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Corticostéroides Inhalés

Inhaled corticosteroids Combination inhaled corticosteroids/
long-acting beta-agonists

Beclometasone /Formoterol

Beclomethasone dipropionate Fluticasone/Salmeterol
Budesonide Budesonide/Formoterol
Flunisolide Mometasone/Formoterol
Fluticasone propionate Fluticasone/Vilanterol

Mometasone furoate
Triamcinolone acetonide
Ciclesonide

Sibila O et al. Pulm Pharmacol Ther 2015




Asthme et BPCO
Traitements de premiere intention

> Asthme : CSI

» BPCO : broncho-dilatateurs
CSl en deuxieme ligne




Inhaled Corticosteroids and the Risk of
Pneumonia in People With Asthma

A Case-Control Study

Tricia McKeever, PhD; Timothy W. Harrison, MD; Richard Hubbard, MD;
and Dominick Shaw, MD CHEST 2013; 144(6):1788-1794

Health Improvement Network
6.857 patients avec pneumonie ou infection des voies

respiratoires hautes

+ 20 % avec le budesonide
+ 64% avec la fluticasone

Risque doublé avec les fortes doses de CSI



Inhaled Corticosteroids and the Risk of
Pneumonia in People With Asthma

A Case-Control Study

Tricia McKeever, PhD; Timothy W. Harrison, MD; Richard Hubbard, MD;
and Dominick Shaw, MD CHEST 2013; 144(6):1788-1794

biects (n=36,312) Univariate OR (95% CI)

Characteristic

Sex
Male
Female

Age (me

Smokin Age moyen 55 anS
£ 50 % fumeurs ou ex-fumeurs 4

5 (1.45-1.66)
0.81 (0.72-0.91)

Current
Unknown



Etude TORCH: 6.112 patients BPCO sur 3 ans
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Augmentation significative des pneumonies chez les patients
recevant un CSI seul ou en association fixe avec un LABA

Calverley PM. N Engl J Med 2007



Inhaled steroids and risk of pneumonia for chronic obstructive
pulmonary disease (Review)

Kew KM, Seniukovich A

Pneumonies hospitalisées

43 études
26 avec fluticasone-propionate : 21.247

patients
13 avec budesonide : 10.150 patients

THE COCHRANE
COLLABORATION®

2014



CSl et Risque de Pneumonies dans la BPCO

Steroids Control

Odds Ratio
IV, Fixed, 95% CI

Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Total Total Weight
4.1.1 Non-fatal serious adverse pneumonia events

Budesonide 0.4824 0.2461 3948 2524 115
Fluticasone 05766 0.0887 10983 8521 88.5¢
Subtotal (95% Cl) 14931 11045 100.%
Heterogeneity. Chi*=013,df=1(P=0.72), F=0%

Test for overall effect Z=6.78 (P < 0.00001)

4.1.2 Mortality, all cause

Budesonide -0.1054 0.1645 5712 4297 138%
Fluticasone -0.0101 0.0659 11659 9202 86.2%
Subtotal (95% Cl) 17371 13499 100.0%
Heterogeneity: Chi*=0.29, df=1 (P=059), F=0%

Test for overall effect Z=0.38 (P=0.70)

4.1.3 Mortality due to pneumonia

Budesonide 1.4951 21247 962 549 1.8%
Fluticasone 0.207 0.2847 10997 8535 98.2%
Subtotal (95% Cl) 11959 9084 100.0%

Heterogeneity: Chi*= 0.36, df=1 (P = 0.55), = 0%
Testfor overall effect: Z=0.81 (P=0.42)

Odds Ratio
IV, Fixed, 95% CI

1.62[1.00, 2,62

1.78[1.50,212]
1.76 [1.50, 2.07]

0.90 [0.65, 1.24]

0.99[0.87,1.13]
0.98 [0.87, 1.10]

4,46 [0.07, 286.99)

1.23[0.70, 2.19]
1.26 [0.72, 2.19]
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CSI, BPCO et Pneumonies

* Budesonide and fluticasone, delivered alone or in
combination with a LABA, are associated with
increased risk of serious adverse pneumonia
events, but neither significantly affect mortality
compared with controls.....

* Cochrane 2014
* Pas de différence entre les différents systemes

* Risque plus élevé avec la fluticasone qu’avec le
pudésonide?




Le risque de pneumonies est plus élevé (?) avec la
FP et avec des posologies élevées

Cohorte canadienne
2.4 163.514 patients
20.344 pneumonies _ -
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Suissa S. Thorax 2013



L’ Arrét des CSI diminue le risque de pneumonie

103.386 mis sous ICS, suivi 4,9 ans
14.020 pneumonies hospitalisées
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Hazard ratio of serious pneumonia

04
Nombre de Pneumonies diminuées de 37 %
Diminution du risque
0.2 - 42% pour la fluticasone
- 13 % pour le budesonide
0
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Suissa S et al CHEST 2015



Pneumonia
events (incidence
rate per 1,000 PY)

Le risque diminue avec « le temps »?

