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BPCO comorbide, un pléonasme ?
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Fabbri Lancet Respir Med 2023 ; 11 : 1020
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. Les comorbidités, une composante de la BPCO
Alvegle ’
r A COPD as asingle disease B COPD as a single disease with comorbidities C coPD in the context of multimorbidity
Cardiovascular diseases Anxiety, depression Neuropsychiatric

disorders
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£ ; COPD
d.ar iovascular and other
Iseases respiratory

diseases

Defined by risk factors, copPD
respiratory symptoms,

and post-bronchodilator

FEV,/FVC <0-7
. Endocrine,
Osteoporosis, o]
musculoskeletal Musculoskeletal il S b' r
abnormalities Obesity, diabetes disorders s bl it
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Garcia-Olmos BMC Fam Pract 2013 ;14 : 11

Smith Int J COPD 2014 ;9 :871
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Garcia-Olmos BMC Fam Pract 2013 ;14 : 11
Smith Int J COPD 2014 ;9 : 871

QURNEES

i Les comorbidités de la BPCO

Prevalence of comorbidities
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Les comorbidités de la BPCO
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Maeda COPD in the 21st Century (ERS Monograph) 2024 ; 81

Hyperlipidaemia

Hypertension

Prevalence

O 10%
Risk
1/HR=0.5
A
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mm Objectif

e Association entre altération de la
fonction respiratoire et mortalité

L.

e Cohorte de sujets aux USA agés de 43-66
ans a inclusion

e Suivide 11 ans

e Causes de mortalité
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Maeda COPD in the 21st Century (ERS Monograph) 2024 ; 81

Causes de mortalité dans la BPCO

Causes de déces selon le stade de la BPCO

BPCO Gold 2 BPCO Gold 3 & 4

m Respiratoire  m Cancer pulmonaire  ® Cardiovasculaire
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Comorbidités cardiovasculaires
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Rogliani Cardiovascular complications of respiratory disorders (ERS Monograph) 2020 ; 47
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{1l Prévalence des comorbidités cardiovasculaires
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Chen BMC Pulmonary Medicine 2023 ; 23 : 318

Association chez les adultes = 40 ans (NHANES)
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70.0%

Total participants from NHANES 2013-2018
60.0% (N=29,400)

|
50.0% ‘ |
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Maeda COPD in the 21st Century (ERS Monograph) 2024 ; 81
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Lien entre maladies cardiovasculaires et BPCO

COPD medications

] } «ICSs
« Bronchodilators
COPD exacerbation
v
L h inflati
Accelerated by Hypoxaemia SneAyperintation
COPD exacerbations Hypercapnia \\‘ e da Ao
- dysfunction
Common pathobnoloE/ 3
Genetics »  |Inflammation Elastin degradation
« Cytokines Endothelial dysfunction
. /“ +ROS
Shargd risk factors % « Proteases Thrombosis
« Ageing “ A
» Smoking 9 v
- Poor diet Accelerated ageing
sinactivity; - Telomere shortening
* Air pollution - Cellular senescence
« Defective DNA repair

CVD medications

» B-blockers “HE S0

« ACEI/ARB/ARNI «IHD

- Stat‘lns « Arrhythmia

- Antiplatelets
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1. [hcidence selon l'age et le sexe

Ischaemic Heart Disease | Atrial Fibrillation | Heart Failure
25 25 30 — Male, COPD
S 9 [ == Female, COPD
5 20 5 20 5 - = Male, no COPD
20 == Female, no COPD '
S 15 o 15 o
= c =
% 10 % 10 %
£ £ 210 .
5 5 -
-l‘ll===:"
0 0 0 ;
<64 65-74 >75 <64 65-74 >75 <64 65-74 >75
Age category Age category Age category
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[mpact sur le pronostic

Objectif

e Evaluer I'impact des BPCO non

diagnostiquées sur la survenue d’évenements
cardiovasculaires

Design

e Etude monocentrique brésilienne

e Inclusion de 117 patients consécutifs en 2015
Ssuivis 6 ans

Critere

e Survenue d’'un évenement cardiovasculaire
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Survival free of adverse events X 100 (%)

