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|-INTRODUCTION .

La BPCO constitue un probléme de santé publique considérable, car elle est une cause
majeure de mortalité et morbidité croissante a 1’échelle mondiale. Initialement, la broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO) était considérée comme une maladie chronique
caractérisée par une obstruction bronchique progressive peu ou pas réversible, responsable du
déclin de la fonction pulmonaire et associée a une réaction inflammatoire a la fumeée de tabac

ou des gaz toxique[?].

En dépit des compagnes multiples menées dans le monde contre la consommation du tabac au
cours de ces derniéres années, la prévalence de la BPCO est en augmentation croissante en

raison de la consommation tabagique et de 1’allongement de 1’espérance de vie.

Le facteur de risque principal est le tabagisme. La notion de tabagisme est retrouvee chez 80
% des malades atteints de BPCO ; seulement 15 a 20% des fumeurs développeront une
BPCO, ces données supposent I’existence d’autres facteurs de risque parmi euX, les facteurs
génétiques, dont le plus connu est le déficit en oc antitrypsine responsable de 1 a 3% des

emphysemes [*].

Vient en second lieu, la pollution atmosphérique par ses effets a long terme bien qu’il soit
difficile de le démontrer. Ses effets a court terme représentés par 1I’augmentation de la
fréquence des exacerbations et des admissions hospitaliéres en période de pic de pollution
atmosphérique. Est incriminée aussi la pollution de 1’air ambiant engendrée par la combustion

de biomasse [?].

Actuellement, la BPCO n’est plus considérée comme pathologie uniquement a localisation

pulmonaire, car souvent liée a d’autres comorbidités.

Effectivement, la multimorbidité (définie comme la coexistence de deux ou plus de maladies

chroniques) est de plus en plus reconnue comme un probléme dans le monde entier.

Selon cette definition, plus de 70% personne parmi les sujets ages de plus de 65 ans sont

considérées comme multimorbides [3,4]



Lors des derniéres révisions du comité GOLD « The Global Initiative for Obstructive Lung

Disease »la BPCO a été définie comme « une maladie évitable et traitable caractérisée par

une limitation persistante de la fonction pulmonaire qui est habituellement progressive et

associée a une réponse inflammatoire chronique accrue dans les voies respiratoires et les
poumons a des particules ou de gaz nocifs . Les Exacerbations et les comorbidités contribuent

a la gravité globale chez les patients »[ °]

La prise de conscience de ’existence de pathologies extra respiratoires, avait commencé avec
le début des travaux ayant prouvé 1’intérét du réentrainement musculaire dans la réhabilitation
respiratoire. Depuis plusieurs hypothéses sont mises en avant concernant le lien entre BPCO

et de nombreuses d’autres comorbidités [°].

Actuellement, I’idée que la BPCO soit associée & de nombreuses comorbidités est acquise,
d’ou la nécessité d’avoir une vision globale dans la prise en charge de la maladie, au dela de

I’appareil respiratoire.

Leur coexistence est une régle, non une exception[’]. En effet, elles peuvent influencer de
maniere importante la qualité de vie, la tolérance a I’exercice dont ’amélioration est un des
objectifs importants de la prise en charge de la BPCO. Méme le pronostic vital est largement

influencé par les comorbidités.

Des travaux récents ont permis de passer en revue 79 comorbidités observées chez les patients
atteints de BPCO et de montrer que douze d’entre constituent des facteurs de mauvais
pronostic et accroissent le risque de décés dans les cing années suivantes : cancer du poumon,
du pancréas, de I’cesophage ou encore du sein, fibrose pulmonaire, fibrillation auriculaire,
insuffisance cardiaque, maladie coronarienne, ulcéres gastroduodenaux, cirrhoses hépatiques,

diabéte avec neuropathie, anxiété[®].

Drailleurs, la plupart des patients ne déceédent pas d’insuffisance respiratoire, mais d’accidents

cardiovasculaires, de pneumonies, de cancer....
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Le lien entre ces comorbidités et la BPCO n’est pas encore bien établie, car souvent la

question est posée ; s’agit —il d’une cause ou de conséquence ?

Les comorbidites sont définies comme les autres pathologies chronique, présentes chez un

patient atteint de BPCO, dont la survenue peut étre liée ou non a ’existence de la BPCO [°].

Il a été largement démontré la composante systémique dans la physiopathologie de la BPCO,
expliquant la coexistence de certaines pathologies, et d’autre part il existe de nombreux
facteurs de risqgue communs partagés avec certaines des comorbidités tel que le vieillissement,
le tabac et les facteurs génétique. Comme elles peuvent étre secondaires liées a la sevérité de

I’obstruction bronchique.

Ces comorbidités constituent un élément incontournable par leurs fréquences et leurs impacts

cliniques sur la maladie, parmi elles figurent les pathologies cardiovasculaires-

I1-PROBLEMATIQUE :

Les maladies cardiovasculaires constituent le plus grand groupe de comorbidités observees
chez les patients atteints de BPCO ['°,'1,'?]. Les estimations de prévalence varient d’une
population a une autre. Une analyse groupée de 2 grandes études épidémiologiques
impliquant 20,296 patients aux Etats-Unis ont rapporté une prévalence de la comorbidité
allant de 20% a 22% chez les patients atteints de BPCO par rapport a 9% chez les non
BPCO[*].

Les deux pathologies partagent de nombreux facteurs de risque ; le tabagisme, la sédentarité
et le vieillissement. Les mécanismes responsables d’un lien propre entre BPCO et maladies
cardiovasculaires restent incertains, mais 1’hypothése inflammatoire retrouvée dans les deux
types de pathologies fait 1’objet d’une attention particuliére, on évoque une inflammation de

bas grade.

Par ailleurs, il apparait dans plusieurs études épidémiologiques que la sévérité de la maladie
respiratoire, évaluée par I’abaissement du VEMS, est un facteur de risque indépendant de

développer une maladie cardiovasculaire. [*4].



Les données d’une grande revue de littérature avec méta analyse ayant eu pour objectif
d’évaluer le risque de développer des comorbidités cardiovasculaires au cours de la BPCO,
ont démontré que les patients atteints de BPCO sont plus susceptibles de présenter une
comorbidité cardiovasculaire (OR : 2.46 ,IC :95% [2.02-3.00]p <0. 0001) [*°].

L’ OR est situé entre 2 et 5 pour les cardiopathies ischémiques, les arythmies et I’insuffisance

cardiaque.

La fréquence des comorbidités cardiovasculaires retrouvée dans les différentes études est trés
variable. Plusieurs études observationnelles rapportent une fréquence allant de 28% a 70%

selon les populations étudiées [*].

Dans la BPCO, I’évaluation de la sévérité a été longtemps unidimensionnelle basée sur le
degré de I’obstruction bronchique, mesuré par le VEMS, qui est un marqueur imparfaitement
corrélé au pronostic de la BPCO. Or, il est admis actuellement que d’autres facteurs sont

impliqués dans 1’évolution de la BPCO et qui peuvent étre associés au pronostic[*’].

On a retenu dans le GOLD 2011, la fréquence des exacerbations dans I’année précédente, le
score MMRC de la dyspnée et le score (CAT), évaluant les symptémes. Il est recommandé
aussi de rechercher les comorbidités. Ces derniéres sont connues avoir un impact important

sur la morbi-mortalité de la BPCO, indépendamment de I’atteinte respiratoire [°].

La BPCO demeure une maladie non guérissable et évolutive. La priorité dans la prise en
charge ; est le suivi des malades a 1’état stable, dont le but est de diminuer les facteurs de
risques, d’atténuer la symptomatologie et d’améliorer la qualité de vie des patients. Et d’autre

part identifier et traiter les épisodes d’exacerbations aigues.

La survenue d’exacerbations aigue de BPCO(EABPCO), est un facteur pronostique majeur
dans I’évolution de la maladie. Leur prévention constitue la pierre angulaire dans le traitement
de fond, car elles accélérent la progression de la BPCO, et constituent une souffrance pour les

malades et une charge pour la sociéte.

De ce fait, il est impératif de prendre connaissance de tous les facteurs predictifs de survenue

de ces exacerbations.

Il n’existe pas encore de définition universelle de 1’exacerbation. Selon les recommandations

du GOLD 2010 ; 1l s’agit d’événement aigu qui survient au cours de la BPCO se caracterisant



par la modification des signes cliniques (toux, expectorations et dyspnée), pouvant justifier un

changement de traitement [*4].

Il est bien établi que la survenue des exacerbations a un impact négatif sur le pronostic vital
ainsi que sur la qualité de vie des patients. Elles peuvent étre déclenchées par les infections
d’origine virale ou bactériennes, 1I’exposition a polluants environnementaux et a de nombreux
autres facteurs, certains malades decrivent la survenue des EABPCO suite au changement

climatique, les deux tiers des exacerbations restent d’origine inconnue [*8].

La fréquence des exacerbations augmente dés le stade 2 de la maladie et s’accroit avec la
sévérité de 1’obstruction bronchique .On parle actuellement de phénotype de malades

exacerbateurs fréquents pas nécessairement lié a la gravité de la maladie [*°].

Les EABPCO ont un retentissement considérable sur 1’évolution de la BPCO , car elles ont
un impact immeédiat sur I’état de santé des patients. Son impact débute déja sur 1’état

psychique du patient engendrant un état de stress et d’anxiété du fait de la dyspnée.

Il s’y associe une diminution de la force musculaire suite a I’inflammation systémique,
hypoxémies et catabolisme protéique. Le temps de récupération du VEMS s’allonge de plus
en plus avec le temps .I’'impact a long terme est essentiellement respiratoire, le déclin du
VEMS est plus accéléré. [*°]

Le taux moyen d’exacerbation dans une population de BPCO modérée a sévere est de 2.4 par
patient par an [?,7°%3]. La mortalité augmente avec la fréquence et la sévérité des
exacerbations [?2,2%].La répétition des EABPCO est responsable d’un déclin plus rapide du
VEMS[??] & un impact négatif sur la qualité de vie et sur la survie des patients[??,2]. De
méme que les patients exacerbateurs fréquents présentent une augmentation de la prévalence

des comorbidités extra pulmonaires dont les maladies cardiovasculaires [*€].

Une prévalence élevée de maladies cardiovasculaires est retrouvée également chez les

personnes hospitalisées pour EA BPCO dépassant souvent les 50% [>°],

les pathologies cardiovasculaires connues associées a une fréquence élevée d’exacerbations
sont ; I’insuffisance cardiaque retrouvée chez 48% des malades en EABPCO versus 3.8% a

16% a I’état stable de la BPCO [*°], ainsi que les cardiopathies ischémiques [*9].

Par ailleurs, beaucoup d’études ont relevé un risque élevé de survenues d’événements
cardiovasculaires dans les périodes qui suivent une EABPCO. Dans 1’étude UPLIFT qui a
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suivi 2289 patients BPCO sur une période de 4ans, La période qui suit une exacerbation

semble étre un risque particulierement élevé.

Les patients souffrant de certaines des pathologies cardiovasculaires ; un infarctus du
myocarde ou un accident vasculaire cérébral ont une fréquence annuelle d’exacerbation plus

élevée comparativement aux patients BPCO n’ayant pas présenté ces pathologies. [*]

En outre, les maladies cardiaques contribuent a la gravité de la maladie chez les patients

atteints de BPCO, étant une cause fréquente d'hospitalisation et de déces.

Chez certains malades, lorsque I’existence d’une comorbidité cardiovasculaire est méconnue ;
le diagnostic différentiel peut étre difficile, surtout chez les sujets plus agés et fumeurs se

plaignant de symptdmes non spécifiques, comme la dyspnée et la fatigue.

De méme que sur le plan thérapeutique ; la prise en charge thérapeutique des patients
souffrant de comorbidités cardiaques peut étre aussi difficile : les bronchodilatateurs utilisés
dans la BPCO peuvent avoir des effets déléteres sur la fonction cardiaques et, inversement,
certains medicaments cardiaques doivent étre utilisés avec prudence chez les patients atteints

d'une maladie pulmonaire.

En 2011, la societé GOLD a soumis sa révision de la classification, basée sur la notion que
I’évaluation de la BPCO devait étre multifactorielle, et prendre en compte le degré de
I’handicap respiratoire, la fréquence des exacerbations, le degré d’obstruction bronchique,

ainsi que I’identification des comorbidités.

Mais la classification GOLD 2011 est empirique, basée sur des constatations

épidémiologiques, et nécessite une validation par des études cliniques.

En littérature, on retrouve beaucoup d’études réalisés chez les malades hospitalisés, pour
I’estimation du risque de survenue de maladies cardiovasculaires suites aux exacerbations de
la BPCO.

Trés peu d’études se sont intéressees aux comorbidités cardiovasculaires comme étant un

facteur pronostique de 1’exacerbation chez les malades atteints de BPCO.

