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Controle

Controle : o
Controle actuel (tous les critéres I?ﬂ'::?;:;::;ﬂﬁ;ﬂ? Non controlé
suivants)
Symptomes diurnes Aucun
ymg (<2 /semaine
Medicament de secours / Jamais
de soulagement (€2 /semaine)
T— 1-2 criteres 3-4 criteres
: ymptomes Aucun
reveil nocturnes
L|m|ta.t|9|! Aucune
des activites

Fonction, exacerbations

GINA 2014, Box 2-2A © Global Initiative for Asthma



Risque futur

Patients a risque (exacerbations, dégradation fonctionnelle)

e Antécédents d’intubation

e Hospitalisation ou admission en urgence dans I'année écoulée

e Actuellement / récemment / fréquemment sous corticothérapie orale
e Non contrble

e Hypersécrétion bronchique chronique

e Non traités actuellement par corticothérapie inhalée

e Besoin fréquent des bronchodilatateurs de courte durée d’action
e Maladie psychiatrique ou problémes socio-psychologique

e Mauvaise adhésion au traitement

e Mauvaise technique d’utilisation des dispositifs d’inhalation

e Tabagisme

e Expositions professionnelles

e QObésité

e (Grossesse

e Eosinophilie sanguine

GINA 2014, Box 2-2B © Global Initiative for Asthma




The control-based asthma management cycle

Diagnosis

Symptom control & risk factors
(including lung function)

Inhaler technique & adherence
Patient preference

Symptoms
Exacerbations
Side-effects
Patient satisfaction
Lung function

Asthma medications
Non-pharmacological strategies
Treat modifiable risk factors

GINA 2014, Box 3-2 © Global Initiative for Asthma



Asthme non contrdlé vs sévere Y\

AsTpad

Watch patient using their Com;;_ar(e;?i]ngaéler tecgniqw a device-
] : - specific checklist, and col errors;
Technique, observance LUCIEAMEREREL U CIETI recheck frequently. Have an empathic

and barriers to use discussion about barriers to adherence.

GGG GS LGS GEEGBBEEISB BB ARG G BB L BB BBl

UNSNSKENRNNN

G

Confirm the diagnosis If lung function normal during symptoms,

#
/
Diaanostic consider halving ICS dose and repeating
g of asthma lung function after 2-3 weeks. 7
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l Remove potential Check for risk factors or inducers such as

. smoking, beta-blockers, NSAIDs, allergen
Facteurs agg ravants e exposure. Check for comorbidities such as

manage comorbidities rhinitis, obesity, GERD, depression/anxiety.
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. . i . : Consider step up to next treatment level.  ~
Majoration thérapeutique O e Use shared decision-making, and balance 5
step-up potential benefits and risks. /
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L If asthma still uncontrolled after 3—6 months

Asthme séveére Refer to a specialist or on Step 4 treatment, refer for expert advice.
severe asthma clinic Refer earlier if asthma symptoms severe,

or doubts about diagnosis.
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GINA 2014, Box 2-4 © Global Initiative for Asthma
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Facteurs aggravants, maladies associees, formes %
particulieres ° -

AsTpad

Exposition allergénique,
Tabac,
Aérocontaminants
Domestiques Diagnostic ?
Professionnels
Rhinite non contrdlée
Médicaments
Infection ORL
RGO

Obésité ABPA
Churg et Strauss

BPCO
Insuffisance cardiaque

Technique d’utilisation
Observance

m (Jfﬁjﬂp!k =
© Global Initi L



PREFERRED

CONTROLLER
CHOICE

Other
controller
options

RELIEVER

CSli
Associations fixes

Anti-IgE
Fonds-Symptémes
STEP 4
] STEP 3
STEP 1 : STEP 2 . Refer for
: i add-on
. : treatment
Med/high © ¢ g
ICS/LABA : anti-Ig
Low dose
Low dose ICS ICS/LABA* :
Considerfow: Leukotriene receptor antagonists (LTRA) | Med/high dose ICS | Highdose : Addlow
dose ICS Low dose theophylline® i Low dose ICS+LTRA;  ICS+LTRA i dose OCS
(or + theoph*) (or + theoph*)

As-needed short-acting beta,-agonist (SABA)

As-needed SABA or
low dose |ICS/formoterol**

*For children 6-11 years, theophylline is not recommended, and preferred Step 3 is medium dose ICS
**For patients prescribed BDP/formoterol or BUD/formoterol maintenance and reliever therapy

GINA 2014, Box 3-5, Step 1 © Global Initiative for Asthma



Doses de CSI Y\
Adultes et adolescents (=12 ans)