0.3

Pereira Ferreira EJ Int J COPD 2023 ; 18 : 1899

COPD

COPD

Non-COPD
COPD-censored
Non-COPD-censored

444

T
.0

Patientsonrisk 0
CcopPD 44
NON-COPD 73

T T T T T T T T T T T T T
6.0 12.0 18.0 24.0 30.0 36.0 42.0 48.0 54.0 60.0 66.0 72.0 78.0 84.0

Time (months)

36 48 60 (months)
27 23 14
59 53 27
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[mpact sur le pronostic

Objectif

e Evaluer le risque de maladie coronarienne
ou d’insuffisance cardiaque chez les
patients avec maladie obstructive

Design

% Free of Admission for HF

e Participants de la Copenhagen General
Population Study

Critere

e Admission pour motif cardiovasculaire
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Ingebrigsten BMJ Open Respir Research 2020 ; 7 : e000470

COPD GOLD Stage 1+2 vs.
COPD GOLD Stage 3+4
o
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- No Respiratory Disease
<+« COPDGOLD 142
S 4 — — COPDGOLD 3+4
T T T T

0 3 6 9 12
Follow—-up (years)

Number at risk

42058 41366 29145 16005 3812
7447 6919 4394 2032 486
521 431 279 128 31
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Lauridsen MD Am Heart J 2023 ; 262 : 100

[mpact sur le pronostic

mm Objectif 50
m No COPD
. , ) B | ow risk AE-COPD
e Risque d’exacerbations de BPCO et 40 -| @ High risk AE-COPD
mortalité a 1 an apres TAVI S
< - R
=
. ®
mm Design 15
=
e Données du registre Dannois
e Patients avec 1¢" TAVI entre 2008 et
2021
0 20 180 270 365
Ml itore o e Time since index (days)
No COPD 6403 6073 5742 5441 5127
o M t | t s A 1 Low risk AE-COPD 439 403 378 358 342
ortalite a an High risk AE-COPD 205 184 172 159 143
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Crisafulli Internal Emerg Med 2023 ; 18 : 523
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zrt,tza‘t“ [mpact sur la mortalite
Mortality for all causes Mortality for respiratory causes
s y r——
0,97 0,9

e Impact de I'association BPCO et insuffisance

cardiaque sur le pronostic des sujets agés
hospitalisés

Cum Survival

Cum Survival
(=]
-]
1
o
®

E— COPD —_— ﬁgPD
p=0.010 Sk COPD +HF p=0.006 - == COPD +HF
0,77 0,7
. (I) 910 1&0 2;0 3&0 ll) QIO 1&0 2;0 360
D esl g n Time (days) Time (days)
, . er s . Mortality for CV causes Mortality for respiratory and CV causes
e Etude rétrospective italienne sur registre Y o i e
e Inclusion de 2343 patients hospitalisés
entre 2010 et 2018 od Cod
(7] (7]
: £
© o, ©og
o o CoPp —— coPD
* Mortalité a1 an o7 p=0.046 == =/COPD +HE o p=0.009 Sk ggPD +HF
6 9'0 160 2;0 36:0 (I) 910 1&0 2;0 360
Time (days) Time (days)
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Pellicori P Eur J Heart Failure 2019 ; 21 : 904

Attendre les symptOmes pour dépister ?