D’ou I’objet de cette étude est de décrire les facteurs pronostiques de 1’exacerbation chez les

malades atteints de BPCO



De méme qu’au cours de la prise en charge de nos malades suivis pour BPCO, il a été
constaté que la fréquence des comorbidites cardiovasculaires est non négligeable. Elles sont
soit déja connues par le malade ou bien elles sont découvertes a 1’état stable ou lors des

exacerbations.

D’ou tout I’intérét de notre étude est de déterminer la fréquence de cette comorbidité dans
notre population de malades atteints de BPCO, d’évaluer son retentissement sur 1’évolution de

la BPCO dans le but d’améliorer la prise en charge thérapeutique.

I11-LA BRONCHO-PNEUMOPATHIE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE :

[11.1-Histoire de la BPCO :

Ces derniéres années, le spectre de la BPCO, requiert une attention particuliére, du fait de sa
morbi-mortalité élevée .L’état des connaissances actuelles concernant le diagnostic et le
traitement est 1’aboutissement d’une meilleurs compréhension des mécanismes

physiopathologiques de la maladie. Ceci a permit de mieux définir la BPCO.

La BPCO a été identifiée il y’a plus de deux cents ans, les premieres références correspondent
a Bonet(1679) qui a décrit I’emphyséme de poumon volumineux; un siecle plus tard
Morgani(1779), a donné la description de 19 cas de malades ayant un poumon turgescents
d’air[?].

En 1821, Laennec a merveilleusement décrit I’emphyséme dans son traité de maladies

pulmonaires, avant que 1’épidémie du tabagisme ne soit répondue dans le monde.

A cette époque, il s’agissait de malades avec une prédisposition familiale ou bien quand un

facteur de risque environnemental soit responsable de 1ésions d’emphyseme pulmonaire ;

« En ouvrant la poitrine, il n’est pas rare de découvrir un collapsus des deux poumons, mais
ces derniers combleront complétement les cavités de chaque coté du ceeur, ils apparaissent

remplis d’air.la trachée et bronches sont remplis de mucus.1821, P89 »

L’invention du spirométre par John Hutchinson en 1846 a été une étape révolutionnaire pour
le diagnostic et le traitement de la BPCO. Mais cet instrument a été difficilement applicable,

car il mesurait uniqguement la capacité vitale.



Il a fallu attendre 100 ans pour que Tiffenau, en 1947, integre la mesure de la capacité vital

par unité de temps a la mesure de débit.

Gaensler introduit le concept de mesure de la vitesse de débit, basé sur le travail de Tiffeneau
et plus tard la capacité vitale forcée, qui est a la base du volume expiratoire seconde et du
pourcentage de VEMS / CVF (Gaensler 1950, 1951).

I’ American thoracic society ATS a été le premier comité scientifique qui avait défini les deux
composantes principales de la maladie ; la bronchite chronique et emphyseme sur des
caractéristiques cliniques et anatomiques, sur lesquelles sont basées et fondées les définitions

actuelles.(Committee on Diagnostic Standards for Non tuberculous Respiratory

Diseases 1962).

I11.2-Définition actuelle de la BPCO :

De nombreuses définitions antérieures de la BPCO ont mis I'accent sur les termes
«emphyséme» et «bronchite chronique» qui ne sont pas inclus dans la définition
utilisée dans les derniers rapports de révisions de GOLD. L'emphyséme, ou
destruction des surfaces d'échange de gaz du poumon (alvéoles), est un terme
pathologique qui est souvent utilisé cliniguement et décrit Seulement une des
nombreuses anomalies structurelles présentes chez les patients atteints de
BPCO(®).

La bronchite chronique, ou la présence de la toux et de la production
d'expectorations pendant au moins 3 mois au cours de deux années consécutives,
demeure un terme cliniquement et épidémiologiquement utile. Cependant, il est
important de reconnaitre que la production chronique de toux et d'expectorations
(bronchite chronique) est une entité de maladie indépendante qui peut précéder
ou suivre I'évolution de la limitation du débit d'air et peut étre associée au
développement et / ou a l'accélération de la limitation du débit d'air. La bronchite

chronique existe également chez les patients ayant une spirométrie normale[®].

La BPCO a été définit la comme une « une maladie évitable et traitable
caractérisé par une limitation persistante de la fonction pulmonaire qui est

habituellement progressive et associée a une reponse inflammatoire chronique
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accrue dans les voies respiratoires et les poumons a des particules ou de gaz

nocifs . Les Exacerbations et des comorbidités contribuent a la gravité globale

chez les patients » [°]

En 2017,1’année de la derniére actualisation a définit la BPCO : « comme étant
une maladie fréquente qu’il est possible de prévenir et guérir, caractérisée par la
persistance de symptémes respiratoires et une géne a 1’¢coulement de 1’air
résultant d’anomalies des voies aériennes et/ou des alvéoles, généralement

secondaires a une exposition significative a des particules ou gaz nocifs. »

IV-EPIDEMIOLOGIE DE LA BPCO :

IV.1-Epidémiologie dans le monde._:

La prévalence de la BPCO varie de facon importante avec certains critéres démographiques.
Ainsi, la BPCO est une pathologie fortement associée au vieillissement : la prévalence de la
maladie est inférieure a 3 % chez les moins de 40 ans et serait de plus de 14 % chez les

patients agés de plus de 65 ans [*°].

Selon les estimations publiées récemment, en 2010 ; 384 millions de cas BPCO ont été

diagnostiqués, qui équivaut a une prévalence globale de 11,7% [IC 95% ; 8,4-15,0%][*°,3!]

Le tabagisme est également étroitement lié a la maladie : la prévalence de la BPCO est
estimée a 15 % chez les fumeurs actifs, a 11 % chez les ex-fumeurs et seulement a 4 % chez

les non-fumeurs [*°].

La prévalence de la BPCO varie également en fonction de la qualité méthodologique des
études : elle est de 1’ordre de 7 % dans les études employant une méthodologie satisfaisante et

de I’ordre de 10 % dans les études ayant une méthodologie jugée faible [*].

Une étude de Halbert RJ et al.[*°] réalise une méta-analyse via PubMed, dont I’objectif était
d’estimer la prévalence globale de la BPCO dans le monde a partir d’enquétes de prévalence

réalisées chez différentes populations durant la période 1990-2004.



Les articles inclus ont été ceux qui fournissaient d’une part des mesures de prévalence de la
BPCO, de I’emphyséme et de la bronchite chronique, et d’autres part ceux qui précisaient la
méthode d’échantillonnage des différentes populations ainsi que les critéres de diagnostic.

62 articles ont été retenus, les enquétes ont intéressé 29 pays. Dans 37 études ; la prévalence
était de 7.6% pour la BPCO, dans 38 études celle de la bronchite chronique était de 6,4% et

1.8% pour I'emphyseme seul (8 études).

Les populations étaient trés hétérogenes, cette hétérogenéité a été incompletement expliqué
par I’analyse de sous groupes concernant age et statut tabagique. Les résultats avaient conclu

a une prévalence de la BPCO de 9 a 10% [Error! Bookmark not defined.].

L’interprétation des résultats était entravée surtout par des différences de démarches
méthodologiques des études menées .Les auteurs ont démontré 1’intérét de standardiser les

moyens de mesure de la prévalence de la BPCO dans le monde.

L’étude BOLD [*?], a eu pour objectif de mesurer les variations internationales de la
prévalence de la BPCO, en fonction de 1’age, sexe et le statut tabagique. Elle a porté sur 9425
sujets dans 12 pays. Les criteres spirométriques retenus pour le diagnostic de BPCO étaient
les critéres de ’initiative GOLD (VEMS/CVF post-bronchodilatateur < 70 %).

La méme méthodologie a été réalisée dans 1’étude PLATINO [*3], qui a étudié la prévalence
de la BPCO dans 5 villes d’Amérique Latine situées dans des pays différents, montrent une

grande disparité entre les pays.

Ces données indiquent que la prévalence de la bronchite chronique était élevée dans cette
population (de 20 a 30 % de la population). La prévalence de la BPCO était de 5 a 11 % pour
le stade GOLD | et de 2 a 6 % pour le stade GOLD Il. De facon notable, la prévalence des
stades séveres était tres faible : de 0,5 a 0,9 % pour le stade GOLD Il et de moins de 0,3 %

pour le stade GOLD IV [*3].

Ces données confirment les études antérieures qui indiquaient une plus faible prévalence de la
BPCO sévére par rapport aux stades plus modérés de la maladie [**, %, %]. L’importante
prévalence de la BPCO en Afrique du Sud et aux Philippines peut s’expliquer par I’exposition
importante aux principaux facteurs de risque : le tabac, les expositions professionnelles et

I’exposition aux fumees de ménage résultant de la combustion de la biomasse.
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De plus, méme si dans la majorité des pays il existe une prévalence supérieure chez les
hommes par rapport aux femmes, la situation inverse est constatée, par exemple aux Etats-
Unis, en Australie et en Autriche. Cette particularité est liée a I’augmentation de la

consommation de tabac chez les femmes vivant dans ces pays [*] (figure 1).

MNomlbre de cas pour une population
de 100 personnes
E En'

Figure 1 : Estimation de la prévalence de la BPCO dans 17 pays a partir des resultats de
I’étude BOLD et du projet PLATINO.

Les estimations sont le reflet de la prévalence dans les échantillons de certaines villes du pays
et ne refletent pas nécessairement la prévalence exacte dans le pays donné

IV.2-Epidémiologie de la BPCO en Algérie :

Une enquéte de prévalence de la BPCO a été réalisée par Khellafi et al .1l s’agit d’une étude
par questionnaire et spirométrie sur un échantillon représentatif de la population générale

adulte, gée de plus de 21 ans.

Elle a été réalisée avec 1’aide de 1’Office national des statistiques (ONS) auprés des ménages,
tirés selon le mode aléatoire a trois degrés. Mille huit cents personnes (50,4 % hommes et
49,6 % femmes) quel que soit leur statut tabaglque ont été 1nterrogees ‘gt ont bénéfici¢ d’une
spirométre [%].

‘t,ﬁ%-
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Dans les résultats ; La prévalence de la BPCO est de 4,9 % pour I’ensemble de la population,
elle est rare avant 1’dge de 40 ans (0,1 %) et atteint 9,2 % chez les plus agés. Chez ces
derniers, la différence en fonction du sexe est significative (16,1 % chez I’homme, 2,5 % chez

la femme)[*].

Le tabagisme majore cette prévalence qui atteint 31,5 % chez les fumeurs, 14,6 % chez les ex-
fumeurs et 2,5 % chez les non-fumeurs. Elle augmente avec 1’age et concerne un homme sur
quatre et un fumeur sur deux, agés de plus de 65 ans. La prévalence des différents stades de
sévérité est respectivement de 6 %, 2,7 %, 0,3 % et 0,2 % [**].

Les auteurs ont relevé un taux de prévalence qui se rapproche de ceux observés dans d’autres

populations dans le monde, et qu’il augmentait avec 1’age et le tabagisme.

[V.3-Résultats de I'étude Breathe(2011) :

L’étude Breath est une étude multicentrique associant 11 pays de la région MENA (meddle
East and North Africa) intéressant les pays du moyen orient et ceux de I’ Afrique du Nord
ainsi que le Pakistan, incluant I’ Algérie. L’objectif principal était de déterminer la prévalence
de la BPCO, ses facteurs de risque, les caractéristiques de la population BPCO, ainsi que la
prise en charge, en se basant sur une méthodologie standardisée [*].

C’est une étude transversale, observationnelle. Le projet comporte six études paralléles,
indépendantes. Effectuée en utilisant un protocole identique dans quatre Pays (Egypte,
Pakistan, Arabie Saoudite et Turquie) et dans deux autres régions comprenant plus d'un pays,
a savoir Afrique du Nord (y compris I'Algérie, le Maroc et la Tunisie) Et la zone Moyen-
Orient (y compris la Jordanie, le Liban, la Syrie, Et Emiraties arabes unies). Dans chacune de

ces unités 1’étude a été mise en ceuvre par organisation de contrat de recherche spécifique
(CRO).
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Figure 2: les pays participants et le nombre de sujets inclus dans I’étude Breathe [*°]

IV.4-Les résultats retrouvés en Algérie :

La prévalence du tabagisme est de 25,8%.En Algérie les cigarettes seules représentent 99% du
tabagisme et 1’association cigarette-chicha n’est retrouvée que dans 1% des cas. Parmi les
fumeurs de cigarettes seules, on retrouve 2% de femmes pour 50% d’hommes. 60% des

fumeurs de cigarettes ont consommé plus de 10 paquets-années.

La prévalence de la BPCO selon la définition épidémiologique de la BPCO est de 3.6%. La
prévalence de la BPCO est de 25% chez les fumeurs, sa prévalence selon le statut tabagique
est de 5.1% chez les non fumeurs, 8.1% chez les fumeurs de cigarettes seuls, 9 .6% chez les

consommateurs de chicha et de cigarettes.

