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Éditorial

Comprendre les essais cliniques dans la BPCO

P. Calverley

Le Pr Peter Calverley, de l’Université de Liverpool, fait partie de ces pneumologues qui ont très tôt, il y a plus de 25 ans, compris que la BPCO était un
enjeu individuel et collectif majeur, et affirmé que le nihilisme thérapeutique n’y avait pas sa place. Il fait partie des quelques investigateurs qui ont, les
premiers, plaidé l’importance de développer une approche factuelle à grande échelle pour évaluer les traitements de la BPCO, et ont su convaincre
partenaires académiques et privés de mettre en place de larges essais dans ce domaine. C’est pour la Revue des Maladies Respiratoires un honneur
de voir sa signature apparaître dans ses colonnes.

Forces et faiblesses du concept 

d’essai contrôlé randomisé

L’essai contrôlé randomisé1est l’une des méthodes les
plus puissantes pour déterminer si un traitement est efficace.
Cette méthode a été développée il y a plus de 50 ans pour
évaluer objectivement l’efficacité des médicaments anti-tuber-
culeux, essentiellement sous la pression du scepticisme des
autorités médicales de l’époque face aux taux de guérison
apparemment miraculeux que ces agents permettaient d’obte-
nir lorsqu’ils étaient administrés en association. L’essai con-
trôlé randomisé est devenu la pierre angulaire de la
thérapeutique moderne et représente l’outil archétypique de
la médecine « factuelle », ou « fondée sur des preuves ». Au fil
du temps, les essais cliniques de ce type, initialement relative-
ment simples et suffisamment peu onéreux pour être financés
par des institutions de nature « publique », sont devenus com-
plexes, extrêmement coûteux, et, partant, principalement
financés par l’industrie pharmaceutique, ce d’autant qu’il est
désormais impératif pour celle-ci de fournir des preuves
objectives de l’efficacité d’un traitement avant d’obtenir des
autorités de santé une autorisation de mise sur le marché.
Cependant, l’une des limites des essais contrôlés randomisés
tient à la difficulté qu’il peut exister à étendre leurs résultats,
s’ils sont obtenus au sein d’une population très ciblée, à
l’ensemble des malades concernés. Ainsi, dans le domaine du
médicament, il n’est pas rare que les contraintes liées au pro-
cessus d’évaluation des dossiers de mise sur le marché par les
autorités sanitaires n’amènent à définir des populations
d’étude très spécifiques : la principale distorsion de ce type est
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la multiplication des critères d’exclusion dans le but de limiter
les risques de « contamination » d’un essai par des comorbidi-
tés ou des ambiguïtés diagnostiques. Ceci rend hasardeuse la
généralisation des résultats d’un essai2, et complique égale-
ment la réalisation de méta-analyses ou de revues systémati-
ques. S’agissant de la bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO), ce problème est particulièrement réel,
puisqu’il importe en particulier de tout mettre en oeuvre pour
éviter l’inclusion dans un essai « BPCO » d’une proportion
trop importante de patients asthmatiques (cf. infra).

Les premiers essais contrôlés randomisés réalisés dans le
domaine des maladies respiratoires ont porté sur des popula-
tions relativement restreintes de patients mais ont permis de
mettre en évidence des améliorations de la mortalité, ou des
guérisons bactériologiques lorsque l’affection traitée était de
nature infectieuse. En l’absence de tout autre traitement effi-
cace, il était relativement facile de montrer un bénéfice. Par la
suite, mettre en évidence des effets thérapeutiques significatifs
sur des maladies chroniques chez des patients recevant déjà
des traitements actifs s’est avéré plus difficile : la durée des
essais s’est allongée, le nombre de critères de jugement a aug-
menté, et bien sûr la taille des populations nécessaire s’est
accrue. Cette complexité accrue a aussi rendu l’analyse des
études plus difficile, nécessitant des méthodologies statisti-
ques compliquées pour prendre en compte au-delà de l’effet
« traitements » d’autres effets comme par exemple l’effet
« centre ». Ainsi, certains messages en apparence simples repo-
sent-ils souvent en réalité sur l’ajustement des données en
fonction de divers facteurs de confusion, et non sur les obser-
vations brutes. De fait, les études sont conçues pour détermi-
ner la probabilité d’une différence significative entre des
traitements, et non la probabilité que cette différence sur-
vienne chez un individu donné. Cet aspect des choses est fré-
quemment perdu de vue lorsque les données sont combinées
dans des méta-analyses et revues systématiques, et ce phéno-
mène explique pourquoi il peut être difficile d’identifier à
partir de la littérature les caractéristiques des patients
« répondeurs » à un traitement donné, à moins que les grou-
pes comparés ne soient radicalement distincts.

