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Cadre Nosologique des
Pathologies Obstructives Pulmonaires

Bronchite Chronique (BC) Emphyseme
I
+ Syndrome obslrucfif aux EFR + Syndrome obstructif aux EFR
Bronchite Chronique Obstructive (BCO)

v
Broncho Pneumopathie Chll"onique Obstructive (BPCO)

+ Altération des échanges gazeux (hypoxémie + hypercapnie)

v

Insuffisance respiratoire chronique obstructive (IRCO)

Asthme - DDB - Mucoviscidose - ....



Stades de la BPCO

I: Mild FEV./FVC < 70%
FEV, = 80% predicted

IIl: Moderate FEV./FVC < 70%
50% < FEV, < 80% predicted

lll: Severe FEV./FVC < 70%
30% < FEV, < 50% predicted

IV:Very severe  FEV./FVC < 70%
FEV, < 30% predicted
Or FEV, < 50% predicted plus chronic respiratory failure

Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive

pulmonary disease. NHLBI/WHO Workshop Report. Update 2005. National Institutes of
Health, National Heart, Lung and Blood Institute, 2005




Exacerbation/Décompensation et/ou IRA des BPCO/IRCO

Gravité et vocabulaire variable : poussée, exacerbation, IRA/IRCO, décompensation

m Characteristics

|- Mild FEV./FVC < 70%
FEV, 2 80% predicted

I:Moderate ~ FEV /FVC < 70%
50% < FEV. < 80% predicted

Bronchite chronique

EXACERBATION

ll: Severe FEV./FVC < 70%
30% < FEV, < 50% predicted

IV: Very severe  FEV./FVC < 70%
- FEV, < 30% predicted
Or FEV, < 50% predicted plus chronic respiratory failure

IRCO Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive

DECOMPENSATION

pulmonary disease. NHLBI/WHO Workshop Report. Update 2005. National Institutes of
Health, National Heart, Lung and Blood Institute, 2005




Fréquence des exacerbations/décompensations
selon la severite de la maladie
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Oh et al. INTJ TUBERC LUNG DIS 2014 18(12):1407-1414



Immunité innée des voies respiratoires basses.

Sethi S, Murphy TF. N Engl J Med 2008;359:2355-2365.




Atteinte de I'immunité respiratoire innée chez
le BPCO

Dysfonction clairance muco-ciliaire
Sethi et al. NEJM 2008
Diminution des peptides antimicrobiens pulmonaires
Betsuyaku et al. ERJ 2004
Dysfonction macrophagique -> déficit phagocytaire, perte sélection discriminative
Berenson et al. AJRCCM 2006
Diminution expression de certains TLRs (TLR 2 et 4)
Droemann et al. Resp res 2005
MacRedmond et al. Resp Res 2007
Chignard et al. Clin Immunol 2007
Dysfonction des PNN: hyperactivité protéolytique (perte balance protéase/antiprotéase)
Chung & Adcock. ERJ 2008
Sethi et al. NEJM 2008
Cowburn et al. Chest 2008



Meéecanismes de la décompensation de BPCO

Facteurs déclenchants

Aggravation
Inflammation

\ Ventilation
Non Invasive
ECCO2R ? Invasive
Bronchodilatateurs

Corticoides
Héliox ?




Causes des décompensations
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Pollution a

Ozone 1 h* ng-m-3
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Anderson at al. Eur Respir J 1997; 10: 1064-1071




Pathogenes les plus frequemment rencontrés au cours
d’'une déecompensation de BPCO d’origine infectieuse

Bacteria

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis 50 %
Streptococcus pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Viruses

Rhinovirus

Coronavirus

Influenza 50 %
Parainfluenza

Adenovirus

Respiratory syncytial virus

Wedzicha et al. Lancet 2007; 370: 786—96




Causes des decompensations
|

' '
Infectieuses Non Infectieuses
80%1 20 %
Atypiques
5-20 %
Bactériennes Virales

40'50 % 40'50 % Sethi et al. CHEST 2000;117(5)supp2:380-385 S




DALYs liees a la BPCO prospective : 2002 a 2030

Mathers C, Loncar D. Projections of global mortality and burden of disease from 2002

to 2030. PLoS Medicine, 2006, e442.

Change
Category Disease or injury Rank Ranks in Ranks
DALY Disability Adjusted Life Years . \ l ) . \ | l Withintop 15  Perinatal conditions

Lower respiratory infections 2 8 -6

HIV/AIDS 3 1 +2

Unipolar depressive disorders 4 2 +2
. . Diarrhoeal diseases 5 12 7

| Ischaemic heart disease 6 3 +3

Cerebrovascular disease 7 6 +1

"? Road traffic accidents 8 4 +4
9 pA Malaria 9 15 6

‘ i Tuberculosis 10 25 -15

® | | coro 1 7 4 |

A Congenital anomalies 12 20 -8

v

Hearing loss, adult onset 13 9 +4

\ie en bonne santé Y """"" j[ ‘ " Cataracts 14 10 +4

Violence 15 13 +2




Colonisation/Infection chez le BPCO
Du cycle chronigue au cycle aigu

Acquisition of
Initiating factors >

c new bacterial strain
(e.g., smoking, childhood respiratory disease)