CSl Dose quotidienne (mcg)
Faible Moyenne Forte
Beclometasone dipropionate (CFC) 200-500 >500-1000 >1000
Beclometasone dipropionate (HFA) 100-200 >200—-400 >400
Budesonide (DPI) 200-400 >400-800 >800
Ciclesonide (HFA) 80-160 >160-320 >320
Fluticasone propionate (DPI or HFA) 100-250 >250-500 >500
Mometasone furoate 110-220 >220-440 >440
Triamcinolone acetonide 400-1000 >1000-2000 >2000

This is not a table of equivalence, but of estimated clinical comparability
Most of the clinical benefit from ICS is seen at low doses

High doses are arbitrary, but for most ICS are those that, with prolonged use,
are associated with increased risk of systemic side-effects

GINA 2014, Box 3-6 (1/2) © Global Initiative for Asthma



Enfant 6-11 ans Y\

Inhaled corticosteroid Total daily dose (mcg)

Low Medium High
Beclometasone dipropionate (CFC) 100-200 >200—-400 >400
Beclometasone dipropionate (HFA) 50-100 >100-200 >200
Budesonide (DPI) 100-200 >200-400 >400
Budesonide (nebules) 250-500 >500-1000 >1000
Ciclesonide (HFA) 80 >80-160 >160
Fluticasone propionate (DPI) 100-200 >200-400 >400
Fluticasone propionate (HFA) 100-200 >200-500 >500
Mometasone furoate 110 =2220-<440 2440
Triamcinolone acetonide 400-800 >800-1200 >1200

This is not a table of equivalence, but of estimated clinical comparability
Most of the clinical benefit from ICS is seen at low doses

High doses are arbitrary, but for most ICS are those that, with prolonged use, are
associated with increased risk of systemic side-effects

GINA 2014, Box 3-6 (2/2) © Global Initiative for Asthma



Enfant < 5 ans

Anti-LT
STEP 4
PREFERRED STEP 1 e STEP 3
CONTROLLER Continue
CHOICE controller
: Double & refer for
- ‘low dose’ specialist
Daily low dose ICS ICS :assessment
i LeUkomene Al ant;;;;};i.f!:fRA) - e
controller Intermittent ICS Inc. ICS
options : i frequency
: Add intermitt ICS
RELIEVER As-needed short-acting beta,-agonist (all children)
CONSIDER | Infrequent Symptom pattern consistent with asthma Asthma diagnosis, and Not well-
THIS STEP FOR | viral wheezing and asthma symptoms not well-controlled, or i not well-controlled on i controlled
CHILDREN and no or i 23 exacerbations per year i low dose ICS : on double
few interval . . 5 (o1
WITH: symptoms Symptom pattern not consistent with asthma but . ) _ . . -
wheezing episodes occur frequently, e.g. every § _ T iy
6—8 weeks. : First check diagnosis, inhaler skills,
Give diagnostic trial for 3 months. : adherence, exposures

GINA 2014, Box 6-5 © Global Initiative for Asthma



Enfants <5 ans Y\

Inhaled corticosteroid Low daily dose (mcg)
Beclometasone dipropionate (HFA) 100

Budesonide (pMDI + spacer) 200

Budesonide (nebulizer) 500

Fluticasone propionate (HFA) 100

Ciclesonide 160
Mometasone furoate Not studied below age 4 years
Triamcinolone acetonide Not studied in this age group

This is not a table of equivalence

A low daily dose is defined as the dose that has not been associated
with clinically adverse effects in trials that included measures of safety

GINA 2014, Box 6-6 © Global Initiative for Asthma



Grossesse

Important = contréler
CSI, LABA, anti-LT, théophylline
Autant que necessaire

Méme en I'absence de démonstration formelle de 'absence
d’'effets adverses sur la grossesse / le foetus

© Global Initiative for Asthma



Le futur 08 A Y

Anti-ILS

Cible commune:

Anti-1IL13 Asthme sévere éosinophile

© Global Initiative for Asthma
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Prévalence et sous-diagnostic

Tirage au sort de 60 MG
30 acceptent de participer...
1230 patients sur 9820 acceptent de participer au protocole...

882 explorations Post BD (71,7%) répondent aux criteres
qualite ATS/ERS

BPCO stade Il et +: 7,5% (IC95% : 5,7 - 9,4%)
BPCO connue chez 22,4%...

