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Sur un plan de santé publique, la BPCO constitue un défi 
majeur, parce que parrmi les maladie chronique, la BPCO 
est la seul dont la mortalité augmente.  Ainsi en 1970 
aux USA , sur 100’000 personnes 500 mourait cahque 
années de maladie cardqiue et 150  d’attaque céréebrale. 
En 2002, ces nombre sont réduti à 250 et  et 25 par 
année respectivement alors que les décès 
spécificquement causé par la BPCO sont passée de 25 
par année en 1970 à  50/année en 2002.



L’atteinte focntionnelle permet de classer la BPCO  en 4 
stade de léger à très sévère, deterrminé par le  VEMS. 
Ainsi le stade 1 se définit par un VEMS à 80% ou plus de 
la valeur prdite pour lâge la taille et le sexe
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INTRODUCTION — The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), 
a report produced by the National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) and the 
World Health Organization (WHO), defines an exacerbation of chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) as an acute increase in symptoms beyond normal day‐to‐
day variation [1]. This generally includes an acute increase in one or more of the 
following cardinal symptoms:
Cough increases in frequency and severity 
Sputum production increases in volume and/or changes character 
Dyspnea increases
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Background: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a complex condition with 
pulmonary and extrapulmonary
manifestations. This study describes the heterogeneity of COPD in a large and well 
characterised and
controlled COPD cohort (ECLIPSE).
Methods: We studied 2164 clinically stable COPD patients, 337 smokers with normal lung 
function and 245 never
smokers. In these individuals, we measured clinical parameters, nutritional status, 
spirometry, exercise tolerance, and
amount of emphysema by computed tomography.
Results: COPD patients were slightly older than controls and had more pack years of smoking 
than smokers with
normal lung function. Co‐morbidities were more prevalent in COPD patients than in controls, 
and occurred to the
same extent irrespective of the GOLD stage. The severity of airflow limitation in COPD 
patients was poorly related
to the degree of breathlessness, health status, presence of co‐morbidity, exercise capacity 
and number of
exacerbations reported in the year before the study. The distribution of these variables 
within each GOLD stage
was wide. Even in subjects with severe airflow obstruction, a substantial proportion did not 
report symptoms,
exacerbations or exercise limitation. The amount of emphysema increased with GOLD 
severity. The prevalence of
bronchiectasis was low (4%) but also increased with GOLD stage. Some gender differences 
were also identified.
Conclusions: The clinical manifestations of COPD are highly variable and the degree of airflow 
limitation does not
capture the heterogeneity of the disease.
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Objectives To compare standard high flow oxygen
treatment with titrated oxygen treatment for patients with
an acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary
disease in the prehospital setting.
Design Cluster randomised controlled parallel group trial.
Setting Ambulance service in Hobart, Tasmania,
Australia.
Participants 405 patients with a presumed acute
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease
who were treated by paramedics, transported, and
admitted to the Royal Hobart Hospital during the trial
period; 214 had a diagnosis of chronic obstructive
pulmonary disease confirmed by lung function tests in the
previous five years.
Interventions High flow oxygen treatment compared with
titrated oxygen treatment in the prehospital (ambulance/
paramedic) setting.
Main outcome measure Prehospital or in‐hospital
mortality.
Results In an intention to treat analysis, the risk of death
was significantly lower in the titrated oxygen arm
compared with the high flow oxygen arm for all patients
(high flow oxygen n=226; titrated oxygen n=179) and for
the subgroup of patients with confirmed chronic
obstructive pulmonary disease (high flow n=117; titrated
n=97). Overall mortality was 9% (21 deaths) in the high
flow oxygen arm compared with 4% (7 deaths) in the
titrated oxygen arm; mortality in the subgroup with
confirmed chronic obstructive pulmonary disease was9%
(11 deaths) in the high flow arm compared with 2% (2
deaths) in the titrated oxygen arm. Titrated oxygen
treatment reduced mortality compared with high flow
oxygen by 58% for all patients (relative risk 0.42, 95%
confidence interval 0.20 to 0.89; P=0.02) and by 78% for
the patients with confirmed chronic obstructive
pulmonary disease (0.22, 0.05 to 0.91; P=0.04). Patients
with chronic obstructive pulmonary disease who received
titrated oxygen according to the protocol were
significantly less likely to have respiratory acidosis (mean
difference in pH 0.12 (SE 0.05); P=0.01; n=28) or
hypercapnia (mean difference in arterial carbon dioxide
pressure −33.6 (16.3) mm Hg; P=0.02; n=29) than were
patients who received high flow oxygen.
