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Etape #1

Patient de 74 ans, ancien fumeur

BPCO sévere:

VEMS/CVF 38%, VEMS 1.13 (39% du prédit)
IMC: 20 kg/m?

Stage Characteristics

I Mild COPD = FEV/FVYC < 70%

+ FEV z 80% predicted

« with or without chronic symptoms {cough, sputum production)
IIl: Moderate COPD « FEV{/FVC < 70%

+ 50% = FEVq < 80% predicted

- with or without chronic symptoms {cough, sputum production)
Ill: Severe COPD + FEV4/FVC < 70%

+ 30% < FEV < 50% predicted

- with or without chronic symptoms (cough, sputum production)

V. ery Severe COFD « FEV4/FVC < T0%
+ FEV, < 30% predicted or FEV, < 0% predicted plus chronic respiratory failure

www.goldcopd.com




BPCO: Recommandations 2009

I: Mild II: Moderate lll: Severe IV: Very Severe

« FEV4/FVC < 70% « FEV{/FVC <70% « FEV4/FVC < 70% |- FEV{/FVC < 70%

* FEV4 2 80% + 50% < FEV < 80% + 30% < FEVq < 50% | + FEV{ < 30% or FEV < 50%

« With or without + With or without « With or without predicted plus chronic
symptoms symptoms symptoms respiratory failure

Avoidance of risk factor(s); influenza vaccination

Add short-acting bronchodilator when needed

Add regular treatment with one or more
long-acting bronchodilators

Add rehabilitation

Add inhaled glucocorticosteroids
if repeated exacerbations

www.goldcopd.com

Histoire clinique

= Depuis 2-3 mois, aggravation d’une dyspnée d’effort
malgré ttt de bronchodilatateurs

= Introduction de stéroides systémiques 40 mg/j depuis
3 mois sans amélioration de la symptomatologie

= Malgré ce traitement, patient affaibli, toujours aussi

dyspnéique

= Lors d'une consultation de controle:

= Amyotrophie importante




Questions ?

* Que faut-il penser de lI'introduction de prednisone po ?

= A défaut de stéroides systémiques... indication a
stéroides topiques ?

= Que faire pour lutter contre le déconditionnement de ce
patient ?
= Réhabilitation ?
* Pour qui ?
= Sous quelle forme ?

la BPCO: une maladie multi-systémique
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Corticostéroides
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BPCO et corticoides sytémiques

Recommandation GOLD:

Les traitement prolongés par cortico-
stéroides systémiques ne doivent pas étre
prescrits dans la BPCO.

(Evidence A).

HUGY # www.goldcopd.com

Hopitaux Universitai neve

BPCO et corticoides inhalés. Un sujet de
| controverse.

= Recommandations GOLD:
= VEMS <50% (BPCO GOLD 3)
ET
= exacerbations répétées (3-4 an)

= Environ 60% des patients BPCO GOLD 2
ou plus sont sous CS inhalés...

Hopitaux Universitai neve




BPCO et corticoides inhalés (CSl). Un
sujet de controverse.

Revue Cochrane 2007
= 43 études, >13'000 participants

= Qutcomes:
= Déclin du VEMS
= Mortalité
= Exacerbations
= Qualité de vie

Yang IA, Fong K, Sim EHA, Black PN, Lasserson TJ. P T
Inhaled corticosteroids for stable chronic obstructive pulmonary (=)
disease. =/

Cochrane Database of Systematic Reviews 2007, Issue 2.

THE COCHRANE
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BPCO et cortico-stéroides inhalés. (CSl)

= Déclin du VEMS 0 d'effet
= Mortalité 0 d'effet
= Exacerbations: -0.26 exa./patient/an (p <0.05) *

= Qualité de vie: ralentissement du déclin (p <0.05) 4
= Candidose orale sous ICS: OR 2.5 (p<0.01) }

= Réponse aux CSI n’est pas prédite par
= la réponse aux stéroides oraux
= |'hyperréactivité bronchiques ou la réversibilité du VEMS

Yang IA, Fong K, Sim EHA, Black PN, Lasserson TJ. T
Inhaled corticosteroids for stable chronic obstructive pulmonary disease. (

&
Cochrane Database of Systematic Reviews 2007, Issue 2.

