatérol a permis une amélioration du VEMS 
(Volume Expiré Maximum par Seconde) vallée 
(mesuré au matin avant toute prise de broncho-
dilatateurs) dès les jours 1 et 29 par rapport au 
placebo, l’amélioration après 12 semaines étant 
de 130 ± 24ml (p<0.001). Dans le même temps, 
l’indacatérol a significativement amélioré la 
symptomatologie et réduit l’utilisation de la 
médication de secours, tout en ayant un profil de 
tolérance similaire au placebo. Dans cette étude, 
l’effet du traitement sur le taux d’exacerbations 
n’a pas été étudié. 

Les études décrites ci-dessous apportent 
d’autres arguments quant à l’efficacité de l’in-
dacatérol dans ses différents dosages par rapport 
au placebo.

Indacatérol versus  autres LABA

Dans l’étude INVOLVE (8), d’une durée de 
52 semaines et incluant 1.732 patients, l’inda-
catérol, à 300 µg et à 600 µg/jour en une prise, 
a montré un meilleur contrôle des symptômes 
(dyspnée : mesurée par le Transition Dyspnea 
Index ou TDI; nécessité de la médication de 
secours : le salbutamol) par rapport au formo-
térol (2 x12 µg/jour) et au placebo. De plus, il 
existe une amélioration du VEMS par rapport au 
placebo plus importante que celle obtenue par le 
formotérol par rapport au placebo, tant au jour 

	I ndacatérol 300 µg	I ndacatérol 600 µg	 Formotérol 24 µg	 Placebo
	            n = 437	        n = 428	        n = 435	 n = 432

Patients avec une	 133 (32,8)	 116 (29,3)	 126 (31,5)	 145 (36,3)
exacerbation de BPCO, n (%)	

Taux de patients sans exacerbation	 63,1 (58,1-68,1)	 66,7 (61,7-71,7)	 65,0 (60,0-70,0)	 57,0 (51,6-62,4)
à 12 mois, %  (95% IC)	

Hazard ratio versus placebo (95% IC)	 0,77 (0,61-0,98)*	 0,69 (0,54-0,88)*	 0,77 (0,61-0,98)*	

Taux d’exacerbations/patient et par an	 0,60	 0,57	 0,56	 0,74

Hazard ratio versus placebo (95% IC)	 0,82 (0,63-1,06)	 0,74 (0,56-0,97)*	 0,75 (0,58-0,99)*	

p < 0,05 vs placebo. Pas de différences significatives entre l’indacatérol et le formotérol.
BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive
# Exacerbation de BPCO : définie par l’apparition ou une aggravation soutenue dans le temps (>72 heures) de plus d’un symptôme respiratoire 
(toux, volume ou purulence des expectorations, purulence, dyspnée, wheezing), et nécessitant une intensification du traitement (par exemple : 
stéroïdes systémiques, antibiotiques, oxygène) ou une hospitalisation.

Tableau I. Réduction du taux d’exacerbations de BPCO # (étude INVOLVE : adapté de la référence 8)
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1 (+140 avec 300 µg et +170 ml avec 600 µg vs 
+110 ml; p<0,05), qu’à la 12ème semaine (+170 
et 170 ml vs +70 ml; p< 0.001) et au terme d’une 
année (+160 et 150 ml vs +50 ml; p<0,001) 
(Fig.1). Ces résultats confirment aussi que la 
bronchodilatation liée à l’indacatérol aux deux 
doses persiste avec le temps (pas de tachyphy-
laxie). Les effets sur le taux des exacerbations 
et le délai avant la première exacerbation étaient 
significativement améliorés avec l’indacatérol 
aux deux doses et avec le formotérol par rapport 
au placebo, mais il n’y avait pas de différence 
entre le formotérol et l’indacatérol (Tableau I).

Dans l’étude INLIGHT 2 (durée de 26 semai-
nes et incluant 1.002 patients), l’indacatérol à la 
dose de 150 µg 1x par jour a montré sa supériorité 
par rapport au salmétérol 50 µg x 2 par jour ence 
qui concerne l’amélioration du VEMS vallée à 
12 et 26 semaines (+ 60 et +70 ml, p<0,001), de 
la dyspnée (TDI) et la qualité de vie (score duS-

GRQ) (Fig. 2), et la diminution du recours à la 
médication de secours (9). Ces avantages sur le 
salmétérol seront confirmés dans une étude plus 
récente (INSIST), d’une durée de 12 semaines et 
sur 1.123 patients (10). L’étude INTEGRAL, sur 
un nombre plus limité de patients (n=68), mais 
avec «cross over» et des périodes de traitements 
et de «wash-out» de deux semaines, a objectivé 
que l’indacatérol, à 300 µg en une prise par jour,  
permettait une amélioration du VEMS sur 24 h 
au jour 1 et au jour 14, supérieure non seulement 
au placebo mais aussi au salmétérol 50 µg admi-
nistré deux fois par jour (11).