Pathogen virulence
Host lung defense

Impaired innate Acute

lung defense exacerbation l
) Y
1 Change in airway and

systemac inflammation
Microbial

Arway

epithelial injury

cotonization 1
Elimination of
Inf'_‘(!sn','_ strain
Increase in respiratory
symptoms, with or without
Progression Microbial Inflammatory systemic symptoms

of COPD antigens response l
Altered proteinase- Increased Strain-specific ln;munr
es se, with o
' without antiDiotics
antibody balance activity

Sethi et al. N Engl ] Med 2008;359:2355-65.




Relative Risk of an Exacerbation According to Whether a
Bacterial Pathogen Was Isolated G JoonnaLymEbicINE

TABLE 4. REIATIVE RISK OF AN EXACERBATION ACCORDING TO
WHETHER A NEW STRAIN OF BACTERIAL PATHOGEN WAS [SOLATED.

RELATIVE Resx
New Stram FREQUENCY OF EXACERBATION P Vawue (95% Ch*
SNEW STRAIN NONEW STRAIN

no. of exscerbations

totsl no. of visats (%)
Any strain 89/270 (33.0) 213/1385(154) <0001 215(1.83-253)
Hacmophsius influenzac 38/145 (26.2)  257/1503 (17.1) <0001 1.69(1.37-2.09)
Momxella cararrbalis 41/84 (4838) 26171571 (166) <0001 296(2.39-3.67)
SEreprococcns preumoning 8/25 (32.0) 294/1630 (18.0) 0.01 1.77 (1.14-2.75)
Prewd omeonas acriginos 3/22 (13.6)3 297/1631 (18.2) 038 061 (0.2]1-1382)

Sethi et al. N Engl J Med 2002;359:2355-65.



Exarcerbations/décompensations de BPCO
Qui traiter par ATB 7

Stade Clinique de Gravité de BPCO.
_A I'état stable Commentaires
Indications ATB

Pas d’EFR disponible m

Pas de Dyspnée VEMS > 50% Pas en 1¢" intention
Dyspnée d’effort 30 < VEMS < 50% Si expectoration Surveiller le virage
purulente (Anthonisen) purulent
Dyspnée au moindre effort VEMS <30% ATB Systématique Pas de prise de risque
Dyspnée de repos DOCUMENTATION

Recherche autres
causes



Exarcerbations/décompensations de BPCO
Quels antibiotigues et Duréee ?

Dyspnée au
Dyspnée moindre

VEMS 50 % VEMS <30 %

ATB si ATB
systématique ‘ DOCUMENTATION

Amoxicilline
Cl1-2 G
Macrolide
Pristinamycine

Pas de

VEMS > 50 %

PAS D’ATB

Amoxicilline-Ac Clav
C3G

"1y

FQAP

7-10 jours




Pbs des recommandations pour les ATB

* Leur cadre s’arréte la ou commence l'acquisition de BGN non fermentants :
 Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
* Burkholderia, Stenotrophomonas (absence fermentation glucose et lactose)

* Leur cadre s’arréte la ou s’est exerce la pression de sélection des lere lignes de
combinaisons ATB

 émergence de BMR, BLSE,...
e Concerne les BPCO de stade lll et surtout IV

Prescription ATB en 2 temps:

- Avant documentation = semi-probabiliste tenant compte du statut de colonisation antérieur
- Apres documentation = secondairement adaptée ciblant |la flore dominante



Corticoides et decompensation BPCO venti

é en VNI

Methylprednisolone: 0.5 mg/kg every 6 hours for 72 hours, 0.5 mg/kg every 12 hours

on days 4 through 6, and 0.5 mg/kg/d on days 7 through 10)

W Placebo(40) m Corticoides (43)
20 19
18
16
14
12
10

18 * p < 0,05

= 7
4 4
2
iI= 10 K.

VNI, n Dureé de VNI, j DDS ICU, j Echecde VNI, n

o N B O

Alia | et al. Arch Intern Med. 2011;171(21):1939-1946

' 354 Patents scsveomt |

for egdaty ,
271 Patients (76%)
eatipded
165 Sterond treatment
42 Preumona
23 Refused consert
34 Cthe
: 1
46 Patents wih 37 Paterts with
comvenbonal MOCA" VIS 1ot
mecharecal recharecal
veriilydon vertiladon
No. (%)
'Placebo CorticosteroidI
Group Group P
Event (n=40) (n=43) Value
Superinfection 6 (15) 5(12) .65
Gastrointestinal bleeding 2 (5) 2 (5) .60
Arterial hypertension 4 (10 2 (5 .42
IHyperglycemia 10 (25) 20 (46) .04 I
= 3 (7) 4(Y) wlk;
Delirium 3(7) 1(2) .35
ICU-acquired paresis 0 0 TS



Corticoides et decompensation BPCO ventilé

en VNI

Prednisone 1 mg/kg daily - 10 days.