Conclusions Titrated oxygen treatment significantly
reduced mortality, hypercapnia, and respiratory acidosis
compared with high flow oxygen in acute exacerbations of
chronic obstructive pulmonary disease. These results
provide strong evidence to recommend the routine use of
titrated oxygen treatment in patients with breathlessness
and a history or clinical likelihood of chronic obstructive
pulmonary disease in the prehospital setting.
Trial registration Australian New Zealand Clinical Trials
Register ACTRN12609000236291.
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Twenty‐three separate RCTs studying roflumilast (nine trials, 9211 patients) or 
cilomilast (fourteen trials, 6457 patients) met the inclusion criteria. None of the trials 
exceeded a year in duration.
Treatment with a PDE4 inhibitor was associated with a significant improvement in 
FEV1over the trial period compared with placebo (MD 45.59 mL; 95% confidence 
interval (CI) 39.15 to 52.03), regardless of COPD severity or concomitant COPD 
treatment. There were some small improvements in quality of life (St George's 
Respiratory Questionnaire MD ‐1.04; 95% CI ‐1.66 to ‐0.41) and COPD‐related 
symptoms, but no change in exercise tolerance. Treatment with a PDE4 inhibitor was 
associated with a reduced likelihood of COPD exacerbation (OR 0.78; 95% CI 0.72 to 
0.85). More participants in the treatment groups experienced non‐serious adverse 
events compared with controls, particularly gastrointestinal symptoms and headache. 
Roflumilast was associated with weight loss during the trial period.
Authors' conclusions
In people with COPD, PDE4 inhibitors offered benefit over placebo in improving lung 
function and reducing likelihood of exacerbations, however, they had little impact on 
quality of life or symptoms. Gastrointestinal adverse effects and weight loss were 
common. The optimum place of PDE4 inhibitors in COPD management remains to be 
defined. Longer‐term trials are needed to determine whether or not PDE4 inhibitors 
modify FEV1 decline, healthcare utilisation or mortality in COPD.
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Acute exacerbations adversely affect patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). Macrolide antibiotics benefit patients with a variety of inflammatory
airway diseases.
Methods
We performed a randomized trial to determine whether azithromycin decreased the
frequency of exacerbations in participants with COPD who had an increased risk of
exacerbations but no hearing impairment, resting tachycardia, or apparent risk of prolongation
of the corrected QT interval.
Results
A total of 1577 subjects were screened; 1142 (72%) were randomly assigned to receive
azithromycin, at a dose of 250 mg daily (570 participants), or placebo (572 participants)
for 1 year in addition to their usual care. The rate of 1‐year follow‐up was 89% in the
azithromycin group and 90% in the placebo group. The median time to the first exacerbation
was 266 days (95% confidence interval [CI], 227 to 313) among participants
receiving azithromycin, as compared with 174 days (95% CI, 143 to 215) among participants
receiving placebo (P<0.001). The frequency of exacerbations was 1.48 exacerbations
per patient‐year in the azithromycin group, as compared with 1.83 per patient‐year
in the placebo group (P = 0.01), and the hazard ratio for having an acute exacerbation
of COPD per patient‐year in the azithromycin group was 0.73 (95% CI, 0.63 to 0.84;
P<0.001). The scores on the St. George’s Respiratory Questionnaire (on a scale of 0 to
100, with lower scores indicating better functioning) improved more in the azithromycin
group than in the placebo group (a mean [±SD] decrease of 2.8±12.8 vs.
0.6±11.4, P = 0.004); the percentage of participants with more than the minimal clinically
important difference of −4 units was 43% in the azithromycin group, as compared
with 36% in the placebo group (P = 0.03). Hearing decrements were more common in
the azithromycin group than in the placebo group (25% vs. 20%, P = 0.04).
