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Le tiotropium : une nouvelle option thérapeutigaasila bronchopneumo-
pathie chronique obstructive
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Résumé

Le tiotropium est un anticholinergique a longueédud'action, a inhaler une seule fois par jouagit via un
antagonisme prolongé des récepteurs muscariniq@esties sur les muscles lisses des voies respasto
produisant par la une bronchodilatation d'au m@#h$eures. De nombreuses études cliniques ont énsair
efficacité et sa bonne tolérance dans le traitemieribnd de patients atteints de broncho-pneumipath
chronique obstructive (BPCO) modérée a trés sélergotropium améliore la fonction respiratoira,dyspnée
et la qualité de vie et réduit la fréquence desesm-tions chez les patients BPCO.

Tiotropium : a new therapeutic option in the chronic obstructive pulmonary disease
Abstract

Tiotropium is a long-acting anticholinergic brondilatator, inhaled only once a day, which produstaxation
of airway smooth muscle through antagonism of dclktfine at M3-muscarinic receptors. Its duratidaction
is at least 24 h with once daily administratiortiofropium. Several studies have shown its efficaoy its good
tolerance in the treatment of patients who areesinif) from moderate to very severe chronic obstract
pulmonary disease (COPD). Tiotropium improves spetsic measurements and quality of life, and reduce
dyspnea and exa-cerbation rate in COPD patients.

INTRODUCTION

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BP&D}titue aujourd'hui un énorme fléau a I'échelle
mondiale. En 2020, la BPCO devrait étre dans Ip &tedes pathologies les plus répandues dans ldenon
Cette affection est sous-diagnosti-quée, aingirdaalence de la BPCO en Suisse peut étre estimé80a000
patients. Ainsi, selon une étude épidémiolo-gigiadisée en Suéde, la prévalence de la BPCO, sdamitéres

du «Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Riasex{GOLD), atteindrait 14% chez les sujets de plus de
45 ans et 66,7% des fumeurs de plus de 76 ans.

D'apreés les directives du GOL’a BPCO est définie comme une affection caradérsar une limitation du
flux aérien expiratoire qui n'est pas totalememersible. L'obstruction bronchique, généralemeagpessive,
est associée a une réaction inflammatoire pathgplegsuite a l'inhalation de particules et de gagjtes. Le
tabagisme a depuis longtemps été identifié commaudae principale des BPCO, loin devant I'expasitio
professionnelle et la pollution. Le diagnostic péuie posé lorsque les patients rapportent une tiasx
expectorations et de la dyspnée. A I'examen spitriomé€, le patient BPCO montre un rapport volume
expiratoire maximal en une seconde sur la capuitéle (VEMS/CV) inférieur a 70%. La prise en charg
actuelle de la BPCO repose sur les directives dullz@es derniéres préconisent une approche parpali
successifs en fonction de la progression de ladmatzui est essentiellement évaluée par le ragjgoftiffeneau
(VEMS/CV), le VEMS et la dyspnée (tableau 1). Ceajzen, si le VEMS et le rapport de Tiffeneau (VEMS)JC
sont largement utilisés, ils ne donnent aucun ignsenent sur les volumes pulmonaires statiquesrgig). Ces
derniers apprécient le degré de distension thavaciet, sont plus étroitement corrélés avec lamsmue la
mesure du VEMS.

Enfin, les directives du GOLD soulignent le rolard thérapie bronchodilatatrice par inhalation seba
d'anticholinergiques et/ou @ig-mimétiques en tant que traitement symptomatiquie @&PCO. Le tiotropium,
un nouvel anticholinergique a durée d'action prgém est recommandé en tant que traitement dientd
premiere ligne de la BPCO modérée a trés séveece, & association ou non avecgmimétique a longue
durée d'action (tableau 1).
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Tableau 1. Recommandations internationales dans la BPCO (B@Q03)