Les symptomes évocateurs de la BPCO chez les fumeurs sont la toux productive persistante
seule presente chez 2% des BPCO, 14% présentent une dyspnée seule et 12% présentent toux
et dyspnée. La prévalence des symptdmes évocateurs de la BPCO varient selon le sexe
(Tableau 1)
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Tableau 1 : La prévalence des symptomes évocateurs de la BPCO selon le sexe dans

I’étude Breathe [*9]

Hommes femmes
Toux productive persistante seule 1% 3%
Dyspnée seule 19% 10%
Toux et dyspnée 3% 2%

IV.5-Les tendances de mortalité dans la BPCO et maladies

cardiovasculaire :

La BPCO est largement reconnue comme une cause majeure de mortalité et de morbidité
croissante a travers le monde. Actuellement , la BPCO est la quatriéme cause de déces dans le
monde, selon 1’Organisation mondiale de la santé, derriere les maladies cardiaques, les
accidents vasculaires cérébraux et les infections respiratoires basses. [*°]. Plus de trois de

personnes sont mortes de BPCO en 2012, soit 6% de 1’ensemble des décés mondiaux .**

Les causes de déces chez les patients atteints de BPCO incluent les déces liés a la BPCO ainsi

que d'autres causes, par exemple, les maladies cardiovasculaires et le cancer du poumon.

La mortalité chez les patients BPCO augmente avec 1’dge, et chez les malades de sexe

masculin [*2].

Globalement, la BPCO representait 4,8% des décés en 2002, chiffre que I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) prévoit de porter a 7,9% d'ici a 2030 [+].

Il est reconnu que la BPCO reste sous diagnostiquée, car souvent le diagnostic est porté,
uniquement lorsqu’il existe des manifestations cliniques, ou bien dans les stades modérément

avances.

Le sous diagnostic de la BPCO, est expliqué du fait de sa complexité et de sa grande
hétérogéneite, 1i¢ a la fois a ’obstruction bronchique, 1’inflammation bronchique, ses

modifications structurelles portant sur 1’arbre bronchique et le parenchyme et aussi a ses effets
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systémiques qui sont les déterminants principaux dans 1’apparition des comorbidités [Error!

Bookmark not defined.,44,45,46,47,48,49].

D’autre part, il est constaté une sous estimation des symptémes chez certains malades .Cette
pathologie du sujet &gé, qui s’exprime essentiellement par une dyspnée et une limitation a
I’activité physique et a I’effort que le malade les rattachent souvent au vieillissement, ou bien

a son tabagisme par la présence de toux chronique et expectoration [*°].

En méme temps, les données sur la mortalité peuvent étre également sous estimées, du fait

que la BPCO est souvent cite comme pathologie contributive, plutoét qu’une cause de déces.

Dans une étude épidémiologique analytique de mortalité menée en Angleterre, seule 60% des
déces liés aux maladies obstructives pulmonaires, sont reportés sur les certificats de déces. En
revanche, 94% des décés sont rattachés aux infarctus du myocarde [*!].

De méme, les données du Danemark et des Etats-Unis, respectivement, suggérent que la
BPCO est sous-déclarée sur les certificats de decés, et que la mortalité liée a la maladie
pulmonaire obstructive est sous-estimée dans les études qui ne s'intéressent qu'a la cause

principale de décés [*2].

Une analyse utilisant des données de cause multiples de mortalité a cause multiple, relevent

les maladies cardiovasculaires et cancer comme étant les causes principales de mortalités
[52 53].

Il a été prouvé que les le taux de mortalité du aux maladies cardiovasculaires connaitra une
diminution expliquée par I’amélioration des moyens de dépistage, de diagnostic, des
thérapeutiques et par une meilleurs maitrise des facteurs de risques [°*]. En paralléle, il est
prévu une augmentation du taux de mortalité chez les malades BPCO[*°]. En effet, a I'échelle
mondiale, la proportion de déces attribués a la BPCO devrait augmenter d'environ 65% entre
2002 et 2030 [*].

V-PATHOGENIE DE LA BPCO :

V.1-les lésions structurelles :

La BPCO est caractérisée par 1’existence d’anomalies morphologiques a tous les niveaux de

I’arbre bronchique, le parenchyme pulmonaire ainsi que la vascularisation.
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V.1.1-les lésions des bronches proximales :

Au niveau des bronches proximales, la céllularité de la réaction inflammatoire est marquee
par la présence des lymphocytes B, des lymphocytes T/CD8, les macrophages et les
polynucléaires neutrophiles dont la présence n’est constatée que dans les formes séveres. Par
contre, elles sont retrouvées en grand nombre dans 1’adventice des capillaires et la lumicre

bronchique.

Les lésions anatomopathologiques sont représentées par une hypertrophie des glandes a
mucus qui constitue un caractére histologique de la BPCO, une augmentation du nombre des
cellules caliciformes, des meétaplasies des cellules épithéliales, sans anomalies de la

membrane basale.

L’hypertrophie des glandes a mucus sont le siege d’un infiltrat inflammatoire responsable
d’une activation glandulaire. L’élastase sécrétée par les polynucléaires neutrophiles induit une
hypersécrétion de mucus qui conditionne I’apparition d’une bronchite chronique, mais est peu
ou pas prédictif de I’installation du trouble ventilatoire . Toutes ces anomalies structurelles
coexistent dans la BPCO sans qu’elles soient corrélées a I’'importance de [D’infiltrat

inflammatoires et la sévérité de I’obstruction des bronches proximales.

V.1.2-les lésions des bronches distales :

En effet, le processus inflammatoire caractéristique de la BPCO prédomine au niveau des
bronches distales, ou les lésions sont a 1’origine de I’essentiel de 1’augmentation des
résistances bronchiques. Dans I’infiltrat inflammatoire, on retrouve les mémes types de cellule

que dans les bronches proximales, mais ce surajoutent les cellules dendritiques.

Les lésions histologiques décrites au niveau des bronches distales sont caractérisée par un
dépét de collagene, une fibrose beaucoup plus marquée gue dans les bronches proximales, une

hypertrophie des muscles lisses et la présence anormale des cellules caliciformes.

En revanche, il existe une relation entre toutes ces anomalies histologiques et les troubles
fonctionnelles. L’importance des cellules CD8 est corrélée au stade de I’obstruction

bronchique, donc a la sévérité de la BPCO.

Depuis I’utilisation de techniques d’imagerie permettant de reconstituer 1’arbre bronchique en

trois dimensions, il est constaté une différence d’épaisseur des parois bronchiques distales a
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plusieurs niveaux en fonction de leurs diametres. Cet épaississement est plus marque dans les

bronches dont le diamétre est inférieur a 10mm [>°].

L’hyperplasie des muscles lisses au niveau des bronchioles est fréquentes, les lésions de

fibroses sont plus marquées et concernent plus de 70% de 1’adventice.

L’obstruction des petites voies aériennes est le résultat aussi de I’hypersécrétion de mucus par

les cellules caliciformes qui sont anormalement présentes dans les bronches distales.

Dans les premiers stades de la BPCO, on constate la présence de bouchons muqueux
provenant des bronches proximales. A un stade plus sévere, a I’inflammation s’associe un
épaississement de la paroi et un exsudat de mucus et de cellules. Dans les formes tres séveres,

la fibrose s’installe qui va aggraver d’avantage 1’obstruction bronchique.

V.1.3- les lésions du parenchyme pulmonaires :

Les Iésions a type d’emphysémes sont au premier plan dans la BPCO. Sont en corrélation
avec I’importance de I’intoxication tabagique, le risque est majoré au dela de 50 paquets-

années.

La susceptibilité genétique et les facteurs environnementaux sont tres suggérés dans le
développement de I’emphyséme [°’].L’infiltrat inflammatoire parenchymateux est caractérisé
par la présence de lymphocytes CD8 et les macrophages .Ces derniers participent avec les
polynucléaire neutrophiles a la destruction des parois alveolaires par la sécrétion des

protéases.

V.2- Mécanismes de la réaction inflammatoire :

V.2.1-L’inflammation pulmonaire :

Parmi les cellules inflammatoires, les cellules épithéliales et les macrophages, sont les deux
principaux types cellulaires exposés a la fumée de cigarettes. En réponse a 1’agression, elles
vont déclencher une cascade d’activation cellulaire et enzymatique qui sera a 1’origine des

anomalies structurelles observées dans la BPCO.

Les cellules épithéliales secrete le TGF-B capable d’activer les fibroblastes impliqués dans la

I’installation de la fibrose des bronches distales.

Les cellules épithéliales et les macrophages secrétent de nombreux agents chémoattractants,

qui favorisent I’afflux de nombreux polynucléaires neutrophiles, ayant pour consequence la
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sécretion des protéases impliqués dans la destruction des parois alvéolaires et 1I’hypersécrétion

de mucus.

Le macrophage libére les précurseurs de métalloprotéinases, activées par les enzymes
protéolytiques, induisent un remaniement des structures conjonctives de la paroi bronchique,

dégradation de 1’alpha antitrypsine et contribuent a la ’installation de la fibrose par activation

de TGF-B.

Les lymphocytes retrouvés dans 1’infiltrat inflammatoire, sont présents a tous les niveaux de

I’arbre bronchique et dans le parenchyme pulmonaire chez les fumeurs.

Par ailleurs, leur role n’est pas encore bien élucidé, leurs taux sont corrélés au VEMS [*8]. Ces
cellules avec I’expression de leurs marqueurs d’activation sont présentes méme aprés 1 an de
I’arrét du tabac. Les lymphocytes CD8 + activés produisent une cytolyse et apoptose des

cellules épithéliales alvéolaires qui liberent perforine, granzyme B et TNFa.

V.2.2-L’inflammation systémique dans la BPCO :

La prévalence de I’inflammation systémique chez les malades BPCO est non précisée, car la
majorité des études précédentes n’ont inclus qu’un petit nombre de malades. Plus important
encore, la définition de I’inflammation systémique est non consensuelle, car le type et les
valeurs des bios marqueurs utilisées pour le diagnostic de cette inflammation sont encore non

définies.

Par ailleurs, il existe une variabilité interindividuelle significative. Certains patients atteints de
BPCO ont des valeurs anormales de marqueurs de I’inflammation et d’autres ont des valeurs

normales.

La réponse inflammatoire est trés complexe et de nombreuses cellules y interviennent,
aborder cette complexité est essentielle pour une meilleure compréhension de la maladie et

par conséquent le traitement de la BPCO [*°, %0].

Les résultats préliminaires de la cohorte de I’étude Eclipse évoque une association
significative entre I’inflammation systémique confirmée chez les malades BPCO et le taux de

mortalité et d’exacerbations, indépendamment des 1ésions pulmonaires de la maladie [?].
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V.2.3-le stress oxydant :

Le stress oxydant, qui se définit comme le déséquilibre de la balance entre agents oxydants et
antioxydants, tient une place importante dans la physio pathogenése de la BPCO [°].

Les sources d’espéces réactives de 1’oxygéne sont en fait multiples, a la fois
environnementales (tabagisme, ozone, oxydes d’azote, particules diesel), locales
(macrophages alveolaires et neutrophiles activés) et intracellulaires (métabolisme aérobie

contrdlé par la respiration mitochondriale).

Dans ce sens, le stress oxydant est une réponse adaptée. C’est un véritable second messager
permettant d’initier la réponse immunitaire via ’activation du NF-KB et de I’activator protein
1 (AP-1) dans le but de neutraliser les agents infectieux et de maintenir 1’équilibre redox

intracellulaire, notamment assuré par le systéme du glutathion [4].

Cependant, I’intensité du stress oxydant et sa persistance sur le long terme vont altérer
I’intégrit¢  tissulaire a travers différents mécanismes, dont le déséquilibre
protéases/antiprotéases, le vieillissement accéléré et D’altération de la voie du vascular

endothelial growth factor (VEGF).

Les especes réactives de 1’oxygene sont ainsi impliquées dans 1’hypersécrétion de mucus et
I’altération de la clairance mucociliaire, la prolifération des fibroblastes et la destruction de la
matrice extracellulaire, I’apoptose des cellules endothéliales et I’initiation de la réponse

inflammatoire.

La capacité a maintenir I’intégrité tissulaire passe donc par le contrdle de 1’équilibre redox et
énergétique intracellulaire via une réponse antioxydante adaptée dont les déterminants
génétiques rendent compte en partie de la susceptibilité individuelle. En son absence, les
processus inflammatoires et le remodelage tissulaire persistent et conduisent aux lésions de
remodelage bronchique et a ’emphyséme, mais aussi & la diffusion du stress oxydant dans la
circulation qui entraine une baisse des capacités antioxydants et génere une réponse

inflammatoire systémique chronique. [®°].

