
© 2010 SPLF. Édité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Revue des Maladies Respiratoires (2010) 27, S19-S35

Traitement pharmacologique de la BPCO

Les interventions pharmacologiques abordées dans ce 
chapitre sont :
• aides au sevrage tabagique ;
• bronchodilatateurs bêta2 agonistes, anticholinergiques et 

méthylxanthines ;
• corticoïdes inhalés et par voie générale ;
• associations de corticoïdes et bêta2 agonistes longue durée ;
• vaccins ;
• mucolytiques ;
• statines ;
• compléments nutritionnels et stéroïdes anabolisants ;
• antileucotriènes ;
• antitussifs ;
• dépresseurs respiratoires ;
• alpha1 antitrypsine ;
• antibiotiques ;
• oxygénothérapie ;
• bêta-bloquants ;
• traitements de la dépression ;
• traitements de l’ostéoporose ;

Les objectifs généraux de la prise en charge de la BPCO 
sont de :
• réduire la mortalité ;
• limiter le handicap en soulageant les symptômes et en 

améliorant la tolérance à l’exercice et la qualité de vie ;
• réduire la fréquence et la sévérité des exacerbations ;
• ralentir la dégradation progressive de la fonction respi-

ratoire ;
• diminuer le risque de complications (insuf� sance respi-

ratoire chronique, hypertension artérielle pulmonaire) ;
• limiter l’impact des comorbidités ;
• au prix d’un minimum d’effets indésirables des traitements.

Le texte qui suit est fondé sur (i) les recommandations 
SPLF 2003 et GOLD 2007, (ii) l’analyse de la bibliographie 
pertinente identi� ée lors de l’interrogation des bases de don-
nées, l’ensemble servant de support aux recommandations.

Question 1 : Quelle prise en charge 
pharmacologique du sevrage tabagique ?

Prévention et réduction des facteurs de risque
L’arrêt du tabagisme est la principale mesure susceptible 
d’interrompre la progression de l’obstruction bronchique et 
de retarder l’apparition de l’insuf� sance respiratoire [1-5]. 
Les études sur le sevrage tabagique portant spéci� quement 
sur des populations de BPCO sont peu nombreuses [5-7]. Les 
stratégies d’aide au sevrage sont similaires à celles utilisées 
en population générale, à commencer par le conseil minimal 
[8,9].

Le texte qui suit est fondé sur les recommandations de 
la HAS [10,11] et l’analyse des références complémentaires 
identi� ées par la recherche bibliographique [12-18].

Q1-1 : Tabagisme – Prévention et arrêt

Q1-1-1 : Prise en charge générale du tabagisme 
[3,10-14]

Le simple fait de poser la question : « fumez-vous ? », et si 
la réponse est : « oui », d’ajouter : « je peux vous aider » 
a fait la preuve de son ef� cacité sur l’arrêt du tabac en 
médecine générale (« conseil minimal ») [9] (niveau de 
preuve élevé).

Lorsque le désir d’arrêter de fumer est exprimé, il est 
recommandé (G1+) au médecin d’explorer les motivations 
et les freins à l’arrêt du tabagisme. Cette démarche permet 
de � xer une date d’arrêt et de renforcer la motivation tout 
au long du sevrage.
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Avant l’arrêt, il est recommandé d’explorer le degré de 
dépendance pharmacologique par le test de Fagerström (cf. 
Annexe 1), les facteurs anxio-dépressifs et les comporte-
ments addictifs associés (alcool...) (G1+).

Chez les fumeurs dépendants, le premier objectif à 
rechercher est l’adhésion à un projet d’arrêt complet et 
dé� nitif (niveau de preuve modéré).

Les thérapies cognitivo-comportementales peuvent être 
proposées pour augmenter l’ef� cacité des autres traitements 
et prévenir les rechutes chez les sujets dépendants (G2+).

Les 3 seules thérapeutiques médicamenteuses validées 
et recommandées pour l’arrêt du tabac chez un sujet dépen-
dant du tabac, sont à ce jour, les substituts nicotiniques, la 
varénicline et le bupropion (niveau de preuve élevé, G1+).

Ils peuvent être hiérarchisés de la façon suivante :
• traitement de 1re intention : les substituts nicotiniques 

(G1+) ;
• 2e intention : substituts nicotiniques s’ils n’avaient pas été 

utilisés correctement lors des essais antérieurs ou varé-
nicline (G1+) ;

• 3e intention : bupropion (G2+).
Les contre-indications sont croissantes pour ces médica-

ments, justi� ant leurs places respectives dans la stratégie 
thérapeutique.

Chacun de ces médicaments double le taux de succès 
[12-14] (niveau de preuve élevé).

Chez les fumeurs dépendants, l’aide médicamenteuse est 
d’autant plus ef� cace que la dépendance est forte (niveau 
de preuve faible).

Le choix entre les substituts nicotiniques et la varénicline 
dépend des habitudes du prescripteur et de l’état général et 
des pathologies associées du patient. Les résultats cliniques 
sont globalement équivalents.

Ni la varénicline ni le bupropion ne peuvent être prescrits 
dans le cadre d’une réduction de consommation.

La mesure du CO dans l’air expiré peut être proposée pour 
renforcer la motivation avant l’arrêt, puis le contrôle de l’absti-
nence tabagique quand cette mesure est disponible (G2+).

Q1-1-2 : Traitement substitutif nicotinique pour 
l’arrêt du tabac chez les BPCO [5,10,12,14]

La substitution nicotinique est l’un des trois médicaments 
recommandés pour l’arrêt tabagique (G1+). Le traitement 
nicotinique substitutif (timbre, gomme, comprimé à sucer, 
pastille sublinguale, inhaleur) est d’autant plus ef� cace qu’il 
est accompagné d’une prise en charge comportementale 
médicale ou paramédicale, de type thérapie congnitivo-
comportementale (niveau de preuve modéré) ; il n’existe pas 
d’étude spéci� que sur la prise en charge comportementale 
pour les patients porteurs d’une BPCO [6,7].

Q1-1-3 : Substitution nicotinique orale

Elle fait appel aux gommes, aux pastilles sublinguales, aux 
comprimés à sucer ou aux inhaleurs. Ces traitements sont 
deux fois plus ef� caces que le placebo [12,14], ils diminuent 
l’inconfort du sevrage et permettent un meilleur contrôle 
initial du poids.

Systèmes transdermiques (= patch = timbre)
Ils permettent de délivrer un apport constant de nicotine 
(environ 1 mg/h) sur une période de 16 ou 24 heures.

Prescription des substituts nicotiniques
Il est recommandé :
• d’arrêter totalement de fumer dès le début du traite-

ment (G1+) ;
• d’utiliser une posologie suf� sante en utilisant la posolo-

gie forte recommandée pour chacune des formes chez les 
fumeurs de plus de 20 cigarettes/j (G1+), la persistance de 
symptômes de manque justi� e l’augmentation de la poso-
logie des substituts nicotiniques puis en adaptant éventuel-
lement les doses a� n d’assurer une substitution de 80 % de 
l’apport nicotinique du tabac.

�l n’existe pas d’études comparatives permettant de 
privilégier l’une ou l’autre des nombreuses formes orales 
et transdermiques disponibles. Les études comparatives 
montrent une ef� cacité presque identique des différentes 
formes orales et transdermiques disponibles [12]. Le choix 
d’une forme ou de l’autre ou de leur association résulte 
de l’expérience du prescripteur et des souhaits du patient. 
La persistance de sensations de manque les premiers jours 
fait recommander la prise combinée de plusieurs formes 
galéniques (timbre + forme orale) (niveau de preuve élevé).

La durée du traitement recommandée en France est de 
3 mois (niveau de preuve élevé).

Un remboursement par la Sécurité Sociale de 50 € par 
an sur prescription médicale des substituts nicotiniques et 
de la varénicline est assuré (remboursement de 150 € par an 
pour les femmes enceintes et les béné� ciaires de la CMU). 
Certaines mutuelles complètent ce remboursement de la 
Sécurité sociale.

Q1-1-4 : La varénicline [10,13]

La varénicline est un médicament réservé à la prescription 
médicale. Il est contre-indiqué chez les femmes enceintes ou 
qui allaitent. Il n’existe pas d’interaction médicamenteuse 
décrite. Les effets secondaires les plus fréquents sont les 
nausées (30-40 % contre 11 % dans le groupe placebo) [13]. 
Elles sont à leur maximum au cours de la 1re et 2e semaine de 
traitement. Cet agoniste partiel des récepteurs nicotiniques 
composés des sous-unités alpha4 et bêta2, réduit à la fois les 
envies de fumer et le plaisir ressenti en fumant. La posologie 
recommandée est de 0,5 mg le matin pendant trois jours, 
puis 0,5 mg matin et soir pendant quatre jours, puis 1 mg 
matin et soir. La durée du traitement recommandée est de 
12 semaines (G1+), le tabagisme devant être arrêté lors des 
deux premières semaines de traitement.