D’autres études intéressantes ont montré que 
l’indacatérol entraîne une plus grande réduction 
de l’hyperinflation statique que le formotérol 
(12), et que, par rapport au placebo, l’indacatérol  
entraîne une amélioration de la tolérance à l’ef-
fort et une réduction de l’hyperinflation statique 
et dynamique (13, 14). Ces deux résultats peu-
vent expliquer la réduction de la dyspnée, tant au 
repos qu’à l’effort, ressentie par le patient.

Indacatérol versus  LAMA

Dans l’étude INHANCE (15), d’une durée de 
26 semaines et incluant 1.683 patients, l’indaca-
térol, à 150 µg et à 300 µg 1/jour, a montré par 
rapport au placebo et au tiotropium (18 µg en 
une prise/jour) une amélioration du VEMS val-
lée, tant au jour 1, qu’à la 12ème et 26ème semaine 
(critère d’évaluation primaire) (Fig. 3). Par rap-
port au tiotropium, l’indacatérol a entraîné aussi 
une réduction significative de la dyspnée (TDI), 
ainsi qu’une réduction du recours aux médica-
tions de secours; par contre, il n’y a pas eu de 
différence quant au taux d’exacerbations. Signa-
lons, cependant, que le tiotropium a été admi-

Figure 1. Effet bronchodilatateur de l’indacatérol (300 µg et 600 µg à 1 prise 
par jour) par comparaison avec le placebo et le formotérol (12 µg deux prises 
par jour) sur une durée d’un an (étude INVOLVE : adaptée de la référence 
8).

Figure 3. Effet bronchodilatateur de l’indacatérol (150 µg et 300 µg à 1 prise 
par jour) par comparaison avec le placebo et le tiotropium (18 µg 1 prise 
par jour) sur une durée de 26 semaines (étude INHANCE : adaptée de la 
référence 15).

Figure 2. Changement du score total du questionnaire respiratoire de Saint-
Georges (SGRQ) par rapport à l’état basal. Données présentées par la valeur 
moyenne ± ETM. ---- Seuil minimum de signification clinique  (- 4 unités), 

 indacatérol à 150 µg/jour, ▲ salmétérol à 50 µg x 2/ jour, • placebo (étude 
INLIGHT-2 : adaptée de la  référence 9).
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nistré en ouvert («open label»). Cette étude ne 
permet donc pas formellement de conclure à une 
supériorité de l’indacatérol par rapport au tio-
tropium. Une autre étude (INTIME), celle-ci en 
double aveugle avec «cross over», mais de courte 
durée (2 semaines) et incluant un petit nombre 
de patients (n=169), a montré une supériorité de 
l’indacatérol sur l’amélioration du VEMS vallée 
au jour 14 à la dose de 150 µg/jour et pas de 
300 µg/jour et ce, par rapport au tiotropium 18 
µg/jour et au placebo (16). De même, les deux 
doses d’indacatérol au jour 1 ont procuré une 
bronchodilatation plus rapide (5 minutes post-
dose) par rapport au placebo et au tiotropium 
(16). Une dernière étude, appelée INTENSITY 
(17), cette fois-ci en aveugle avec la technique 
du «double dummy» et sur une durée de 12 
semaines (patients : n=1.598), a confirmé que 
l’indacatérol, par rapport au tiotropium, était 
supérieur pour améliorer la dyspnée (TDI) et la 
qualité de vie (SGRQ), et pour réduire l’utili-
sation des médications de secours. Par contre, 
les deux traitements étaient comparables en ter-
mes de bronchodilatation, avec cependant une 
bronchodilatation plus rapide pour l’indacatérol 
dès la première dose (17). Nous attendons aussi 
prochainement les résultats de l’étude INVIGO-
RATE, d’une durée d’un an, indacatérol versus 
le tiotropium, en double aveugle, avec les exa-
cerbations comme premier point de critère de 
jugement secondaire.

