Médicament émergent Orrice cxaoe o

LA TRITHERAPIE DANS LA MPOC

COORDINATION DE L'EVALUATION
DES TECHNOLOGIES DE LA SANTE

Dénomination générique
(commerciale) :
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le bromure de tiotropium (Spiriva®), la combinaison de propionate de fluticasone et de
xinafoate de salmétérol (Advair®) et I’association de budésonide et de fumarate de for-
motérol (Symbicort®).

Boehringer Ingelheim (Spivira®), GlaxoSmithKline (Advair®) et AstraZeneca
(Symbicort®).

La trithérapie par I’adjonction d’un corticostéroide en inhalation (CSI) et d’un agoniste
des récepteurs adrénergiques béta (82) a action prolongée (ABAP) au tiotropium en
traitement de fond est a I’é¢tude dans la maladie pulmonaire obstructive chronique
(MPOC) stable.

Au Canada, le tiotropium est indiqué dans le traitement d’entretien de la MPOC', Advair®
est également d’usage autorisé dans le traitement d’entretien de la MPOC?, tandis que
Symbicort® est indiqué dans le traitement de 1’asthme’.

Anticholinergique a action prolongée, le tiotropium se présente sous forme de poudre a
inhaler. Il bloque les récepteurs muscariniques des muscles lisses des voies respiratoires
et ainsi produit une bronchodilatation. Les combinaisons de fluticasone et de salmétérol
et de budésonide et de formotérol, qui réunissent un CSI et un ABAP, se présentent
également sous forme de poudre a inhaler. A noter que 1’association de fluticasone et de
salmétérol est disponible de plus en aérosol doseur. Vu que I’anticholinergique et 1’ago-
niste 2 exercent leur effet bronchodilatateur selon un mécanisme d’action différent, cette
association recele la possibilité d’une synergie, donc d’un effet plus grand que celui pro-
duit par I'un ou I’autre des médicaments seul*.

Les bronchodilatateurs constituent la pierre angulaire du traitement médicamenteux de la
MPOC. La Société canadienne de thoracologie (SCT) a élaboré ses lignes directrices du
traitement bronchodilatateur dans la MPOC en fonction de la symptomatologie’. Ainsi,
ces lignes directrices préconisent I’utilisation d’un agoniste 82 a courte durée d’action en
présence de symptomes intermittents. Quand les symptomes persistent, le bronchodilata-
teur a action prolongée, tel le tiotropium, le salmétérol ou le formotérol, est indiqué.
Lorsque les symptomes tenaces sont modérés ou graves et qu’ils sont couplés a une
intolérance a ’effort, les lignes directrices recommandent d’associer le tiotropium et un
ABAP pour obtenir une bronchodilatation optimale. Si I’essoufflement perdure malgré le
traitement bronchodilatateur optimal, la SCT est d’avis de combiner un CSI et un ABAP
pour améliorer le soulagement symptomatique. Plus récemment, les lignes directrices de
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) proposent un traitement
médicamenteux séquentiel, modulé selon la gravité de la maladie®.
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Coiit :

Données probantes :

Médicament Dose Coiit
Spivira®’ (tiotropium) 18 pg 2,10 $ la g¢lule
Advair® Diskus® 50 pg/100 pg 73,82 $ (60 doses)
(fluticasone et salmétérol) 50 pg/250 pg 88,37 $ (60 doses)

50 png/500 pg 125,45 $ (60 doses)
Advair® aérosol-doseur® 25 ng/125 pg 88,37 $ (120 doses)

25 ug/250 pg 125,45 $ (120 doses)
Symbicort™® 100 pg/6 pg 60 $ (120 doses)
(budésonide et formotérol) 200 pg/6 pg 78 $ (120 doses)

L’essai clinique SPRUCE (SPiRiva Usual CarE) étudie I’efficacité du tiotropium lorsqu’il
s’ajoute au traitement médicamenteux de fond par un CSI et un ABAP. D’une durée de
12 semaines, 1’essai clinique contr6lé et randomisé (ECR) a double insu compte 395 par-
ticipants souffrant de MPOC stable, qui sont répartis de facon aléatoire dans les groupes
du tiotropium en inhalation (18 pg une fois par jour) et du placebo. Pendant 1’essai, 63 %
des participants poursuivent le traitement de fond par le CSI et 29 % sont également
traités par un ABAP. Les résultats préliminaires ont été présentés a des réunions de

I’ American Thoracic Society en mai 2005. Dans le groupe sous CSI et ABAP, le volume
expiratoire maximal a la seconde (VEMS) et la capacité vitale forcée (CVF) en fin de
dose au jour 85 sont améliorés de fagon statistiquement significative sous 1’effet du
tiotropium par rapport au placebo’.