V.2.4-Pimmunité adaptative dans la BPCO :

Son rdle est I’initiation et la perpétuité de I’inflammation dans la BPCO, Toute altération de la
barriere épithéliale (exposition a un toxique, pénétration d’une particule ou d’un agent
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pathogéne infecticux viral ou bactérien) est a ’origine d’un « signal danger »: des debris
cellulaires (DAMP) provenant des cellules épithéliales lésées et constituent des ligands des
PRR, comme les TLR (notamment TLR4 et TLR2), induisant des voies de signalisation

intracellulaires qui aboutissent a ’activation du NF-KB [®].

Chez les patients souffrant de BPCO, ces PRR sont activés sur les cellules épithéliales, les
cellules inflammatoires et les cellules de structure. lls induisent la production de médiateurs
inflammatoires par ces différents types cellulaires et notamment par les cellules épithéliales.
Ces médiateurs agissent de maniére autocrine et paracrine sur les macrophages et les
neutrophiles qui produisent des protéases et des radicaux libres de I’oxygeéne, aggravant ainsi

les Iésions pulmonaires [¢'].

L’activation du systtme de I’immunité innée conduit a une infiltration persistante du tissu
pulmonaire par des polynucléaires neutrophiles, des macrophages, des lymphocytes natural
killer (NK) et des cellules dendritiques, ainsi que des lymphocytes T (CD4 et CD8) et des
lymphocytes B.

L’accumulation de cellules dendritiques dans 1’épithélium bronchique est un élément majeur,

car ces cellules constituent le lien entre I’immunité innée et adaptative [¢°].

Les cellules dendritiques (localisées dans 1’épithélium des voies aériennes et la lamina
propria ) capturent ’antigéne qui a pénétré la barriére épithéliale. L’antigéne est alors scindé
en petits peptides par les cellules dendritiques qui migrent dans les ganglions lymphoides
médiastinaux ou les formations lymphoides muqueuses ou elles présentent les fragments

antigéniques aux lymphocytes [*°].

La présence de cellules de I’'immunité innée et adaptative (notamment de lymphocytes T)
dans le tissu pulmonaire des patients ayant une BPCO a été observée depuis plusieurs années.

Cette infiltration persiste des années aprés ’arrét du tabagisme ["°]

Les lymphocytes T et B représentent donc les cellules mémoire de I'immunité adaptative,
stimulés directement ou indirectement par les cellules de I’immunité innée ; macrophages et
neutrophiles suite a I’exposition a la fumée de cigarette. Ces lymphocytes vont induire une

inflammation qui perdure des années aprés I’arrét du tabagisme [1].
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Figure 3 : Résumé des relations structure fonction dans la broncho-pneumopathie
chronique obstructive (BPCO). Modifiée d’aprés Barnes[’?]

V.3-les conséquences de l'inflammation dans la BPCO :

Les conséquences de I’inflammation pulmonaires sur les relations structures/fonctions sont

comme suit ;

1-augmentation de 1’épaisseur de la paroi bronchique.
2-Augmentation du tonus musculaire bronchique.
3- hypersécrétions des glandes séromuqueuses

4-pertes de structures élastiques.

V.4-De l'inflammation pulmonaire a l'inflammation systémique :

Certaines études et de méta analyses ont montré que les patients atteints de BPCO a 1’état
stable présentaient des niveaux élevés de leucocytes circulants, C-réactive protéine(CRP),IL-
6, IL-8, fibrinogéne, et TNF-a ["3,74]. .
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Dé¢s lors, une relation de causalité entre les sites de I’inflammation peut étre envisagée dans
les deux sens: soit les manifestations respiratoires de la BPCO résultent de la localisation
pulmonaire d’une inflammation systémique, soit I’inflammation systémique est la

conséquence d’une dissémination de I’inflammation pulmonaire de la BPCO.

La corrélation entre la gravité de 1’une et de I’autre ["°] ne permet pas de trancher mais la
présence de marqueurs spécifiques de I’inflammation pulmonaire dans la circulation, comme

la protéine D du surfactant [®], plaide en faveur de la seconde hypothése.

En revanche, d’autres études ont conclu que la fuite plasmatiqgue des médiateurs de
I’inflammation produits au niveau pulmonaires n’explique pas 1’existence de 1’inflammation

systémique chez les patients atteints de BPCO.

Vernoy et coll ont essayé de corréler les concentrations des marqueurs de I’inflammation (IL-
8 et TNF-R55 et TNF-R75)dans le plasma et les expectorations de patients atteints de BPCO

(VEMS moyen56% , n=18) et de patients fumeurs ayant une fonction respiratoire normale[’’].

Ces auteurs ont trouve une élévation des marqueurs de I’inflammation dans les expectorations
des patients BPCO, sans qu’il y ait corrélation entre les concentrations des différents

marqueurs analysés dans le sérum et dans les expectorations.

Takabatake et coll.ont mesuré les taux plasmatique des récepteurs TNF-R55 et TNF-R75 chez
27 patients atteints de BPCO (VEMS moyen 52%) ["®] .les auteurs ont trouvé une corrélation
inverse entre la PaO2 et les taux sériques de TNF-R55 et TNF-R75, suggérant que 1’hypoxie

favorise 1’apparition de I’inflammation systémique.

Ces résultats ne rendent pas compte de la présence d’une inflammation systémique de bas

grade chez les patients non hypoxémiques atteints de BPCO.

Aronson et coll.ont étudié 131 patients n’ayant pas de pathologies pulmonaires connues chez
lesquels ils ont réalisé des eépreuves fonctionnelles respiratoires et un dosage de la CRP ultra-
sensible .Ces auteurs ont montré qu’une concentration plasmatique élevée de CRP était

associée a un VEMS abaissé chez les patients tabagiques et non tabagiques.

Ces résultats ont suggéré que 1’élévation de la CRP pourrait étre génétiquement déterminée et

associée a un VEMS abaissé indépendamment de 1’intoxication tabagique [*°].
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VI -LES RECOMMANDATIONS DANS LA BPCO :

VI.1-L’évolution des recommandations :

Depuis que le programme GOLD the Global Initiative for Chronique Obstructive Lung
Desease a eté lancé en 1998, 1’un des objectifs est d’¢élaborer des recommandations pour la
prise en charge de la BPCO, basées sur les données scientifiques.

L'année 2001 a vu la parution d'un document important. 1l s'agit du résultat d'une initiative
conjointe de I'Organisation Mondiale de la Santé et du NHLBI (National Herat, Lung, and
Blood Institute), organisme fédéral américain en charge des problémes de santé

respiratoire, cette initiative s'appuyait sur les constats suivants [¢°] :

« la Broncho-pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) est un probléme majeur de

santé publique, source importante et croissante de morbi-mortalité ;

o Il s'agit d'une pathologie méconnue des pouvoirs publics et des populations ;

« Son épidémiologie descriptive est incomplete ou impreécise ;

e Saprise en charge a pourtant fait I'objet d'une quarantaine de recommandations

nationales et internationales.

En 2006 et a nouveau en 2011 a été préparé une révision compléte basée sur la recherche
publiée. Beaucoup de changements ont été apportés au cours des 10 années écoulées depuis la
publication du premier rapport GOLD baptisé ; Stratégie mondiale pour le diagnostic, la
gestion et la prévention de la BPCO. Cette révision majeure s‘appuie sur les points forts des
recommandations initiales et integre de nouvelles connaissances.

L'un des points forts était les objectifs du traitement. Celles-ci ont résisté a I'épreuve du
temps, mais sont maintenant organisées en deux groupes : les objectifs qui visent a soulager et
a réduire les symptémes et les objectifs qui réduisent le risque de survenue des complications
qui peuvent affecter le patient & un moment donné du suivi du patient. (Les exacerbations en

sont un exemple.)

Cela souligne la nécessité pour les cliniciens de se concentrer sur I'impact a court et a long

terme de la BPCO sur leurs patients.
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Le deuxieme point fort des recommandations initiales, était la simplicité de systeme de
classification de la gravité de la BPCO. Elle était basee sur la mesure du VEMS et était

considérée comme étant un systéeme de stadification.

Ceci était du au fait que les connaissances de 1’époque rattachait la progression de la maladie

a la gravité de la limitation des débits.

Actuellement, les caractéristiques des patients atteints de BPCO sont mieux connus ; qui sont
le risque de survenue d’exacerbations, d’hospitalisation et de déces. De plus, le VEMS est un
marqueur peu fiable pour évaluer la dyspnée, la limitation de ’exercice et de la détérioration
de la qualité de vie. Or, le VEMS reste un facteur pronostic prédictif de survenue de

complications ultérieures, mais le terme stade est maintenant remplacé par le terme « grade ».

VI.2-Anciennes et nouvelles recommandations :

V1.2.1-les Recommandations GOLD 2001 :

Une classification en 4 stades en fonction de la limitation des débits expiratoires a été
proposée en sachant que les relations entre obstruction et symptébmes sont imparfaites.
Bronchectasie, mucoviscidose, tuberculose ou asthme compliqués de limitation des débits

expiratoires ne font pas partie de la BPCO.

Tableau 2 : Les recommandations GOLD 2001 de la BPCO

Stades VEMSICVE® VEMS apres Symptomes ™
branchodilatation
0: Arisque Normal Narmal Toux chronique et expectaration
| BPCO de degré léger < T0% = 80% Toux chronique et expectoration
Il BPCO de degré moyen <70% = 50% et <80% +dyspnée d'effort
IIl: BPCO de degre sévere <70% = 30% et < 50% + dyspnee au moindre effort, exacerbations frequentes
IV BPCO de degré rés <70% <30%ou<50%et | +insuffisance respiratorre et exacerbations fréquentes
SEVEre Pa(, < 50 mmHg avet menace vilale

*Volume expiré en 1 saclcapacité vitale forcée,
** Pour le stade GOLD 0, les symptémes doivent étre présents, pour les stades | a IV, les symptimes sont facultatifs.
BPCO: brenchopneumapathie chronique obstructive,
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V1.2.2-Les recommandations GOLD 2006 :

Dans le rapport de révision des recommandations GOLD de I’année 2006, la classification en

stades voit disparaitre le stade « 0 » du patient symptomatique (bronchite chronique ou plus

rarement dyspnee) sans trouble ventilatoire obstructif (VEMS/CVF > 70%). Cet état

pathologique constitue un stade de risque, que doivent toujours cibler les actions de

prévention et de dépistage.

Tableau 3 : la classification de la BPCO selon les recommandations GOLD 2006

I: Léger

II: Modéré

III: Sevére

IV: Tres Severe

VEMS/CVF< 70%

VEMS > 80% VP

VEMS/CVF < 70%

50% < VEMS < 80% VP

VEMS/CVF < 70%

30% < VEMS < 50%

vP

VEMS/CVF < 70%

VEMS < 30% ou VEMS <
50% VP +insuffisance
respiratoire chronique

Eviction des facteurs de risque; vaccination influenza
Ajouter bronchodilatateur courte durée selon besoin

Ajouter un ou plusieurs bronchodilatateurs longue durée en
entretien + réhabilitation respiratoire

Ajouter O, au long cours
si IRC

Envisager traitements
chirurgicaux

VP : valeur prédite (définie par des abaques prenant en compte I’Age, la taille et

I’origine ethnique).

V1.2.3-Les recommandations GOLD 2011 :

Une classification en quatre groupes de risque (A, B, C et D) a été proposée dans les

recommandations GOLD de I’année 2011 (figure 4).

Cette nouvelle classification répond a un objectif majeur; la prise en compte du

retentissement clinique de la maladie, elle se fonde sur le fait que le degré de sévérité de la
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maladie (sur la base du VEMS) et les symptomes cliniques ne sont souvent pas concordants et

qu’un concept plus global était nécessaire pour refléter les différents phénotypes [].

Le degré de sévérit¢ de I’obstruction est toujours pris en compte dans la nouvelle
classification, mais celle-ci i intégre a présent en plus ’intensit¢ des symptomes et la

fréquence des exacerbations.

Afin qu’un patient atteint de BPCO puisse étre affecté a un groupe de risque particulier, les

parametres suivants doivent étre déterminés :

— Symptémes actuels : représentés par 1’évaluation du niveau de la qualité de vie et de la

séverité de la dyspnée.

— Degré de sévérité de 1I’obstruction bronchique (VEMS exprimé en pourcentage de la valeur

théorique).
— Risque futur d’exacerbations ;

— ldentification des comorbidités.
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Figure 4: Nouvelle classification de la BPCO sur la base des symptémes, du degreé de
sévérité de I’obstruction des voies respiratoires (VEMS exprimé en % de la valeur
théorique) et du risque d’exacerbation.
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V1.2.4-Les facteurs de risques intégrés dans les recommandations GOLD 2011 :
= Les Symptomes :

Le symptome cardinal dans la BPCO est la dyspnée. Un outil simple pour I’évaluation de la
dyspnée est 1’échelle mMRC (Modified Medical Research Concil), qui est mise en relation
avec d’autres indicateurs de 1’état de santé et posséde une valeur prédictive quant au risque de

mortalité futur(®?).