THE COCHRANE
Cod 1 anoeaTion: |




BPCO et cortico-stéroides inhalés. (CSl)

Conclusions Cochrane:

= CSI uniquement pour les patients avec VEMS <50% et
exacerbations fréquentes.

= Estimer le rapport colit/bénéfice

En défaveur des CSI

Maintien de la qualité de vie Risque infectieux
(candidose et pneumonie*)

Exacerbations Colits
(_0 25/an) (114 a 164 SFr/mois)
Yang IA, Fong K, Sim EHA, Black PN, Lasserson TJ. (—)
Inhaled corticosteroids for stable chronic obstructive pulmonary disease. ( |
Cochrane Database of Systematic Reviews 2007, Issue 2. -
THE COCHRANE
Lo ARCEATION |
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La réhabilitation pulmonaire. Pour qui?

= Réhabilitation pulmonaire (hospitaliére ou ambulatoire)
= Entrainement physique
= Conseil nutritionnel 3 sem ou plus
= Programme d’arrét du tabac
= Education thérapeutique
Pour quels patients?
» « Patients symptomatiques a tous les stades de BPCO »
= En pratique:
= VEMS <80% (GOLD 2/4). Limitation fonctionnelle invalidante,
Motivation du patient

American Thoracic Society/European Respiratory Society Statement on
Pulmonary Rehabilitation , AJRCCM 2006

La réhabilitation pulmonaire.
Quel bénéfice?

= Amélioration de la capacité d’effort (+49 m au test de
marche de 6 min)

= Amélioration de la tolérance a l'effort (+87% en durée)
= Amélioration de la QdV, de la dyspnée, de I'anxieté

= @ effet sur le VEMS.

= Effet incertain sur la survie

] N
Lacasse Y, Goldstein R, Lasserson TJ, Martin S. (=
Pulmonary rehabilitation for chronic obstructive pu Imonary disease. &/
Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 4.

THE COCHRANE
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La réhabilitation pulmonaire. Limitations

= Nombre de place limitée
= Colits importants

= Effets s’atténuant avec le
temps

T
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Effects of Pulmonary Rehabilitation on Physiologic and
Psychosocial Qutcomes in Patients with Chronic
Obstructive Pulmonary Disease

Andrew L. Ries, MD, MPH; Robert M. Kaplan, PhD; Trina M. Limberg, BS; and Lela M. Prewitt

Ann Intern Med. 1995:122:823-832.

Etape #2

Consulte en raison d'une aggravation plus marquée de
sa dyspnée avec:

= Augmentation expectorations
= Expectorations verdatres

Status
* EG diminué, afébrile
= FC 115/minute, 175/100 mmHg
= TJ+, pas OMI
= FR 28/min, rales inspiratoires base G

CRP 71, leuco 13.8 G/I (8% NNS)




&

en chambre

Questions...

Faut-il donner des antibiotiques ?
= Peut-on s’aider de tests sanguins pour ttt ou ne pas ttt ?

Role d’infection virale ?

Qui hospitaliser ?

Place de la prednisone ?

10



BPCO exacerbée et antibiothérapie

Recommandations GOLD
Exac. légére (pas de FR, 1 symptéme cardinal): @ ATB
Exac. moyenne a sévere (FR + et 2 symptomes cardinaux)

- Subgroup N (%) Treatment effect, % P value® P value for
heterogeneity®
Type of exacerbation” 0.14
Type-1 178 (67) 0.01
Type-2 87 (33) — = 0.98
Serum CRPT 047
=50 mg/L 109 (41) < » \, 0.01
<50 mg/L 156 (59) 0.53
Lung Function® 065
Predicted FEV1% <50 165 (62) —_— 0.11
Predicted FEV1% 250 100 (38) 0.13
T T T T T 1

T
-20 =10 0 10 20 30 40 50
- »

Placebo better Doxycycline better

Daniels, Snijders, de Graaff, Vlaspolder, Jansen, Boersma
Antibiotics in Addition to Systemic Corticosteroids fo r Acute Exacerbations of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2010

Utilité de la Procalcitonine pour réduire
utilisation antibiotiques ?