L’essai clinique Canadian Optimal Therapy of COPD est un ECR multicentrique a double
insu dont I’objectif consiste a déterminer la combinaison de médicaments en inhalation la
plus efficace dans la MPOC modérée ou grave'. Les 432 participants seront répartis au
hasard dans trois groupes d’intervention en parall¢le : le tiotropium (18 pg) et ’associa-
tion de fluticasone et de salmétérol (250 pg/bouffée et 25 pg/bouffée; deux bouffées deux
fois par jour); le tiotropium (18 pg) et le salmétérol (25 pg/bouffée; deux bouffées deux
fois par jour); le tiotropium (18 pg) et le placebo en aérosol-doseur. Les participants
auront la possibilité d’inhaler du salbutamol au besoin. Le recrutement durera 18 mois, et
les participants seront suivis pendant 12 mois apres la randomisation. Le principal
parametre d’intérét est le nombre de personnes aux prises avec une exacerbation. Au
chapitre des parametres d’intérét secondaires figurent 1’évolution de la qualité de vie liée
a la maladie et de la dyspnée, le nombre total d’hospitalisations et les variations absolue
et relative du VEMS et de la CVFE.

Un autre ECR, étude de validation de principe au Royaume-Uni, évalue le tiotropium en
thérapie d’appoint a 1’association de budésonide et de formotérol en inhalation chez 25
personnes atteintes de MPOC. Bien que 1’essai soit achevé, les résultats ne sont pas
encore connus'’.
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Effets indésirables :

Commentaire :

Références :

L’adjonction du tiotropium a des médicaments couramment prescrits dans la MPOC,
comme des bronchodilatateurs sympathomimétiques et des corticostéroides en inhalation,
ne semble pas provoquer d’effets indésirables accrus'.

L’analyse dans le cadre de 1’essai SPRUCE indique que 1’adjonction de tiotropium a la
bithérapie par un CSI et un ABAP serait avantageuse dans la MPOC. Avant de pouvoir se
prononcer définitivement sur 1’utilité de la trithérapie dans cette population, il faudra
attendre les conclusions de 1’essai clinique Canadian Optimal Therapy of COPD, congu
pour évaluer cette polythérapie en particulier. Il importera de déterminer ’influence de la
trithérapie sur des parametres de portée clinique, tels la fréquence des exacerbations et le
nombre de séjours hospitaliers, et de préciser la corrélation entre cette influence et les
changement spirométriques.
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Cette publication met en relief des technologies médicales qui ne sont pas encore répandues au Canada,

susceptibles d'exercer une incidence de taille sur le systéme de santé. Le contenu refléte I'expérience
préliminaire concernant la technologie en question; toutefois d'autres faits démontrés a son sujet vien-
dront probablement s'ajouter a I'avenir. Ces sommaires ne sont pas congus pour tenir lieu d'expertise

médicale professionnelle. Les renseignements techniques sont rassemblés a titre de service d'information

offert aux personnes participant a la planification et a la prestation des soins au Canada.
Ces résumés n'ont pas été critiqués a l'externe par des pairs.
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Saskatchewan et du Yukon. L'Office canadien de coordination de I'’évaluation des technologies de la
santé assume I'entiére responsabilité de la forme finale et du contenu de ce rapport. Les opinions

exprimées dans ce rapport ne représentent pas forcément celles du Santé Canada ou de gouvernements

provinciaux ou territoriaux.

ISSN 1496-9521 (en ligne seulement)

L’Office canadien de coordination de I’évaluation des technologies de la santé (OCCETS)
est financé par les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux canadiens. (www.ccohta.ca)