Patients without clinical signs of congestion

B (O)ioctif and complete ultrasound (US) data (n=187)
] ) o IVC > 20 mm
e Prévalence et pertinence clinique de la
congestion chez des patients avec No congest.io.q
insuffisance cardiaque chronique by any US definition:
100 (53%)
e -
JVD ratio <4 B lines > 14
e Etude monocentrique anglaise 16 (9%)
e Inclusion de 342 patients consécutifs entre
avril 2016 et mars 2017
=
3000
* Présence de signes de congestion en ETT 2000 . -
e Valeur NTproBNP - -
0
Median NT-proBNP (ng/L)
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Kunisaki Am J Respir Crit Care Med 2018 ; 198 : 51

QURNEES
GRANCUERUNES

Fvénements cardiovasculaires et exacerbations

Al\'wlL
- All Exacerbations Exacerbations Requiring
== Objectif Hospitalization
e Evaluer si les exacerbations de BPCO sont 15
associées a un surrisque de survenue d’un a1
événement cardiovasculaire 3
L
ol -
_ 8
mmm Design 3
g 10 L J
e Analyse des données de |'étude SUMMIT = o
. . . O
e Etude multicentrique ayant inclus des 5
patients atteints de BPCO modérée 2 6
o
°
S 4
©
I
. » z P ¢ ]
e Risque de survenue d’un événement @ ®
cardiovasculaire dans les suites d’'une
exacerbation 1-30d 31-90d 91d—1yr >1yr 1-30d 31-90d 91d—1yr >1yr
Days following onset of acute exacerbation of COPD
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Alcele Exacerbations de bronchopneumopathie
chronique obstructive et evénements
cardiovasculaires : analyses descriptives des
données du PMSI
(EXACOS-CV en France)

Maéva Zysman' ; Nolwenn Poccardi? ; Caroline Fabry-Vendrand? ;
Kirsty Rhodes? ; Oriane Bretln4 Amayelle Rey* ; Cédric Collin* ; Clémentine Nordon3 ;
Victor Aboyans5

1. Service des maladies respiratoires, CHU de Bordeaux, Hopital Haut Lévéque, Pessac, France ; 2. Medical, AstraZeneca France, Courbevoie,
France ; 3. Global BPM, AstraZeneca, Cambridge, UK ; 4. Real World Solution, IQVIA Opérations, Courbevoie, France ; 5. Service de Cardiologie,
CHU de Limoges, Limoges, France
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Patients BPCO

- Patients avec un diagnostic de
BPCO identifié en DP, DR ou DAS } 1

dans le PMSI
e Entre 2013 and 2019
- Age =240

Patients BPCO avec ECV

 Hospitalisés au moins une nuit
pour une

dans une unité médicale pour un
ECV é}a P54 au

_ moins une fois
« Avec une date de sortie

d’hospitalisation entre 2018 et 2019

* Et sans hospitalisation pour un
ECV dans I’année qui précéde
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@ PMSI : 2013 - 2019

Patients BPCO D
N= 1 253 391 | Exclusions |

Pas de RUM* pour un ECV entre
2018 et 2019: N =1 109 163
RUM < 1 nuit: N =9 874

RUM d’ECV antérieur dans I'année
précédant le RUM de 'ECV index :
N=12 182

Patients BPCO avec ECV
N=122 172 (9,7%)

__________________

Pas d'exposition a une exacerbation
dans les 6 mois précédant la date index
: N=112 332

*RUM: Résumé d’unité médicale

| Lu_ Université La BPCO sous un nouvel angle
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Caractéristiques de ’ECV sévere d’intérét

Patients BPCO
avec ECV
(N=122 172)

Durée moyenne du séjour hospitalier pour ’ECV index (ET)
en jours

9,3 (10,0)

11,7 (11,4)

ECV sévére (critéere composite**), N (%)

Syndrome coronaire aigu (IDM et angor instable)

- STEMI
* NSTEMI

< Angine instable

17 329 (14,2%)
5 105 (4,2%)
7 588 (6,2%)
4 636 (3,8%)

1 070 (10,9%)
249 (2,5%)
612 (6,2%)
209 (2,1%)

IC décompensée

56 178 (46,0%)

5 888 (59,8%)

Fibrillation atriale et flutter

12 215 (10,0%)

858 (8,7%)

Arrét cardiaque réanimé

1373 (1,1%)

211 (2,1%)

Ischémie cérébrale (AVC et AIT)
« AVC ischémique

14 554 (11,9%)

11 295 (9,2%)
3259 (2,7%)

627 (6,4%)