Il n’y a pas de justi� cation à associer la varénicline au 
bupro pion ou aux substituts nicotiniques (niveau de preuve 
élevé).

Q1-1-5 : Le bupropion [5,10,15]

Le bupropion est un médicament réservé à la prescription 
médicale. Il est contre-indiqué chez les patients ayant des 
antécédents ou des facteurs de risque de convulsions et chez 
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les femmes enceintes et qui allaitent. Il existe des interac-
tions avec de nombreux médicaments. L’effet secondaire le 
plus fréquent est l’insomnie (48 % avec le bupropion contre 
30 % avec les substituts nicotiniques et 20 % pour les placebo). 
Ce psychotrope agit en inhibant la recapture cérébrale de la 
dopamine et de la noradrénaline. La posologie recommandée 
est de 150 mg en une prise le matin pendant la première 
semaine puis, à partir de la deuxième semaine, de 150 mg 
matin et soir. La durée du traitement recommandée est de, 
au minimum, 7 à 9 semaines (G1+), le tabagisme devant être 
arrêté lors de la deuxième semaine de traitement.

Le bupropion peut être utilisé en association à la substi-
tution nicotinique (niveau de preuve faible).

Q1-2 : Prévention des rechutes

La moitié des fumeurs ayant arrêté de fumer au moins 3 mois 
rechutent dans les 9 mois qui suivent. Ce taux de rechute est 
le même, quel que soit le traitement ayant facilité l’arrêt. 
Les thérapies cognitivo-comportementales sont recomman-
dées avec un niveau de preuve faible pour diminuer ce taux 
de rechute (G2+). Ces thérapies cognitivo-comportementales 
nécessitent une formation spéci� que du médecin.

Q1-3 : Stratégie de réduction de risque

En cas d’échec de l’arrêt du tabac après plusieurs tentatives 
de sevrage bien conduites, il est licite de proposer une réduc-
tion de consommation en s’aidant de produits de substitution 
nicotinique. En effet, il est possible que la réduction du 
tabagisme ralentisse le déclin du VEMS, sans qu’il existe 
de preuve objective formelle à ce jour de béné� ce sur 
l’évolution de la BPCO (niveau de preuve faible). Toutefois, 
une réduction de consommation du nombre de cigarettes 
d’au moins 50 %, avec réduction observée du taux de CO 
dans l’air expiré sur plus de trois mois, doit faire envisager 
une nouvelle tentative d’arrêt (accord professionnel). La 
réduction de consommation peut être proposée comme une 
étape au cours d’un processus menant à un sevrage complet 
[16-18]. Il est donc recommandé (niveau de preuve modéré) 
de remettre en cause régulièrement cette stratégie au pro� t 
d’une abstinence complète dé� nitive (G1+).

Question 2 : Quels objectifs de la prise en 
charge sont accessibles aux traitements 
pharmacologiques de la BPCO ?

Les principaux objectifs du traitement pharmacologique des 
patients atteints de BPCO sont la prévention et le contrôle 
des symptômes, la réduction de la fréquence et de la sévérité 
des exacerbations, l’amélioration de la qualité de vie, et 
en� n l’amélioration de la tolérance à l’exercice. 

Deux études récentes menées sur de larges effectifs 
con� rment l’ef� cacité symptomatique des bronchodilata-
teurs et des associations corticoïdes inhalés et β2-agoniste 

de longue durée d’action sur la qualité de vie et la fréquence 
des exacerbations (niveau de preuve élevé) [19,20].

Alors que l’arrêt du tabac a clairement montré son 
ef� cacité sur le déclin du VEMS chez les patients atteints 
de BPCO, ces deux études en revanche ne tranchent pas le 
débat sur l’ef� cacité des traitements médicamenteux sur le 
déclin à long terme du VEMS [20,21]. Le tiotropium réduit de 
façon signi� cative le déclin à long terme du VEMS chez les 
patients GOLD stade II et chez les patients sans traitement 
de fond associant un β2-agoniste de longue durée d’action 
et un corticoïde inhalé (CSI) (étude UPLIFT, [20]). Toutefois 
l’amplitude de cette réduction est faible, la pente de déclin 
passant de 47 à 43 ml/an (niveau de preuve faible). Dans une 
analyse post hoc de l’étude TORCH sur 3 ans, une réduction 
de faible amplitude de la vitesse de déclin du VEMS est 
rapportée sous salmétérol-� uticasone (39 ml/an), salmétérol 
(42 ml/an) ou � uticasone (42 ml/an) versus placebo (55 ml/
an) [21]. La réduction de la mortalité sous traitement phar-
macologique reste aussi controversée.

L’ef� cacité du traitement par bronchodilatateurs inhalés 
associés ou non à des corticoïdes inhalés peut être observée 
sur la dyspnée et le débit de pointe dans les 15 jours qui 
suivent le début du traitement [22,23].

Les traitements sont introduits en fonction du niveau de 
sévérité de la maladie et de la symptomatologie. Cependant, 
chaque type de traitement est à adapter pour chaque patient 
car la relation entre la sévérité de la maladie et le degré 
d’obstruction bronchique est in� uencée par d’autres fac-
teurs, comme la fréquence et la sévérité des exacerbations, 
la présence d’une ou plusieurs complications, la présence 
d’une insuf� sance respiratoire chronique, la présence de 
co-morbidités (pathologie cardiovasculaire, troubles du 
sommeil, etc.) et la qualité de vie.

Pour les traitements par voie inhalée, une attention parti-
culière doit être portée à l’apprentissage et l’évaluation de la 

Points clés
• L’arrêt du tabagisme, principale mesure susceptible 

d’interrompre la progression de l’obstruction bron-
chique et de retarder l’apparition de l’insuf� sance res-
piratoire, est un objectif prioritaire, quel que soit le 
stade de la maladie (G1+).

• Le conseil minimal doit être proposé à tout fumeur et 
renouvelé régulièrement (G1+).

• Les 3 traitements recommandés d’aide au sevrage taba-
gique (isolés ou associés) sont : les substituts nicoti-
nique, le bupropion et la varénicline (G1+).

• Les thérapies cognitivo-comportementales peuvent éga-
lement être proposées (G2+).

• Il est recommandé de prescrire les substituts nicoti-
niques en première intention, la varénicline en deu-
xième intention et le bupropion en troisième intention, 
compte tenu des rapports béné� ce/risque spéci� ques 
de chacun de ces médicaments.

• Chez les sujets qui ne peuvent s’arrêter complètement 
de fumer, la réduction du tabagisme partiellement com-
pensée par substitution nicotinique peut être envisa-
gée (niveau de preuve faible) dans un objectif � nal de 
cessation dé� nitive du tabagisme (G1+).
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technique d’inhalation. Le choix du dispositif d’inhalation 
dépend de l’aptitude et de l’habileté du patient [24]. Les 
patients BPCO ont plus de dif� culté dans la coordination des 
mouvements et ont plus de dif� cultés à utiliser un aérosol 
doseur en comparaison aux volontaires sains et aux jeunes 
asthmatiques.

Des dispositifs déclenchés par l’inspiration ou des chambres 
d’inhalation sont disponibles pour la plupart des formulations. 
Les inhalateurs de poudre sèche pourraient être plus pratiques 
et pourraient augmenter le dépôt bronchique de la molécule, 
même si cela n’a pas été prouvé chez les patients BPCO. Il 
est important de s’assurer que la technique d’inhalation est 
correcte à chaque consultation (G2+) [24,25]. L’administration 
de bronchodilatateurs par nébulisation n’est pas recomman-
dée, dans le cas général, pour le traitement de fond car 
la supériorité de son ef� cacité par rapport aux dispositifs 
inhalés précédents n’est pas démontrée. De plus elle est d’un 
coût élevé et nécessite une maintenance appropriée (G1-) 
[26]. Toutefois une amélioration symptomatique de certains 
malades avec obstruction bronchique très sévère (stade IV) 
peut être obtenue par de fortes doses de bronchodilatateurs 
administrés par nébulisation (niveau de preuve faible).

Points clés
• Au cours de la BPCO à l’état stable la prescription de 

bronchodilatateurs inhalés associés ou non à une corti-
cothérapie inhalée est recommandée a� n d’améliorer 
les symptômes et la qualité de vie et de réduire la fré-
quence des exacerbations (G1+).

• Pour les formes inhalées, il est essentiel de s’assurer 
que la technique d’inhalation est correcte à chaque 
consultation (G2+).

Question 3 : Quels sont les indications 
et les effets des bronchodilatateurs et des 
corticostéroïdes dans la prise en charge 
de la BPCO en état stable ?

Q3-1 : Les bronchodilatateurs utilisés seuls 
sans corticothérapie inhalée associée

Nature des bronchodilatateurs

Sous le terme de bronchodilatateurs sont regroupés deux 
familles (classes) de médicaments : d’une part, les bêta-2 
agonistes, de courte (salbutamol, terbutaline) ou longue 
durée d’action (salméterol, formoterol) et, d’autre part les 
anticholinergiques de courte (ipratropium) ou longue durée 
d’action (tiotropium).