Screened for eligibility
n=518

M Placebo(106) m Corticoides (111)

90

Excluded n=301
Steroid treatment n=160

84
80 80 Pneumonia n=74
Pulmonary embolism n=32 1
Pneumothorax n=19
70 NS Refused consent na16
60
Included in the study
50 n=217
[
40 l I
Prednisone group Control group
30 =111 n=106
20
9 12 12 9
o o O
0

VNI, n DDSICU, j Echec de VNI, n

Safety end-point

) Hyperglycaemic episodes requiring 55/111 (49.5) 35/106 (33.0) 1.5 (1.08-2.08) 0.015
Abroug et al. Eur Respir J 2013; 43: 717-724 initiation or alteration of insulin

therapy




Corticothérapie et decompensation de BPCO
Critere = succes thérapeutigue (amélioration VEMS, réduction DDS,..)

Group by Sudy name Slatixtics for each study Succeas / Tolad Odds ratio and 945, CI
Type of patlents

Odds Lower Upper
ratic Bmit mt pYValue SCS Confrol

cu Ala 2011 202 108 TH9 000 35/4& 24740 5
Icu Avroug_2013 OB3 044 154 0S582/11182/1086 e

ICU Studies 134 081 205 048 —em T
No-IGU Albert 1500 048 004 587 DAG 20/22 /22

NonICU Emorman 1980 055 015 197 035 44/52 80/44

Nor-iCL Ouliard 1956 206 OM0 526 014 16/60 B/5> o 8
Non-ICU Thompson 1996 3531 17573040 002 13/13 &6/14

Non-ICU Wood 8alkkee 1007 533 051 S624 0,16 12/13 9/13

Non-ICU Niwoshest 19090 1066 Q00F 285 008123/ 160747111 -y
NonICU Davies_1909 636 0680 5850 0.10 28/290 22/27

No-ICU Mallais 2002 2N 068 W7 016 59 /62 S/ -
NonICU Aaron 2000 201 050 400 006 51/70 &/ 70 E
Noo-ICU Chen_2008 160 052 495 041 T0/87 37/43 -

Non ICU Studies 187 18 290 OO

Overall 172 1135 257 oo :

o1 02 0s 1 2 s

Posologies de corticostéroides NON STANDARDISEES

Favours Control Favours Sterolds
Abroug et al. Annals of Intensive Care 2014, 4:32




E

Tet des cort

décompensation

ICU

Study name Statistics for each study Dead / Total

Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value SCS Control

Abert 1980 549 02512118 028 2/22 0O0/22
Bullard_ 12996 134 022 836 075 3/60 2/53

Wood-Baker_ 1997 031 001 830 048 0/13 1/13

Newoahner 1999 080 035 187 06113716019/ 111

Davies 1999 093 008 1562 096 1/29 /27
Maltais _2002 324 013 81.13 047 1/62 0/66
Awon 2003 203 0.18 2291 057 2/70 /70
Ala_2011 118 029 476 081 5/43 4/40
Abroug 2013 1.10 0582 233 08117/11115/1086

107 067 111 077

coides sur la mortalité de |3

Odds ratio and 96% Ci

.- -
=
b
-
01 0.2 05 2 5
Control Higher Steroid Higher

10



VNI lors de BPCO décompensée

Etude prospective randomisée multicentrique ICU, 85 patients

[0 Standard ttt
Respiratory rate (n/) pH

[1 PSv
40 o 7.4 s
_ . §
30 7.3
20 7

7.2
*P<0.001vs.10; T p<0.01vs. 10

Brochard, N Engl J Med 1995; 333: 817-822



VNI lors de BPCO décompensée

Etude prospective randomisée multicentrique ICU, 85 patients

Taux d'intubation (%) 31 (74) 11 (26)*
n pts avec 2 1 complication (%) 20 (48) 7 (16)*
Mortalité hospitaliere (%) 12 (29) 4 (9)t
t séjour hospitalier n jours 35+ 33 23 + 17#

*p<0.001; T p<0.02; #p<0.005

Brochard, N Engl J Med 1995; 333: 817-822



Quels patients BPCO pour la VNI ?

Study (Reference)

Risk Difference in Rate of Endotracheal Intubation (95% CI)

Study (Reference) Risk Difference in Hospital Mortality Rate (95% CI)
Severe exacerbations
Bott et al. (9) —_——
Servillo et al. (11)
Brochard et al. (12) ——
Angus et al. (14) l
Avdeev et al. (17) —_—
Celikel et al. (16) T -
Plant et al. (20) b
Confalonieri et al. (18) t M orta l Ite
Dikensoy et al. (23) —_—
Total <