Mode d’administration, tolérance et 
sécurité

Deux posologies d’indacatérol (gélules de 
poudre à inhaler de 150 et 300 µg de maléate 
d’indacatérol), toutes deux présentées actuel-
lement en conditionnement de 30 gélules à 
inhaler, sont disponibles en pharmacie. La 
dose recommandée est l’inhalation du contenu 
d’une gélule de 150 µg une fois par jour et ce, 
à l’aide de l’inhalateur de poudre sèche mono-
dose Breezhaler®. La posologie ne doit être aug-
mentée à 300 µg (dose maximale) que sur avis 
médical. Le traitement devra être pris quotidien-
nement à heure fixe dans la journée. L’efficacité 
de l’indacatérol n’est pas affectée par le moment 
de sa prise; ainsi, dans l’étude INPUT, la prise 
de l’indacatérol le soir a permis d’obtenir les 
mêmes résultats sur les symptômes et la fonction 
respiratoire que la prise du traitement le matin 
(18). L’indacatérol inhaler ou Breezhaler® est 
simple à utiliser et a une faible résistance à l’in-
halation; il reste efficace même dans les BPCO 
les plus sévères (19). Une seule inhalation par 
jour à raison de 150 ou 300 µg d’indacatérol 

(Onbrez Breezhaler®) pourrait favoriser la com-
pliance chez des patients souvent polymédiqués. 
Le profil de tolérance est satisfaisant, semblable 
aux autres β2-mimétiques, hormis une toux tran-
sitoire immédiatement après l’inhalation chez 
17% à 20% des patients et qui dure approxima-
tivement de 6 à 12 secondes (7, 8, 9,15). Enfin, 
son action quasiment sélective sur les récepteurs 
β2-adrénergiques ne provoque que des effets 
secondaires minimes au niveau cardio-vascu-
laire, et notamment sur le rythme cardiaque, 
rendant ainsi son utilisation sûre (20). 

Conditions de remboursement et 
recommandations pratiques

La firme Novartis a obtenu le feu vert de 
l’Agence Européenne du Médicament (EMA) 
depuis le 1er décembre 2009 pour la mise sur 
le marché de l’indacatérol comme traitement 
de maintenance de patients adultes atteints de 
BPCO. Il est remboursé en Belgique, depuis le 
1er juin 2011, dans le traitement de fond de la 
BPCO dès le stade 2. Par contre, l’absence de 
données suffisantes ne permet pas, pour l’instant, 
son utilisation dans le traitement de l’asthme. Il 
ne peut non plus être utilisé comme médication 
de secours.

Conclusion

L’administration de l’indacatérol est associée 
à une amélioration significative et cliniquement 
importante de la fonction respiratoire. Elle s’ac-
compagne aussi d’une réduction de l’essoufflement 
et d’une amélioration de la qualité de vie qui sont 
comparables, voire supérieures, à celles obtenues 
par un traitement par salmétérol, formotérol ou tio-
tropium. Durant le traitement par indacatérol, les 

Figure 4. Place de l’indacatérol dans le traitement de fond de la BPCO en état 
stable en fonction du stade de sévérité (GOLD 2009).
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besoins en médications de secours sont diminués. 
En outre, les études cliniques ont montré, d’une 
part, que l’indacatérol maintenait ses effets favo-
rables au moins jusqu’à un an et, d’autre part, 
qu’il était associé à un bon profil de sécurité et 
de tolérance. 

L’indacatérol est aussi le premier bronchodi-
latateur uniquotidien à associer une bronchodi-
latation de 24 heures cliniquement pertinente, 
combinée à un déclenchement de l’effet dans les 
5 minutes suivant son administration. Sa rapi-
dité d’action et son administration une fois par 
jour chez des patients polymédiqués pourraient 
améliorer l’adhérence du patient BPCO à son 
traitement (21). Il peut être utilisé seul ou en 
association avec, par exemple, du tiotropium et/
ou des corticostéroïdes inhalés, dans le traitement 
de fond, et cela dès le stade 2 de la BPCO (Fig. 4). 
De plus, à l’avenir, il pourrait être un partenaire 
très intéressant pour de nouvelles combinaisons 
de traitement dans la BPCO: associations fixes 
avec de nouveaux anticholinergiques de longue 
durée d’action et/ou de corticostéroïdes inhalés 
(en cours d’investigation) à une prise par jour 
dans le traitement de fond de la BPCO. 
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