Stades 0:A risque 1:Légére 2: Modérée 3: Sévére 4 :Trés sévere
Caractéristiques : Symptémes VEMS/CV<70% | VEMS/CV < 70%|VEMS/CV < 70% VEMS/CV < 70%
chroniques VEMS > 80% VP | 50%<VEMS<80% 30%<VEMS<50| VEMS<30%VP
(Toux, avec ou sans VP %VP ou
expectorations) symptémes avec ou sans avec ou sans | VEMS<50%VP
Spirométrie normal associés symptémes symptébmes | avec insuffisancg
associés associés respiratoire
chronique ou ccelr
pulmonaire
chronique

Eviter les facteurs

de risque (tabac) ; vaccination influenza

Bronchodilatateurs a courte durée
d'action en cas de besoin

Traitement de fond avec un ou plusieurs
bronchodilatateurs de longue durée d'action

Revalidation

Corticostéroides inhalés si

exacerbati

ons répétées

Oxygénothérapis
si IRC Chirurgie

tiotropium

Figure|. Comparaison des volumes pulmonaires chez le sajetal et dans la BPCOmm volume résiduel
(VR); mmvolume de réserve expiratoi=jvolume courantzvolume de réserve inspiratoire. Dans la BPCO le

VR est augmenté, et, la capacité inspiratoire é8t)diminuée, en conséquence a I'hyperinflatiorT.: €Bpacité
pulmonaire totale. CRF: capacité résiduelle fomutille.
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LES ANTICHOLINERGIQUES ET MODE D'ACTION DU TIOTROPI UM

Les bronchodilateurs jouent un réle important dartsaitement de la BPCO et les anticholinergicras
connus depuis longtemps pour leur efficacité atleunne tolérance. En effet, si chez le sujet kaionus de
base cho-linergique ne perturbe pas I'écoulemeigragu sein des bronches, chez le sujet BPCOquwres il
n'en est pas de méme. Ainsi, lorsque les bronamgétrécies, le tonus vagal a beaucoup d'effeasu
résistance des voies aériennes et ce pour degssajgomeétriques évidentes (les résistances samisiement
proportionnelles a la quatrieme puissance du ray@ingz le sujet BPCO, il y a donc intérét a lewatec
constriction d'origine cholinergique. L'ipratropiloromide et oxitropium bromide en aérosols permettette
bronchodilatation par l'inhibition du tonus choligiejue et réduisent aussi les sécrétions bronckidas
patients souffrant de BPCO. Si ces médications lasogément utilisées, leur action reste cependanitéle dans
le temps, de quatre a six heures, ce qui contiajétient & prendre plusieurs fois par jour saitement. Ces
administrations fréquentes posent souvent un pnadién ce qui concerne I'observance du traitemerépa
patient. Le bromure de tiotropium (Spirfjaun anti-cholinergique & longue durée d'actish aetuellement
disponible dans plus de cinquante pays (dont lasBulepuis 2003) dans le traitement de fond d®@®Bet
cela dés le stade Il (tableau 1), il maintient brenchodilatation de 24 heures avec une seule paisfur.

Pour rappel, seuls les sous-types de récepteursannmgues M1, M2 et M3 ont été identifiés dars\eies
respiratoires chez I'homme (figure 2). Les récaptdll se trouvent dans les ganglions parasympagisigt
facilitent la transmission cholinergique, les réeeps M2 sont en situation postganglionnaire ebigtt la
sécrétion d'acétylcholine, enfin les récepteurssii® présents au niveau des muscles lisses deshiesoat
glandes a mucus. Aprées stimulation par l'acétylokoles récepteurs Ml et M3 jouent donc le rolerdaliateurs
de l'effet cholinergique responsable du rétrécigsegme la lumiére des voies respiratoires tel gatilobservé
dans la BPCO. Par conséquent l'anticholinergigéalidevrait bloquer préférentiellement les récast®dl et
M3, tout en préservant la fonction inhibitrice désepteurs M2. Le mode d'action du bromure deoipiaim
s'approche de ce modéle. En effet si son affinidtément supérieure a l'ipra-tropium) de liaisstnidentique
vis-a-vis des trois sous-types de récepteurs muggaes, sa dissociation des récepteurs M1 et MBattement
plus lente que sa dissociation des récepteurs M ewnsécutivement une action plus prolorndgée.