Les traitements qui augmentent le VEMS ou améliorent 
d’autres paramètres spirométriques, en diminuant le tonus 
musculaire lisse, sont appelés bronchodilatateurs [27]. Il 
n’existe pas de relation étroite entre l’augmentation des 
débits expiratoires (VEMS, DEP) et l’amélioration de la symp-
tomatologie [28,29] ; celle-ci est plus vraisemblablement 
liée à une réduction de la distension qui est corrélée à la 

réduction de la dyspnée au repos et à l’amélioration de la 
tolérance à l’exercice [30-34] (niveau de preuve élevé). 
Ainsi, le béné� ce clinique rapporté par le malade prime sur 
l’éventuelle amélioration des débits expiratoires.

Effets sur l’évolution de la BPCO et du VEMS

Les bronchodilatateurs ne modi� ent pas le déclin de la fonc-
tion respiratoire en cas de BPCO légère (stade I de GOLD), 
(niveau de preuve modéré).

Le ralentissement du déclin du VEMS associé à la prise 
de salmétérol est signi� catif mais de faible amplitude dans 
l’étude TORCH (niveau de preuve faible) [21].

Le tiotropium ralentit de façon signi� cative mais avec une 
faible amplitude (effet clinique modéré) le déclin du VEMS 
chez les patients qui présentent une BPCO modérée (stade 
II GOLD) et chez les patients ne recevant pas de β2-agoniste 
de longue durée d’action, ou de corticoïde inhalé (niveau 
de preuve faible) [20].

Effets sur les symptômes, les exacerbations et la 
qualité de vie des patients atteints de BPCO

Les bronchodilatateurs sont recommandés dans la prise en 
charge symptomatique de la BPCO (G1+) [35-38].

Ils peuvent être administrés soit à la demande pour 
soulager les symptômes existants ou lors d’aggravation, soit 
de façon régulière, en traitement de fond pour prévenir ou 
réduire les symptômes. Dans ce dernier cas, et pour des 
raisons pratiques, il est recommandé d’utiliser un traitement 
de fond par un bronchodilatateur de longue durée d’action 
plutôt que par un bronchodilatateur de courte durée d’action 
(G1+) [21-24].

Le traitement de fond par β2 agoniste de longue durée 
d’action [39,41] ou par anticholinergiques de courte ou 
longue durée d’action améliore la qualité de vie [39-41], 
et réduit le taux d’exacerbations de la BPCO [19-20,43,44] 
(niveau de preuve élevé).

Les effets secondaires des deux classes de bronchodilata-
teurs (β2 agonistes et anticholinergiques) sont liés (et donc 
prévisibles) à leur pharmacocinétique et à leur posologie. Les 
effets secondaires des β2 agonistes sont moins importants 
avec les traitements inhalés qu’avec les traitements oraux 
et se résolvent plus rapidement après l’arrêt du traitement.

Les relations dose-réponse utilisant le VEMS comme 
critère de réponse, sont, comme dans l’asthme, relative-
ment faibles pour les deux classes de bronchodilatateurs (β2 
agonistes et anticholinergiques) [35-38,45]. L’amélioration 
des paramètres spirométriques est plus fortement reliée à la 
quantité de bronchodilatateur déposée au niveau pulmonaire 
qu’à la dose administrée [45] soulignant l’importance de bien 
véri� er la technique d’inhalation avant tout changement de 
traitement. La toxicité est également dose-dépendante. Il 
n’y a pas de démonstration d’un avantage clinique d’une 
classe par rapport à l’autre [46].

Si une réponse symptomatique satisfaisante n’est pas 
obtenue avec une classe de bronchodilatateurs, il convient 
avant de changer de classe ou de faire des associations, de 
bien véri� er que les conditions d’utilisation sont correctes.
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L’association de ces deux classes de bronchodilatateurs 
(β2 agonistes de longue durée d’action et anticholinergiques) 
peut améliorer le VEMS (niveau de preuve modéré) sans pour 
autant avoir démontré de béné� ce sur la symptomatologie 
ou les exacerbations [47-51]. Cependant, la qualité de vie 
était signi� cativement améliorée sans atteindre le seuil de 
pertinence clinique avec l’association salmétérol-tiotropium 
par rapport au tiotropium utilisé seul [51]. Des évaluations 
plus détaillées de cette association n’ont pas encore été 
effectuées.

Effets des médicaments lorsqu’ils sont associés 
à la réhabilitation respiratoire

Le tiotropium permet d’améliorer l’ef� cacité de la réha-
bilitation respiratoire [52,53] (niveau de preuve modéré).

Q3-1-1 : Les β2 agonistes

Le mode d’action principale des β2 agonistes est le relâche-
ment du tonus des cellules musculaires lisses bronchiques par 
la stimulation des récepteurs β2 adrénergiques. Le traite-
ment oral (β2 agonistes à libération prolongée) a une action 
plus lente et a plus d’effets secondaires que les traitements 
inhalés [54]. Le peu d’études évaluant le rapport ef� cacité/
tolérance des formes orales justi� e que leur usage soit limité 
aux patients incapables d’utiliser des formes inhalées [55] 
(G2+).

La posologie moyenne des β2 agonistes inhalés de courte 
durée d’action est de 2 inhalations 3 à 4 fois par jour et celle 
des β2 agonistes inhalés de longue durée d’action est de 1 
à 2 inhalations deux fois par jour. La posologie maximale 
recommandée de salmétérol n’apporte pas de béné� ce 
sur la qualité de vie par rapport à la posologie inférieure, 
probablement du fait des effets secondaires [56]. Les β2 
agonistes inhalés ont une action relativement rapide sur la 
bronchodilatation, même si l’action est probablement plus 
lente chez les BPCO que chez les patients asthmatiques.

L’effet bronchodilatateur des β2 agonistes de courte 
durée d’action se prolonge habituellement pendant 4 à 
6 heures [47,57] (niveau de preuve élevé).

Les β2 agonistes de longue durée d’action comme le 
salmétérol ou le formoterol, ont une durée d’action de 12 
heures ou plus sans perte d’ef� cacité pendant la nuit ou en 
cas d’utilisation régulière chez le BPCO [19,58-62] (niveau 
de preuve élevé).

Effets indésirables
Même s’il s’agit d’événements rares avec les traitements 
inhalés, la stimulation des récepteurs β2 adrénergiques est 
une source potentielle d’effets indésirables comme une 
tachycardie sinusale de repos et des anomalies du rythme 
cardiaque (� brillation auriculaire, extrasystolie). Ainsi le 
salmétérol induit une augmentation non signi� cative du 
rythme cardiaque (+ 2 à 5 %) sans survenue de troubles du 
rythme. Le tremblement somatique est gênant chez quelques 
patients âgés traités avec des fortes doses de β2 agonistes, 
quel que soit le rythme d’administration ce qui, limite son 
utilisation en pratique. De plus, des hypokaliémies peuvent 

survenir, spécialement quand le traitement est combiné avec 
des diurétiques thiazidiques [63]. Il existe une tachyphylaxie 
concernant ces effets métaboliques à la différence de l’effet 
bronchodilatateur.

Une baisse modérée de la PaO2 apparaît après l’adminis-
tration de β2 agoniste de courte et longue durée d’action 
[64], mais la portée clinique de ce changement est incertaine. 
Malgré les inquiétudes soulevées il y a quelques années, 
plusieurs études détaillées n’ont pas trouvé de relations 
entre l’utilisation des β2 agonistes et la baisse accélérée de 
la fonction respiratoire ou l’augmentation de la mortalité 
dans la BPCO.

Q3-1-2 : Les anticholinergiques

Le mode d’action principal des anticholinergiques, comme 
l’ipratropium ou le tiotropium, chez les patients BPCO, est 
le blocage des récepteurs M3. L’ipratropium, anticholiner-
gique de courte durée d’action bloque également les autres 
récepteurs muscariniques. Le blocage des récepteurs M2 
au niveau de la jonction neuromusculaire peut faciliter la 
libération d’acétylcholine ; la pertinence clinique de cette 
propriété dans la limitation de l’ef� cacité de l’ipratropium 
n’est pas établie. La longue durée d’action du tiotropium 
est principalement liée au blocage prolongé des récepteurs 
M3 ; son effet sur les récepteurs M2 est de courte durée [65].

L’effet bronchodilatateur des anticholinergiques de 
courte durée d’action dure plus longtemps (en général 
plus de 8 heures après l’administration) que l’effet des β2 
agonistes de courte durée d’action [54] (niveau de preuve 
élevé).

Le tiotropium (anticholinergique de longue durée) a une 
durée d’action de plus de 24 heures [39,52,66] (niveau de 
preuve élevé).

