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LE MEDICAMENT DU MOIS

TRIMBOW® OU TRIPLE ASSOCIATION
BRONCHODILATATRICE ET ANTI-INFLAMMATOIRE
EN AEROSOL DANS LA BRONCHO-PNEUMOPATHIE

CHRONIQUE OBSTRUCTIVE

CoRrHAY JL (1), BoNHOMME O (2), GuioT J (3)

REsSUME : Une triple association fixe en solution extrafine
comprenant un corticostéroide inhalé (CSl), le dipropio-
nate de béclométasone, un B2-agoniste a effet prolongé
(LABA), le fumarate de formoterol, et un antagoniste
muscarinique a action prolongée (LAMA), le bromure de
glycopyrronium, a été développée pour le traitement de
la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO).
Le Trimbow® est ainsi la premiére trithérapie en aérosol
a dose fixe et contenant trois agents pharmacologiques
(LABA-LAMA-CSI). Les études cliniques montrent que
le Trimbow® améliore de nombreux parametres tels que
la fonction respiratoire, la qualité de vie, les symptomes
et le taux d’exacerbations modérées a sévéres, tout en
étant bien toléré. Ces résultats justifient son utilisation
dans la BPCO sévere a trés sévere, avec exacerbations
en dépit d'un traitement par LABA-LAMA ou LABA-CSI.
Dans cet article, nous présentons une bréve synthése des
principales études cliniques récentes sur le Trimbow®, sa
comparaison avec d’autres agents/associations pharma-
cologiques régulierement utilisés dans le traitement de la
BPCO, ainsi que quelques informations pratiques sur son
utilisation en routine.

MoTs-cLEs : Aérosol - Bronchodilatateur - Broncho-
pneumopathie chronique obstructive - Exacerbation
- Trithérapie

INTRODUCTION

Selon les nouvelles directives du Global ini-
tiative for chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) publiées en 2017 (1), le traitement
pharmacologique de la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) repose essentiel-
lement sur les besoins du patient et est basé sur
les symptémes et I'historique des exacerbations.
Il s’agit d’'un changement important par rapport
aux GOLD guidelines précédentes ou la fonction
respiratoire avait un réle déterminant et exclusif
dans le choix d’un traitement. Le GOLD sépare,
a présent, les patients en quatre groupes repré-
sentés par les lettres de A a D; ce classement
est basé sur la sévérité des symptomes et la fré-
quence/séveérité des exacerbations respiratoires
durant les 12 mois qui précedent (Figure 1).
L’axe vertical permet de séparer les patients
peu symptomatiques (A et C) des symptoma-

(1) Professeur de Clinique, Chef de Clinique, (2)
Assistant, (3) Chef de Clinique, Service de Pneumolo-
gie, CHU de Liége, Site Sart Tilman, Liége, Belgique.

TRIMBOW® : TWICE-DAILY TRIPLE COMBINATION
FOR THE TREATMENT OF COPD

SUMMARY : Single-inhaler triple therapy in extrafine solu-
tion combining an inhaled corticostéroid (ICS), the dipropio-
nate of beclométasone, a long acting R2-agonist (LABA),
the fumarate of formoterol and an long-acting muscarinic
antagonist (LAMA), the bromide of glycopyrronium, was
developed for the treatment of the chronic obstructive pul-
monary disease (COPD). Trimbow?® is the first triple therapy
in spray with fixed dose and containing 3 pharmacological
agents (LABA-LAMA-ICS). Clinical trials show that Trim-
bow® improves numerous parameters such as the respi-
ratory function, the quality of life, the symptoms and the
rate of moderate to severe exacerbations while being tole-
rated well. These results justify its use in severe and very
severe COPD with exacerbations in spite of treatment by
LABA-LAMA or LABA-ICS. In this article, we present a brief
synthesis of the main recent clinical trials on Trimbow?®, its
comparison with other pharmacological agents/associa-
tions regularly used in the treatment of COPD, as well as
some practical information on its use in routine.

KeywoRbps : Bronchodilator - Chronic obstructive
pulmonary disease - Exacerbation - Triple therapy

tiques (B et D) en recourant, soit a une échelle
de dyspnée (modified Medical Research Council
ou mMMRC), soit a un score composite (COPD
Assessment Test ou CAT score); ce dernier éva-
lue plusieurs symptdémes (la toux, la présence
de glaires, la sensation d’oppression, I'essouf-
flement a la marche en cbéte, la limitation dans
les activités au domicile, 'angoisse de sortir de
la maison a cause de la respiration, le sommeil
et le manque d’énergie) (2) tandis que I'axe hori-
zontal sépare les patients exacerbateurs (C, D)
des non-exacerbateurs (A, B).