Etude observationnelle, BPCO nouvelles prescription CSI
N=11,853 CSI, 702 pneumonies

25 - ® New users ® New users with events 230 ® Persistent new users
(primary model) days following exposure (use and events 26 months)
o 2
X
3 1.52
s 15 . l49 1.57 ' @1.55
g 1.39 1.46 141 1.40 1.23
2 1.19 1.22 1.24
o R ettt R e S e s
2
]
o
T 0.5
0
Overall Severe pneumonia Hospitalized Hospitalized with pneumonia
pneumonia (hospitalization or death) pneumonia on the first episode
ICS 48.7 45.4 28.2 22.3
LABD 30.9 28.9 17.6 13.7

DiSantostefano R et al PLOS ONE 2014



Limites

Hétérogénéité des essais cliniques:
Durée, protocole, posologie
Diagnostic de la pneumonie

Pas de radiographie systématique
Exacerbations ou pneumonie?

Etudes observationnelles
Nombre important de sujets
Diagnostic de la BPCO

Diagnostic de la pneumonie

Par codage si pneumonies séveres
Poids des comorbidités?



AnnalsATS
Ann Am Thorac Soc. 2015 Jan;12(1):27-34. doi: 10.1513/AnnalsATS.20k- £inal Version

Pneumonia risk with inhaled fluticasone furoate and vilanterol
compared with vilanterol alone in patients with COPD.

Crim C', Dransfield MT, Bourbeau J, Jones PW. Hanania NA, Mahler DA, Vestbo J, Wachtel A,
Martinez FJ, Barnhart F, Lettis S, Calverley PM.

3.255 patients 1 an, 205 pneumonies

VIL 25pug VIL 25pg

+ FF 100ug + FF 200ug

Incidence 3% 6 % 6 % 7%

RT anormale 2% 4% 4% 5%



CSl et autres infections

* Les CSl inhalés augmentent le risque de
tuberculose et d’infection a mycobactéries
atypiques chez les patients avec une
pathologie respiratoire chronique

e Patients avec des ATCD de Tuberculose (+61%)
— Ni S J Thorac Dis 2014, Andrejak C Thorax 2013

* Les candidoses oropharyngées !!!



Facteurs de risque?

Tabagisme actif
ATCD de pneumonie

BMI < 25 kg/m2

Sévérité de I'obstruction



Risque de pneumonie : quel mécanisme?

COPD

Bacterial colonisation
Bacterial adherence to large airways

Alveolar airspace or peripheral airways
Impaired macrophage phagocytosis
Impaired production of cytokines
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Figure: Possible mechanisms of increased pneumonia risk with inhaled corticosteroids in COPD

Finney L et al. Lancet Respir Med 2014




Asthme et BPCO
Traitements de premiere intention

> Asthme : CSI

» BPCO : broncho-dilatateurs
mais CSl surprescrits




ACOS
Asthma-COPD Overlap Syndrome
Une nouvelle entité ?

Consensus GINA/GOLD 2014



Traitement de la BPCO

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

| : légere Il : modérée lll : sévere IV : tres sévere
VEMS : >80% | VEMS : 50- 80 % | VEMS : 30-50% | VEMS : < 30 %

Eviction du (des) facteur(s) de risque; vaccination antigrippale

+ Bronchodilatateur a courte durée d’action a la demande

+ Bronchodilatateur a longue durée d’action
Bronchodilatateur + réhabilitation

ou + Corticoides inhalés associés
ronchodilatateur aux bronchodilatateurs a longue durée
d’action si exacerbations répétées*

Surprescrits + OLD

Si insuffisance
respiratoire
Envisager les
traitements
chirurgicaux




Sur-utilisation des CSI dans la « vraie vie »

90%
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J

Sévere Trés
sévere

N=542 BPCO, cohorte francaise

M Association fixe
M Hors AF
M Total

Jebrak, Rev Mal Respir 2009



Conclusion

* Respecter les indications des CSI

* Evaluer le bénéfice/risque

* Les arréter si mauvaise indication

— Pas de risque?



: ON LES EMMERDE.
= ON A LE CHAMPAGNE!




Hazard ratio and 95% Cl

Le Risque infectieux est plus élevé avec
les fortes doses de CSI

Etude observationnelle, BPCO nouvelles prescription CSI
N=11,853 CSI, 702 pneumonies
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*Dose based on beclomethasone dipropionate CFC equivalent units

DiSantostefano R et al PLOS ONE 2014



Hazard ratio and 95% Cl

Le Risque infectieux est plus élevé avec
les fortes doses de CSI

Etude observationnelle, BPCO nouvelles prescription CSI
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