Effets indésirables
Les anticholinergiques sont peu absorbés, ce qui limite le 
risque de survenue des effets systémiques gênants qui sont 
observés avec l’atropine. L’utilisation large de cette classe 
thérapeutique d’agents inhalés avec un grand éventail de 
doses et de situations cliniques, a démontré sa sécurité. Le 
principal effet indésirable est la sécheresse buccale. Vingt 
et un jours de traitement par tiotropium inhalé à la dose de 
18 μg par jour ne diminue pas la clairance du mucus dans le 
poumon [67]. Bien que des symptômes prostatiques occasion-
nels aient été rapportés, il n’y a pas de donnée qui prouve 
la relation de cause à effet. Un goût amer et métallique est 
rapporté par certains patients utilisant l’ipratropium.

L’administration par nébulisation avec un masque facial 
peut déclencher un glaucome aigu, probablement par contact 
direct. La clairance mucociliaire n’est pas affectée et la 
fréquence des infections respiratoires n’est pas augmentée.

Une augmentation inattendue d’événements cardio-
vasculaires chez le patient BPCO régulièrement traité par 
ipratropium ou tiotropium a été rapportée [68,69] (niveau de 
preuve faible) mais n’a pas été retrouvée pour le tiotropium 
dans une analyse rétrospective des études cliniques [70] 
(niveau de preuve modéré) ou dans une étude prospective sur 
4 ans sur une cohorte importante de patients [20] (niveau de 
preuve modéré). Cette dernière étude suggère au contraire 
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une réduction de la mortalité cardio-vasculaire par le tio-
tropium [20] (niveau de preuve modéré).

Q3-1-3 : Les méthylxanthines

Des controverses persistent sur le mode d’action des dérivés 
de la xanthine. Ils pourraient agir comme des inhibiteurs non 
sélectifs des phosphodiestérases ou des antagonistes des 
récepteurs de l’adénosine [71-75]. Les données sur la durée 
d’action des préparations de xanthine conventionnelle ou à 
libération lente manquent dans la BPCO.

La théophylline a un rapport ef� cacité/tolérance infé-
rieur à celui des bronchodilatateurs inhalés (niveau de preuve 
élevé) et n’est pas recommandée, de ce fait, en traitement 
de première intention dans la BPCO (G2-). Néanmoins, chez 
les patients qui ne souffrent pas des effets indésirables de 
la théophylline, l’association de la théophylline et d’un 
agoniste β2-adrénergique, notamment de longue durée 
d’action, pourrait apporter un béné� ce clinique par rapport 
au bronchodilatateur inhalé pris isolément [76] (niveau de 
preuve modéré). Une bonne tolérance est souvent dif� cile à 
obtenir à posologie usuelle chez les patients âgés, tabagiques, 
polymédiqués, compte tenu de l’in� uence potentielle de 
ces paramètres sur la pharmacocinétique de la théophylline 
et de l’augmentation du risque lié aux co-morbidités [77]. 
De faible doses de théophylline réduisent la fréquence des 
exacerbations mais n’améliorent pas la fonction pulmonaire 
après bronchodilatation [78] (niveau de preuve modéré).

Effets indésirables
La toxicité est dose-dépendante et, l’index thérapeutique 
étant étroit, le béné� ce clinique est obtenu pour des doses 
proches de la toxicité [73,74] (niveau de preuve élevé). Les 
effets indésirables comprennent l’apparition d’arythmies 
ventriculaires et atriales (qui peuvent être fatales) et l’état 
de mal épileptique (qui peut survenir même en l’absence 
d’antécédents épileptiques). Les effets secondaires moins 
graves et plus fréquents comportent des maux de tête, une 
insomnie, des nausées.

Un dosage de théophyllinémie doit être réalisé :
• au début d’un traitement, en cas de risque d’effets secon-

daires (sujet âgé, traitements concomitants susceptibles 
d’augmenter la théophyllinémie …) ;

• au cours d’un traitement, selon l’évolution clinique et la 
tolérance (apparition d’effets secondaires ou signes de 
surdosage) [79].

Points clés

• Les bronchodilatateurs que sont les β2 mimétiques et 
les anticholinergiques représentent le principal trai-
tement symptomatique de la BPCO (niveau de preuve 
élevé). Ils sont recommandés en traitement de fond ou 
en traitement d’appoint pour réduire les symptômes et 
les exacerbations (G1+).

• En traitement de fond, les bronchodilatateurs β2 mimé-
tiques et anticholinergiques de longue durée d’action 
sont recommandés plutôt qu’un traitement par broncho-
dilatateurs de courte durée d’action (G2+) car d’usage 
plus pratique à ef� cacité et tolérance équivalente.

• Les principaux traitements bronchodilatateurs β2 mimé-
tiques et anticholinergiques sont recommandés seuls en 
première intention (G1+). Leur association peut appor-
ter un béné� ce symptomatique supplémentaire par rap-
port à l’administration d’un seul bronchodilatateur, 
après véri� cation du bon usage du système d’inhalation.

Q3-2 : Les corticoïdes

Aucun corticoïde inhalé pris isolément n’a obtenu une AMM 
en France pour le traitement de la BPCO. En effet, la cor-
ticothérapie inhalée ou orale est beaucoup moins ef� cace 
dans la BPCO que dans l’asthme. Seules les associations � xes 
avec un bronchodilatateur ont obtenu une AMM avec une 
indication bien plus restrictive que dans l’asthme.

Q3-2-1 : Les corticoïdes inhalés seuls

L’analyse des études à long terme suggère soit l’absence 
d’ef� cacité de la corticothérapie inhalée sur le déclin du 
VEMS mesuré après bronchodilatateur [80-82], soit un impact 
signi� catif sur le déclin du VEMS [21,83] (niveau de preuve 
faible). Ces résultats discordants sont liés à des analyses en 
intention de traiter versus per protocole utilisant des modèles 
statistiques plus ou moins adaptés à la prise en compte des 
sorties d’étude, souvent plus nombreuses dans les groupes 
placebo et concernant les patients les plus sévères [84,85].

La corticothérapie inhalée permettrait d’obtenir une 
réduction de la fréquence des exacerbations qui sont dé� -
nies sur des critères hétérogènes [85,87] (niveau de preuve 
faible). Par ailleurs, l’arrêt d’une corticothérapie inhalée 
est associé à une augmentation des symptômes et du risque 
d’exacerbation [88-91] (niveau de preuve modéré). Il n’y a 
pas de relation entre la réponse à une corticothérapie orale 
de courte durée et la réponse à long terme à la corticothé-
rapie inhalée [92] (niveau de preuve modéré).

En� n, la corticothérapie inhalée n’a aucun effet sur la 
mortalité toutes causes confondues ou celle liée à la BPCO 
(niveau de preuve élevée) [19].

Effets indésirables
La corticothérapie inhalée est associée à une plus grande 
fréquence d’effets indésirables ORL (dysphonie, raucité de 
la voie, candidose) (niveau de preuve élevé).

La corticothérapie inhalée augmente le risque de surve-
nue d’épisodes étiquetés « pneumonies » [19,93,94] (niveau 
de preuve élevé). Cette augmentation de risque n’est pas 
associée à une mortalité accrue.

Les corticoïdes inhalés peuvent entraîner des effets sys-
témiques, lors de traitements à forte dose de longue durée, 
quoique cet effet soit plus rare qu’avec les formes orales. Ils 
doivent être associés avec prudence aux inhibiteurs puissants 
du CYP3A4 (ex : kétoconazole, ritonavir…).

Chez les patients atteints de BPCO, un traitement par 
corticoïdes inhalés est associé à un risque accru de fracture 
osseuse non vertébrale [95] (niveau de preuve faible). Si le 
risque relatif (RR) de fracture lié à un traitement par CSI 
durant toute la période de suivi de ces patients BPCO, n’est 
pas augmenté [0,97 (IC 95 % : 0,84-1,1)] celui lié à une 
consommation de CSI à haute dose (� 700 μg/j) est élevé, 
RR = 1,68 (IC 95 % : 1,10-2,57), en comparaison à des patients 
non traités par CSI (niveau de preuve faible).

La prise de corticoïdes inhalés est associée au déve-
loppement de cataractes postérieures sous-capsulaires et 
nucléaires [96] (niveau de preuve faible). Ainsi, la prise 
régulière de corticoïdes inhalés entraîne un risque relatif 
de 2,6 (1,7-4) de survenue d’une cataracte postérieur 
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sous-capsulaire. Ce risque s’accroît avec la dose cumulée 
de CSI et avec la prise concomitante de corticoïdes oraux 
(niveau de preuve faible). Un risque faible de survenue de 
glaucome a été rapporté sous CSI.

Des doses modérées à fortes de CSI entraînent une 
augmentation de l’incidence de la fragilité cutanée et un 
ralentissement de la cicatrisation cutanée chez les sujets 
atteints de BPCO [97] (niveau de preuve modéré), les fac-
teurs de risque étant : le sexe masculin, l’âge et une bonne 
technique d’inhalation (niveau de preuve modéré).

Q3-2-2 : Les corticoïdes par voie générale

Les traitements au long cours
Deux études rétrospectives ont analysé les effets d’un trai-
tement par glucocorticostéroïdes oraux sur les variations à 
long terme du VEMS dans une population de patients avec 
BPCO modérée à très sévère [98,99]. La nature rétrospective 
de ces études, l’absence de vrai groupe contrôle, et la 
dé� nition imprécise de la BPCO rendent sujettes à caution 
l’interprétation des données et des conclusions.