Ainsi, l'assignation des groupes ABCD
devient déterminante pour le choix du traite-
ment. |l s’agit donc d’'une approche plus per-
sonnalisée (surtout par rapport aux directives
du GOLD publiées avant 2011).

Dans cette nouvelle approche, les associa-
tions comprenant un (32-agoniste a effet pro-
longé (LABA) et un antagoniste muscarinique
a action prolongée (LAMA) ont un réle central
(pierre angulaire du traitement) et important
dans les groupes B, C et D; cette stratégie
est validée par certaines études récentes (1,
3). L'utilisation des corticostéroides inhalés
(CSI) est limitée (sauf en cas de chevauche-
ment asthme-BPCO) aux groupes C et D.
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N par des bouchons de mucus. Ces
bronchioles sont particulierement
bien atteintes par les particules
extrafines délivrées par le dispositif
d’inhalation (9).

EFFICACITE CLINIQUE

Une triple association fixe en
solution extrafine (Trimbow®) est
disponible et comprend I'associa-
tion d’'un CSI, le dipropionate de
béclomeétasone 87 ug (CSl), d’'un
LABA, le fumarate de formotérol
5 pg et d'un LAMA, le bromure de
glycopyrronium 9 ug; elle est admi-
nistrée a dose fixe a raison de 2 x
_/ 2 par jour. Cette trithérapie a été

Dans les recommandations 2017, 'association
LABA+CSI ne joue plus qu'un second rble car
les traitements par CSI ne sont pas sans effets
secondaires et augmentent significativement la
fréquence des pneumonies (4, 5).

La trithérapie est proposée aprés un échec
d’'une double bronchodilatation LABA-LAMA,
voire d’'une association LABA-CSI dans la
classe D. Il manquait néanmoins, d’'une part,
des études pour justifier cette approche et,
d’autre part, une formulation contenant les trois
agents dans le méme inhalateur afin de simpli-
fier le traitement chez ces patients deéja poly-
médiqués. Aujourd’hui, avec le Trimbow® et
plusieurs études cliniques récemment publiées,
nous avons la réponse a ces deux questions.

MECANISME D’ACTION ET
PHARMACOCINETIQUE

La trithérapie combine les effets broncho-
dilatateurs des anticholinergiques (6) et des
B2-agonistes (7) a longue durée d’action, ces
derniers agissant sur le tonus musculaire bron-
chique qui est régulé a la fois par le systeme
nerveux parasympathique et le systéeme ortho-
sympathique, ainsi que les effets anti-inflamma-
toires des CSI (8).

La BPCO affecte les petites voies aériennes
(bronchioles de diamétre inférieur a 2 mm),
avec un épaississement de la paroi bronchio-
laire et une fibrose péribronchiolaire, associés
a une obstruction de la lumiére bronchiolaire

étudiée dans trois études cliniques
majeures, recemment publiées dans The Lancet
(10-12). Ces essais cliniques randomisés, en
double aveugle et multicentriques de phase lli
conduits chez les sujets BPCO séveres a trés
séveéres (GOLD 3-4) montrent que le Trimbow®
permet une réduction du taux d’exacerbations
modérées a sévéres, une amélioration des
scores de symptdmes (dyspnée), de la qualité
de vie (score du questionnaire respiratoire de St
Georges ou SGRQ) et de la fonction respiratoire.
L’amélioration s’avére supérieure a celle des
traitements broncho-dilatateurs de longue durée
d’action existants, seul ou en association (LAMA
ou LABA-LAMA) et par rapport a I'association
LABA-CSI. Pour des raisons éthiques bien évi-
dentes, il N’y a pas eu de comparaison avec le
placebo.