Weiss Respiration 2013



Difficultés du diagnostic

Population générale,
sujets a risque

Méconnaissance de la maladie

Banalisation, sous-estimation des symptomes

37 % des patients avec une dyspnée de grade 5/5

Rennard, Confronting
. , COPD survey, ERJ
53 % des patients avec une dyspnée de grade 4/5

Malades
trouvent leur état de santé légerement ou modérément altéré
% patients dyspnéiques ne le signalent pas spontanément Roche
Presse Med 2009
Professionnels de Méconnaissance des bénéfices possibles d’un traitement adapté et
santé donc d’une détection précoce

Difficulté majeure : le diagnostic ne peut étre porté qu’apres spirométrie



Rechercher la BPCO ? Stratégies possibles

Sujet fumeur > 40 ans
Avec OU SANS bronchite chronique, dyspnée, « bronchites » répétees

Minispirometre electronique

OU télésplro ------------------------------------ L 2 Splrometrle

VEMS/VEM6<0.7/0.8
DEP<70% (spirométrique)
VEMS<70/80%

270970990999999999977




Symptomes respiratoires =

association fixe CSI + B2 longue action

e Evite d’avoir a régler la question du diagnostic
différentiel avec un asthme,

* Rend la spirométrie moins indispensable en
apparence

* Inconvénient : risque d’exposition indue a la
corticothérapie inhalée

— A fortes doses (seules indiquées dans la BPCO d’apreés
les AMM)

— Pendant une durée prolongée :

e aucun critere d’arrét (si ce n’est la survenue de pneumonie,
éventuellement) = avie



Concordance des pratiques avec les recommandations

%

» 542 patients (cohorte « initiative BPCO »)

* phénotypage précis, dont spirometrie

901
80
701

601
501
40
301
201
10-

m Fixed combination

m Qutside fixed combination

m Total

Mild

Moderate

Severe

Very severe
Jebrak, Rev Mal Respir 2009



Est-ce un probleme ?

Risques pulmonaires et systéemiques et CSI

Risque Essai randomisé Méta-analyse Etude
observationnelle

D 1a mmmmHMHMHMHMHNHHHMHMHMHMH\J\H\;HHJHHJ\HL\

Fraglllte cutanée X
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Le diagnostic différentiel asthme — BPCO est « abordable » @& :

Méme si il doit s‘appuyer sur la spirométrie

Début

Symptémes

Déterminants

Obstruction bronchique

Evolution des symptomes
Prédominance

Déclenchement

Effet des bronchodilatateurs
de secours

Radiographie

<20 ans

Variables sur de courtes
périodes

Famille : asthme, atopie

Variable
Tres réversible

Variabilité
Nuit, petit matin

Exercice, rire, poussieres,
allergenes

Ameélioration rapide (clinique
et spirométrie)

Normale le plus souvent

>40 ans

Persistants sous traitement

Tabac, exposition
professionnelle, biomasse

Permanente
Incompletement réversible

Aggravation
Continus

Bronchite chronique précede
parfois

Peu d’effet

Distension, hyperclarté
(inconstantes)



WITL4 7,

Dans les cas difficiles, bilan spécialisé

Diffusion Normale Abaissée
Scanner Pas d’'emphyseme Emphyseme
Eosinophiles sanguins Parfois élevés Normaux
NO exhalé Eleve Normal

STEP 4 Asthma drugs = Asthma drugs ICS and COPD drugs  COPD drugs.
INITIAL No LABA No LABA consider LABA
TREATMENT* monotherapy = monotherapy +for LAMA

*Consult GINA and GOLD documents for recormmenided treatments.




Quels moyens choisir pour mesurer la fonction
respiratoire ?
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Questionnaire + Piko-6

g 04 —
Patients de MG 02
Médecins tres entrainés et « pratiquants »
Sichletidis PCRJ 2011 - 0 o2 o+ o8 08 10
1 - Specificity
IPAG questionnaire PiKo-6" Combination (bath positive)
Total Smokers Total Smokers Total Smokers
(N=1,078)  (N=522)
Sensitivity 91% 93% 80% 80% 12% 14%
Specificity 49% 39% 95% 94% 97% 97%
Negative predictive value 98% 97% 98% 9% 97% 95%

Positive predictive value 17% 24% 64% 15% 1% 82%



Mini-spirométrie en médecine générale

* N=611

e Résultats non vraisemblables : 49,9%
— Expiration incompléete : VEMS/VEM6 ou CV>0,95
— Une seule mesure

* Ecarts entre 2 mesures : jusqu’a 750 ml

* Demande de spirométrie si résultat anormal : 27%

Importance de : formation initiale, formation continue,
pratique réguliere, contrble qualité régulier

Roche Presse Med 2009



Prise en charge




Prise en charge de la BPCO : les objectifs

Réduire les symptomes

Réduire le risque

Symptomes
Tolérance a l’exercice
Qualité de vie

Progression
Exacerbations
Mortalité



Traitement : avant tout

Selon les
Recommandé recommandations
locales

Vaccins
A Arrét du tabac Activité physique (grippe,
pneumocoque)

Arrét du tabac vaccins
B-D Activité Physique (grippe,

Réhabilitation
pneumocoque)