Conclusions
Among selected subjects with COPD, azithromycin taken daily for 1 year, when added
to usual treatment, decreased the frequency of exacerbations and improved quality of
life but caused hearing decrements in a small percentage of subjects. Although this
intervention could change microbial resistance patterns, the effect of this change is not
known. (Funded by the National Institutes of Health; ClinicalTrials.gov number,
NCT00325897.)
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in the placebo group (P = 0.01), and the hazard ratio for having an acute exacerbation
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the azithromycin group than in the placebo group (25% vs. 20%, P = 0.04).
Conclusions
Among selected subjects with COPD, azithromycin taken daily for 1 year, when added
to usual treatment, decreased the frequency of exacerbations and improved quality of
life but caused hearing decrements in a small percentage of subjects. Although this
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Treatment guidelines recommend the use of inhaled long‐acting bronchodilators to
alleviate symptoms and reduce the risk of exacerbations in patients with moderate‐tovery‐
severe chronic obstructive pulmonary disease (COPD) but do not specify whether
a long‐acting anticholinergic drug or a β2‐agonist is the preferred agent. We investigated
whether the anticholinergic drug tiotropium is superior to the β2‐agonist
salmeterol in preventing exacerbations of COPD.
METHODS
In a 1‐year, randomized, double‐blind, double‐dummy, parallel‐group trial, we compared
the effect of treatment with 18 μg of tiotropium once daily with that of 50 μg
of salmeterol twice daily on the incidence of moderate or severe exacerbations in
patients with moderate‐to‐very‐severe COPD and a history of exacerbations in the
preceding year.
RESULTS
A total of 7376 patients were randomly assigned to and treated with tiotropium
(3707 patients) or salmeterol (3669 patients). Tiotropium, as compared with salmeterol,
increased the time to the first exacerbation (187 days vs. 145 days), with a 17%
reduction in risk (hazard ratio, 0.83; 95% confidence interval [CI], 0.77 to 0.90;
P<0.001). Tiotropium also increased the time to the first severe exacerbation (hazard
ratio, 0.72; 95% CI, 0.61 to 0.85; P<0.001), reduced the annual number of moderate
or severe exacerbations (0.64 vs. 0.72; rate ratio, 0.89; 95% CI, 0.83 to 0.96;
P = 0.002), and reduced the annual number of severe exacerbations (0.09 vs. 0.13;
rate ratio, 0.73; 95% CI, 0.66 to 0.82; P<0.001). Overall, the incidence of serious
adverse events and of adverse events leading to the discontinuation of treatment was
similar in the two study groups. There were 64 deaths (1.7%) in the tiotropium group
and 78 (2.1%) in the salmeterol group.
CONCLUSIONS
These results show that, in patients with moderate‐to‐very‐severe COPD, tiotropium
is more effective than salmeterol in preventing exacerbations. (Funded by Boehringer
Ingelheim and Pfizer; ClinicalTrials.gov number, NCT00563381.)
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increased the time to the first exacerbation (187 days vs. 145 days), with a 17%
reduction in risk (hazard ratio, 0.83; 95% confidence interval [CI], 0.77 to 0.90;
P<0.001). Tiotropium also increased the time to the first severe exacerbation (hazard
ratio, 0.72; 95% CI, 0.61 to 0.85; P<0.001), reduced the annual number of moderate
or severe exacerbations (0.64 vs. 0.72; rate ratio, 0.89; 95% CI, 0.83 to 0.96;
P = 0.002), and reduced the annual number of severe exacerbations (0.09 vs. 0.13;
rate ratio, 0.73; 95% CI, 0.66 to 0.82; P<0.001). Overall, the incidence of serious
adverse events and of adverse events leading to the discontinuation of treatment was
similar in the two study groups. There were 64 deaths (1.7%) in the tiotropium group
and 78 (2.1%) in the salmeterol group.
CONCLUSIONS
These results show that, in patients with moderate‐to‐very‐severe COPD, tiotropium
is more effective than salmeterol in preventing exacerbations. (Funded by Boehringer
Ingelheim and Pfizer; ClinicalTrials.gov number, NCT00563381.)
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ABSTRACT
Background Exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) are characterised by
increased dyspnoea, reduced quality of life and muscle
weakness. Re‐exacerbation and hospital admission are
common. Pulmonary rehabilitation (PR) administered
after hospital admission for an exacerbation can improve
quality of life and exercise capacity.