Il faut toutefois noter une étude randomisée d’arrêt de la 
corticothérapie orale chez 38 patients qui ne rapporte aucun 
effet sur la fréquence des exacerbations dans les 6 mois 
qui suivent le sevrage en stéroides [100] (niveau de preuve 
modéré).

Un effet indésirable du traitement à long terme par 
glucocorticostéroïdes systémiques est la survenue d’une 
myopathie cortisonique [101,102] qui contribue à la faiblesse 
musculaire, à la dégradation de la fonction et à l’insuf� sance 
respiratoire chez les patients atteints de BPCO avancée. Au 
vu de la toxicité connue des traitements à long terme par 
glucocorticostéroïdes oraux [100,103], les études prospec-
tives sur l’effet à long terme de ces drogues sont limitées.

Vu le manque de preuve sur le béné� ce et le large 
éventail de preuve sur les effets indésirables, le traitement 
oral par corticoïdes à long terme n’est pas recommandé 
(G1-).

Test aux corticoïdes
Un traitement court (deux à trois semaines) par un corticoïde 
systémique (en général l’équivalent de 0,5 mg/kg/j de 
prednisone) peut être réalisé dans la BPCO à l’état stable, 
à titre d’argument diagnostique différentiel avec l’asthme ou 
pour démasquer une composante réversible de l’obstruction 
bronchique. Une méta-analyse [104] des différents essais 
comparatifs randomisés montre une réponse spirométrique 
signi� cative sur le VEMS dans environ 10 % des cas.

Celle-ci a plus de chance de se produire s’il existe une 
réversibilité signi� cative sous bronchodilatateurs (augmen-
tation du VEMS � 200 ml et � 12 % de la valeur de base), 
réversibilité qui est présente dans environ 10 % des cas. 
Cependant, il n’y a pas de critère prédictif reconnu de la 
réponse. Une réponse à ce traitement test n’est pas non 
plus prédictive d’une réponse ultérieure à long terme aux 
corticoïdes inhalés [92] (niveau de preuve modéré)

Un traitement test de deux à trois semaines avec les 
corticoïdes par voie générale est recommandé en cas de 
doute sur une composante asthmatique (G2+).

Q3-3 : Associations de traitements inhalés

Combinaisons � xes corticoïdes/β2 agoniste de longue durée 
d’action inhalés

Chez les patients atteints d’une BPCO avec VEMS pré-
bronchodilatateur < 50 % de la théorique (Gold III) (< 60 % 
pour l’association salmétérol-propionate de � uticasone), 
l’association d’un corticoïde inhalé et d’un β2 agoniste de 
longue durée d’action inhalés est en général plus ef� cace 
qu’un seul de ces traitements dans la réduction des exa-
cerbations et l’amélioration de la qualité de vie avec une 
amplitude de béné� ce modeste par rapport au bronchodila-
tateur seul [19,23,105-108] (niveau de preuve élevé) (G2+).

Le traitement par salmétérol-propionate de � uticasone 
augmente la probabilité de survenue de « pneumonie ». 

Un essai clinique prospectif large n’a pas pu démontrer 
un effet statistiquement signi� catif sur la mortalité [19] 
(niveau de preuve modéré). L’association salmétérol-
� uticasone ralentit le déclin du VEMS sur 3 ans selon une 
analyse post hoc, avec un effet de faible amplitude et sans 
béné� ce supplémentaire par rapport au salmétérol seul ou 
à la � uticasone seule (niveau de preuve faible) [21]. Aucune 
donnée n’est disponible sur ces deux variables concernant 
les autres associations.

Question 4 : Quel traitement pharmacologique 
selon la sévérité de la maladie ?

La � gure 1 résume les recommandations de traitement à 
chaque stade de la BPCO.

Oxygénothérapie
longue durée
si insuffisance
respiratoire chronique
Traitements
chirurgicaux

Glucocorticostéroïdes inhalés sous forme
d’association fixe si exacerbations répétées*
(VEMS < 60 % pour salmétérol/fluticasone)

*Les glucocorticoïdes inhélés seuls n’ont pas d’AMM en France

Réduction des facteurs de risque ; vaccination antigrippale 

VEMS ≥ 80 %
de la théorique

50 % ≤ VEMS < 80 %
de la théorique

30 % ≤ VEMS < 50 %
de la théorique

VEMS < 30 %
de la théorique
ou VEMS < 50 %
de la valeur théorique 
avec insuffisance
respiratoire chronique

VEMS/CV < 0,7

I : Léger II : Modéré III : Sévère IV : Très sévère

Un ou plusieurs bronchodilatateurs de longue durée d’action
Réhabilitation

Bronchodilatateur de courte durée d’action (si besoin) 

Figure 1. Traitement en fonction du stade de sévérité de la BPCO.

Pour les patients qui ne sont pas quotidiennement gênés 
par une dyspnée, l’utilisation à la demande de bronchodila-
tateurs inhalés de courte durée d’action est suf� sante (BPCO 
légère stade I) (G2+).
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Chez les patients du stade II (BPCO modérée) au stade 
IV (BPCO très sévère) dont la dyspnée gêne les activités 
quotidiennes, l’utilisation d’un traitement de fond par bron-
chodilatateur de longue durée d’action est recommandée 
(G2+).

En effet, le traitement de fond par bronchodilatateur 
de longue durée d’action est, pour une ef� cacité et une 
tolérance équivalentes, plus pratique que le traitement par 
bronchodilatateur de courte durée d’action.

Il n’y a pas de données suf� santes pour favoriser un 
traitement bronchodilatateur de longue durée d’action plus 
qu’un autre.

Chez certains patients dont la dyspnée n’est pas suf� sam-
ment soulagée par le traitement de fond par bronchodila-
tateurs inhalés (β2 agonistes ou anticholinergiques), l’ajout 
de théophylline peut être proposé (G2+) malgré une marge 
thérapeutique étroite (niveau de preuve faible) justi� ant 
une surveillance régulière de la théophyllinémie.

Chez les patients de stade II (BPCO modérée) au stade IV 
(BPCO très sévère) qui reçoivent un traitement de fond par 
bronchodilatateur, un traitement à la demande par broncho-
dilatateur de courte durée d’action peut être utilisé pour 
soulager les accès dyspnéiques (G2+).

Il manque des preuves scienti� ques claires pour justi� er 
un traitement de fond avec de fortes doses de broncho-
dilatateurs en nébulisation [26,109]. Les aérosols ne sont 
donc pas recommandés (G2-). Ils peuvent être proposés chez 
un patient sévère en état stable mal contrôlé s’ils ont une 
meilleure ef� cacité clinique que le traitement conventionnel 
(G2+). En pratique, le mode d’administration à l’aide d’un 
appareil de nébulisation n’est pas recommandé pour la 
plus grande majorité des cas dans la mesure où l’utilisation 
éventuelle d’une chambre d’inhalation peut assurer l’effet 
recherché.

Chez les patients avec un VEMS après traitement bron-
chodilatateur < 50 % de la théorique (stades III et IV) (< 60 % 
de la théorique pour l’association salmétérol/propionate de 
� uticasone), présentant des antécédents d’exacerbations 
répétées et des symptômes signi� catifs malgré un traite-
ment bronchodilateur continu, un traitement de fond par 
une association � xe d’un CSI et d’un β2-agoniste de longue 
durée d’action inhalés est recommandé car il peut réduire 
la fréquence des exacerbations et améliorer la qualité de 
vie (niveau de preuve élevé – G1+).

Question 5 : Quelle est la place des autres 
traitements pharmacologiques de la BPCO ?

Q5-1 : Vaccination grippale et pneumococcique

La vaccination grippale diminuerait la mortalité de plus de 
50 % chez les patients âgés de plus de 65 ans [110]. Elle réduit 
l’incidence des hospitalisations [110].

Les patients ayant une BPCO ont un risque accru de déve-
lopper une pneumopathie infectieuse. Le vaccin polyosidique 
pneumococcique commercialisé en France sous le nom de 
Pneumo 23®, prévient les pneumopathies à pneumocoques 

dues au sérotypes contenus dans le vaccin. Ce vaccin est 
recommandé tous les 5 ans, il doit être proposé lors de leur 
admission dans les structures de soins aux patients BPCO qui 
en n’auraient pas encore béné� cié [93].

Points clés
• La vaccination grippale annuelle est recommandée chez 

les patients présentant une BPCO (G1+).
• Il est recommandé (G2+) de vacciner tous les 5 ans 

les patients ayant une BPCO par le vaccin polyosidique 
pneumococcique. 

• Ces deux vaccinations sont recommandées chez les 
patients âgés et/ou atteints d’insuf� sance respiratoire 
(G1+).