TrRiIMBOW® VvERsuUs LABA-CSI

La premiere, TRILOGY, est une étude clinique
contrélée en double aveugle, double dummy,
randomisée, multinationale, multicentrique, a 2
bras en paralléle. Elle a inclus 1.368 adultes > 40
ans, atteints de BPCO, avec un VEMS (volume
expiratoire maximum en une seconde) post-
bronchodilatation < 50 % de la valeur prédite,
un index de Tiffeneau < 0,7, avec = 1 exacerba-
tion modérée/sévére ™ au cours des 12 derniers
mois et avec un CAT = 10, soit des patients

*) Exacerbation modérée : exacerbation nécessitant
la prise de corticostéroides par voie systémique et/
ou d’antibiotiques. Exacerbation sévere : exacerba-
tion nécessitant une hospitalisation.
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Figure 2. Comparaison du VEMS 2 heures post-dose entre la trithérapie et la combinaison fixe
CSI/LABA sur une période de 12 mois (Etude TRILOGY : adaptée de la référence 10)
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classes B et D (11). La supériorité de la triple
association a été démontrée sur la combinaison
fixe CSI-LABA (béclométasone dipropionate et
formotérol fumarate) au niveau de la fonction
pulmonaire (amélioration du VEMS pré-dose de
0,081 L (IC 95 % : 0,052 - 0,109; p < 0,001)
et du VEMS 2 heures post-dose de 0,117 L
(0,086 - 0,147; p < 0,001), le matin a la semaine
26) (Figure 2). Elle réduit également les exa-
cerbations modérées ou sévéeres de 23 % par
rapport a I'association CSI-LABA (rate ratio 0,77
(IC 95 % : 0,65 - 0,92); p = 0,005) (Figure 3).

TRIMBOW® VERSUS LAMA

La seconde, TRINITY, est également contrdlée
en double aveugle, double dummy, randomisée,
multinationale et multicentrique, en 3 bras et a
inclus 2.691 adultes atteints de BPCO (mémes
criteres d’inclusion que I'étude TRILOGY) (12).
Quel gu’ait été le traitement préinclusion, il est
objectivé, a 52 semaines, une supériorité de la
triple association sur le tiotropium 18 pg (LAMA),
avec une réduction des exacerbations modérées
a séveres de 20 % (rate ratio 0,80 (IC 95 % 0,69
- 0,92); p = 0,0025) (Figure 3). Quant aux objec-
tifs secondaires, ils ont montré la supériorité de
la triple association par rapport au tiotropium au
niveau de la fonction pulmonaire (amélioration
du VEMS pré-dose a la semaine 52 de 0,061 L
(0,037 to 0,086); p < 0,0001); de plus, ils ont mon-
tré une amélioration de la qualité de vie mesu-
rée par le score du SGRQ (amélioration du score
moyen du SGRQ et proportion de patients attei-

gnant la différence minimale cliniquement signifi-
cative [diminution de 4 unités] plus importante :
46 % versus 39 % a la semaine 52, p = 0,0019),
et, sa non-infériorité par rapport a la triple thérapie
«libre» (budésonide/formotérol plus tiotropium) au
niveau de la fonction pulmonaire et le taux d’exa-
cerbations. Le traitement a été bien toléré, avec
un taux de manifestations indésirables similaires,
en ce compris pour les pneumonies.

TrRiMBOW® VERsus LABA/LAMA

La troisieme, I'étude TRIBUTE (10) publiée en
février 2018, est également contrdlée en double
aveugle, double dummy, randomisée, multina-
tionale et multicentrique, en 2 bras (Trimbow® vs
indacatérol 83ug / glycopyrronium 43 ug). Elle a
inclus 1.532 adultes atteints de BPCO (mémes
criteres d’inclusion que ci-dessus). Le critére
d’investigation primaire était le taux d’exacer-
bations modérées a séveres sur 12 mois. La
trithérapie a reduit de 15 % le taux d’exacerba-
tions par rapport a la bronchodilatation double
(rate ratio de 0,848 (IC 95 % 0,723 - 0,995),
p = 0,043) (Figure 3). Il y avait aussi une amélio-
ration plus importante du VEMS pré-dose dans
le bras trithérapie (semaines 16 et 42), ainsi que
du score du SGRQ (a toutes les visites) par rap-
port a la bronchodilatation double. Cependant, si
la proportion de patients atteignant la différence
minimale cliniquement significative (VEMS + 100
ml ou diminution du score du SGRQ de 4 points)
était plus importante avec la trithérapie, tant pour
le VEMS pré-dose que pour le score du SGRQ, il
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n’y avait pas de différence significative entre les
deux groupes. La trithérapie était, par contre, bien
tolérée et n"augmentait pas le risque de pneumo-
nie (4 % dans chaque bras).