512 (5,2%)
115 (1,2%)

8 295 (6,8%)

732 (7,4%)

« AIT
Embolie pulmonaire
AOMI

12 228 (10,0%)

454 (4,6%)

Déceés a la suite d’une hospitalisation pour ECV, N (%)

7 389 (6,0%)

950 (9,7%)

diapositive fournie par AstraZeneca

Les ECV les plus fréquents sont :

- Décompensation d’insuffisance cardiaque

- Syndrome coronarien aigu, en particulier
les NSTEMI

- Fibrillation atriale et flutter

~ 10% des patients hospitalisés au moins une
nuit pour un ECV dans les 6 mois qui suivent
une exacerbation sont décédés a I’hopital.

8 *Patients ayant un ECV entre 2018 et 2019, sans ECV dans I'année précédente, et précédé d’au moins une exacerbation dans les 6 mois avant date index

I u I I
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cuis - Survenue d'hospitalisations pour exacerbations de BPCO

Alveole

dans les semaines précédant ECV*

2000
§ - Population étudiée
5 i (N=9 840) , Y .
LR S L’hospitalisation pour exacerbation de
@ BPCO avait tendance a survenir :
2 1400
S g - Dans le mois précédant ’ECV,
5 19997 z - et plus particulierement dans la
£ so0- . semaine précédente.
2 .
@ 600+ @9
2 el
§ 400 - c Lo e, °
B o 0% 0
—g 200
=

0
-24 -22 -20 -18 -16 -14 -12 -10 -8 -6 -4 -2 0
Délai entre exacerbation sévére de BPCO et ECV (en semaines) ECV]

9

*Critere composite : le premier ECV d’intérét survenant
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Comorbidités musculosquelettiques
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Lippi L Int J Environ Res Public Health 2022 ; 19 : 14314

BPCO et systeme musculosquelettique

Sarcopénie Ostéoporose

P e e e S

Alcohol SYSTEMIC INFLAMMATION

—— TROS HTMAPK—
—— TNOS TNFKB— TIL1, IL6, TNF-q, ..,

Lifestyle habits — TOsteoprotegerin Corticosteroids
A L ?Sclerostin TRANKL, M-CSF \
s —t — Malnutrition
\‘ 4Vitamin -
{Calcium intake TPTH Osteoclast d
R s — Differentiation
Microbiota alteration -
4 Appetite L, Osteoblast
_ Activity
Smoke Nicotine— Catecolamines, leptine,
ghrelin...
Physical Inactivity
Activity
E Acrobic exercise Tlrisin Mitochondriale—
disfunction
Resistance excrcis:E TMyostatin
TMyogeni
MUSCLE LOSS BONE LOSS
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Kakoullis L Joint Bone Spine 2022 ; 89 : 105249

QURNEES

i Ostéoporose et BPCO

The impact of osteoporosis and vertebral compression fractures on
mortality and association with pulmonary function in COPD: A
meta-analysis

Mortality OP or VCF Not OP or VCF

Study - 1st author, year of publication Events Total Events Total Odds ratio OR 95% Cl Weight
Miller 2013[15] 36 283 164 1730 == 1.39 [0.95; 2.05] 21.7%

Soltani 2015(33] 9 28 30 122 - 1.45 [0.59; 3.55] 16.4%

Pascual-Guardia 2017[28] 42 83 53 165 e 2.16 [1.26; 3.72] 20.2%

Kim 2015[27] (a) 33 60 46 151 — 2.79 [1.51; 5.16] 19.4%

Vikjord 2020[14] 393 444 943 1634 P . 5.65 [4.15; 7.68] 22.3%

Random effects model 898 3802 —_—r 2.40 [1.24; 4.64] 100.0%
Hererogeneity: /2 = 89%, T2 = 0.4849, x% = 36.46 (p < 0.01) Fo | !

Test for overall effect: z = 2.59 (p < 0.01) 03 05 1 2 10

Fig. 2. Random effects model analysis of included studies on mortality.