Echelle du score mMMRC de la dyspnée :

StadeO : dyspnée pour des efforts soutenus (montée 2 étages).

Stadel : dyspnée lors de la marche rapide ou en pente.

Stade? : dyspnée a la marche sur terrain plat en suivant quelqu’un de son age.

Stade3 : dyspnée obligeant a s’arréter pour reprendre son souffle aprés quelques minutes ou

une centaine de metres sur un terrain plat.
Stade 4 : dyspnée au moindre effort.

Cependant, ce score ne tient toutefois pas compte du fait que la BPCO se caractérise par des
symptdémes supplémentaires. Pour cette raison, une évaluation compléte des symptdmes est

recommandée plutdt qu’une simple mesure de la dyspnée.

De nombreux questionnaires ont été utilisés pour évaluer la qualité de vie dont les plus utilisés
sont le Chronic Respiratory Disease Questionnaire(CRQ) [®%], le St. George's Respiratory
Questionnaire(SGRQ) [%4], et le COPD Assessment Test (CAT) , sont des questionnaires
complets et aident a une bonne évaluation du retentissement des différents symptomes liée a

la BPCO sur la qualité de vie.

La dyspnée est classiquement mieux corrélée a la qualité de vie que les parameétres
fonctionnels objectifs [, 8 87]. Le score CAT ne déroge pas a cette régle, la dyspnée évaluée

par 1’échelle modifié du MRC étant le parametre etudié, lui étant le plus étroitement corrélé.

Dans une étude portant sur 213 patients atteints de BPCO suivis au Centre Hospitalier
Universitaire de Mont-Godinne en Belgique, dont 1’objectif est d’évaluer le CAT chez cette

population, et particulierement d’évaluer ses propriétés discriminatives ainsi que les éléments
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qui y sont associés, en particulier en ce qui concerne les parametres fonctionnels
respiratoires[®®].

Les résultats ont montré qu’il Il existe une augmentation progressive et linéaire du score CAT
en fonction du stade de sévérité de la BPCO selon GOLD. En parallele, il existe une relation
significative entre le degré de sévérité de I’obstruction bronchique évaluée par le VEMS post-

bronchodilatateur, par contre la corrélation observée en analyse multi variée est faible.
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Figure 5 : Relation entre le VEMS post bronchodilatateur (exprimé en % de la valeur
predite) et le score  CAT. Chaque point représente un patient. La droite de régression
linéaire apparait sur le graphe|[#].

Comparativement aux résultats d’autres études, les auteurs rapportent que cette relation est
aussi similaire, voire supérieurs a celle observée avec d’autres outils d’évaluation de la qualité
de vie comme le score de Saint George [, 0, 9, 929%] ceci est expliqué par le fait qu’ils
soient complexes et difficiles a utiliser en pratique courante. Le COPD Assessment Test

(CAT) et le COPD Control Questionnaire (CCQ) ont etée developpés et sont appropriés.

Par ailleurs, les questionnaires de qualité de vie spécifiques aux maladies respiratoires
contiennent tous des items relatifs a la dyspnée. Ainsi, le troisieme item du CAT évalue la

dyspnée lors de la montée des escaliers, le quatrieme étant directement 1ié puisqu’il évalue la
puisq

28



limitation dans les activités quotidiennes, le plus souvent secondaire a la dyspnée chez les
patients souffrant de BPCO.

Evaluation de la qualité de vie :

L'impact de la BPCO sur la santé et la qualité de la vie est considérable, en particulier chez les
patients atteints de stades sévéres ; 3 et 4 des recommandations GOLD2006 [*°,°*] groupe C et
D des recommandations GOLD 2011 [*°].

Il a été suggéré que le retentissement des symptémes sur la qualité de vie est comparable a
celle des patients atteints de cancer, bien que les patients atteints de BPCO aient tendance a
vivre plus longtemps.

Le score Control assessement test (CAT) est utilisé pour 1’évaluation de la qualité de vie, il
s’agit d’un questionnaire simple et court que tout patient lettré peut compléter de maniere

indépendante dans un temps trés limité[#,%].

Ce questionnaire contient huit catégories différentes et fournit un score compris entre 0 et 40

points.

Un nombre de points >10 indique un niveau élevé de symptdmes et il discrimine les deux
groupes A/C de B/D dans un tableau de contingence de type 2x2. Le CAT a été validé dans

différentes langues.
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Tableau 4 : le score de la qualité de vie (COPD Assessment Test)

CAT

score

Je ne tousse jamais

Je tousse tout le temps

Je n'ai pas du tout de glaires dans
les poumons

J'ai la poitrine trés encombrée de
sécrétions

Je n'ai pas du tout la poitrine
oppressée

J'ai la poitrine trés serrée

Quand je monte une c6te ou des
marches je ne suis pas essoufflé

Quand je monte une cOte ou des
marches je suis tres essoufflé

Je ne suis pas limité dans mes
activités chez moi

Je suis trés limité dans mes activités
chez moi

Je ne suis pas inquiet quand je
quitte la maison en dépit de mes
problémes pulmonaires

Je suis trés inquiet quand je quitte
la maison en raison de mes
probléemes pulmonaires

Je dors bien

Je dors mal a cause de mes
probléemes pulmonaires

Je suis plein d'énergie

Je n'ai pas d'énergie du tout

Score total :




= Les exacerbations :

Une exacerbation de la BPCO est définie comme un événement aigu caractérisé par une
aggravation des symptdmes respiratoires du patient au-dela des variations quotidiennes

normales et conduit a un changement de la thérapeutique [*",%].

Le taux d'exacerbation varie grandement d'un patient a 1’autre [* 1], ils ont un épisode
d’exacerbation variant d’une fois tous les deux ans a trois fois par an[®}]. Les épisodes
d’exacerbation peuvent entrainer une hospitalisation aggravant le colt global de la maladie. Il
y a un lien entre la fréquence des exacerbations, le déclin consécutif de la fonction respiratoire
(volume expiratoire maximal par seconde [VEMS)), et la dégradation de 1’état de santé des

patients.

Cette fréquence des exacerbations a donc une valeur pronostique. La prévention et le
traitement précoce des épisodes d’exacerbations tiennent une place centrale dans la prise en

charge des patients car ils améliorent les résultats en termes de mortalité évitable[*%?].

Dans les recommandations du GOLD 2011, les malades a risque de survenue d’autres
exacerbations est la présence de deux exacerbations dans I’année précédente, ou bien un

antécédent d’une exacerbation ayant conduit a I’hospitalisation, ce seuil est bien soutenu
[103104]

(A) (B)

2+exacerbations
(D) Highrisk|  (C) (D) |peryear

or

FEV1< 50% pred.

(C)

0-1 exacerbations
per year

(A)  (B) |*=

FEV1z 50% pred.

(A) 1 (B)

Low risk

Less symptoms More symptoms
mMRC 0-1 mMRC 2+
CAT <10 CAT 10+

Figure 6 : Classification ABCD du GOLD , etape A :classer le malade en fonction du
VEMS , et les symptdmes, étape B : classification en fonction du nombre d’exacerbation,
et notion d’hospitaliSatien dansd*annéeprécédente.
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La classification du malade est basée sur la combinaison des trois items évalués; les
symptémes comprenant le score mMmrc de la dyspnée et le score CAT, le degré de

I’obstruction bronchique et les antécédents de survenue d’exacerbation ou d’hospitalisation.

V1.2.5-Définition de différents groupes dans les recommandations GOLD 2011:

Groupe A : risque bas, peu de symptomes : GOLD I ou Il et/ou 0-1 exacerbation/an et
MMRC grade 0-1 ou CAT< 10

Groupe B : risque bas, plus de symptdmes : GOLD I ou Il et/ou 0-1 exacerbation/an et
mMRC grade > 2 ou CAT > 10

Groupe C : risque ¢levé, peu de symptomes : GOLD III ou IV et/ou > 2 exacerbations/an et
MMRC grade 0-1 ou CAT < 10

Groupe D : risque ¢levé, plus de symptomes : GOLD III ou IV et/ou > 2 exacerbations/an et
MMRC grade > 2 ou CAT > 10

V1.2.6-Les limites des recommandations GOLD 2011 :

La publication des recommandations GOLD 2011, a suscité beaucoup de débats et
d’interrogations de la part des praticiens et des sociétés savantes. Le probleme se pose
essentiellement dans la complexité pour son application en pratique courante, et aussi par

rapport aux méthodes d’évaluation proposées.

Dans les pays européens, La classification recommandée par le comité GOLD depuis 2011 ne
semble pas faire 1’unanimité. S’il existe un réel progrés par rapport a la classification
antérieure du fait de la prise en compte de criteres cliniques, de la qualité de vie et du nombre
d’exacerbations, des critiques ont été émises concernant le choix de certaines échelles et les
recommandations thérapeutiques non basées sur des études prospectives avec un fort niveau

de preuve [1%].
La classification en groupes A, B, C, D pose plusieurs problémes et questions [*%°] ;
-D’autres outils peuvent étre utilisés pour évaluer la dyspnée ou I’impact de la BPCO.

-Les seuils MRC et de CAT ne reposent pas sur des preuves scientifiques ;
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-La concordance entre MRC et CAT est faible

-les comorbidités ne sont pas directement prises en compte, alors qu’elles représentent une

source importante de morbidités et de mortalités chez les malades atteints de BPCO ;

-Le tableau proposé par le comité GOLD intégre trois critéres présentés en deux dimensions,

ce qui est source de complexité pour 1’utilisateur.

-Surtout, 1’utilisation de cette classification pour déterminer les indications thérapeutiques est
complexe et aboutit a des recommandations dont certaines ne reposent sur aucune preuve

scientifique.

Des études ont été menées pour comparer les deux classifications du GOLD 2007 et GOLD
2011, qui ont concerné essentiellement la capacité d’évaluation des facteurs pronostiques dans
I’évolution de la BPCO.

Peter Lange en 2012[%*], a réalisé une étude portant sur 6628 atteints de BPCO dans une
région de Copenhague. Les patients ont été suivis pendant une période moyenne de 4,3 ans,
durant laquelle ont été relevés; les exacerbations de BPCO, les hospitalisations et la

mortalité.

Les pourcentages de sujets ayant eu une exacerbation de la BPCO au cours de la premiére
année d'observation étaient de 2,2% dans le groupe A, de 5,8% dans le groupe B, de 25,1%

dans le groupe C et de 28,6% dans le groupe D.

Les taux de mortalité a un et a trois ans étaient de 0,6 et 3,8% respectivement dans le groupe
A, .3,0 et 10,6% dans le groupe B.0,7 et 8,2% dans le groupe C et 3,4 et 20,1% dans le groupe
D.

Les groupes B et D, étaient caractérisés par une sévérité plus élevé de la dyspnée que les
groupes A et C, présentaient cing a huit fois plus de mortalité par maladie cardiovasculaire et

cancer que les groupes A et C (tableau 5).

Les auteurs ont conclu que la classification du GOLD 2011 était bien adaptée pour identifier
les sujets individus a risque d'exacerbation. Etonnamment, le groupe B, caractérisé par un
score mMMRC de dyspnée plus sévére, avait une survie significativement plus faible que le
groupe C, malgré un niveau d’obstruction bronchique évalué¢ par le VEMS moins sévere
(figure 7).
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Compte tenu des résultats, les mémes auteurs ont suggeré que ce groupe merite une attention
particuliere, car le pronostic pourrait étre causé par une comorbidité cardiovasculaire ou un

cancer, nécessitant une évaluation et un traitement adapté [*°].