Etude pragmatique, comparant 2 stratégies

= Recommandations de traitement basées sur valeurs de
PCT

= Traitement habituel

= 228 patients souffrant d’exacerbation de leur BPCO

Schuetz P et al., JAMA 2009;302:1059

11



Antibiothérapie guidée par PCT ?

[ < 0.1 pg/l J [ 0.1-0.25 pg/l ]
I |
{ Bacterial etiology ] ‘ Bacterial etiology }

very unlikely unlikely
v v
[ NO antibiotics ! ] [ no antibiotics ]
T T
[ >0.25 — 0.5 pg/l ] [ >0.5 pg/| ]
] I
Bacterial etiology { Bacterial etiology ]
likely Very likely
v v
Antibiotics yes ] [ Antibiotics YES ! ]

T T

Schuetz P et al., JAMA 2009;302:1059

ABttt guidée par PCT

Exacerbation of COPD (n=228)

—

o

@]
|

4 - B PCT
[ 1 Control

40+

204

5 Ill.ﬂw

0 1 3 5 7 9 11 >13
Time After Study Inclusion, d

Patients Receiving
Antibiotic Therapy, %

No. of patients
PCT 56 47 30 23 16 6 4 2
Control 79 78 67 58 40 20 5 4

Schuetz P et al., JAMA 2009;302:1059
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ABttt guidée par ProCT:
limitations

1.

Prob [inf bact] = [stade BPCO] + [symptdmes aigus] + [R  X] + [CRP] + [ProCT]
—— ] — — 9

dans la pratique ambulatoire...

Retard dans le traitement ATB si attente d’'un test
sanguin

Risque de faux négatif (trop t6t?)
Etudes hospitaliéres uniquement

- Spécificité probablement plus faible en ambulatoire

Exacerbation de BPCO: place des virus

Bactéries

- S. pneumoniae
- H. influenzae
- M. catarrhalis

' Pollution

Soler, AJRCCM 1998; 157:1498
Anthonisen, Ann Intern Med 1987; 106:196
Wedzicha J. Chest 2002;121(S5):136S
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Upper viral respiratory infection, biomarkers and
| COPD exacerbations

n= 86 patients avec exacerbation de BPCO
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51% des patients (n=44) sont infectés par des virus respiratoires

Omar Kherad, Laurent Kaiser, Pierre-Olivier Bridevaux, Frangois Sarasin Yves Thomas, Jean-Paul Janssens,
Olivier T. Rutschmann
Upper viral respiratory infection, biomarkers and ( COPD) exacerbations

Hopitaux Universitaires de Genéve Chest 2010 in revision

Antibiothérapie des exacerbations de
. BPCO, utilité des biomarqueurs

3004
* P=0.83 n= 86 patients avec exacerbation
5 ' de BPCO
E 150 ) X . )
& - « Ni la CRP, ni la Procalcitonine ne
o permettent de distinguer
l'infection virale de l'infection
(U] o
No Jlrus Virlus bactérienne »
0.507
= 0.40-
2 P=0.42
£ 0.307
2
1_3 0.207
2
) N @
0.00
No \Ilirus Virlus
‘ Omar Kherad, Laurent Kaiser, Pierre-Olivier Bridevaux, Francois Sarasin Yves Thomas, Jean-Paul Janssens, Olivier T. Rutschmann
%@ " Upper viral respiratory infection, biomarkers and ¢ hronic obstructive pulmonary disease (COPD) exacerba  tions

Hépitaux Universitaires de Genéve Chest 2010 in revision
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Exacerbation de BPCO Qui hospitaliser?

Situations a risque Criteres d’urgence

Hypoxémie ou hypercapnie chronique Diminution de I'état de conscience
oxygénothérapie Dyspnée intolérable

Nécessité d’'une ventilation mécanique Fréquence respiratoire élevée > 25/min
antérieure (intubation) Signes de décompensation cardiaque droite
BMI < 20 kg/m2 Température élevée > 38.5 C
Co-morbidités significatives pH < 7.30, PaO2 < 50 mmHg, Sp02 < 90%
Age > 65 ans Arythmies

soins impossibles a domicile Echec du traitement initial

GOLD IV

La décision d’hospitaliser dépend d’'une pondération
de ces critéres.