Objective To determine whether outpatient postexacerbation
PR (PEPR) could reduce subsequent
hospital admission episodes.
Methods Patients admitted to hospital for an
exacerbation of COPD were randomised to receive either
usual follow‐up care (UC) or PEPR after discharge.
Hospital admission and emergency department
attendances for COPD exacerbations were recorded over
a 3‐month period and analysed on an intention‐to‐treat
basis. Secondary outcomes included exercise capacity
and quadriceps strength.
Results 60 patients underwent concealed randomisation
at the time of their hospital discharge (UC: n¼30, mean
(SD) age 65 (10) years, forced expiratory volume in 1 s
(FEV1) 52 (22)% predicted; PEPR: n¼30, 67(10) years,
52 (20)% predicted). The proportion of patients readmitted
to hospital with an exacerbation was 33% in
the UC group compared with 7% in those receiving 31
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Objectives To compare standard high flow oxygen
treatment with titrated oxygen treatment for patients with
an acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary
disease in the prehospital setting.
Design Cluster randomised controlled parallel group trial.
Setting Ambulance service in Hobart, Tasmania,
Australia.
Participants 405 patients with a presumed acute
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease
who were treated by paramedics, transported, and
admitted to the Royal Hobart Hospital during the trial
period; 214 had a diagnosis of chronic obstructive
pulmonary disease confirmed by lung function tests in the
previous five years.
Interventions High flow oxygen treatment compared with
titrated oxygen treatment in the prehospital (ambulance/
paramedic) setting.
Main outcome measure Prehospital or in‐hospital
mortality.
Results In an intention to treat analysis, the risk of death
was significantly lower in the titrated oxygen arm
compared with the high flow oxygen arm for all patients
(high flow oxygen n=226; titrated oxygen n=179) and for
the subgroup of patients with confirmed chronic
obstructive pulmonary disease (high flow n=117; titrated
n=97). Overall mortality was 9% (21 deaths) in the high
flow oxygen arm compared with 4% (7 deaths) in the
titrated oxygen arm; mortality in the subgroup with
confirmed chronic obstructive pulmonary disease was9%
(11 deaths) in the high flow arm compared with 2% (2
deaths) in the titrated oxygen arm. Titrated oxygen
treatment reduced mortality compared with high flow
oxygen by 58% for all patients (relative risk 0.42, 95%
confidence interval 0.20 to 0.89; P=0.02) and by 78% for
the patients with confirmed chronic obstructive
pulmonary disease (0.22, 0.05 to 0.91; P=0.04). Patients
with chronic obstructive pulmonary disease who received
titrated oxygen according to the protocol were
significantly less likely to have respiratory acidosis (mean
difference in pH 0.12 (SE 0.05); P=0.01; n=28) or
hypercapnia (mean difference in arterial carbon dioxide
pressure −33.6 (16.3) mm Hg; P=0.02; n=29) than were
patients who received high flow oxygen.
Conclusions Titrated oxygen treatment significantly
reduced mortality, hypercapnia, and respiratory acidosis
compared with high flow oxygen in acute exacerbations of
chronic obstructive pulmonary disease. These results
provide strong evidence to recommend the routine use of
titrated oxygen treatment in patients with breathlessness
and a history or clinical likelihood of chronic obstructive
pulmonary disease in the prehospital setting.
Trial registration Australian New Zealand Clinical Trials
Register ACTRN12609000236291.
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disease in the prehospital setting.
Design Cluster randomised controlled parallel group trial.
Setting Ambulance service in Hobart, Tasmania,
Australia.
Participants 405 patients with a presumed acute
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease
who were treated by paramedics, transported, and
admitted to the Royal Hobart Hospital during the trial
period; 214 had a diagnosis of chronic obstructive
pulmonary disease confirmed by lung function tests in the
previous five years.
Interventions High flow oxygen treatment compared with
titrated oxygen treatment in the prehospital (ambulance/
paramedic) setting.
Main outcome measure Prehospital or in‐hospital
mortality.