MODE D’ADMINISTRATION,
TOLERANCE ET SECURITE

Le Trimbow® (béclométasone 87 ug, for-
motérol 5 ug et glycopyrronium 9 pg) a raison
de 2 x 2/jour est disponible en pMDI
(aérosol-doseur pressurise). |l peut étre
administré en cas de problémes de coordina-
tion a l'aide d’'une chambre d’expansion. Le
traitement est bien toléré, avec un taux d’effets
indésirables similaires avec les LAMA et les
doubles bronchodilatateurs, en ce compris pour
les pneumonies apparaissant entre 2 a 4 % (8,
10, 12).

CONDITIONS DE
REMBOURSEMENT ET
RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Le remboursement du Trimbow® (Chiesi Far-
maceutici, Parma, ltalie) est effectif depuis le
1er avril 2018 dans l'indication du traitement
de fond des patients adultes atteints de BPCO
sévére a trés sévére (GOLD D ou GOLD 1V)
ayant recu préalablement un des traitements
suivants durant un minimum de 3 mois :

e combinaison triple non fixe LABA + LAMA +
CSI (simplification du traitement indiquée);

» combinaison LAMA + LABA (avec persistance
de symptdémes ou exacerbations);

» association LABA + CSI (avec persistance de
symptdmes ou exacerbations et un VEMS res-
tant < 50 % des valeurs prédites).

Une demande d’autorisation est a adresser
a priori au meédecin-conseil de la mutuelle du
patient (spécialité dans le chapitre 4).

CONCLUSION

Les recommandations GOLD 2017 pro-
posent, comme stratégie «step-up», une trithe-
rapie en aérosols (LABA +LAMA+ CSI) chez
certains patients du groupe D qui continueraient
a présenter des exacerbations fréquentes et
ce, malgré une bronchodilatation double (1). Il
manquait cependant des données pour justi-
fier une telle attitude. Ainsi, les études récentes
ont confirmé, de fagon incontestable, la place
de la trithérapie en I'absence d’efficacité suffi-
sante des bithérapies (LABA-LAMA, CSI-LABA)
dans la réduction du taux d’exacerbations de
BPCO. La trithérapie est, en effet, supérieure
dans la réduction des exacerbations modérées
a séveres par rapport aux combinaisons LABA-
CSl (11, 13), aux LAMA seuls (12), mais plus
intéressant encore, par rapport aux associa-
tions fixes LABA-LAMA (10, 14). Ces derniéeres
constituent, en effet, la pierre angulaire du trai-
tement de la BPCO dans les groupes B, C et
surtout D de la classification GOLD (1). Nous
avons enfin la preuve, par les études TRIBUTE
(10) et IMPACT (14), qu’ajouter un CSI a une
double bronchodilatation apporte un bénéfice

Rev Med Liege 2018; 73 : 9 : 480-484



Rev Med Liege 2018; 73 : 9 : 480-484

CorHAY JL ET COLL.

dans la réduction des exacerbations, avec, en
conséquence, un effet a la fois sur la qualité de
vie et la fonction respiratoire. La réduction des
exacerbations est plus importante avec la tri-
thérapie, tout particulierement chez les patients
avec un taux d’éosinophiles élevé, un marqueur
prometteur de I'efficacité des CSI (15), a savoir
si le taux d’éosinophiles est = 150 /ul (14) ou s’il
est=2 % (10).

Si un risque de pneumonies est rapporté avec
les CSI (1, 4), les études avec le Trimbow®, uti-
lisant la béclométasone en formulation extrafine
comme CSI, n‘ont pas révélé de risque accru
par rapport a un LAMA seul (12) et une associa-
tion LABA-LAMA (10). Il est connu que tous les
CSI n’entrainent pas le méme risque de pneu-
monies (4).

Enfin, parmi les avantages principaux de
prescrire une triple thérapie en un seul inhala-
teur, on peut relever la réduction de la prise de
meédicaments chez des patients déja polymédi-
qués en raison de leurs nombreuses co-morbi-
dités, une plus grande simplicité par l'utilisation
d’un seul inhalateur améliorant par |13, trés vrai-
semblablement, I'observance des patients au
traitement (16), sans oublier que le coGt pour
le patient diminue : un seul ticket modérateur,
contre deux en cas d’utilisation de LABA-CSI +
LAMA, ou LABA-LAMA + CSI). Si le Trimbow®
est la premiere trithérapie remboursée dans la
BPCO, d’autres combinaisons triples devraient
prochainement venir sur le marché.
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