Total for all studies

Favors NPPV

o 4

T T
0.5 1.0

Favors Control

Severe exacerbations

Daskalopoulou et al. (10) |
Martin et al. (19)
Servillo et al. (11) [}
Kramer et al, (13) ]
Brochard et al. (12) —
Avdeev et al. (17) R
Celikel et al. (16) ]
Plant et al. (20) 1
Confalonieri et al. (18) + Intu b ation
Dikensoy et al. (23) t
Khilnani et al. (22) |
Total s
Total for all studies -
1 1 1 1
-1.0 -05 0.5 1.0
Favors NPPV Favors Control

Keenan S et al . Ann Int Med 2003; 138:861-870




3eme Conférence de Consensus Commune SFAR/SRLF/SPLF

organisée conjointement par

la SFAR, la SPLF et la SRLF

Ventilation Non Invasive
au cours de l'insuffisance respiratoire aigué
(nouveau-né exclu)

Avec (3 participation de la SFMU,

du SAMU de France,
du GFRUP Le 12 octobre 2006

et de UADARPEF ; . -
Paris, Institut Montsouris

Tableau 2 - Niveaux de reccommandation pour les indications de la VNI

-

Intéret certain Décompensation de BPCO
|l faut faire (G14) OAP cardiogénique




Contre-indications VNI

Coopération impossible - Refus
Coma (GCS<10) — Hors Coma Hypercapnique
Désencombrement difficile

Arrét cardiague et/ou respiratoire

Défaillance d’organe associée

Hémorragie digestive haute active

Hypotension, choc, arythmie cardiaque

Trauma facial, déformation faciale, chirurgie faciale
Obstruction VAS

Risque d’inhalation

SRLF/SPLF/SFAR 2006



Criteres d’Echec

Aggravation des GDS apres 1-2h

Non-amélioration des GDS apres 4h

Intolérance a la VNI Anton Chest 2000

Conscience
Evolution de la PaCO2 apres la 1ere heure de VNI

Evolution du pH apres la 1ere heure de VNI

ERS/ATS 2004



Absence de régression de |'acidose respiratoire
sous VNI = facteur pronostic majeur d'echec

7,36
7,34
7,32
7,30
7,28
7,26
7,24
7,22

7,20

—— Ambrosino (Thorax 1995)

pH —=— Putinati (Respir med 2000)

—a— S00 Hoo (Crit Care Med 1994)
Anton (Chest 2000)

—— Poponick (Chest 1999)

.A‘

—

baseline post-NIV baseline ‘ post-NIV

success failure




Evolution des pratiques de la VNI en France | B

Demoule et al. Intensive Care Med (2016) 42:82-92



Evolution des pratiques de la VNI en réanimation pour

IRA/IRCO
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= @ = Drogas ardibentn Deevagy ot KL adwdsiim (%)

b |

BLs)
o~ Pl (v A AT e )

il

N MW
Ieil)  ed0y ey

961 admissions in COPD
patients for acute
respiratory failure

552 episodes of
AECOPD/440 patients

Invasive ventilation at
ICU admission

178 (32.2%)

409 exdusions:
- 135 pneumonia;
- 159 CPE;
- 22 pneumothorax ;
- 14 malignancies

- 79 missing data

v

NIV at ICU admission

374(67.8%)

Ouanes et al. Ann Intensive Care. 2015; 5: 30.




La VNI allonge la durée de séjour aux
urgences

w0l 2009-2010
. Toronto

a ||t P<o0.001 Ventilation Type é35 \3/52 e o
o 08- . -1 Invasive ventilation only 18 Ventiles
= 13 -2% NIV only 484 V|
o L& -+ Bothinvasive and NIV 118 VNI
c >
= 0.6+ v 16 (VNI et VI)
< VI:4.6 H (2.2-5.3)
;‘6 - g VNI : 16.6 H (8,2-27,8)
2> VNI +VI: 15.4 H (6,4-32,6)
2
o
0
© 0.2+
o

0.0+

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
ED LOS (hrs)

Rose et al. Scand J of Trauma Resusc and Emergency Medicine 2012;20:30




Ventilation Mécanique Invasive chez I'IRCO
décompensé

Taux échec de la VNI = 15-30% chez le BPCO

Le traitement ventilatoire conventionnel repose sur
Etudes physiopathologiques

Aucun RCT disponible (# SDRA, VNI, sevrage)




VMI chez le BPCO
Objectifs généraux
Implications pour les réglages du ventilateur

Normaliser le pH PAS LA PaCO2

Eviter le « collapsus de reventilation »
Améliorer la mécanique ventilatoire
J les résistances expiratoires

J I'hyperinflation dynamique

Protéger le poumon du VILI



Hyperinflation dynamique
"““.,:Z.:" | \ Force de rappel élastique 1

LN N N Débits expirés —
A =—> Réduction du calibre de VA
Airway obstruction —_— -
Lung Progressive dynamic hyperinflation .
volume Te insuffisant
— — pour expirer le VT +—
N Ve — jusqu’a la CRF
Virapped

FRC - \!/ \J A
Insp. Exp. T Tuxen et coll. Am Rev Respir Dis 1987 ; 136 : 872-9.

ti te

Ce phénomeéne peut étre aggravé par des réglages ventilatoires inadaptés (( Ti/Tot)