Université La BPCO sous un nouvel angle
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Jaramillo JD Ann Am Thorac Soc 2015 ; 12 : 648
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Osteoporose et BPCO

= Objectif D 500 -
e Démontrer I'impact de la BPCO et du tabagisme sur le »
risque d’ostéoporose et de fracture vertébrale g 400 -
o
I e
S
e Echantillon de 3321 participants a la cohorte 5 200
COPDGene .g
* BPCO avec tabagisme > 10PA 2 100 -
0 -
N AV DA™ 40 40 > Y
e Densité minérale vertébrale 3 vertébres de T6 3 L1 RV AR LKL 22 A &\ A v
e Présence de fractures vertébrales Vertebral Level
o L Université La BPCO sous un nouvel angle
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van Dort MJ J Bone Mineral Research 2018 ; 33 (7) : 1233
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Osteoporose et BPCO
Incidence of VFs
_ by number of VFs at baseline

, . o 100-
e Déterminer I'incidence des nouvelles
fractures chez fumeurs et sujets BPCO =

R S |
80+

HR* 4.2
. [3.2-5.6]

mm Design

604 = HR* 3.1

e Ftude basée sur les données de la [2.3-4.2]

cohorte ECLIPSE e o e
e 1971 BPCO de 40 & 75 ans, VEMS <80% incident VFs — |
et tabagisme > 10PA et 327 fumeurs 2.462] Yrsethuseine:
204 B No VFs

L] W
. B >2 VF
0- : : *p for trend <0.001

i . One year Three year
¢ Fractures vertébrales de T1 a L1 sur TDM A2
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Sepulveda-Loyola W J Cachexia Sarcopenia Muscle 2020; 11 : 1164

QURNEES V4 °
W Sarcopenie et BPCO
L
Alveale
Sarcopenia prevalence
Study ES (95% Cl)
, B Effect of sarcopenia on exercise tolerance in COPD
1 CRITERIA ,
Chung (2015) ..' 27.2 (24.6, 30.0) Sarcopenia Without Sarcopenia Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Costa (2015) : 39.6 (30.1, 49.8) Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI
ﬁ°'°93"‘2’ (;";"4) N : 83 (2'2' 5’1'8) Vande Bool etal. 2015 9355 2624 96 1468 289.26 68 16.6%  -1.94[-2.31,-1.56] 2015 —=—
J“’"“gé ‘:6) L= iffg; 8';59 Jones et al. 2015 157 118 90 309 153 220 17.2%  -1.05[-1.31,-0.80] 2015 —
K‘:‘Ppa‘ 0 2())17 : o (32-8' 52'6’ Lipovec et al. 2016 316 113 61 357 92 51 166%  -0.39[0.77,-0.02] 2016 —]
e ) o et ke Joppa et al. 2016 372 125 485 380 114 1009 17.7%  -0.07[0.18,0.04] 2016 -
L°° (2016) o pr (30'3' 36'6) Kneppers et al. 2017 581 249 39 734 244 53 16.3%  -0.62[-1.04,-0.19) 2017 —
06 (2016) : -3 (30.3, 36.6) Byun et al. 2017 3508 78 20 3803 669 60 157%  -0.55[-1.06,-0.03] 2017 —_—
Lee (2017) |- 33.6 (30.3, 37.0)
':P;Yec gg:g i 2‘55( 5(‘;5-';’:;-4) Total (95% CI) 791 1461 100.0%  -0.77 [-1.35, -0.18] e
othirat 1 z .8, 16. _ 2% . 2= o .12 = QRY } } } }
Sergi (2006) —— 37.5 (24.2, 53.0) ?et?;ogeneltyl.l T;uct. gi_ioz (5:;“ . _1340!137 df =5 (P < 0.00001); > = 96% R o 0 1 >
Van de Bool (2015) ' 86.5 (83.3, 89.2) est for overall effect: Z = 2.56 (P = 0.01) Sarcopenia Without Sarcopenia
Van de Bool (2016) —— 31.1 (195, 45.7)
Subtotal (A2 =99.5%, p = 0.0) = 34.0 (20.6, 47.3)
1
>1 CRITERIA v " : e .
Borda (2016) - 84 (59, 11.8) C Effect of sarcopenia on quality of life in COPD
Byun (2017 —— 25.0 (16.8, 35.5
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Alvecle