Figure 2. Sous-types de récepteurs muscariniques (M 1, NBgtau niveau des bronches
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BENEFICES ET RESULTATS DES PRINCIPALES ETUDES CLINI QUES

L'efficacité du tiotropium a tout d'abord été atmment démontrée par rapport au placebo avant d@tnparée a
l'ipratriopium et auXB,-mimétiques a longue durée d'action (salmétérfretotérol). Par ailleurs, dans une
évaluation pharmacodynamique M. Littner et colt conclu que la dose de 1§ présentait le meilleur rapport
efficacité/tolérance. C'est cette dose qui a giése dans les essais cliniques suivants.
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Longue durée d'action du tiotropium et sa supériorié par rapport au placebo

Sa durée d'action est prolongée, comme en attdste@tudes qui montrent dans la BPCO un changespéot
métrique significatif (versus placebo), sur plu2deneures aprés |'utilisation du tiotropififiTrente minutes
aprés la premiéere inhalation de tiotropium il y&adune augmentation significative du VEMS de 2&%e
VEMS vallée (moyenne entre le VEMS a -60 et -5 reéswavant la premiére dose journaliére) atteistdady
stateau-dela des deux premiers jours de traitertfe@asaburi et coll. dans une étude randomisée dslelou
aveugle d'une durée d'un an, comparant dans la BR@i8rée a trés séveére le tiotropium au plade,
montré que le tiotropium a la dose depbfinduisait dans les trois heures suivant sorsatitbn une
augmentation significative du VEMS (x22%) par ragi@ola valeur de départ, et par rapport au plac€ette
étude met aussi en évidence la persistance demelmwdilatation (c'est-a-dire pas de tachyphylagieela au
moins jusqu'a douze mois (figure 3 : adaptée déféaence 9). Suite a I'utilisation chronique aartpium | x/
jour le VEMS vallée était augmenté de + 12% (110-48) par rapport au VEMS de base, et donc augnumté
maniére significative par rapport au placebo. b&opium améliore aussi significativement la dysprn@ainte
la plus fréquente et la plus invalidante des p&i&®CO, réduit le nombre d'exacerbations (aggi@vates
symptémes pendant trois jours au moins) et d'haligstions, et enfin améliore la qualité de vie pasents’

Figure 3. Réponse du VEMS dans la BPCO suite a I'administrate tiotropium &) ou du placebo®) aux
jours 1 (), 8(........ ), 92 (—-),176 (__ ¥4 (__..)
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Notons que I'élévation du VEMS prédose (-Ih), da-de la valeur basale dans les jours qui suivergriemier jour de traitement dans le
groupe recevant le tiotropium, est une évidenckadéon prolongée (> 24 h) du tiotropium (adapté kh référence 9).

Supériorité du tiotropium par rapport aux anticholi nergiques a courte durée d'action

Une étude de Vincken et coll., randomisée et eldoaveugle, portant sur douze mois et comprerizit 5
patients souffrant de BPCO modérée a trés sévdienalémontré, sur toute la durée de I'étudeypérsorité du
tiotropium 18ug ( 1x/jour) par rapport & l'ipratropium 4@ (anticho-linergique de référence utilisé 4 x/)dtr
Ainsi, le tiotropium, par comparaison avec l'ipiggium, améliore significativement la fonction rasjoire
(VEMS et capacité vitale forcée ou CVF), la dyspegka qualité de vie appréciée par le score dstiquaire
respiratoire de Saint-George (intégrant I'impact slgnptdmes, des limitations de la mobilité ou aleacité
physique, ainsi que la souffrance psychologiquediéa BPCO), réduit significativement le nombrs de
exacerbations de 24% et l'utilisation de médicatida secours (salbutamol).