VM et BPCO
Conséquences HeEmodynamiques - AutoPEP

e SO— )
E 30— Q
e - 262 5
o 150 —
X
= 100 — .
& 50_m _BP
g __ e WEDGE
£ TNAL ESOPH
o_
(l) mnds

Pepe PE and Marini JJ.ARRD 1982:;126:166-70



Modalités et Réglages Initiaux du Ventilateur lors de |a
décompensation de BPCO

Tube endotrachéal de gros diameétre

Mode VAC (pas de mode pressionnel - pas de dual mode)
F : 8-10 /min

VT : 6-8 ml/kg

PEP: O

Ti/Te:1/3-1/5

Débit élevé : 50-60 I/min

FiO2 : QSP Sp02 >= 92 %

O OO0 00 D0 OO



Dépistage HID

Q
|

Flow (L1 sec)




Mesure de ["auto PEP statique par la technique d’occlusion
telé- expiratoire

(cmH,0) autoPEEP

N

* 0 _(c) ’

End- Fnd-
Cxpiratory Inspiratory



Probability of NIV success

No. Al Risk

Hel/O,

He/O, Air/0, All
NIV treatment (n=225 (n=220) (n=445)
R A / B P C O Duration of the first NIV session — hours 4.04+3.2 3.73+£294 |3.88+3.07
;1. NIV sessions during the treatment period - n 98+3 98+37 98+3.8
e | OX et V N | Pressure support — ¢cmH,O 3.7+35 14.2+3.3 139+3.5
PEEP —cmH,0 50£12 |52+13 |51+13
Treatment Post-Treatment ncoeied
Period Period Icu 1 pasent not computensed (consent
€ P Discharge notsigned)
HelO, Intention-To-Treat set
- AjrfO, 225 assigned to recelve Hel02 220 assigned to receive Air02

P=0.96 by log-rank test

L L

] b w » 2
225 203 168 119 72 47 34 23 14 12 7 6 1
220 194 159 113 64 36 20 1% 10 7 7 6

Immediate intubation (n=1) o]
Withdrew prior study treatment (n«4)
- Eligibility criteria not fulfiled (2)
- Consant withdrawn (1)
- Ventilator breakdown (1)
220 received He/O2

Withdrawals (n=15 —
« Death (12)
« Consent withdranan (2)

- Technical issue (1) 20e discharged from ICU

Withdrawals (n=8§) —
- Death (8)

198 discharged from hospital
Withdrawals (n=24) a—
- Death (20)
- Lost to followsup (4)

174 completed the 6-mo follow-up

Withdrow prior study treatment (n=3)
« Consent withdrawn (2)
- No need for NIV after inclusion (1)

217 recelved AIr/02
Withdrawals (n=15)

- Death (14)
- Consent withdrawn (1)
202 discharged from ICU
= Withdrawals (n=3)
- Death (3)
199 discharged from hospital
= Withdrawals (n=23)
- Death (17)
- Lost to follow-up (6)
176 completed the 6-mo follow-up

Jolliet P et al. Am J Respir Crit Care Med. 2016 Oct 13. [Epub ahead of print]



ECCO2R (ExtraCorporeal CO2 Removal)

tatetad
- L

e Sortawe \ng

Maiave W)

Haapodcr
Lad l,’ol“ i

Vesas sara
s 14 )

Gattinoni et al. JAMA. 1986;256:881-886,.

Pesenti et al. In Tobin M Ed. Principles and Pratice of mechanical ventilation 2013. pp 543-554



Extracorporeal carbon dioxide removal (low flow)
in patients with chronic obstructive pulmonary
disease: a systematic review. 10 études — 85 patients

028
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Sklar et la. Intensive Care Med (2015) 41:1752-1762



Extracorporeal carbon dioxide removal (low flow)
in patients with chronic obstructive pulmonary
disease: a systematic review. 10 etudes — 85 patients

9 4 Complications majeures b Complications mineures

-4
» »
- N

oD

31 4
44 4 .
}' ! 2 i 1 1
. g 4 R _m_n_ = : . ~n
& 1 z £
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0 \b& K & S
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M 30 Sieeding Venous PHeunothorax Death o d‘& :

Peroration 4 3
&

Sklar et la. Intensive Care Med (2015) 41:1752-1762




ECCO2R (ExtraCorporeal CO2 Removal) et IRA/BPCO

PaCoO,
120 +
100 4
*

)
- 4
E
E o
0
2

SEREEE

BL 5-8 13-16 21-24

o4 9-12 17-20

Etude cas/témoin 25 Patients IRA-IRCO

pH
T3 =
74 4 a
7.3 7
7.2
7.1 7
7.0
| AL ELE L]
BL 58 1316 21-24
04 9142 17-20

Time intervals (hrs)

Resp. Rate
40
35
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Braun S et al. Intensive Care Med (2016) 42:1437-1444
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Probobilty of surav

Survie a 5 ans du BPCO selon la frequence et la gravite des

décompensations

No exacerbation

1-2 exacerbation

(1) No exacerbation

(2) Exarcerbation recue au SAU sans admission

(3) Exarcerbation recue au SAU avec admission

(4) Exarcerbation recue au SAU avec admissions multiples
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Conclusions

e Pathologie frequente — Pronostic péjoratif a moyen terme

* Antibiothérapie pour tout le monde ? (Documentation si sévere)
* Corticoides ?