Results In an intention to treat analysis, the risk of death
was significantly lower in the titrated oxygen arm
compared with the high flow oxygen arm for all patients
(high flow oxygen n=226; titrated oxygen n=179) and for
the subgroup of patients with confirmed chronic
obstructive pulmonary disease (high flow n=117; titrated
n=97). Overall mortality was 9% (21 deaths) in the high
flow oxygen arm compared with 4% (7 deaths) in the
titrated oxygen arm; mortality in the subgroup with
confirmed chronic obstructive pulmonary disease was9%
(11 deaths) in the high flow arm compared with 2% (2
deaths) in the titrated oxygen arm. Titrated oxygen
treatment reduced mortality compared with high flow
oxygen by 58% for all patients (relative risk 0.42, 95%
confidence interval 0.20 to 0.89; P=0.02) and by 78% for
the patients with confirmed chronic obstructive
pulmonary disease (0.22, 0.05 to 0.91; P=0.04). Patients
with chronic obstructive pulmonary disease who received
titrated oxygen according to the protocol were
significantly less likely to have respiratory acidosis (mean
difference in pH 0.12 (SE 0.05); P=0.01; n=28) or
hypercapnia (mean difference in arterial carbon dioxide
pressure −33.6 (16.3) mm Hg; P=0.02; n=29) than were
patients who received high flow oxygen.
Conclusions Titrated oxygen treatment significantly
reduced mortality, hypercapnia, and respiratory acidosis
compared with high flow oxygen in acute exacerbations of
chronic obstructive pulmonary disease. These results
provide strong evidence to recommend the routine use of
titrated oxygen treatment in patients with breathlessness
and a history or clinical likelihood of chronic obstructive
pulmonary disease in the prehospital setting.
Trial registration Australian New Zealand Clinical Trials
Register ACTRN12609000236291.
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Objectives To compare standard high flow oxygen
treatment with titrated oxygen treatment for patients with
an acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary
disease in the prehospital setting.
Design Cluster randomised controlled parallel group trial.
Setting Ambulance service in Hobart, Tasmania,
Australia.
Participants 405 patients with a presumed acute
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease
who were treated by paramedics, transported, and
admitted to the Royal Hobart Hospital during the trial
period; 214 had a diagnosis of chronic obstructive
pulmonary disease confirmed by lung function tests in the
previous five years.
Interventions High flow oxygen treatment compared with
titrated oxygen treatment in the prehospital (ambulance/
paramedic) setting.
Main outcome measure Prehospital or in‐hospital
mortality.
Results In an intention to treat analysis, the risk of death
was significantly lower in the titrated oxygen arm
compared with the high flow oxygen arm for all patients
(high flow oxygen n=226; titrated oxygen n=179) and for
the subgroup of patients with confirmed chronic
obstructive pulmonary disease (high flow n=117; titrated
n=97). Overall mortality was 9% (21 deaths) in the high
flow oxygen arm compared with 4% (7 deaths) in the
titrated oxygen arm; mortality in the subgroup with
confirmed chronic obstructive pulmonary disease was9%
(11 deaths) in the high flow arm compared with 2% (2
deaths) in the titrated oxygen arm. Titrated oxygen
treatment reduced mortality compared with high flow
oxygen by 58% for all patients (relative risk 0.42, 95%
confidence interval 0.20 to 0.89; P=0.02) and by 78% for
the patients with confirmed chronic obstructive
pulmonary disease (0.22, 0.05 to 0.91; P=0.04). Patients
with chronic obstructive pulmonary disease who received
titrated oxygen according to the protocol were
significantly less likely to have respiratory acidosis (mean
difference in pH 0.12 (SE 0.05); P=0.01; n=28) or
hypercapnia (mean difference in arterial carbon dioxide
pressure −33.6 (16.3) mm Hg; P=0.02; n=29) than were
patients who received high flow oxygen.
Conclusions Titrated oxygen treatment significantly
reduced mortality, hypercapnia, and respiratory acidosis
compared with high flow oxygen in acute exacerbations of
chronic obstructive pulmonary disease. These results
provide strong evidence to recommend the routine use of
titrated oxygen treatment in patients with breathlessness
and a history or clinical likelihood of chronic obstructive
pulmonary disease in the prehospital setting.
Trial registration Australian New Zealand Clinical Trials
Register ACTRN12609000236291.
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