Comparaison du tiotropium avec deg,-mimé-tiques a longue durée d'action

A ce jour, seules deux études publiées, randometéars double aveugle (incluant au moins 500 peslieant
comparé sur une durée de six mois le tiotropiumu(.8 x/jour) avec u,-agoniste a longue durée d'action, ici
en l'occurrence le salmétérol p@inhalé deux fois par jodf:**Dans I'étude de Donohue et coll., les auteurs ont
montré une amélioration de la dyspnée et de laifimcespiratoire (VEMS, CVF) significativement suieure
pour le tio-tropium par rapport au salmétérol, surty la 24 semaine, ceci probablement en raison d'une
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tachyphylaxie pour le salmétérgiL'étude de Brusasco et coll. confirmera la supiééialu tiotropium sur le
salmétérol quant & I'amélioration des valeurs spétoiques->

Intérét d'un traitement combiné avec unp,-mimétique a longue durée d'action

Lors du congrés de I'American Thoracic Society 2Q0i3s'est tenu a Seattle, un groupe de travaiidsel
néerlandais a présenté deux abstracts sur leneitecombiné par deux bronchodilatateurs a longuéed
d'action dans le traitement de la BPCO. Dans lmjine étude? il a été établi qu'un traitement de la BPCO
modérée a trés séveére par tiotropium (une prisgopay pendant six semaines induit un effet browidlatateur
diurne significativement plus prononcé qu@jemimétique a longue durée d'action (formotérol adstié deux
fois par jour). Durant la nuit, la bronchodilatatimduite par les deux formes thérapeutiques éteitparable. ||
a également été établi qu'un traitement combingécéss le tiotropium et le formotérol, tous deuxradistrés
une fois par jour le matin, est non seulement sbhiem toléré, mais améliore en outre nettemefdration
pulmonaire et réduit significativement I'utilisaticoncomitante d'up,-mimétique a courte durée d'action.
L'autre étud® a constaté que l'effet du traitement combiné paetencore amélioré en administrant le
formotérol deux fois par jour. Aprés déja deux simmsde traitement les investigateurs ont objectivé nette
amélioration, non seulement diurne, mais aussiunoetde la fonction respiratoire, par rapport aux
monothérapies. Un effet additif, d0 a des mécarssitection différents, avait déja été démontré diers
l'association d@,-mimé-tiques (& courte et a longue durée d'aceodg l'ipratrio-piunt®*’

Effet du tiotropium sur la tolérance a I'effort et I'hyperinflation

L'effet du tiotropium sur la tolérance a I'effost éoujours en cours d'évaluation, cependant dae€tude
récente randomisée et contrélée par placebo, nendeuble aveugle chez 187 patients souffrant de@P
avec hyperinflation, O'Donnell et cdllont clairement démontré que le tiotropium améliarmlérance a I'effort
(réduction de la dyspnée d'effort et augmentatiotedhps d'endurance lors d'un test ergospirométréalisé a
75% de la puissance mécanique maximale) par rapp@tacebo. Les auteurs montreront aussi que le
tiotropium améliore, au repos comme a l'efforgdpacité inspiratoire et diminue la distension praire(air
trapping),pendant les 24 heures aprés la premiére admindstréit tiotropium et durant les six semaines de
I'étude. Celli et coll. rapporteront les effetsqilmtre semaines de traitement avec du tiotropiummoplacebo
chez des patients BPCO avec augmentation des vslstatque$. Ils observeront chez les patients recevant du
tiotropium une augmentation de la capacité inspiratet une diminution du volume gazeux intratharae
(figure 4: adaptée de la référence 19). Ces damidonnées ne sont pas théoriques car, comme éajgred
l'introduction, il existe une corrélation clairetenla distension pulmonaire et la sensation demgs’ Ainsi, il
existe deux mécanismes physiopathologiques fond@mmerans la BPCO. Le premier est |'obstacle au flu
aérien par une diminution du calibre des voiessa@es consécutive a I'épaississement fibreux part et la
contraction des muscles lisses. Le deuxieéme, sowouiié, est la perte de I'élasticité du parenalym
pulmonaire. Ainsi lors de l'expiration, la pressmositive générée va écraser les bronchioles enftzs et
détachées de leurs attaches alvéolaires, avecatgivednent une augmentation des volumes pulmongies
tmpping)et de I'obstruction bronchique. Lors de l'augmémade la fréquence respiratoire a l'effort il yree
diminution du temps consacré a I'expiration et dame nouvelle augmentation de la distension pulinefair
trapping).Au fur et & mesure que la BPCO progresse, la digtempulmonaire s'accentue et limite le volume
courant, entrainant d'une part la «courtesse digalet d'autre part I'arrét de plus en plus préctecl'effort. Le

tiotropium, intervenant dans les deux mécanisnasstdtue donc une avancée remarquable dans lenitt de
la BPCO.