* 02 (raisonnée) — Bronchodilatateurs - VNI : incontournables

* VM invasive = contre indication ou échec de VNI

* Place ECCO2R ?





















Exacerbations/Décompensation d’origine
infectieuse

Gradient de colonisation Entretien de la chronicité

Stades GOLD
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Pseudomonas et IRCO

 Stade llI-IV
e Simple colonisation occasionnelle a portage chronique
* Acquisition associée avec une exacerbation/décompensation

* Evolution de la colonisation se rapproche de celle de |la Mucoviscidose



VNI lors de BPCO décompensée

Etude prospective randomisée,
236 patients avec acidose respiratoire modérée
VNI avec , durant 4 jours

t+tt. standard

(n = 118) (n = 118)
Taux d'intubation (%) 32 (27) 18 (15)*
Mortalité hopsitaliere (%) 24 (20) 12 (10)#

*p<0.02, # p<0.05 vs. standard

Plant et al. Lancet 2000; 355: 1931-1935



Cutilisation de la VNI augmente au cours de
"EABPCO

Nationwide Inpatient Sample of the Healthcare

Cost and Utilization Project (HCUP-NIS) from 1998 to 2008

7 -9 mtal IMV  —e= Inhal NPPV
g 1000 Hobpitaux US
§ B e B N Age >=35 ans
- .—§ 5. . 7 511 267 admissions pour EABPCO
= & e 612 750 ventilés (VNI ou VI)
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Chandra D et al. AJRCCM 2012; 185: pp 152-159




L'usage de la VNI s’étend a d’autres unités
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5O
4O
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20

10

Utilization of Noninvasive Ventilation in
Acute Care Hospitals*

A Regional Survey

82 Hobpitaux
71 Répondeurs

Nyt 1
511
B Invasive

%of 2 B Nonininvasive
Ventilator
starts |54

10

x p0.484

n 1

COPD CHF PNA  ARDS Other

Maeshwari et al. CHEST 2006, 129:1226—1233




Les dangers d’une surventilation en VMPP chez le BCPO

décompensée
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Réduction de lI'espace mort
instrumental




IRA/IRCO - He

jox et VNI

RR PaCQ2
A(bpm) C (mmHg)
. : . i p<0.0001 at all time points
7 AHe/O2: 8.6
AHe/O2:-112
'-._. \Alr/OZ '43 ,’\Alf/O2 '6 0
o Ee
ns ns &
AHe/O2:-8.8
% % 55 AAIrfO2:-3.3
2 4 End
“Seloction NIV 12hr 24hr 48hr 72hr Selection NIV1 12hr 24hr 48hr 72hr

Jolliet P et al. Am J Respir Crit Care Med. 2016 Oct 13. [Epub ahead of print]




Stage | (FEV, >50% of predicted) 186 (30)

_ _ Stage Il (FEV,, 36-50% 204 (33)
Evaluation du pronostic de la BPCO of predicted)
Stage Ill (FEV, =35 percent 235 (38)
of predicted)
A B
1.0+ 10- .
- S ATS staging
: Quartile 1 0-2 :
0.3+ - 084
3 ] Quartile2 3-4 g ¢ Stage |
[« - ‘
@ 0.6- A 06 Stage 1|
s 1 Quartile 3 5-6 ‘s c
P = - Stage ||
T 04- = 0.4
_g . .g .
2 B -t
a . - < 3
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{ p<0.001 g PSRl
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 0 4 8 12 16 20 24 23 32 36 40 44 438 52
Months Months
No. at Risk 625 611 S74 521 454 322 273 159 80 No. at Risk 625 611 574 521 454 322 273 159 80
Variable Points on BODE Index
0 1 2 3
FEV, (% of predicted) { =65 50-64 36-49 <35
Distance walked in 6 min (m) =350  250-349 150-249 <149
MMRC dyspnea scalef 0-1 2 3 4 Celli B et lal. N Engl J Med 2004;350:1005-12.

Body-mass index| >21 =21



Conséquence des déecompensations

Higher mortality)

Patients with frequent exacerbations

Poorer quality
of life

Faster decline
in lung function

Wedzicha et al. Lancet 2007; 370: 786—96

Greater airway
inflammation




' a rehabilitation est essentielle pour réduire
a mortalité a 2 ans apres décompensation

RESP

TOTAL

" NO PR ® PR Non RESP m PR RESP

Cellei B et al. Journal of Respiratory Medicine (2008) 102 (Supplement 1), S27---S35
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126 BPCO admis en réanimation



No. of Participants

Effets immunomodulateur des macrolides
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Albet RK et al. N Engl J Med 2011;365:689-98.
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Effets immunomodulateur des macrolides

Table 1. Proposed Criteria for Selecting Patients with COPD for Long-Term
Azithromycin Prophylaxis.