BPCO, inflammation, et corticostéroïdes

Les maladies respiratoires qui nous affectent aujourd’hui
sont très différentes de celles qui dominaient dans les années
1950, quand la méthodologie des essais contrôlés randomisés
a été mise au point. Le cancer du poumon représente l’un
des principaux défis auxquels nous sommes désormais
confrontés ; dans ce domaine, le devenir du malade est facile-
ment évalué par les modifications de survie qu’offrent ou non
les traitements à l’essai, survie en tout état de cause relative-
ment brève dans la plupart des cas. À l’opposé, la BPCO a

une histoire naturelle prolongée et cause une morbidité et une
mortalité croissantes au fur et à mesure qu’elle progresse [1].
Après des années de discussions sur les différences et points
communs entre la bronchite chronique et l’emphysème, un
consensus définit actuellement la BPCO par la présence de
symptômes persistants et d’une obstruction bronchique [2,
3]. L’association avec une inflammation broncho-pulmonaire
est maintenant bien établie et il a été montré que cette inflam-
mation progresse au fur et à mesure que la maladie s’aggrave
[4]. Compte tenu de la pénurie relative de traitements anti-
inflammatoires efficaces, il n’est pas surprenant que les clini-
ciens et l’industrie pharmaceutique aient identifié les corticos-
téroïdes comme des agents potentiellement utiles dans la
BPCO. Démontrer que tel est réellement le cas s’est avéré
beaucoup plus difficile que prévu.

De premières études, observationnelles, effectuées en
Hollande, ont d’abord suggéré que les corticoïdes oraux pou-
vaient ralentir la progression de la maladie [5]. Un essai con-
trôlé randomisé comparant bronchodilatateurs et corticoïdes
inhalés a ensuite suggéré une importante amélioration de la
fonction ventilatoire chez des patients considérés comme por-
teurs d’une BPCO [6]. Toutefois, l’examen attentif de ces
données à l’occasion d’une méta-analyse a montré qu’un
nombre significatif de malades concernés aurait en fait dû être
étiquetés comme asthmatiques, le nombre de patient atteint
de BPCO au sens propre du terme s’avérant en fin de compte
relativement faible [7]. Ceci changea, pour les investigateurs
européens, la perception de la façon dont la BPCO doit être
définie, l’accent étant désormais mis sur l’importance nosolo-
gique d’une faible réversibilité de l’obstruction bronchique
après administration aiguë d’un bronchodilatateur [6]. Aux
États-Unis, la pertinence de ce concept n’a pas été retenue, ce
qui a conduit à des divergences nettes entre les caractéristi-
ques des malades inclus dans les essais nord américains et celle
des malades inclus dans les essais européens. Ainsi, un traite-
ment donné produit-il de plus grandes améliorations du
VEMS aux États-Unis qu’en Europe [8, 9]… La position
américaine marque (pour une fois) un point, de par sa nature
pragmatique. En effet, la plupart des cliniciens font le dia-
gnostic de BPCO sans test de bronchodilatation3. Ce d’autant
que, chez les malades atteints de BPCO sévère, la reproducti-
bilité du test de réversibilité est faible [10]. En outre, la réver-
sibilité ne prédit pas le déclin du VEMS avec le temps [11], ni
le nombre d’exacerbations, ni l’évolution de la qualité de vie
[10]. Les tests aux corticoïdes oraux ne font pas mieux de ce
point de vue que les tests aux bronchodilatateurs de courte
durée d’action [12]. Chez les patients atteints de BPCO
moins sévères, la réversibilité de l’obstruction bronchique ou