Exacerbation de BPCO: Corticostéroides (CS)

= En cas d’exacerbation sévere et VEMS est <50%,
= Prednisone (30 a 40 mg/j)
= 7 jours, max 14 jours
= VEMS
* durée du séjour hospitalier{ (-2 jours)
* @ modification de la mortalité.
= En cas d’exacerbations moyennes, le rapport
colt/bénéfice a individualiser
= co-morbidités (diabéte, insuffisance cardiaque)
= réponse aux CS lors d’exacerbations précédentes.

BS Quon et al

Contemporary Management of Acute Exacerbations of CO  PD
A Systematic Review and Metaanalysis

Chest 2007

15



Etape #3

Prise en charge en milieu hospitalier
= Antibiothérapie 7 jours
= Prednisone 7 jours

Amélioration de la clinique

Que faire a la sortie ?
= Prise en charge coordonnée...
= Peut-on prévenir une récidive ?

Peut-on prédire I'évolution ultérieure?

Prévenir la récidive:
« disease management » pour la BPCO

Programme ambulatoire avec
= Education thérapeutique
* Réentrainement a l'effort
* Plan d’'action individualisé
= infirmiére spécialisée ou thérapeute respiratoire

Gurée iIIim@

} Cf réhabilitation

Kathryn L Rice and Dennis E Niewoehner
Disease Management Program for Chronic Obstructive Pu Imonary Disease: A Randomized Controlled Trial
Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2010 ahead of print;
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Programmes de « disease management» pour

la BPCO: Efficacité

Essai randomisés

Test for heterogeneity: Chi* = 4.91, df = 4 (P =0.30), I = 18.6%
Test for overall effect Z = 2.24 (P = 0.02)

Study Disease Management Usual Care WMD (random) Weight WMD (random)
N Mean (SO) N Mean (SD) 95% Gl % 95% Cl
Wijkstra (1995) 12 13
Engstrém (1999) 26 24
Giell (2000) 24 23
Ries (2003) 74 64
Rea (2004) 63 36
Total (95% CI) 199 160

-‘- 100.00 32.2 [4.1, 60.3]

s
-100 50 o 50 100

Favars Usual Care  Favours Disease management

Maintien a 12 mois_ du gain sur la distance de marche au test de 6 min: +32m

|.Peytremann-Bridevaux, Ph Staeger, P-O Bridevaux, W. Ghali, B. Burnand

Effectiveness of COPD disease-management programs: s

ystematic review and meta-analysis.

American Journal of Medicine 2008

«Disease management »
pour la BPCO, exemple de
| plan d’action

ANtibiotiqUES e

1113574552

Lung Disease Management Clinical Study
PATIENT ACTION PLAN

Patient Inifials

VA Site: (O Des Moines O lowa City O Minneapclis O Omaha O Sioux Falls

Patients whe suffer from lung problems have a greater chance of developing
breathi froma i y infecti

Watch for the following signs and symptoms:

- Significant increase in sputum volume

= Change in the color of your sputum from clear to yellow / green
/ brown / tan

If you develop either of the above symptoms, please follow this medication
plan:

Prednisone

Thérapeute respiratoire \

Kathryn L Rice and Dennis E Niewoehner
Disease Management Program for Chronic Obstructive Pu
Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2010 ahead of print;

Antibiotic: Dosage:

Frequency: For Days

Hf you have a significant i in your shoriness of breath, especially it it is
not relieved by your inhalers, take Prednisone:

(O 40 mg a day for 10 days
OR

O 40 mg for 2 days, then 30 mg for 2 days, then 20 mg for 2 days,
then 10 mg for 2 days, then 5 mg for 2 days, then stop

Please call the Lung Disease Management Case Manager if you start
Antibiotics or Prednisone
Case Manager:

Monday - Friday at: ( )

Always keep a refill of each prescription on hand.
24-hour. foll-free PRESCRIPTION REFILL phone number: 1-800-661-0827