Figure 4. Changement des volumes pulmonaires aprés quatraises de traitement par tiotropium ou placebo
dans laBPCO
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Toutes les différences entre les deux groupessgmificatives < 0,01). Adapté de la référence 19. VEMS: volunpéréxmaximum par
seconde; CVF: capacité vitale forcée; Cl: capaditgpiratoire; CRF: capacité résiduelle fonctionrellCVL: capacité vitale lente.
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POSOLOGIE, MODE D'ADMINISTRATION ET TOLERANCE

La boite contient trente gélules a inhaler, la pagie étant d'une gélule de 118 de tiotropium par jour. Il est
inhalé de maniére efficace au moyen d'un Handik#alspécifiquement développé pour les patientsrati@ie
BPCO. En effet, une étude in vitro a démontré queoludre séche est évacuée a des débits insprtnissi
faibles que 20 1/min, des débits que des patientfrant de BPCO, méme séveres, étaient capablgérirer
pour assurer la délivrance du tiotropidhDans le cadre d'un traitement par inhalationstilbéen entendu
important que la technique d'inhalation soit calatent enseignée au patient et correctement exépatde
patient® La gélule espercée en poussant sur un bouton. Le patient dsiiite inhaler lentement et
profondément. Le flux inspiratoire du patient irtduie vibration de la gélule, libérant ainsi sonteou, qui est
alors inhalé. Le fait d'entendre vibrer la gélldesensation de la poudre dans la bouche et lanvig la gélule
perforée apres inhalation sont autant d'élémentuirants pour le patient quant & une prise efficace

Le tiotropium présente par ailleurs une sécuritélation et une bonne tolérance. L'effet secineda plus
fréquemment décrit est la sécheresse buccale (1D8%3, un effet de classe des anticholinergiques,
habituellement légére et disparaissant souventlaveeursuite du traitemeft>*?Parmi les autres réactions
indésirables, on relévera notamment la constipatiocandidose oro-pharyngée, une irritation phgégnou
sinusale, toutes avec des fréquences de 1 a 2%esueé a celles observées avec le placebo. Coromequs
les anticholinergiques, il convient d'étre prudemicas de glaucome a angle fermé, d'hyperplasstgicue ou
d'obstruction du col vésical (risque de rétentignaire). Les effets du tiotropium sur la grossests@llaitement
ne sont pas encore connus.

CONCLUSION

Actuellement le traitement de choix dans la BPCéuis I'utilisation d'agents bronchodilatateurs tib&ropium
bro-mide représente une avancée importante dageroaine. Il est en effet un anticholinergique alemdurée
d'action, a inhaler une fois par jour et qui agatwn antagonisme prolongé des récepteurs M3, avec
consécutivement une bronchodilatation et une ditiinwde I'hyperinflation statique et dynamique plus de
24 heures. De nombreuses études cliniques ont énsaitr efficacité et sa bonne tolérance dans kertnant
d'entretien de patients atteints de BPCO. Il mleat pas étonnant qu'il ait acquis rapidement leeepe choix
dans l'arsenal thérapeutique des patients BPCElatés le stade modéré (Il selon le GOLD 2003),
éventuellement en association avec tjemimétiques a longue durée d'action.

Implications pratiques
> Le tiotropium est un anticholinergique de longlueée d'action
> Le tiotropium est utilisé comme bronchodilatatéans la BPCO modérée a trés sévere

> Le tiotropium est a prendre a raison d'une sigepar jour
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