2 NDLR : voir à ce sujet l’éditorial du Pr D. Dreyfuss (Faut-il continuer à
faire des études randomisées ? Rev Mal Respir 2005, 22, XXX-XXX)

3 NDLR : on pourrait à ce propos rappeler l’adage juridique « nul ne peut
invoquer ses propres turpitudes »... Les épidémiologies respectives de l’asthme
et de la BPCO sont telles que la coexistence des deux chez un même patient
n’a rien de surprenant ni de rare (sans parler des 35 % d’asthmatiques qui
sont fumeur). Une nosologie précise semble, malgré les arguments
pragmatiques exposés ici, devoir permettre un usage raisonné de médicaments
coûteux dont les effets secondaires à long terme restent à décrire.
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une hyperréactivité bronchique peuvent prédire la progres-
sion de la maladie [13], et il semble logique d’exclure des
essais thérapeutiques « BPCO » les individus dont la fonction
respiratoire se normalise sous traitement. Cependant, utiliser
la réversibilité comme une composante de la définition de la
BPCO n’est pas forcément très utile, dans la mesure où des
règles différentes devraient être appliquées en fonction de la
sévérité de la maladie et où toute définition d’un seuil resterait
totalement arbitraire.

Critères de jugement : 

le déclin du VEMS et les autres

Une autre difficulté dans l’étude de la BPCO (comme
d’ailleurs dans celle d’autres maladies chroniques) est le choix
de critères de jugement appropriés. Le rythme de déclin du
VEMS au cours du temps est un indicateur « raisonnable » de
progression de la maladie compte tenu de sa relation avec la
sévérité anatomo-pathologique. Il est toutefois difficile de
montrer une modification de ce déclin. L’arrêt de l’intoxica-
tion tabagique au stade précoce de la maladie devrait le ralen-
tir et, dans une analyse a posteriori de la première Lung Health
Study chez des patients atteints de BPCO légère, tel était bien
le cas [14]. Cependant, l’aide à l’arrêt du tabagisme ne chan-
geait pas le déclin du VEMS, car tous les patients qui bénéfi-
ciaient de cette intervention n’arrêtaient pas effectivement de
fumer. Ce n’est qu’après 11 ans de suivi de la cohorte origi-
nale que l’intervention a pu montrer son effet bénéfique sur le
déclin de la fonction respiratoire [15]. Ceci peut expliquer la
difficulté à montrer un effet de la corticothérapie inhalée sur
le déclin du VEMS, mais ce n’est pas la seule raison.

Les modèles statistiques utilisés pour estimer la vitesse du
déclin de la VEMS sont extrêmement complexes et doivent
être ajustés sur de multiples co-variables, rendant les données
finales très différentes des données brutes initiales. Ces modè-
les sont relativement conservateurs et ont pour inconvénient le
fait que les données des individus sortis de l’essai précocement
ne sont pas disponibles pour l’évaluation de la vitesse de déclin
du VEMS dans l’ensemble de la population concernée. Tel a
été le problème avec l’étude ISOLDE [16], au cours de
laquelle significativement plus de patients appartenant au
groupe placebo sont sortis d’essai en cours d’étude que de
patients appartenant au groupe traitement. Ces malades sortis
d’essai s’avéraient s’aggraver plus rapidement, aussi bien en
terme de réduction du VEMS que de la qualité de vie [17]. De
plus, les comités d’éthique qui acceptèrent l’étude au départ
avaient demandé que les patients sortants d’essai puissent rece-
voir immédiatement… un corticoïde inhalé… Ceci eut pour
effet de rendre l’analyse en intention de traiter impossible à
interpréter et donc d’empêcher l’étude d’atteindre son objec-
tif. Des difficultés similaires, liées à des taux de sortie d’essai
différents d’un groupe à l’autre, ont été observées dans toutes
les études de corticothérapie inhalée dans la BPCO dont la
durée a excédé un an [8, 18, 19]. Une explication possible est