GOLD 2007 GOLD 2011
o o
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© | — GOLD3 © | = GOLDC
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Follow-up (years) Follow-up (years)

Figure 7 : courbes de survie Kaplan-Meier selon la classification gold 2007 et GOLD
2011(%)
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Tableau 5: la distribution des malades selon la classification GOLD 2006 et GOLD 2011

GOLD 2006 GOLD 2011
1 2 3 | 4 A B C D
(n=1] (n= (n=|(n= P (n=1] (n=1] (=] (n= P Value
3,306)| 2,851) 426) | 45) | Value|5,126)| 936) | 271) | 292)
Sexe M, % 46 |48 52 |60 [0.012 |48 |44 |49 |50  |0.152
6 | 66 70 | 68 65 | 71 | 69
Age, (SD <0.001 72 (9) |<0.001
ge. (SD) W | a © | © @y | @y | ag 2O
) 252 | 258 255|257 252 | 273 | 249 | 261
BMI kg/m*(SD) | 3.9y | a2) (2.9)|(2.6) 0% 39) | 48) | 3.9) | (5.2) [0
FEV1, %pred 947 | 67.8 426|246 | | 838 | 742 | 518 [433 | .
(SD) (11.3)| (8.1) (5.1)|(4.6) (16.3) | (16.3) |(19.5) | (14.7)
mMRC>2,% |93 [232 52.8 [82.2 |<0.001/0 100 |0 100 NA
Non tabagique, %{26.0 [136 7.0 (4.7 |<0.001({21.2 (149 |11.3 6.3 <0.001
tabagiques, %  |32.5 [47.9 50.4 [39.5 |<0.001|39.5 [41.2 [55.1 [38.8 [<0.001
Sedentarité, % |65 |11.9 189 [22.2 |<0.001/6.9 [209 [90.0 [246 |<0.001
Aucune
exacerbation dans|97.5 |96.6 87.8 |80 |[<0.001|98.7 |97.8 |[72.0 |72.9 [<0.001
I’année, %
2 exacerbations
ou plus dans 1.4 1.7 6.8 [11.1 |<0.001|0 0 25.1 |20.7 NA
I’année, %
Aucuntraitement |, , 1151 356 556 <0.001/5.4 |19.6 |18.8 [525 |<0.001
inhalé, %
On LABA,
LAMA, or ICS, |29 |83 300 |51.1 |<0.001[3.6 |13.7 [155 [434 |<0.001
%
Cardiopathies 1.0 1198 155 [133 <0.001/7.0 |20.7 |10.3 [193 |<0.001
ischémiques, %
IDM % 31 |53 87 89 |<0001/33 [82 |63 [10.2 |<0.001

BMI = body mass index; GOLD = Global Initiative for Obstructive Lung Disease; ICS = inhaled
corticosteroids; LABA = long-acting B.-agonist; LAMA = long-acting muscarinic antagonist; mMRC
= modified Medical Research Council scale; NA = not applicable.

L’étude GenKOLS, a fixé pour objectif d’évaluer la capacité prédictive du GOLD 2011 par
rapport au GOLD 2007, 912 patients atteints de BPCO agés de 40 a 91 ans ont été

cliniguement examinés. Les patients ont répondu aux questionnaires et ont effectué des tests

fonctionnels pulmonaires sur une période s’étalant de 2003-2005.

35




La population a été suivie pendant 8 ans en relevant le nombre et les causes d’hospitalisation
(toute cause, causes respiratoires), ainsi que les causes de mortalité (toute cause, causes

respiratoires et causes cardiovasculaires).

Les résultats étaient comme suit : 20% des patients ont été classes dans le groupe A (léger)
GOLD 2011, 30% dans le groupe B, 6% dans le groupe C et 44% dans le groupe D (trés

sévere).

Les patients du groupe D de GOLD 2011 présentaient des odds ratio de 4,1 (1C95%, 2,5-6,7),
9,6 (IC 95%, 3,4-27,0) et 3,0 (IC 95%: 0,7-13,2) par rapport au groupe A pour les causes de
mortalités, respectivement ; toutes causes, causes respiratoires et cardiovasculaire. Les odds
ratio étaient de 3.8 (IC 95%, 2.4-5.9) et 13.0 (IC 95%, 6.6-25.6) pour les hospitalisations de

toutes causes et respiratoires, respectivement.

Les associations étaient similaires pour le GOLD 2007, les auteurs savaient conclu que La
capacité prédictive de GOLD 2011 n'a pas différé de facon significative de GOLD 2007 en
termes d'hospitalisations et de mortalité .les auteurs ont rattaché ces résultats a la complexité

de 1’utilisation des recommandations GOLD 2011.

V1.2.7-Les recommandations GOLD 2017 :

Le rapport 2017 sur la Stratégie mondiale pour le diagnostic, la prise en charge et
la prévention de la BPCO (Global Strategy for the Diagnosis, Management, and
Prévention of COPD 2017 Report), représente la troisiéme révision du document
initial de la GOLD publié en 2001.Dans un objectif de simplification, ce
document ne prend plus en compte que I’historique d’exacerbations, beaucoup

plus associe au risque futur que la fonction respiratoire

Cette classification prend en compte uniquement le stade de la dyspnée, le score

CAT de la qualité de vie et I’historique des exacerbations.

L’évaluation de la sévérité spirométrique est toujours recommandée en raison de
sa valeur pronostique, son importance pour vérifier la symptomatologie, et son

indication pour poser un traitement non médicamenteux|[1°7].
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VII-LES COMORBIDITES DANS LA BPCO :

VII.1-Le lien entre BPCO et les comorbidités :

L’existence d’une comorbidité chez les malades atteints de BPCO intervient a toutes les

étapes de sa prise en charge, allant du diagnostic jusqu'a la thérapeutique.

Le diagnostic de la BPCO repose sur trois éléments principaux, dont chacun pourrait étre

affecté par la coexistence d’une comorbidité['%%] :

Premiérement, nous retrouvons dans I’histoire de la maladie, une symptomatologie chronique
en rapport avec une obstruction des petites voies aériennes ; toux, expectoration, dyspnée
d’effort et sifflements .Certaines pathologies extra pulmonaires peuvent mimer la méme
symptomatologie telle que I’insuffisance cardiaque, une cyphose ou obésité. D’autant plus

qu’elles sont trés fréquentes chez le sujet age[*%?].

En second lieu, la notion d’exposition a des facteurs environnementaux tel que les gazs
toxiques, vapeurs et la fumée du tabac est retrouvée chez la majorité des malades et est
responsable d’un état inflammatoire chronique .Chez une faible proportion de malades, la
BPCO est en rapport avec déficit en alpha antitrypsine avec antécédents familiaux de BPCO.
Le tabac est le facteur de risque principal induisant cette inflammation chronique, mécanisme

physiopathologique principal de la BPCO[%].

Par ailleurs d’autres pathologies partagent les méme facteurs de risques; le tabac et
I’inflammation chronique comme 1’athérosclérose et le cancer .Elles sont plus fréquentes chez

les fumeurs avec BPCO que chez les fumeurs non BPCO.

Troisiemement, la confirmation de la BPCO doit étre apportée par I’existence d’un trouble
ventilatoire obstructif aprés broncho dilatation a la spiromeétre. La technique utilisée est effort
dépendante et doit étre reproductible, qui pourrait étre ardue, du fait de la coexistence d’une
fatigabilité musculaire. Le rapport VEMS/CVF pourrait étre élevé, en situation de trouble
ventilatoire restrictif associé, en rapport avec une obésité, ou deformation squelettique

associees[1%8].

La question est de savoir si ces comorbidités sont une conséquence des anomalies

pathogeéniques qui caractérisent la BPCO, ou leur coexistence est simplement liée a 1’age.
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Eclipse, est une étude de cohorte observationnelle longitudinale, ayant pour objectif de définir
les phénotypes et de définir les bio marqueurs ou paramétres génétiques prédictifs de la
progression de la BPCO. L’hypothése émise est que 1’inflammation systémique est le facteur

principal reliant les comorbidités a la BPCO.

Des taux élevés de fibrinogene circulants sont relevés lors de la présence de comorbidités.
Avec particulierement, augmentation des taux d’IL-6, IL-8 et CCL 18 en présence de
cardiopathie, d’hypertension et de diabéte [1%]. Les types et les taux des marqueurs de

P’inflammation étaient différents dans toutes les comorbidités .

Ces résultats avaient conduit a la conclusion que I’inflammation systémique est un mécanisme

potentiel unissant BPCO et comorbidités.

VII.2-Prévalence des différentes comorbidités :

Il existe une fréquence significativement plus élevée pour la majorité des comorbidités
retrouvées chez les patients BPCO par rapport aux individus sans BPCO aprés ajustement

pour I'age et les facteurs de risque [0, 18 111],

Dans une étude qui a sélectionné 200 patients atteints de BPCO parmi de 1 522 patients dans
un centre de soins , Mapel et al ont indiqué que la cohorte de BPCO avait en moyenne 3,7
de comorbidités contre 1,8 chez les sujets témoins et seulement 6% des patients atteints de

BPCO ne présentait aucune autre pathologie chronique[**?].

Van Manen et al ont rapporté que plus de 50% des 1.145 patients atteints de BPCO avait 1 a 2
comorbidités, 15,8% avaient 3 a 4 comorbidités, et 6,8% avaient 5 ou plusieurs maladies

concomitantes[*3].

Dans la majorité des études, une relation significative a été retrouvé entre la BPCO et les

comorbidités suivantes :[*'°]

e les pathologies cardiovasculaires : cardiopathies ischémiques, accidents vasculo
cerébrales, les artériopathies périphériques, I’insuffisance cardiaque, hypertension
pulmonaire, les arythmies, I’hypertension artérielle

e les maladies des voies respiratoires : syndrome apnée hypopnée obstructive du
sommeil, les pneumonies, fibrose pulmonaire

e les maladies métaboliques : syndrome métabolique, diabéte type Il , dyslipidémie
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¢ les maladies hématologiques/coagulopathies : polyglobulie secondaire, anémie,
embolie pulmonaire

e les pathologies musculo-squelettique : dysfonction musculaire, atrophie musculaire,
ostéoporose

e les maladies gastro-intestinales : reflux gastro cesophagien, 1’ulcére peptique, la
cirrhose

e maladies rénales : dysfonctionnement rénal

e maladies psychiatriques : dépression, anxiété

e les néoplasies : poumon, cesophage, pancréas, et tous les autres cancers.

Par ailleurs, leurs prévalences différent amplement en fonction des séries [114](Tableau 6).les
cardiopathies, I’hypertension artérielles et le diabete sont les plus fréquemment retrouves dans

la majorité des études.

Tableau 6 : La prévalence des différentes comorbidites chez les patients BPCO

Etudes Mapel et al > Van Manen et al**? De Miguel et al'’®>  Sidneyetal'®  Carrasco et all*"?
Nombre de patients 200 1.145 568 45.966 10.711
Artériopathie 22 36 - - -
Cardiopathie 65 13 7,9 18 18,8
HTA 45 23 24,3 18 47,7
Diabéte 12 5 12,5 2 16,9
Dyslipidémie - - - 9 41,3
Dépression 17 9 - - 19,5
Gl 32 15 11,4 - 17,4
Cancer 18 6 - - —
Ostéoporose - - - - -

Vill:3-La prévalence des comorbidités dans l’étude Breathe :

Un volet de I’étude Breathe s’est intéressé a évaluer la prise en charge des événements aigus
de la BPCO dans les différents pays du MENA, a savoir les moyens thérapeutiques et les

modalités d’hospitalisation des exacerbations.
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Parallelement, les facteurs de risques de survenue d’exacerbations ont été recherchés ; a
savoir les comorbidités, les symptomes cliniques, les antécédents médicaux, la qualité de vie,

et les moyens de prise en charge de la maladie.

Des questionnaires ont été utilisés pour le recueil des données, la population comportait 1392
sujets (Algérie n= 105) ,les trois quarts (75.6%) étaient de sexe masculin (49.5% d’hommes
en Liban , 96,2% en Algérie ) .

Environ la moitié (49,4%) de la population étudiée présentait une comorbidité. Les
informations concernaient les comorbidités cardiovasculaires, le diabete et I’asthme. Leur
prévalence variait considérablement d’un pays a un autre, allant de 26,7% au Pakistan a
64,3% en Jordanie .la proportion des sujets ayant déclaré avoir des maladies cardiovasculaires
était de 24,7%, de 17,8% pour le diabéte et 7,1% pour 1’asthme.