‘24-hOUI, toll-free VA NURSE Telephone advice line: 1-866-687-7382

| Pagelefl

Imonary Disease: A Randomized Controlled Trial

17



Programme de « disease management »
 pour la BPCO

 Essai randomisé contrélé n=743, 5 policliniques de VA (USA)
« Inclusion: exacerbation durant I'année précédente o u GOLD 4 COPD
» Outcome: Hospitalisation ou visite en urgence, Qdv, Mortalité
* Intervention:
1,5 h d’éducation thérapeutique  +

plan d’action +

appel mensuel d'un thérapeute respiratoire attitré

Kathryn L Rice and Dennis E Niewoehner
y and Disease Management Program for Chronic Obstructive Pu Imonary Disease: A Randomized Controlled Trial

(@: Respirator nager t
S Crit o Medicine. AM. J. Respir. Crit. Care Med. 2010 ahead of print;

Programme de « disease management »
, pour la BPCO

Disease Soins

management  habituels A Pval

Hospitalisations ou visites 48.4 82.2 -41% <0.001
aux urgence (100pat/an)
Durée moyenne de 1.7 2.8 1.1 0.03
séjours, jours (100pat/an) ' ) ) '
Mortalité

. 10.1 13.8 -3.7 0.09
(par 100 patient/année)
Changements St George Amélioration
(Qav) 1.3 6.4 5.1 <0.001

Kathryn L Rice and Dennis E Niewoehner
y and Disease Management Program for Chronic Obstructive Pu Imonary Disease: A Randomized Controlled Trial

(@ Respirator nager t
2 Crit o Medicine. AM. J. Respir. Crit. Care Med. 2010 ahead of print;
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BPCO: Pronostic a 3 ans, index ADO
| Age, Dyspnée, Obstruction

Score ADO Patients BPCO Survie a 3 ans
Age, Dyspnée, Q bstruction

0 points

80% 1

70%

60% -

50%

40% -

—e—BPCO de longue date

—=— lére admission pour
BPCO décompensée

Probabilité de déces

el

10% /

0%
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ADO points
1point 2points 3 points 4points £ points
5 points ADO

FEV, (9 predicted) =6C% 236-64%) =30% E . -
Dyspnosa (MRCsals) -1 3 ’ . ;
Age (years) 4049 6069 BB =80

FEV, -~ forced sxpiratory wlume in 15 M RC-Medical Research Council

Table: Assignment of points for the ADO index

index and the ADO index

Expansion of the prognostic assessment of patients with
chronic obstructive pulmonary disease: the updated BODE

000; 374: 704-11

BPCO: Pronostic a 3 ans, index updated BODE

BMI, Obstruction, Dyspnée, Effort

BMI, Obstruction, D_yj

BODE Mortalité #3 ans

née, E ffort

o

70 I
60 I ]

o L~

—e— BPCO de longue date

—=— 1ére admission pour BPCO
décompensée

: e
. i

Probabilité de décés (%)

20
o :/- /

0 — T T T T T T
0123 456 7 8 9101112131415
BODE points

Dpoints  1point 2points Ipoints  4points  Tpoints O points
EMI (kg/m?) =21 < e
FEV, (% predicted) =66% Qﬂ@ <A6%
Dyspnoea (MRCscale) 01 a 3 4 - : o
Gminwalk =20 m@»
distance (m)
BM l=body indest. FEV, = fis volume in 15 M RC=Medical Ressarch Council.

Table 3: Assignment of points forthe updated BODE index

Entre 7 et 13 points BODE

Lancet 2000; 374: 704-11
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Update 2010 Conclusions

BPCO Updates 2010 Conclusions

Pro-CT: approche prometteuse
1) réduction des prescriptions antibiotiques
2) Sans risque pour les patients

Prise en charge globale adressant toutes les
composantes de la BPCO

» Ré-entrainement de longue durée
= Plan action
= Education thérapeutique
= Thérapeutes attitrés
1) Diminution des hospitalisations
2) Maintien de la QdV.