History of COPD with =2 acute exacerbations in the previous year
Compliance with current drug regimen and proper use of inhaler
Pulse <100 beats per minute

Corrected QT interval of <450 msec on electrocardiography
Aminotransferase levels <3 times the upper limit of normal range
No use of drugs known to cause QT prolongation

No decrement in hearing on formal audiography

No allergy to macrolides

Sputum culture negative for mycobacteria

No high baseline risk of cardiovascular disease

Wenzel R et al. N Engl J Med 2012;367:340-7.




Cout moyen par patient selon la séveérite de la
BPCO

17.5
i5 —

125 M Inpatient
| - Outpatient
10 = 1L | = B Pharmacy

~J
o

Mean cost per patient in thousands
of US $

o o o
| |

>80% 50-80% 35-50% <35%
FEV, (% predicted)

Mapel DW et al. Respiratory Medicine, 2005, 99:1325-1333.




Survie a 10 ans selon le stade de BPCO
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Mannino D et al. Lancet 2007; 370: 765-73



Décompensation BPCO/IRCO

Faillite des mécanismes compensateurs de I'IRCO/BPCO

Aggravation Hypoxémie
des conditions mécaniques Hypercapnie

Acidose respiratoire

Facteurs déclenchant

IRA des IRCO



Périmetre de marche et pronostic du BPCO 3
2 ans

N =198

Mortality (%)
B

204-00 J04-400 404500 0000

6MWD (m)

Celli B et al. Journal of Respiratory Medicine (2008) 102 (Supplement 1), S27---S35



Evolution d’une exarcerbation de BPCO
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Principes thérapeutiques

Traitements pharmacologiques Traitements non pharmacologiques

« Oxygénothérapie contrdlée * Ventilation

e Non invasive

* Bronchodilatateurs * |nvasive

* 3, mimétiques/Anticholinergiques

* Théophyllline e ECCO2R

e Corticoides

Qe . Physiothérani
* Antibiotiques ysiothérapie



Corticoides et decompensation BPCO venti

é en VNI

Methylprednisolone: 0.5 mg/kg every 6 hours for 72 hours, 0.5 mg/kg every 12 hours

on days 4 through 6, and 0.5 mg/kg/d on days 7 through 10)

W Placebo(40) m Corticoides (43)
20 19
18
16
14
12
10

18 * p < 0,05

= 7
4 4
2
iI= 10 K.

VNI, n Dureé de VNI, j DDS ICU, j Echecde VNI, n

o N B O

Alia | et al. Arch Intern Med. 2011;171(21):1939-1946

' 354 Patents scsveomt |

for egdaty ,
271 Patients (76%)
eatipded
165 Sterond treatment
42 Preumona
23 Refused consert
34 Cthe
: 1
46 Patents wih 37 Paterts with
comvenbonal MOCA" VIS 1ot
mecharecal recharecal
veriilydon vertiladon
No. (%)
'Placebo CorticosteroidI
Group Group P
Event (n=40) (n=43) Value
Superinfection 6 (15) 5(12) .65
Gastrointestinal bleeding 2 (5) 2 (5) .60
Arterial hypertension 4 (10 2 (5 .42
IHyperglycemia 10 (25) 20 (46) .04 I
= 3 (7) 4(Y) wlk;
Delirium 3(7) 1(2) .35
ICU-acquired paresis 0 0 TS



Corticoides et decompensation BPCO ventilé

en VNI

Prednisone 1 mg/kg daily - 10 days.

Screened for eligibility
n=518

M Placebo(106) m Corticoides (111)

90

Excluded n=301
Steroid treatment n=160

84
80 80 Pneumonia n=74
Pulmonary embolism n=32 1
Pneumothorax n=19
70 NS Refused consent na16
60
Included in the study
50 n=217
[
40 l I
Prednisone group Control group
30 =111 n=106
20
9 12 12 9
o o O
0

VNI, n DDSICU, j Echec de VNI, n

Safety end-point

) Hyperglycaemic episodes requiring 55/111 (49.5) 35/106 (33.0) 1.5 (1.08-2.08) 0.015
Abroug et al. Eur Respir J 2014; 43: 717-724 initiation or alteration of insulin

therapy




Corticothérapie et decompensation de BPCO
Critere = succes thérapeutigue (amélioration VEMS, réduction DDS,..)