Les résultats observés dans I’étude Breathe étaient similaires a ceux rapportés dans d’autres

études, réalisés aux états unis et en Europe (tableau 7).
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Tableau 7 : Prévalence des comorbidités chez les BPCO dans la région du MENA[*#]

Algérie Egypte Jordanie Liban Maroc
Age Group 105 172 140 111 77
40-49 26 (24.8%) 68 (39.5%) 64 (45.7%) 34 (30.6%) 36 (46.8%)
50-59 42 (40.0%) 61 (35.5%) 36 (25.7%) 38 (34.2%) 22 (28.6%)
260 ans 37 (35.2%) 43 (25.0%) 40 (28.6%) 39 (35.1%) 19 (24.7%)
Sexe 105 172 140 111 77
Masculin 101 (96.2%) 149 (86.6%) 117 (83.6%) 55 (49.5%) 72 (93.5%)
Feminin 4 (3.8%) 23 (13.4%) 23 (16.4%) 56 (50.5%) 5(6.5%)
Tabagisme 101 111 126 85 77
fumeurs actuels 49 (48.5%) 69 (66.2%) 84 (66.7%) 61 (71.8%) 47 (61.0%)
Ex-fumeur 52 (51.5%) 42 (37.8%) 42 (33.3%) 24 (28.2%) 30 (59.0%)

Comorbidities 105 172 140 111 77

Ne savent pas 60 (57.1%) 73 (42.4%) 50 (35.7%) 41 (36.9%) 34 (44.2%)
Cardiovasculaire 21 (20.0%11 53 (30.8%) 47 (33.6%) 40 (36.0%) 11 (14.3%)
Diabete (10.5%) 39 (22.7%) 34 (24.3%) 30 (27.0%) 8 (10.4%)
Asthme 4 (3.8%) 6 (3.5%) 7 (5.0%) 10 (9.0%) 1(1.3%)
Aucune 45(42.9%) 99 (57.6%) 90 (64.3%) 70 (63 .1%) 33 (55.8%)
comorbidité

Etat de santé 102 172 140 111 77
Excellent 0 (0.0%) 9 (5.2%) 11 (7.9%) 10 (9.0%) 1(1.3%)
bien 50 (40.0%) 66 (38.4%) 81 (57.9%) 44 (39.6%) 42 (54.5%)
moyen 44 (43.1%) 76 (44.2%) 36 (25.7%) 40 (36.0%) 26 (33.8%)
mauvais 8 (7.8%) 21 (12.2%) 12 (8.6%) 17 (15.3%) 8 (10.4%)
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VIl.4-L’impact des comorbidités sur la BPCO :

Les derniéres directives du GOLD envisagent de classer les malades dans une combinaison
croisée de deux dimensions distinctes ; la premiére relative a la symptomatologie évaluée par
le score m MRC de la dyspnée et le score CAT de la qualité de vie. La seconde est relative au

risque, évalué par 1’obstruction bronchique et la fréquence des exacerbations.

Cependant, du fait de la grande hétérogéneéité de la BPCO, les malades se trouvent tres
différents quand a 1’évaluation du risque, étant donné que cette évaluation différe qu’il s’agit

de la sévérité de I’obstruction bronchique ou bien de la fréquence des exacerbations.

Méme les exacerbations présentent des niveaux de gravité, de présentation et d’aspects

évolutifs trés variables d’un malade a un autre.

A cela, se surajoute le fait que les patients peuvent présenter des symptémes et risque évolutif
indépendants de la BPCO, mais en relation avec les comorbidités[*'°].

La présence de comorbidités est peut étre 1’un des facteurs de risque les plus importants. Elles
contribuent individuellement, & la sévérité globale de la BPCO['%,21].

Les comorbidités ont un impact majeur sur la qualité de vie(1), augmentent le risque de
certaines causes de mortalité [Error! Bookmark not defined., 122,10] .elles sont les principales
causes d’hospitalisation, en particulier les pathologies cardiovasculaires et le cancer[Error!

Bookmark not defined.,!%].

Elles sont des caractéristiques importantes a connaitre chez tout malade, quelque soit le stade

ou le grade de séverité de la BPCO.

Bien que la prévalence des comorbidités varie avec les différents stades de la BPCO, les
données disponibles ne montrent pas d’association entre les comorbidités et les différents

groupes|[*?4].

La dyspnée, la qualité de vie, les exacerbations et les comorbidités telles que I'insuffisance
cardiaque chronique et la dépression sont nettement différentes chez les sujets avec la méme
classification GOLD, ce qui souligne encore la nécessité d'une évaluation

multidimensionnelle des patients atteints de BPCO[*??].

Les comorbidités cardiovasculaires sont les plus fréquentes chez le BPCO [Error! Bookmark

not defined., 10,8 ,'?°]Les études épidémiologiques réalisées par le LHS (Lung Health
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Study)ont révéle que les causes cardiovasculaires représentaient 42% des premieres
hospitalisations et 44% des secondes hospitalisations des patients ayant une BPCO légere

tandis que les causes respiratoires representaient seulement 14% des hospitalisations [10].

L'hypertension semble étre la comorbidité cardiovasculaire la plus prépondérante [Error!

Bookmark not defined.,8] parmi tous les stades GOLD['#].

Les patients atteints de BPCO présentent un risque accru de mortalité cardiovasculaire,
notamment pour les sujets présentant une fibrillation auriculaire / flutter, une insuffisance

cardiaque congestive et une coronaropathie [8].

En outre, la prévalence de I'insuffisance cardiaque est beaucoup plus élevée chez les patients
qui présentent une exacerbation et est la principale cause d'hospitalisation et de déces chez les
patients atteints de BPCO[**].

En 2005, Anthonisien et coll ont analysé les causes de déces apres 14,5 ans de suivi chez les
patients inclus dans la Lung health Study ; un protocole testant initialement une procédure de
sevrage tabagique chez des sujets volontaires[*?°].A I’inclusion, les patients de cette étude
avait une BPCO modérée, les principales causes de mortalité étaient les maladies
cardiovasculaires (dont les coronaropathies) et les cancers; I’atteinte respiratoire n’était

responsable que d’une minorité de déces.

L’étude TORCH ; essai clinique randomisé testant 1’efficacité des associations fixes
(fluticasone/salmétérol) ou chacune de ses molécules versus placebo sur la mortalité des
patients atteints de BPCO modérés a séveéres. L’objectif secondaire de 1’étude est de
déterminer les causes de décés .Sur 6184 patients inclus dans cette étude et suivis 3 ans, 911
patients sont décédés. 35% sont liés a I’atteinte respiratoire, les 2 tiers des déces sont dus aux

pathologies cardiovasculaires et les cancers. [*%¢]

VII.5-La place des comorbidités dans les recommandations GOLD :

Les comorbidités ne sont pas évaluées dans la classification ABCD, mais un petit chapitre est
consacre pour évoquer 1I’intérét de rechercher et de prendre en charge les comorbidités, d’ou

la prévalence est indépendante du degré de 1’obstruction bronchique.

Par ailleurs, il est trés probable que les patients trés symptomatiques appartenant au groupe B
et D, presentent des comorbidités pouvant presenter la méme symptomatologie que la BPCO,

notamment les pathologies cardiovasculaires [*?7].
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Compte tenu du fait que les maladies cardiovasculaires pourraient avoir un impact clinique
différent sur la BPCO, les nouvelles révisons du GOLD 2015 proposent de considérer quatre
entités distinctes au sein de la maladie cardiovasculaire: la cardiopathie ischémique,

I'insuffisance cardiaque, la fibrillation auriculaire et I’hypertension.

VIII-LES PHENOTYPES DANS LA BPCO :

VIIl.1-Le concept phénotype dans la BPCO :

Les directives du GOLD ont évolué¢ d’une approche unidimensionnelle vers une approche
tridimensionnelle, additionnant aux stades de la sévérité bronchique les symptémes et les
exacerbations, ce qui permet de définir 4 groupes. Quoi qu’il en soit, le GOLD propose le

méme traitement au sein de chaque «groupe» pour tous les patients.

Cependant, la BPCO est une maladie hétérogéne dans sa présentation [28]. Elle entraine aussi
une inflammation systémique qui contribue aux effets systémiques de la maladie et aux
multiples comorbidités (cardio-vasculaires, ostéoporose, dépression, diabete...). Ainsi,
certains patients seront davantage atteints d’emphyseme ou de bronchite chronique, d’autres

présenteront plutdt des manifestations extra pulmonaires.

Le concept phénotype a été proposé dans la BPCO, pour mieux cibler cette hétérogénéité, qui

rend compte de la grande diversité clinique pour le méme stade d’obstruction bronchique.

Le phénotype définit I’ensemble des caractéristiques physiques et physiologiques d’un
individu, résultant de son génotype et de son environnement. Récemment, certains ont
proposé une autre définition, moins descriptive que celle basée sur des données structurelles
et fonctionnelles observables, mais qui prend, en outre, en considération, des informations

pronostiques ou thérapeutiques [2°].

Ces auteurs définissent ainsi le phénotype, en particulier dans la BPCO, comme suit : «un
simple attribut, ou une combinaison d’attributs de la maladie, qui décrit des différences entre
les individus souffrant de BPCO et qui se rapporte a des résultats médicalement significatifs

(symptdmes, exacerbations, réponse au traitement, progression de la maladie, ou mort)».

Il n’y a actuellement pas de consensus sur le nombre et la définition des phénotypes dans la

BPCO. Cependant, les premiéres définitions de la BPCO avaient distingué plusieurs
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phénotypes, tels la bronchite chronique et I’emphyséme [, $31], une distinction qui n’est plus
reprise dans la définition du GOLD [**2].

L’étude de cohorte ECLIPSE [**], a montré que le facteur prédictif le plus important d’une
exacerbation aigué de BPCO (EA-BPCO) a venir était des antécédents d’EA-BPCO, survenus

pendant I’année qui a précéd¢ et cela, quel que soit le stade de la BPCO.

Cette étude suggere aussi que 1’«exacerbateur fréquent» (> 2 EA-BPCO modérées a séveres
par an) est un phénotype distinct de BPCO dont la prévalence augmente avec la sévérité de la
maladie. De plus, parmi les patients ayant une BPCO modérée, 22% sont des exacerbateurs
fréquents, alors qu’ils ne constituent pas une cible privilégiée pour les interventions visant a

réduire les exacerbations.

Dans le phénotype mixte asthme-BPCO, les patients présentent a la fois des caractéristiques
d’asthme et de BPCO [*%4].

Enfin, un dernier phénotype pourrait étre le «<BPCO systémique» avec des comorbidités

significatives telles que I’obésité, les maladies cardio-vasculaires, le diabete ou

I’inflammation systémique [**°].

VIII.2-Approche mathématique des phénotypes dans la BPCO :

Etant donné que la définition clinique des phénotypes peut étre liée & une interprétation
subjective des données (approche observationnelle), certains ont proposé une approche
mathématique ne s’appuyant pas sur des hypothéses, mais sur une analyse statistique.

11 s’agit d’une analyse statistique appelé «cluster analysis» [*%9].

Le but de cette méthode est de grouper les individus en mesurant des caractéristiques
variables, telles que les différences entre les groupes soient maximalisées et, au sein des

groupes, minimalisés.

A partir des données (fonction respiratoire, tolérance a I’effort, inflammation bronchique et

systémique, allergie, symptémes, qualité de vie, statut nutritionnel, gaz artériel, scanner
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thoracique) de 342 patients BPCO et de leur suivi sur 4 ans pour obtenir des données sur la
morbidité et la mortalité, Garcia-Aymerich et coll [**"] ont pu identifier trois phénotypes
appropriés de BPCO :

a. la BPCO respiratoire grave qui a montré le statut le plus mauvais dans la plupart des

domaines respiratoires et a la capacité d’exercice ;

b. la BPCO respiratoire modérée qui est caractérisée par un statut respiratoire plus legérement

atteint ;

3. la BPCO systémique qui a également un statut respiratoire plus Iégerement atteint, mais
révéle une plus forte présence d’obésité, de diabéte et de maladies cardio-vasculaires, et a des

niveaux plus élevés des marqueurs inflammatoires systémiques.

L’histoire naturelle des groupes a différé, le groupe BPCO respiratoire grave ayant des
hospitalisations plus fréquentes dues a la BPCO et une augmentation de la mortalité, tandis

que le groupe BPCO systémique a plus d’admissions dues aux maladies cardio-vasculaires.
Ce concept de phénotypes qui a I’avantage de bien définir des sous groupes de BPCO, dans le

but de mieux suivre I’évolution des malades et d’avoir une approche thérapeutique plus

ciblée. De nombreuses recherches dans ce domaine sont toujours en cours.

IX-LES EXACERBATIONS DE LA BPCO :

IX.1-Définition des exacerbations :

Les exacerbations de la BPCO sont reconnues comme des épisodes d'aggravation des
symptdmes de la BPCO qui ont a la fois des consequences a court terme et a plus long terme
[1%8].11s sont associés a une augmentation du niveau de 1’inflammation au niveau des voies
aériennes, de l'inflammation systémique et également de [I'hyperinflation dynamique

conduisant aux symptomes classiques de 1’exacerbation [**7].

Les exacerbations de la BPCO sont des facteurs déterminants majeurs de I'état de santé des

patients et sont des causes importantes d'hospitalisation et de déces. Elles sont le centre de la
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prise en charge thérapeutique et ainsi, il ya eu beaucoup de progrées dans leur compréhension

ces derniers temps.

La probabilité d’exacerbation augmente avec le stade GOLD et elle varie entre 0,7 et 0,9
exacerbation par an en cas de stade GOLD 2, entre 1,1 etl1,3 exacerbation par an en cas de

stade GOLD 3 et entre 1,2et 2,0 événements par an en cas de stade 4 [140,141142],

Il a été également reconnu que chez la population de BPCO, certains patients sont
particulierement susceptibles a présenter plus d’exacerbations, et ces patients ont été appelés
«exacerbateurs fréquents», contrairement aux patients ayant des exacerbations peu fréquentes

qui connaissent peu d'exacerbations au fil du temps.