Q5-2 : Agents mucolytiques

L’utilisation d’agents mucolytiques (acétylcystéine, ambroxol, 
erdostéine, carbocistéine, bromhexine) a été proposée chez 
les patients souffrant de BPCO, fortement sécréteur. Les 
études sont contradictoires.

Une étude récente chinoise contrôlée, randomisée, en 
double aveugle retrouve une diminution des exacerbations 
chez les patients traités pendant un an par carbocistéine 
(1 500 mg/j) [112]. Cette étude revêt certaines limites 
comme un pourcentage élevé de non fumeur, une faible 
utilisation des corticostéroïdes inhalés et une population 
non caucasienne.

L’étude Broncus ne retrouve aucun béné� ce de l’utilisa-
tion de 600 mg/j de N-acetyl cysteine sur le déclin du VEMS 
ou sur la réduction du nombre d’exacerbation [113]. Une 
revue de la « Cochrane library » retrouve une diminution 
modeste (20 %) du nombre d’exacerbations et du nombre 
de jour d’incapacité. Ce béné� ce est plus marqué chez les 
patients non traités par corticoïdes inhalés [114].

L’utilisation d’agents mucolytiques pourrait avoir un 
effet béné� que chez un sous groupe de patients non traités 
par corticoïdes inhalés, sécréteurs, ayant des exacerbations 
longues, fréquentes (> 3 exacerbations/an) et motivant 
des hospitalisations récurrentes. Compte tenu d’études 
contradictoires et du béné� ce ténu chez un sous groupe 
de patients, il ne paraît pas logique de la recommander à 
l’heure actuelle.

Il n’est pas recommandé (G2-) de prescrire des agents 
mucolytiques chez les patients porteurs d’une BPCO.

Q5-3 : Les statines

Les statines, inhibiteurs de la 3-hydroxy-3-méthyl-glutaryl-
coenzyme-A (HMG-CoA) réductase, sont connus pour leur 
effet hypolipémiant. Les premiers travaux sur leur activité 
anti-in� ammatoire datent de 1998 [115]. Depuis, d’autres 
travaux in vivo ont con� rmé cette propriété antiin� amma-
toire [116,117].
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Deux études cliniques rétrospectives suggèrent une 
réduction de mortalité chez les patients BPCO traités par 
statines [118-119].

La BPCO n’est pas une indication à l’utilisation des 
statines (G1-).

Q5-4 : Compléments nutritionnels oraux 
et stéroïdes anabolisants

L’importance de la perte de poids chez les BPCO a un rôle 
néfaste sur la sensation de bien être et sur la qualité de vie. 
La dénutrition augmente la morbidité, la mortalité et la durée 
de séjour en cas d’hospitalisation. Le score de BODE [120] 
intègre cet item dans un score pronostique qui comprend 
le VEMS, la distance parcourue en 6 minutes, la dyspnée 
et l’IMC. La prise en considération du statut nutritionnel 
s’intègre dans une démarche d’éducation thérapeutique ; 
cette dernière fait partie intégrante des programmes de 
réhabilitation respiratoire. Nous n’analyserons dans cette 
partie que la partie pharmacologique.

La revue de la collaboration Cochrane analyse à travers 
9 essais contrôlés randomisés l’effet de la supplémentation 
nutritionnelle chez les patients BPCO à l’état stable [121]. 
Cette étude ne retrouve aucun effet de la supplémentation 
nutritionnelle sur les mesures anthropométriques, la fonction 
respiratoire et la capacité à l’exercice.

L’utilisation de stéroïdes anabolisants en dehors de 
programme de réhabilitation respiratoire n’entraîne aucun 
gain pondéral, n’améliore pas la fonction respiratoire ni la 
qualité de la vie des patients BPCO à l’état stable [122].

Une étude préliminaire suggère la possibilité d’un effet 
béné� que d’un support nutritionnel riche en acide gras poly 
insaturés en position omega 3 [123].

Il n’est pas recommandé (G2-) d’utiliser des compléments 
nutritionnels oraus ou de stéroïdes anabolisants chez les 
patients ayant une BPCO à l’état stable, en dehors d’un 
programme de réhabilitation respiratoire (G2-).

Q5-5 : Les anti-leucotriènes

Il n’a pas été démontré d’ef� cacité clinique des anti-leuco-
triènes dans le traitement de la BPCO [124]

La BPCO n’est pas une indication à l’utilisation d’anti-
leucotriènes (G1-)

Q5-6 : Les antitussifs

La toux a un effet protecteur dans la BPCO [125].

Il est recommandé de ne pas prescrire d’antitussifs dans 
la BPCO (G1-).

Q5-7 : Médicaments dépresseurs respiratoires

Les résultats sur le soulagement de la dyspnée des BPCO 
évoluées par les benzodiazépines, la buspirone, les phéno-
thiazines et la morphine en aérosol sont contradictoires 
[126].

S’ils sont indiqués par l’état clinique du patient, les 
médicaments susceptibles de provoquer une dépression res-
piratoire (benzodiazépines, neuroleptiques sédatifs, opiacés 
notamment) peuvent être utilisés mais avec prudence en cas 
d’insuf� sance respiratoire chronique.

Question 6 : Le traitement substitutif 
par alpha 1 antitrypsine est-il justi� é 
chez les sujets dé� citaires ?

La place du traitement substitutif dans la prise en charge des 
patients atteints d’un dé� cit en alpha-1 antitrypsine reste 
débattue. Les études pratiquées dès le début des années 
1980 ont montré que la perfusion hebdomadaire d’alpha-1 
antitrypsine d’origine humaine était capable de restaurer 
des concentrations d’alpha-1 antitrypsine sériques et dans 
le liquide de lavage bronchoalvéolaire satisfaisantes, et de 
restaurer l’activité anti-élastasique au niveau alvéolaire 
[127,128]. Plusieurs études de cohorte menées en Europe 
et aux États-Unis ont suggéré que le traitement substitutif 
était associé à un déclin moindre du VEMS [129-132]. Deux 
essais randomisés de petite taille ont été menés à ce jour. 
Le premier, comparant alpha-1 antitrypsine et placebo 
chez 56 patients pendant 3 ans, n’a pas mis en évidence 
de différence entre les deux groupes de traitement tant sur 
des critères scannographiques que spirométriques [133]. Les 
résultats du dernier essai (EXACTLE) ont été présentés lors 
du congrès ATS 2008. Soixante-dix-sept patients ont été suivis 
dans 3 centres pendant 30 mois, et ont reçu soit de l’alpha-1 
antitrypsine soit un placebo. L’essai mettait en évidence une 
évolution plus lente des lésions emphysémateuses mesurée 
au scanner chez les patients recevant le traitement substi-
tutif. Il faudra néanmoins attendre la publication dé� nitive 
de cette étude pour une analyse plus � ne de ces résultats. 
Une analyse combinée des données individuelles des 2 essais 
réalisés à ce jour suggérait elle aussi un impact favorable 
du traitement substitutif sur l’évolution de l’emphysème.

Les recommandations existantes sur la place du traite-
ment substitutif sont très diverses. Certaines recommandent 
de ne pas utiliser ce traitement (NICE 2004), d’autres le 
limitent aux patients non-fumeurs ayant un déclin rapide 
du VEMS (> 80 ml/an) et un VEMS entre 35 % et 65 % de 
la valeur théorique (Canadian Thoracic Society 2007). Les 
sociétés savantes ATS et ERS le recommandent chez tous les 
patients dé� citaires ayant un trouble ventilatoire obstructif 
et un VEMS < 80 %.

Devant l’hétérogénéité des recommandations internatio-
nales, la SPLF a entrepris l’élaboration de recommandations 
françaises sur la prise en charge des patients emphysémateux 
dé� citaires et ne propose pas de recommandations dans 
l’attente des résultats de ce travail.
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Question 7 : Y a-t-il une place pour une 
antibiothérapie dans le traitement de la 
BPCO en dehors des exacerbations ?

Jusqu’en 2007, aucun travail n’avait apporté d’argument 
en faveur d’un traitement antibiotique prophylactique 
séquentiel ou continu dans la BPCO à l’état stable [134-
136]. La prophylaxie hivernale par antibiothérapie dans la 
BPCO à l’état stable sur une période de 5 ans n’apporte 
pas de béné� ce sur la survenue des exacerbations [137]. 
Cependant, l’ancienneté des études de la littérature justi� e 
le développement actuel d’essais cliniques avec de nouveaux 
antibiotiques (macrolides ou apparentés, � uoroquinolones 
à visée respiratoire). Une seule étude récente prospective 
randomisée en double aveugle portant sur 109 patients 
suggère un rôle préventif de l’érythromycine sur la survenue 
d’exacerbations [138] (niveau de preuve faible).

Il reste inutile de faire un examen bactériologique 
systématique de l’expectoration en dehors de certaines 
exacerbations aiguës. L’identi� cation d’un germe dans 
un prélèvement d’origine sous-glottique ne justi� e pas 
à lui seul la prescription d’un antibiotique dans la BPCO 
à l’état stable. Près d’un tiers des BPCO à l’état stable 
présentent une colonisation bactérienne signi� cative [139]. 
L’intérêt des examens biologiques marqueurs d’une infec-
tion (� brinogène, CRP, procalcitonine) dans l’indication 
d’une antibiothérapie dans la BPCO à l’état stable n’est 
pas démontré.