20



Favors Steroid Favors Placebo

i

|

n

]
Wood-Baker et al," 1998 L g

‘

]

i 13

Davies et al ™ 1999 — :

I

1

18

Miewoehner et al,’® 1999 _l_ :

|

I
Maltais et al15 2002 — :'

]

[
Pooled summary !
(WMD,-1.42: 95% CI, -2.18 o -0.65) <= |

]

]

| I | 1 1
4 2 0 2 4

Weighted Mean Difference (95% Confidence Interval)
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Programme de « disease management »
pour la BPCO

Disease management Usual care Rate ratio (95% CI) P value
(m=372) N=371)
COPD

Hospitalization or ED visit 48.4 82.2 (0.44.0.78 <0.001

Hospitalization 27.6 39.8 0.69 (0.47,1.01) 0.08
ED visit 20.8 424 <0.001

Mortality per 100 patient-years (= SD) 10.1 13.8 0.09

Mean total hospital days (= SD) 1.9 28 0.03
Mean SGRQ change (= SD) 13 6.4 <0.001

Mean (£ SD) respiratory medications
preseribed during follow-up
Prednisone. mg m 852 (1528) 775 (528, 1022) <0.001
<
Antibiotic. courses w 1.6 (2.6) 2.5(2.0.3.0) <0.001

SABA. MDI's 6.4 (8.3) 5.6 (8.0) 0.8 (-0.4. 2.0) 0.18
7.4) 5.9 (7.0) 0.3(-0.7. 1.3) 0.61

Ipratropium. MDI's

LABA. days supply 135(150) 26 (5. 48) 0.02
Tiotropium. days supply 31(84) 19 (5. 33) 0.008
ICS. MDI's 59 (7:1) 5.6 (6.7) 0.3 (-0.7,1.3) 0.54

Kathryn L Rice and Dennis E Niewoehner
Rl Disease Management Program for Chronic Obstructive Pu  Imonary Disease: A Randomized Controlled Trial

espiratory and
P Ye Medicine. AM. J. Respir. Crit. Care Med. 2010 ahead of print;




Exacerbation de BPCO avec symptomes
 cardinaux. Quel antibiotique?

Gravité Germes Antibiotique Alternative
1e choix
GOLD | et >2 moyenne H. Influenzae, amoxi-clavulanate céphalosporine 2 éme -
S. Pneumonia, trimethoprim/ 3¢éme génération*
M. Catarrhalis, sulfamethoxazole macrolides T
(C. pneumoniae), doxycycline nouvelles quinolones
Virus
GOLD lla v moyenne a sévere idem + amoxi-clavulanate nouvelles quinolones
(P. aeruginosa peu K.pneumoniae,
probable) E.Coli, Proteus,
Enterobacter,

acinetobacter.

GOLD lla Vv moyenne a sévere idem + ciprofloxacine Piperacilline-
(P. aeruginosa entérobactérie, Levofloxacine tazobactam
probable) * P.aeruginosa $§ (haute dose) céfépime
ceftazidime
méropenem

* 2¢me génération : cefuroxime, 3 éme génération : cefpodoxime, cefixime, ceftriaxone, cef  tazidime
T S. pneumoniae sensible & 80% a : macrolides, trimetho  rprime/sulfamethoxazole, doxycycline

T hospitalisation fréquente, expectoration per-annue lle, bronchectasies

§ P. aeruginosa est résistant aux céphalosporine 2eme gén. et a la ceftriaxone

BPCO et corticostéroides inhalés. (CSl)

| Déclin du VEMS: A 5.80 ml/an (-0.28 - 11.88) 0@ d'effet
= Mortalité OR 0.98, (0.83 -1.16) 0@ d'effet
= Exacerbations: -0.26 exa./patient/an ( -0.37 -0.14) \ 4
= Qualité de vie -1.22 pt 4

= Candidose orale sous ICS: OR 2.5 (1.8-3.5) 4

* Réponse aux CSI n’est pas prédite par
= la réponse aux stéroides oraux
= I’hyperréactivité bronchiques ou la réversibilité du VEMS

Yang IA, Fong K, Sim EHA, Black PN, Lasserson TJ.
Inhaled corticosteroids for stable chronic obstructive pulmonary disease.

Cochrane Database of Systematic Reviews 2007, Issue 2.
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