Prise en charge thérapeutique de la BPCO

Degré de sévérité (tous : VEMS/CV < 0,7)

A risque | : Iégére Il : modérée Il : sévére IV : trés séveére
VEMS >80 % VEMS : 50/60- VEMS : 30- VEMS <30%
80 % 50/60 %

Eviction du (des) facteur(s) de risque ; vaccinations
+ bronchodilatateur a courte durée d’action a la demande

+ bronchodilatateur a longue durée d’action
+ réhabilitation




Mécanismes en jeu et cibles des traitements

L Limitation Expiratoire J

e

L Adaptation & piégeage J

i
I
I
I
I
I
I
I
I I
| i
I p— | 1
i L?l Ventilation | >] |
: m :
| } | |
I { I
i L 71 Charge inspiratoire J L N Capacité musculaire Ji
I i
I i
i 2 Dyspnée i
i : ‘ i
i L DéconditionnementJ Anxiété, dépression J i
| I
f i
I
i
f

| \—L >l Activite / m
L Exacerbations ] !
- i
| \ Quallte de Vie i
i
i




Réhabilitation +/- tiotropium

25 semaines, vs placebo, N=91, 67 ans,VEMS : 34%, Hommes : 57%

Tio + rehab  aprag arrét réhab

Effet du l +

Tio seul Tiotropium

Randomisation *

—e Placebo

Effet de réhab seule

£
E
Q
o
c
©
|
-
O
c
o
O
n
Q
5
-

Casaburi Chest 2005




Education

* Essai randomise, Quebec, n=191

Probability of Not Being Hospitalized

0.4 1

0.2 1

0.0

Intervention
Usual Care

100

200
Days After Enrollment

Arch Intern Med. 2003;163:585-591



La nouvelle classification GOLD

Groupes Exacerbations/ @

C D 2 ou plus
A B
MRC<2 MRC>2
et CAT<10 ou CAT>10

1 hospitalisation
= 2 exacerbations



Symptomes
— Outils d’évaluation
— Seuils de classement

Criteres de classement manquants
— Comorbidités
— Bronchite chronique
— Age...

Risque
— Hétérogénéité des C& D
— Discrimination & ordre de progression
— Mortalité

Traitements
— Elargissement des indications de CSI
— Autorisation des CSI hors associations fixes
— Multi-thérapies en 1° ligne

Les réserves

Sans preuves
convaincantes



Implications thérapeutiques

SABA + SAMA , .
A SABA ou SAMA ou LAMA ou LABA Théophylline
Théophylline
B LAMA ou LABA LABA + LAMA SO o S
TRBA+ CSI__ fheophyline
C o o LAMA + LABA SABA et/ou SAMA

Envisager iPDE4
CSl + LABA + LAMA

CSI + LABA + iPDE4 Théophylline
D LABA + Gl LAMA + iPDE4 SABA et/ou SAMA

- CSl + LAMA Carbocystéine

LABA + LAMA



Le futur proche

 Nouveaux bronchodilatateurs / associations

— Pour I’heure :
e Ultibro = indacatérol + glycopyrronium = LABA + LAMA

e Nouvelles associations CSI + LABA

— Pour I’heure :

* Relvar = fluticasone furoate + vilantérol
— Ciblage ? (éosinophiles)

* Macrolides long cours



Le futur lointain

Tngg ers — I Smoking Cessation Aids

Cigarette Smoke & PR
Reactive Oxygen Species, ROS

Inflammatory Local Antiinfiananatones
Cells & Inflammation PDE4 inhibitors
Mediators

Transcription Factor inhibitors
Kinase inhibitors

\ / Macrophage
-.-I | ‘- | '; . o
Fibroblast

T cell Neutrop hil

Reversal of Steroid Resistance

Anti-Infectives

Biologics: mABs

‘*/'
Processes Fibrosis Proteolysis
Pathology Obstructive Systemic Mucus Emphysema
bronchiolitis Inflammation Hypersecretion
Lung Regeneration
New Combinations of Inhaled Statins Mucolytics

Bronchodilators and Steroids

Ross & Hansel Clin Chest Med 2014



BPCO, béta-bloquants et pronostic post-

syndrome coronarien aigu
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0 200 400 GO0 800 1000 1200

Jours depuis la randomisation

Hawkins NM, Eur J Heart Fail. 2009, 11(3):292-298



Conclusion

Les classes pharmacologiques ne changent pas

De nouvelles molécules et associations
apparaissent

Les stratégies different fondamentalement entre
asthme et BPCO

Un diagnostic précis est indispensable

Les criteres de choix peuvent étre ameneés a
éevoluer

La prise en compte de données supplémentaires
peut devenir nécessaire