Sarcopénie et BPCO

e Déterminer la fréquence d’'une masse
musculaire diminuée chez BPCO selon IMC

e Etude basée sur les données de 'étude
observationnelle monocentrique Chance

* 469 BPCO adressés en réadaptation
respiratoire

e Evaluation de la composition corporelle
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Machado F Respir Res 2021 ; 22 : 93
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Wilson Respir Res 2022 ; 23 : 311

QURNEES

(. Depistage par le scanner thoracique ?
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Wilson Respir Res 2022 ; 23 : 311
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Alveole

Dépistage par le scanner thoracique ?
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Autres comorbidités

O L Université La BPCO sous un nouvel angle
ufras - | & ol

Symposium AstraZeneca



Cardiovasculaires Anxiété / Dépression

Cancer bronchopulmonaire Metaboliques

>
; ¢ ) 3
V4 . ? | \ ] )
Sarcopenie | Osteoporose
Incontinence urinaire 2?7
2?7
2?7
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Dysfonction erectile
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Farver-Vestergaard Int J COPD 2022 ; 17 : 297

La BPCO sous un nouvel angle
Symposium AstraZeneca



Farver-Vestergaard Int J COPD 2022 ; 17 : 297
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Dysfonctlon erectile

Dysfonction érectile .
20 Les troubles de la fonction sexuelle sont plus
fréequemment rapportés chez les femmes
70 \

o0 Impact des symptomes respiratoires plus

50 ‘ important que chez l'insuffisant cardiaque

40

Peur des problemes respiratoires au cours des
activités sexuelles

30

20 /
10 Sentiment d’incapacité a avoir des relations
0 sexuelles avec son partenaire
BPCO Non-BPCO J
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@ Zysman Respir Res 2020 ; 21 : 311
QURREES

‘. Impactdela BPCO sur la vie sexuelle

Al\'wk

N\

60% des patients ont d( adapter leur vie sexuelle

43% utilisent des bronchodilatateurs de courte durée d’action pour améliorer leurs

‘ performances

60% rapportent une diminution de leur désir en lien avec leur dyspnée et leur fatigue

‘ 90% n’en n‘ont jamais discuté avec leur médecin
/
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15@5 Suen Ann Am Thorac Soc 2023 ; 20 (12): 1709

.| Impact social de la BPCO

Isolement social

Sexe masculin
Revenus plus faibles

<

Dépression

Difficultés dans une ou plusieurs activités de la vie quotidienne
Tabagisme actif

mNon wmOui
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[mpact social de la BPCO

Isolement social

<

Sexe masculin
Revenus plus faibles
Dépression

Difficultés dans une ou plusieurs activités de la vie quotidienne

Tabagisme actif

m Non mOui

Solitude Plus jeune age
Vivre seul
‘ Dépression
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= Non m Oui Maladie cardiaque
ufrase. | W s e e




Cook IntJ COPD 2019 ; 14 : 1365

QURNEES

.« Des comorbidités interconnectées

O >  Tiredness ——  Frustration =~ ———
o TR as Low level of
: ; s —» Reduced work
-”- physical activity
|solation
e —— a
> High anxiety
\ 4

——= Low self esteem <—>‘|_a
I

Functional Impact » Incontinence
! Emotional Impact

-~
B social Impact )
- ;
« Economicimpact
=2 Potential comorbitities
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(.1l Messages principaux

N\
‘ La BPCO est tres souvent associée a des comorbidités notamment cardiovasculaires

\
‘ La recherche et la prise en charge de ces comorbidités doit étre systématique

‘ La coordination de |a prise en charge est essentielle

‘ La réadaptation respiratoire a une place centrale dans la prise en soin des patients
/
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