que le traitement actif « aide » les patients à poursuivre l’étude,
qu’ils auraient quittée s’ils avaient reçu le placebo. Les sorties
d’essai pourraient donc s’avérer un meilleur marqueur de
l’efficacité clinique que la modification du VEMS. Le dernier
problème à évoquer est celui de la puissance statistique. Les
méta-analyses des données existantes peuvent aider à contour-
ner cette difficulté, mais des méta-analyses de la corticothéra-
pie inhalée dans la BPCO ont abouti à des conclusions
diamétralement opposées en ce qui concerne le déclin de la
fonction respiratoire [20, 21]. La méta-analyse de Sutherland
et coll. [21], dont les résultats sont positifs en faveur de la cor-
ticothérapie inhalée, peut sembler la plus convaincante, mais il
n’en reste pas moins que des études de plus grande envergure
et de plus longue durée seront nécessaires pour trancher cette
question encore controversée.

Contrairement à ce que l’on observe quant au rythme
de progression de l’obstruction bronchique, les corticoïdes
inhalés s’avèrent capables de modifier des critères cliniques,
et plus particulièrement la qualité de vie et la fréquence des
exacerbations [16] ; il faut toutefois, pour qu’un changement
quelconque puisse être mis en évidence, que ces éléments
soient significativement anormaux au départ. Ceci explique
pourquoi la fréquence des exacerbations (définies par la
nécessité de recours à un contact médical) ne s’est avérée
réduite par la corticothérapie inhalée que chez des patients
dont le VEMS était inférieur à 50 % de la valeur de réfé-
rence, sous-groupe dans lequel les exacerbations sont signifi-
cativement plus fréquentes [22]. Il faut souligner que ces
deux grandeurs (qualité de vie et exacerbations) ne sont pas
des critères de jugement indépendants. Changements de
qualité de vie et de fréquence des exacerbations sont intri-
qués l’un avec l’autre chez les patients souffrant des formes
sévères de la BPCO [23], et les effets d’une exacerbation sur
la qualité de vie sont plus prolongés que ce qui avait été ini-
tialement imaginé [24]. Ainsi, les périodes de pré-inclusion
au cours desquelles l’arrêt du traitement de fond, corticosté-
roïdes compris, semblent pouvoir précipiter la survenue
d’exacerbations [25], pourraient être trop brèves (générale-
ment 2 semaines) pour que l’on puisse avec certitude élimi-
ner un certain degré de rémanence d’une recrudescence
préalable de la maladie. Ceci pourrait contribuer à expliquer
l’amélioration spontanée de la qualité de vie qui est fréquem-
ment observée au début des études chez les malades recevant
le placebo. L’échec d’une étude pour atteindre l’objectif
qu’elle s’était fixé en termes d’efficacité peut être dû à une
activité insuffisante de l’agent étudié, aux modalités de son
administration, ou à la sévérité de la maladie. Ainsi, les essais
portant sur le budésonide n’ont pu montrer aucun bénéfice
clinique important chez des patients porteurs de BPCO sévè-
res ou très sévères, mais les résultats des essais utilisant le
budésonide en combinaison avec un bêta-2 agoniste de lon-
gue durée d’action sont plus convaincants, l’effet du traite-
ment combiné étant supérieur à l’effet de chacun des agents
administrés séparément [18, 19]. Les analyses de l’étude
TRISTAN suggèrent les mêmes résultats avec la fluticasone.
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Essais contrôlés et BPCO : 

fruits et frustrations

À ce point de la réflexion, il importe de souligner le fait
que les observations qu’ont permises les récents grands essais
contrôlés randomisés, scientifiquement très structurés, dans le
domaine de la BPCO ont conduit à de nouvelles hypothèses
sur la maladie, hypothèses qui peuvent maintenant être tes-
tées prospectivement. Il s’agit là d’un bénéfice majeur de ces
essais, qui, bien que probablement frustrants pour leurs insti-
gateurs, ont notablement amélioré notre capacité à dévelop-
per des études pertinentes.