Points clés 
• Il n’y a actuellement pas d’indication à une antibiothé-

rapie prophylactique dans la BPCO en état stable (G2-).
• Des explorations bactériologiques ou biologiques (mar-

queurs d’infection) ne sont pas indiquées dans la BPCO 
à l’état stable (G1-).

Question 8 : L’oxygénothérapie : dans quelles 
circonstances et pour quels patients ?

Q8-1 : Oxygénothérapie de longue durée (OLD)

Les indications de l’OLD sont strictement codi� ées chez 
les patients atteints de BPCO. La prescription d’OLD est 
justi� ée lorsque deux mesures des gaz du sang au repos, en 
état stable, sous traitement médical optimal et à au moins 
quinze jours d’intervalle montrent une PaO2 � 55 mmHg 
(� 7,31 kPa) (G1+).

Lorsque la PaO2 est entre 56 et 59 mmHg (7,4 – 7,8kPa), 
l’OLD est indiquée si existe l’un ou l’autre des éléments 
suivants [140,141] :
• HTAP (PAP moyenne > 25 mmHg) ;
• signes cliniques de cœur pulmonaire chronique ;
• désaturation artérielle en O2 pendant le sommeil, sans 

relation avec un syndrome d’apnées du sommeil (SpO2 
< 90 % plus de 30 % du temps d’enregistrement) [142] ;

• polyglobulie (Hte > 55 %).
L’oxygène est un médicament. Sa prescription doit préciser :

• Le type de matériel délivrant l’oxygène :
 	 souvent un concentrateur (source d’oxygène la plus 
simple et la moins chère mais nécessitant de l’électricité, 
source d’une nuisance sonore notamment nocturne). Les 
nouveaux concentrateurs portatifs d’oxygène, amélio-
rant l’autonomie des patients, sont en attente de leur 
inscription sur la liste des produits et prestations rem-
boursables (LPPR),

 	 bouteilles d’oxygène gazeux (adaptées à l’oxygénothé-
rapie mobile < 1 h/j),

 	 oxygène liquide privilégié lorsqu’une oxygénothérapie 
de déambulation > 1 h/j est également indiquée (réser-
voir principal rechargeable et unité portable destinée à 
l’oxygénothérapie de déambulation) ;

• le mode de raccordement de l’oxygène au patient : avant 
tout lunette nasale et masque naso-facial ;

• la durée qui ne doit pas être inférieure à 15 h/24 h pour 
avoir un effet béné� que signi� catif sur la survie ;

• le débit d’oxygène nécessaire est celui qui, dans les condi-
tions réelles de prise par le patient, permet de préserver 
une SaO2 � 92 %. Il n’y a pas d’intérêt à prescrire un débit 
différent en diurne et en nocturne ;

• la durée de la prescription (en général 1 an renouvelable) .
  Le médecin choisit en accord avec le patient le presta-

taire de service homologué qui sera chargé d’appliquer 
l’ordonnance.

  Une charte régit les relations entre patient et prestataire 
de service (http://www.ffaair.org/pdf/charte.pdf).

  Le médecin prescripteur se doit de véri� er auprès du 
patient et/ou de son entourage proche qu’un seul presta-
taire de service est en charge du patient pour tout matériel 
médical à domicile.

  L’OLD peut être complétée par une oxygénothérapie de 
déambulation selon les recommandations ci-dessous.

  Chaque matériel d’oxygénothérapie a ses règles de sécurité 
et de propreté avec une notice d’information remise en 
général par le prestataire :
 	 bouteilles : recommandations AFSSAPS http://www.afssaps.fr/

Infos-de-securite/Autres-mesures-de-securite/PRINCIPALES-
CONSIGNES-DE-SECURITE-AVEC-LES-BOUTEILLES-D-OXYGENE/
(language)/fre-FR,

 	 concentrateur : prise électrique individuelle en excel-
lent état, pièce aérée et non humide, encombrement 
important, liberté permanente des zones d’aération et 
ori� ces d’entrée de l’air,

 	
• oxygène liquide : réservoir éloigné d’un point chaud 

(> 50 °C), pas de fumeur dans la pièce, ne graisser aucun 
élément de l’appareil, ne pas mobiliser le réservoir princi-
pal, règles de sécurité strictes en cas de fuite, local aéré, 
réservoir portable gardé vertical en permanence et jamais 
porté sous un vêtement, extincteur conseillé dans la pièce.

Pour les patients atteints d’hypercapnie (PaCO2 
> 45 mmHg/6,0 kPa), il est recommandé de réaliser une 
analyse des gaz du sang artériel après une oxygénothérapie 
de plusieurs heures, a� n d’identi� er toute élévation dispro-
portionnée de la PaCO2.

La prescription d’une oxygénothérapie chez un patient 
BPCO passe par :
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• respect des règles consensuelles de prescription ;
• information du patient sur les objectifs du traitement, ses 

contraintes, ses risques, ses limites ;
• véri� cation que le patient a bien compris les informations 

données et les a accepté ;
• évaluation des conditions sociales et familiales, de l’état 

de dépendance physique et psychique du patient ou, d’une 
manière générale, de tous éléments qui peuvent interférer 
dans l’application pratique de la prescription d’une oxygé-
nothérapie à domicile a� n de choisir le matériel médical 
le plus approprié et de peser au mieux le rapport risque / 
béné� ce du traitement.

Q8-2 : Oxygénothérapie de déambulation

Deux cas de � gure peuvent se présenter :
1- patient justi� ant d’une OLD : la désaturation à l’effort 

est la règle et une oxygénothérapie de déambulation est 
indiquée. Les études ont démontré l’amélioration de l’endu-
rance, la diminution de la dyspnée d’exercice par baisse du 
seuil de survenue de la distension dynamique [143] (G2+). Une 
titration au cours d’un test d’exercice permet d’évaluer le 
débit d’oxygène nécessaire pour maintenir une SaO2 � 92 %. Il 
est recommandé d’effectuer une titration du débit d’oxygène 
lors de chaque prescription ou modi� cation du modèle de 
réservoir d’oxygène pour la déambulation (G2+) :
• lorsque le patient déambule moins d’une heure par jour, 

l’oxygénothérapie de déambulation peut être fournie par 
de petites bouteilles d’oxygène gazeux en complément 
du matériel d’OLD ;

• lorsque la déambulation est supérieure à une heure par jour, 
il est habituel de proposer une oxygénothérapie par oxy-
gène liquide : poste � xe + portable rechargeable. La pres-
cription d’un système économiseur d’oxygène nécessite une 
titration spéci� que, notamment pour véri� er l’aptitude du 
patient à utiliser correctement cet équipement médical.

2- patient ne justi� ant pas d’une OLD : même s’il existe 
une désaturation à l’exercice avec SaO2 < 90 %, il n’y a pas, 
dans le cas général, d’indication à une oxygénothérapie 
limitée à la déambulation du fait de son effet modeste et 
sans incidence sur la clinique, la survie, la qualité de vie ou 
la tolérance à l’effort [144,145] (G2-).

Q8-3 : Oxygénothérapie et réhabilitation

L’hyperoxie au cours d’un test d’effort submaximal aug-
mente la durée d’exercice, diminue la ventilation minute à 
l’exercice, diminue l’hyperin� ation pulmonaire dynamique, 
retarde le dysfonctionnement des muscles respiratoires [146-
149]. Dans ce cadre spéci� que, l’amélioration de la sensation 
de dyspnée se fait préférentiellement à haut débit d’oxygène 
(3-4 l/mn) (G2+).

Q8-4 : Oxygénothérapie nocturne

Deux essais cliniques et une méta-analyse n’ont pas 
démontré l’intérêt de l’oxygénothérapie nocturne dans 
l’augmentation de la survie chez les patients BPCO avec 

désaturation nocturne isolée ou dans l’amélioration de la 
qualité de sommeil du patient. Il n’y a pas d’indication à 
une oxygénothérapie nocturne en dehors du cadre de l’OLD 
[150-152] (G2-).

En cas d’hypoxémie principalement nocturne, une 
recherche de syndrome d’apnées du sommeil est indiquée 
selon les éléments cliniques.

Q8-5 : Oxygénothérapie et tabagisme

Des accidents mortels sont rapportés chez le patient BPCO 
qui fume sous oxygène nasal [153]. Cependant la fréquence 
de ces accidents reste rare, évaluée à 3,8/1 millions [141] : 
brûlure étendue, incendie du logement mettant en jeu la 
vie du patient (20 % décès), de sa famille, des voisins, des 
pompiers [154]. Le risque de brûlures locales, notamment 
de la face est plus fréquent et est évalué à 7/10 000/an 
[155] dont 48 % ont nécessité une hospitalisation.