Group by Sudy name Slatixtics for each study Succeas / Tolad Odds ratio and 945, CI
Type of patlents

Odds Lower Upper
ratic Bmit mt pYValue SCS Confrol

cu Ala 2011 202 108 TH9 000 35/4& 24740 5
Icu Avroug_2013 OB3 044 154 0S582/11182/1086 e

ICU Studies 134 081 205 048 —em T
No-IGU Albert 1500 048 004 587 DAG 20/22 /22

NonICU Emorman 1980 055 015 197 035 44/52 80/44

Nor-iCL Ouliard 1956 206 OM0 526 014 16/60 B/5> o 8
Non-ICU Thompson 1996 3531 17573040 002 13/13 &6/14

Non-ICU Wood 8alkkee 1007 533 051 S624 0,16 12/13 9/13

Non-ICU Niwoshest 19090 1066 Q00F 285 008123/ 160747111 -y
NonICU Davies_1909 636 0680 5850 0.10 28/290 22/27

No-ICU Mallais 2002 2N 068 W7 016 59 /62 S/ -
NonICU Aaron 2000 201 050 400 006 51/70 &/ 70 E
Noo-ICU Chen_2008 160 052 495 041 T0/87 37/43 -

Non ICU Studies 187 18 290 OO

Overall 172 1135 257 oo :

o1 02 0s 1 2 s

Posologies de corticostéroides NON STANDARDISEES

Favours Control Favours Sterolds
Abroug et al. Annals of Intensive Care 2014, 4:32




E

Tet des cort

décompensation

ICU

Study name Statistics for each study Dead / Total

Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value SCS Control

Abert 1980 549 02512118 028 2/22 0O0/22
Bullard_ 12996 134 022 836 075 3/60 2/53

Wood-Baker_ 1997 031 001 830 048 0/13 1/13

Newoahner 1999 080 035 187 06113716019/ 111

Davies 1999 093 008 1562 096 1/29 /27
Maltais _2002 324 013 81.13 047 1/62 0/66
Awon 2003 203 0.18 2291 057 2/70 /70
Ala_2011 118 029 476 081 5/43 4/40
Abroug 2013 1.10 0582 233 08117/11115/1086

107 067 111 077
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Pseudomonas et IRCO

 Stade llI-IV
e Simple colonisation occasionnelle a portage chronique
* Acquisition associée avec une exacerbation/décompensation

* Evolution de la colonisation se rapproche de celle de |la Mucoviscidose
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Effets immunomodulateur des macrolides

Table 1. Proposed Criteria for Selecting Patients with COPD for Long-Term
Azithromycin Prophylaxis.

History of COPD with =2 acute exacerbations in the previous year
Compliance with current drug regimen and proper use of inhaler
Pulse <100 beats per minute

Corrected QT interval of <450 msec on electrocardiography
Aminotransferase levels <3 times the upper limit of normal range
No use of drugs known to cause QT prolongation

No decrement in hearing on formal audiography

No allergy to macrolides

Sputum culture negative for mycobacteria

No high baseline risk of cardiovascular disease

Wenzel R et al. N Engl J Med 2012;367:340-7.




Survival

VAP

Effet de |a prescription empirique d’ATB sur la survie a
30 j et lI'incidence de VAP

@ | Empiric antibiotic therapy
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Ouanes et al. Ann Intensive Care. 2015; 5: 30.






Quels patients ne relevent pas de |la VNI

Contre-indications absolues — Consensus 2006
Patient non coopérant, agité, opposant a la technique

Intubation imminente (sauf VNI en pré-oxygénation)

Coma (sauf coma hypercapniqgue de 'insuffisance respiratoire chronique)
Epuisement respiratoire

Etat de choc, troubles du rythme ventriculaire graves, sepsis sévere
Arrét cardio-respiratoire

Pneumothorax non drainé, plaie thoracique soufflante

Obstruction des voies aériennes supérieures (sauf apnées du sommeil, laryngo-
trachéomalacie)

Vomissements incoercibles

Hémorragie digestive haute

Traumatisme cranio-facial grave

Tétraplégie traumatique aigué a la phase initiale



VM et BPCO
Conséquences HeEmodynamiques - AutoPEP
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Facteurs declenchants de déecompensation de BPCO

Wedzicha et al. Lancet 2007; 370: 786—96



Comorbidités associées a la BPCO
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La BPCO est une maladie inflammatoire
generale

Normal Stade I-lI

el
;

Stade IlI-IV

Fabbri LM et al, Eur Respir J 2008; 31: 204-212



Les comorbidités associées a la BPCO sont nombreuses

Prevalence of comorbidities

9, 80Ud|eAdId




Impact of COPD and comorbidities on mortality

_ Heart failure Pulmonary
Ischemic A hypertension
heart disease
HR13-19
HR127-15
HR127-14
HR 137+ HR 1.59 Atrial fibrillation/
v flutter
Lung fibrosis il HR1.4-24
< HR 1.56
>
HR 2.(1:/ \
Lung cancer A \ Diabetles
HR 1.54 - 1.7
HR 1.68
HR 1.32 ¥ HR 13.76
Liver cirrhosis Anxiety
Gastric/

duodenal ulcers

Smith MC. International Journal of COPD 2014:9 871-888



Antibiothérapie et décompensation BPCO
|

' '
Infectieuses Non Infectieuses
80%1 20 %
Atypiques

5-20%

\4

Bactériennes Virales
40_50 % 40_50 % Sethi et al. CHEST 2000;117(5)supp2:380-385 S
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