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BPCO et arrét des corticostéroides inhalés: risque de pneumonie
diminué ?
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Les recommandations du guide de pratique clinique GOLD demandent d’ajouter les corticostéroides inhalés (CSI)
aux bronchodilatateurs de longue durée pour les patients présentant un VEMS < 60% ou un risque élevé
d’exacerbation (1). Malgré ces limitations, on estime qu’actuellement 85% de tous les patients BPCO regoivent un
CSI (2). L’essai Wisdom (3) qui a recruté 2485 patients BPCO sévéres a trés sévéres (VEMS moyen en post-
bronchodilatation : 34 + 11% des valeurs prédites) avec au moins une exacerbation dans I’année précédant
I’inclusion, suggere la non-infériorité de I’arrét des CSI (fluticasone 500ug*2/j, en 3 étapes sur une période de 3
mois) en termes du temps écoulé avant la premiére exacerbation modérée a sévére et ne soutient donc pas les
recommandations du guide GOLD (1). 2 RCTs ont évalué I’arrét des CSI sous 1’angle de I’efficacité clinique
comme critére de jugement primaire, a savoir modification du VEMS et risque d’exacerbation modérée a sévére
(3), ou essoufflement et modification de la qualité de vie évaluée selon le Saint George's Respiratory Questionnaire
(4), et non pas sous celui de la réduction potentielle d’effets indésirables comme les pneumonies. Il est a signaler
qu’aucune de ces 2 RCTs n’a montré de réduction significative du taux de pneumonie induite par 1’arrét des CSI.
En 2013, une étude d’observation de cohorte rétrospective (6) d’une durée moyenne de 3 ans, analysée dans
Minerva (5) trouvait un risque accru de survenue de pneumonie en cas d’association d’un CSI a un béta 2-
mimétique a longue durée d’action en cas de BPCO. Le risque semblant plus important avec la fluticasone qu’avec
le budésonide, résultats qui ont été confirmés par une synthése méthodique de la Cochrane Collaboration publiée en
2014 sur le sujet (7).

En 2015 est parue une étude d’observation (8) cherchant a évaluer I’impact de I’arrét des CSI sur la survenue de
pneumonie en cas de BPCO. Elle utilise comme population source, les résidents de la province du Québec inscrits a
la Régie de I’ Assurance Maladie du Québec (RAMQ). La cohorte de base a été définie comme les patients BPCO
qui ont bénéficié d’au moins 3 prescriptions d’un médicament bronchodilatateur (SABA, LABA, théophylline,
ipratropium et tiotropium a 1’exclusion d’un CSI) sur une durée d’un an, entre 1990 et 2005 (n=163154). Les sujets
porteurs d’un diagnostic d’asthme ou utilisant des médicaments compatibles avec ce diagnostic ont été exclus. La
date de la premiére prescription de CSI a défini I’entrée du patient dans la cohorte. Celle-ci incluait 103386 patients
BPCO utilisant des CSI. 14020 de ces patients présentérent une pneumonie sérieuse (requérant une hospitalisation
suivie ou non de déces) sur une durée moyenne de suivi de 4,9 années (taux d’incidence 2,8/100/année). Pour
évaluer I’effet de ’arrét des CSI sur le risque de pneumonie, une étude cas-témoins sur échantillon de la méme
cohorte a été réalisée. Les cas incidents ont été appariés (sur I’age et le mois d’entrée dans 1’étude) a 10 témoins
sélectionnés de maniere aléatoire, eux-mémes membres de la cohorte, mais n’ayant pas encore présenté de
pneumonie. Pres de 70% des témoins ont arrété leur CSI durant le suivi. L’avantage des études cas-témoins sur un
échantillon d’une méme cohorte est le fait que les résultats observés (exprimés en odds ratio) sont des estimateurs
non biaisés des risques relatifs que 1’on aurait obtenu en analysant la cohorte entiére , I’effet de certaines variables
de confusion possibles étant mieux contrdlé (9,10). L’arrét des CSI a été associé¢ avec une réduction du risque
relatif (RRR) de pneumonie grave de 37% (RR ajusté de 0,63 avec IC a 95% de 0,60 a 0,66). La RRR était plus
marquée avec la fluticasone (RR de 0,58 avec IC a 95% de 0,54 a 0,61) qu’avec le budésonide (RR de 0,87 avec IC
a4 95% de 0,78 2 0,97).

La taille de la population d’étude et la durée de suivi peuvent expliquer pourquoi dans les 2 RCTs citées plus haut
et ¢tudiant 1’efficacité de 1’arrét des CSI versus leur continuation, une réduction significative des pneumonies n’a
pu étre mise en évidence (3,4).
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L’étude analysée ici présente des forces qui sont : sa taille (> 100000 utilisateurs de CSI et > 14000 patients
hospitalisés pour pneumonie), et le fait que 1’hypothése causale du role de facteur de risque joué par les CSI dans
la survenue de pneumonies est renforcé par d’autres études d’observation aux designs différents (6,11,12).

11 faut cependant souligner aussi des faiblesses : sa nature observationnelle et rétrospective, qui en I’absence de
randomisation, malgré les ajustements, peut toujours étre biaisée par des facteurs de confusion inconnus ; les
radiographies de thorax étayant le diagnostic de pneumonie qui ne sont pas disponibles dans les bases de données
d’ou la population source a été extraite ; I’exposition aux CSI est définie par la délivrance sans preuve que la
molécule ait été inhalée, ce qui en ce cas sous-estimerait le risque de pneumonie par rapport aux patients qui ont
stoppé.

Conclusion

Plusieurs études d’observation montrent une association entre un traitement par CSI et une augmentation du risque
relatif de développer une pneumonie chez les patients BPCO. L’étude d’observation discutée ici, correcte d’un
point de vue méthodologique, montre une association entre I’arrét du CSI et la réduction du risque relatif de
développer une pneumonie chez le patient BPCO. Ces résultats invitent plus que jamais le clinicien a restreindre la
prescription de ces molécules dans le cadre de cette pathologie en attendant des preuves solides d’une balance
bénéfice/risque éventuellement favorable pour un sous-groupe de patients.
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