Q8-6 : Contraintes de l’oxygénothérapie

Les risques d’incident liés à l’oxygénothérapie augmen-
tent avec l’âge et l’altération des fonctions cognitives. 
L’amélioration de la survie sous oxygène en continu n’appa-
raît qu’après 500 jours de traitement selon l’essai MRC [140]. 
Les courbes d’amélioration de survie sous oxygène en continu 
varient selon l’âge [157].

La prescription d’une oxygénothérapie longue durée 
notamment chez le patient âgé de plus de 80 ans se fera au 
cas par cas en fonction du rapport béné� ce/risque, des sou-
haits du patient et en prenant particulièrement en compte 
la compréhension du maniement du matériel, la capacité au 
respect des règles de sécurité, le degré de dépendance [158].

Points clés

• Les patients doivent être éduqués au bon usage de l’oxy-
génothérapie et sur les risques de fumer sous oxygène.

• Ils doivent être incités et aidés au sevrage tabagique.
• Une � che informative doit être remise et signée par 

le patient avant installation à domicile de l’oxygène.
• Le respect des règles de sécurité au domicile du patient 

par le prestataire doit être véri� é.
• La persistance avérée, par le patient fumeur, du non-

respect des règles de sécurité de base (mettant en jeu 
sa vie et celle des autres) justi� e la remise en question 
de la prescription d’oxygène [138].

• Si les fumeurs représentent plus de 90 % des accidents 
de brûlure liés à l’oxygène, d’autres cas ont été décrits, 
notamment cuisinière au gaz, bougies de gâteau d’anni-
versaire, allumage de lampe. Il est donc recommandé 
d’éviter tout contact avec une � amme ou une source 
de chaleur importante (G1+).
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Q8-7 : Surveillance de l’oxygénothérapie 
à domicile

Mise en place du matériel : le prestataire de service est 
responsable de la réalisation de la prescription médicale. Le 
pharmacien du prestataire s’assure que le matériel installé 
correspond à la prescription, que le patient a bien assimilé 
les règles d’hygiène et de sécurité, que la SaO2 se situe 
au-dessus de 90 % sous oxygène nasal.

La surveillance à domicile par le prestataire se fait selon 
un cahier des charges � gurant dans la liste des produits et 
prestations remboursables (LPPR).

Prestataire de service et médecins traitants s’assurent de 
la qualité de l’observance et de la tolérance du traitement.

Toute prescription nouvelle d’oxygénothérapie justi� e 
un contrôle à 3 mois de l’utilité à poursuivre le traitement, 
notamment lorsque l’indication initiale découle d’une exa-
cerbation. 30 % des patients n’ont plus l’indication d’oxygène 
à domicile 3 mois après hospitalisation [156,159].

Le pneumologue contrôle l’état de santé de son patient, 
les données fonctionnelles et gazométriques tous les 3 à 
6 mois ou selon l’état de gravité du patient. Il veille au 
respect de la prescription, au respect des règles de sécurité, 
aux risques d’hypoventilation alvéolaire sous oxygène. Il 
veille en outre à la qualité de prise en charge du traite ment 
par le patient, à ses effets béné� ques, à sa tolérance. Il 
réévalue la prescription et notamment les débits d’oxygène 
selon l’état respiratoire du patient.

Q8-8 : Oxygénothérapie et déplacements

Recommandations générales en cas de déplacement

• Le patient prévient suf� samment tôt son prestataire sur 
les caractéristiques de son déplacement (type, lieu, durée, 
conditions) pour assurer la continuité des soins dans les 
meilleures conditions possibles.

• Il est recommandé au patient de bien véri� er ses contrats 
d’assurance, notamment en cas d’aggravation de la mala-
die chronique, hospitalisation, rapatriement, vol ou panne 
du matériel médical emporté.

• Quel que soit le moyen de transport choisi, il est recom-
mandé de prévoir les besoins en oxygène ou l’autonomie 
de batterie en tenant compte des retards ou pannes qui 
peuvent toujours arriver.

Recommandations selon le mode de déplacement

• Déplacement en transport public (SNCF, RATP, bateau) : 
« Les récipients portables de gaz à usage médical transpor-
tés par des malades présentant des dif� cultés respiratoires 
sont admis dans la limite des quantités nécessaires pour 
un voyage » Arrêté du 7 juillet 2003, modi� é par l’arrêté 
du 09 décembre 2003, relatif au transport des marchan-
dises dangereuses par chemin de fer (dit « arrêté RID »).

• Pour une croisière, l’appareillage respiratoire doit être 
déclaré. Certaines compagnies maritimes peuvent deman-
der un certi� cat médical établi par le pneumologue trai-
tant et véri� é par le médecin de la compagnie.

• Le transport d’oxygène par route est autorisé avec les 
mêmes restrictions, sous couvert du respect des consignes 
de sécurité pour le transport d’oxygène en voiture dispo-
nibles auprès du prestataire : Arrêté du 5 décembre 2002, 
modi� é par l’arrêté du 6 mars 2003 et par l’arrêté du 
8 décembre 2003 ; article 21 http://www.coliac.cnt.fr/
UserFiles/File/TransportO2reglementation.doc

• Voyage en avion : Ce sujet a fait l’objet de recomman-
dations spéci� ques (transport aérien) de la SPLF en 2007 
[160]. Chaque compagnie aérienne fonctionne avec une 
réglementation qui lui est propre. Le patient sous oxygène 
ne peut utiliser son dispositif personnel à bord de l’avion 
mais des bouteilles d’oxygène gazeux agréées « aviation » 
peuvent être mises à disposition sur demande par certaines 
compagnies. Leur débit est de 2 ou 4 l/min non modu-
lable. Ce service est payant. La liste des appareils admis 
en cabine sur les vols Air France est disponible auprès du 
service SAPHIR. La demande d’oxygène est effectuée par le 
patient au moment de la réservation du billet. Elle est sou-
mise, via un imprimé spéci� que rempli avec le concours du 
pneumologue traitant, à un contrôle par le service médi-
cal de la compagnie aérienne. Les compagnies aériennes ne 
gèrent pas l’approvisionnement en oxygène lors des trans-
ferts domicile/aéroport. Quel que soit le type d’appareil, 
il est nécessaire de présenter une attestation du presta-
taire propriétaire du matériel. Les nouveaux concentrateurs 
portables peuvent présenter un grand intérêt pour facili-
ter les voyages du BPCO oxygénodépendants, mais ils doi-
vent encore être homologués par les compagnies aériennes 
et, en France, inscrits sur la LPPR. Les cabines d’avion sont 
pressurisées à un équivalent de 1 800 à 2 400 m d’altitude. 
Toute PaO2 prédite < 50 mmHg est une indication d’oxygé-
nothérapie pendant le vol. Ainsi, un test d’hypoxie peut-
il être recommandé chez tout patient BPCO présentant 
une SaO2 de base < 92 %. http://www.holyvac.com/doc/
INSPIRER %20N16 %20-% 20Concentrateurs %20portables.pdf

• À l’étranger : le voyage doit être programmé avec le 
concours du prestataire pour sécuriser le séjour en empor-
tant le matériel médical adapté au pays. Un certi� cat de 
douane concernant le matériel est nécessaire.

Points clés
• L’oxygénothérapie de longue durée (plus de 15 h/j) aug-

mente la survie des patients au stade d’insuf� sance res-
piratoire chronique grave (G1+).

• Il n’y a pas d’indication à une oxygénothérapie nocturne 
ou de déambulation en dehors du cadre de l’OLD (G2-).

Question 9 : Quelles spéci� cités dans la 
prise en charge des comorbidités et des 
pathologies associées au cours de la BPCO ?

Q9-1 : Usage des bêta-bloquants

Alors qu’il est prouvé que les bêta-bloquants diminuent la 
morbidité et la mortalité cardiovasculaire, ils restent sous 
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utilisés chez les patients porteurs à la fois d’une BPCO et 
d’une maladie cardiovasculaire [161] ; ceci essentiellement 
par peur d’effets secondaires, notamment de déclencher ou 
d’aggraver un bronchospasme latent [162]. En fait, les bêta-
bloquants cardiosélectifs peuvent être utilisés sans risque 
dans les BPCO légères et modérées, même chez les sujets 
âgés [163,164]. Ils réduisent la mortalité chez les patients 
porteurs des 2 pathologies associées.

Q9-2 : Traitement d’un syndrome dépressif

La dépression est une comorbidité très fréquemment 
retrouvée dans la BPCO [165]. Sa prise en charge ne diffère 
pas de celle de la dépression isolée [166]. Les traitements 
dépresseurs respiratoires sont à utiliser avec prudence.

La réhabilitation améliore de façon significative la 
dépression associée à la BPCO (niveau de preuve faible) [167].

Q9-3 : Traitement d’une ostéoporose

L’ostéoporose est fréquemment rencontrée dans la BPCO, 
surtout dans les formes les plus sévères, et lors de l’utili-
sation de corticoïdes oraux et inhalés à forte dose [168]. 
Sa prise en charge ne diffère pas de celle de l’ostéoporose 
habituelle [169].
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