Les essais contrôlés randomisés sont particulièrement
adaptés à la mise en lumière de l’efficacité éventuelle d’une
intervention. Par leur nature même, ils sont moins perfor-
mants pour quantifier l’amplitude du bénéfice obtenu ou
pour repérer la survenue d’effets indésirables susceptibles de
limiter l’utilisation des produits. Malgré cela, le relevé des
données concernant les effets secondaires au cours de ces
essais existe bel et bien, et peut conduire à suspecter d’éven-
tuels problèmes de tolérance, comme cela a récemment été
porté à l’avant-scène pour les inhibiteurs de la COX-2 [26].
Le recueil prospectif de données ciblées concernant la tolé-
rance du ou des traitements à l’essai augmente significative-
ment la valeur des plus grandes études, et dans le domaine de
la BPCO c’est l’une des caractéristiques de l’étude TORCH
qui est actuellement en cours [27]. En l’absence d’une telle
stratégie planifiée, le relevé quelque peu sommaire des effets
secondaires qui est souvent caractéristique des essais théra-
peutiques n’est pas satisfaisant, car il ne réassure pas le lecteur
critique sur la réalité du problème, et n’exclut d’ailleurs pas
qu’une éventuelle absence d’effets secondaires ne soit due au
pur hasard. Dans le cas d’agents thérapeutiques nouveaux, la
survenue d’effets secondaires inattendus est toujours une pré-
occupation, et les essais peuvent faillir à démasquer ces effets
pour de simples raisons statistiques. Par contre, lorsque
l’agent testé est déjà bien connu en terme de profil de tolé-
rance, il est toujours productif de rechercher attentivement
des évènements rares au cours des études. Si leur durée n’est
pas suffisamment longue, il est indispensable de réfléchir à
d’autres formes de surveillance du produit après sa mise sur le
marché dans l’indication visée, pour appréhender la réalité et
la nature des risques. Cet aspect de la conception des essais
thérapeutiques doit faire l’objet d’une attention renouvelée
dans les essais à venir.

Perspectives et conclusions

Un certain nombre de critères que l’on pourrait qualifier
« de substitution » ont été étudiés dans la BPCO (déclin du
VEMS, fréquence des exacerbations, la qualité de vie), mais la
mortalité, critère « ultime » en quelque sorte, a été complète-
ment ignorée en tant que critère de jugement de l’efficacité
des thérapeutiques depuis la démonstration que l’oxygénothé-
rapie pouvait prolonger la durée de vie des malades présentant

une hypoxémie persistante [28, 29]. Evaluer l’impact des trai-
tements actuels est l’objet du large essai multi-national com-
parant, en termes de mortalité toutes causes confondues, un
bêta-2 agoniste de longue durée d’action, un corticoïde inhalé
et leur combinaison avec un groupe placebo [27], chez près
de 6 000 patients suivis pendant 3 ans. Des études de ce type
deviennent de plus en plus difficiles à mener dans le monde
développé, dans lequel les recommandations fondées sur les
preuves et les pressions économiques conduisent à ce que la
plupart des malades sont demandeurs d’un traitement symp-
tomatique efficace. Ainsi l’étude TORCH a-t-elle connu
d’importantes difficultés de recrutement, comme d’ailleurs
l’étude UPLIFT qui a pour objectif principal d’étudier l’effet
du tiotropium sur le déclin du VEMS pendant 4 ans. Les
résultats de ces essais vont probablement avoir des conséquen-
ces importantes sur nos pratiques, mais vont aussi certaine-
ment limiter notre capacité à recruter des malades dans
d’autres études randomisées à l’avenir.

Les essais contrôlés randomisés dans le domaine de la
BPCO sont difficiles à conduire, impliquent la mise en œuvre
de méthodes complexes de traitement des données et ne sont
susceptibles d’être utiles que lorsque les critères d’évaluation
choisis sont bien validés et cliniquement pertinents. Beau-
coup d’études sont maintenant menées par des investigateurs
indépendants plutôt que par les industriels, et cette tendance
doit être vivement encouragée. À l’avenir, le développement
d’un partenariat responsable entre les autorités gouvernemen-
tales et l’industrie pourrait permettre de poser des questions
plus pertinentes sur la nature et le traitement des nombreuses
maladies respiratoires qui nous défient.
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