Le phénotype d'exacerbateur fréquent a maintenant été reconnu comme un phénotype majeur

chez les patients atteints de BPCO et se manifeste a tous les stades de sévérité de la maladie.

Les exacerbations de la BPCO ont été définies comme étant des épisodes d'aggravation des
symptdmes et aussi comme un état de détérioration persistante des symptémes respiratoires en

dehors de la variation quotidienne normale[Error! Bookmark not defined.].

Dans la cohorte BPCO de London [**%], une exacerbation est définie comme une
augmentation de deux Symptoémes majeurs (soit dyspnée, augmentation de la purulence des
expectorations ou augmentation du volume de crachats), soit un symptdme majeur et un
symptdme mineur (toux, respiration sifflante, écoulement nasal, maux de gorge), prolongé

pendant 2 jours ou plus.

L'utilisation d'une telle définition nécessite une certaine forme de surveillance quotidienne
avec un journal ou un dispositif électronique, mais permet un compte complet de tous les

événements.

Il a été démontré que les exacerbations sont souvent non rapportées et non traitées et que ces

exacerbations non traitées affectent I’évolution de la BPCO [143,144 14],

Récemment, le dispositif EXACT-PRO (‘EXAcerbations of Chronic Pulmonary Disease Tool
- Patient-Reported Outcome’) a été développé comme un outil validé, utilisé par les patients
pour rapporter les exacerbations de la BPCO et repose sur la détection des changements des

symptomes et I'enregistrement des événements traités ou non traités [ 4]
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Les études épidémiologiques et les essais cliniques ont souvent utilise pour définir les
exacerbations le recours aux soins ; qu’il s’agit de consultation, d’hospitalisation, le recours

aux unités d’urgence et les modifications des moyens thérapeutiques.

Or ces méthodes d’évaluation restent incomplétes, car elles varieront selon les systémes de
santé avec possibilite de manquer des événements non traités. En outre, de nombreux patients
atteints de BPCO sont lents a percevoir des symptdmes d'exacerbation et ont donc tendance a

ne pas signaler des exacerbations pour les prendre en charge.

Il convient également de noter que les exacerbations de BPCO peuvent mimer ou coexister
avec d'autres affections comme la pneumonie, I'insuffisance cardiaque, le pneumothorax ou
I'embolie pulmonaire. 1l est donc important, en pratique clinique, de confirmer avec précision

le diagnostic et d'exclure d'autres affections.

Ainsi, la définition précise du phénotype exacerbateur fréquent est problématique et

représentera le nombre d'exacerbations pour un phénotype stable dans le temps.

L'analyse de la fréquence des exacerbations dans I’étude ECLIPSE a montré que lorsqu'un
patient présente deux ou plusieurs exacerbations par année en 1 an, il a environ 68% de
chance d'en avoir deux ou plus au cours de la troisiéme année ['%"]. Cependant, si les
évenements traités et non traités sont comptés, le taux d’exacerbation pour définir un

phénotype stable sera plus important [*].

IX.2-Physiopathologie des exacerbations :

IX-2-1-Inflammation systémiques et bronchique :

Au cours des exacerbations de la BPCO, I’inflammation systémique déja existante chez le
malade et I’inflammation au niveau des voies respiratoires liée a la maladie sont majorées [,
149 1150 151 152 1531 'Une cascade inflammatoire libére des médiateurs inflammatoires, tels que

les interleukines et les chémokines, qui recrutent et activent les cellules immunitaires.

On pense que cette cascade contribue aux dommages structuraux locaux responsables de la
progression de la BPCO, mais provoque également une inflammation systémique avec des

augmentations des protéines telles que le fibrinogéne [*] et la protéine C réactive (CRP) [**].

Bien que le processus inflammatoire lors de 1’exacerbation soit principalement neutrophile
[1°°, 1581, le nombre de tous les types de cellules inflammatoires dans la muqueuse bronchique

est augmenté et le caractére inflammatoire est également influencé par le type du facteur
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déclenchant de I’exacerbation. Par exemple, par rapport aux exacerbations provoquées par les

bactéries, les virus semblent stimuler plus d'activité éosinophile [, 1*7].

Les voies respiratoires des malades avec un phénotype exacerbateur fréguent semblent
toutefois étre le siége d’une inflammation accrue avec des niveaux plus élevés d'interleukine
(IL) -6 et d'IL-8, méme a I'état stable ['*]. De méme qu’on observe une augmentation de la
CRP sérique au cours de leur période de récupération faisant suite a ’exacerbation [*°f],
responsable de la persistante de leur inflammation méme a 1’état stable. Une augmentation de
la CRP pendant la période de récupération est également associée a un court délai de survenue

d’une autre exacerbation [*°8].

IX-2-2-Les facteurs mécanique :

L'obstruction des petites voies respiratoires de la BPCO s'accompagne d'une hyperinflation
dynamique des poumons, ce qui constitue un facteur important de symptdmes respiratoires, en

particulier de dyspnée [**9].

Au cours de I'exacerbation, l'inflammation des voies aériennes avec 1’aggravation de
I’obstruction bronchique, entrainent une hyperinflation dynamique supplémentaire avec un
effort respiratoire accru, une charge cardiovasculaire, une surcharge musculaire inspiratoire et

une insuffisance respiratoire potentielle [1°°].

Chez les patients atteints d'une obstruction bronchique sévére, I'hyperinflation est plus
susceptible d'étre présente méme dans les cas de maladie stable et il peut y avoir une capacité

réduite pour faire face aux exacerbations.

Les exacerbations pourraient étre plus facilement déclenchées chez ces patients et ceci peut
expliquer pourquoi une fréquence d'exacerbation plus élevée est observée chez les malades

avec obstruction bronchique sévere.

IX.3-Les étiologies des exacerbations :

Les étiologies d’origine infecticuses sont les plus connues, virales ou bactériennes [*%1,1%2]. La
pollution atmosphérique est aussi impliquée.les exacerbations d’origine virales sont associée a
une inflammation systémique et bronchique trés importante, avec une symptomatologie

respiratoire marquée et un temps de récupération plus long [48,150,161]
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IX-3-1 : Les facteurs génétique :

Certains polymorphismes genétiques distincts semblent étre liés a la fréquence d'exacerbation.
Takabatake et ses collégues [*%3] ont rapporté qu'un polymorphisme nucléotidique unicque
dans le géne CCL-1, codant pour un facteur chimiotactique leucocytaire, était prédictif de la
fréquence et de la gravité des exacerbations, tandis que la variation polymorphique de la

protéine tensioactive B a également été liée a la fréquence d'exacerbation [ 4],

La déficience en lectine liée au mannose (MBL) est associée a la sensibilité aux infections

respiratoires. D'autres recherches sont nécessaires pour approfondir cette question.

1X-3-2 :L’adhésion au traitement :

La non adhésion au traitement peut étre un autre facteur étiologique dans le développement du
phénotype exacerbateur fréquent. Les facteurs liés a la non adhésion sont; I’age, la
complexité du traitement, la nature du dispositif d'administration par inhalation, I'éducation du

patient [1651166,1671168] )

IX.4-L’impact des exacerbations dans la BPCO :

IX-4-1 : Le déclin de la fonction pulmonaire :

Au cours des 15 dernieres anneées, I'impact de la fréquence des exacerbations sur 1I’évolution
de la BPCO est devenu de plus en plus évident. Les exacerbations étaient comme peu ou pas

importantes.

Dans I’étude de Fletcher et al, menée sur 10 ans, aucune relation n’a été trouvée entre le
déclin de la fonction pulmonaire et les infections pulmonaires [1°°].Cependant, leur cohorte de

patients avait une obstruction limitée.

Chez les patients atteints de BPCO modérée a sévére, deux études ont d'abord montré que les

exacerbations fréquentes accélérent le déclin de la fonction pulmonaire.

Donaldson et ses collégues [17°] ont signalé une diminution de 25% du VEMS (-32,1 mL / an

contre -40,1 mL / an, P <0,05) chez les patients avec des exacerbations fréquentes.

Kanner et coll. [*"°] ont étudié des patients atteints de BPCO légére qui ont continué a fumer ;
Dans ce groupe, les exacerbations étaient associés a une baisse du VEMS de moins 69,4 ml

par an, comparativement a une baisse de moins de 55,9 ml par an. Des études
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interventionnelles ou observationnelles plus poussées ont ensuite confirmé ces résultats et

I'effet des exacerbations sur la progression de la maladie [, 172, 173 174 175],

IX-4-2-Impact sur la qualité de vie des patients :

Depuis un certain temps, il est évident que les exacerbations fréquentes ont un impact

profond sur la qualité de vie des patients atteints de BPCO.

Seemungal et ses collegues ont rapporté que les patients avec trois ou plus d'exacerbations par
an (traités et non traités) présentaient une mauvaise qualité de vie, comparativement & deux ou

plus d’exacerbations par an, mesurée avec le questionnaire respiratoire St. Georges (SGRQ)

[143] .

Récemment, d'autres mesures de la qualité de vie, comme COPD assessment test (CAT), ont
montré un score plus faible chez les exacerbateurs fréquents, avec plus 2 exacerbations par an

de 19,5 contre 16,8 chez les patients avec moins de 2 exacerbations par an [179].

Dans une autre étude ; I'impact des exacerbations évaluées par le SGRQ persiste aussi pendant
un certain temps apres I'événement, car les patients retrouvaient leurs état de base qu’au cours

des six mois suivant ’exacerbation [}7].

D'autres mesures d'évaluation montrent des taux d'amélioration plus rapides, chez les patients
qui n'ont pas récidivé dans la suite d’une exacerbation, des améliorations significatives lors de
I’utilisation du questionnaire Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ) entre I’événement et
10 jours plus tard [1'8].

Les états de fatigue chroniques sont également évalués par I'échelle Functional Assessment of
Chronic Iliness Therapy-fatigue (FACIT-fatigue) scale , montrant une aggravation de la
fatigue a I'exacerbation et une aggravation des scores avec une fréquence d'exacerbation

croissante [17°].

IX-4-3-L’activité des patients :

La faiblesse des muscles périphériques est associée a des exacerbations de la BPCO, s'est

révélée plus faible trois jours apres I'admission pour une exacerbation que 90 jours plus tard

[180].
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Une baisse importante de I’activité est également observée lors de I'exacerbation ['®!] et
plusieurs facteurs peuvent contribuer: I'inactivité physique, le repos au lit, le statut

métabolique, nutritionnel et inflammatoire et le traitement par les stéroides [*%2].

Les exacerbations semblent également avoir un effet permanent sur l'activité physique ; Les
patients avec des exacerbations fréquentes (> 2,47 par an) affichent une diminution plus
rapide du temps a I'extérieur chaque jour de moins de 0,17 h / an (P <0,011) par rapport a une

diminution de moins de 0,10 h / an qui se produit chez les exacerbateurs peu fréquents [*¢].

IX-4-4-Les admissions hospitaliéres :

Les patients ayant des antécédents d'exacerbations fréquentes sont ceux qui sont

aussi les plus susceptibles d'étre admis a I'hdpital.

Dans I'é¢tude ECLIPSE, les patients atteints de la BPCO au stade 2 (VEMS 50% a 80%)
avaient déja un taux d'admission de 7% a I'n6pital pour les causes liées a I'exacerbation de la
BPCO au cours de la premiére année de suivi. Avec une augmentation de 33% de patients

admis au cours de I’année avec une BPCO au stade 4 (VEMS inférieur a 30% predit) [*].

Il est prouvé qu’un retard de prise en charge thérapeutique d’une exacerbation entraine des

durées d’exacerbations plus longues et une plus grande chance d'admission a I'népital.

Ainsi, les patients doivent étre informés pour pouvoir reconnaitre les symptomes liés aux

exacerbations et I'importance de I'intervention précoce [**].

IX.5-La mortalité liée aux exacerbations :

Il existe beaucoup de cas de mortalité due aux exacerbations de la BPCO, qui sont plus en

rapport avec les comorbidités et les moyens thérapeutiques.

Les facteurs de risque pour la mortalité hospitaliere incluent le cceur pulmonaire,
I’insuffisance cardiaque, cedéme des membres inférieurs, 1’age, une saturation en oxygeéne

<86%, la ventilation assistée et un faible indice de masse corporelle [*83184].

Les exacerbations fréquentes sont également un facteur de risque indépendant de mortalité

toutes causes confondues dans la BPCO ['#], et chaque exacerbation hospitalisée aggrave la
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progression de la maladie. Le risque de déces augmente jusqu’a cing fois aprés la dixiéme

admission par rapport a la premiére [18°].

1X.6-Les comorbidités cardiovasculaires et les exacerbations de la BPCO :

Les exacerbations ont un impact profond et direct sur I'état cardiovasculaire des patients. Sur
242 patients hospitalisés pour exacerbation de la BPCO en Ecosse, 12% ont été jugés
conformes aux criteres universellement acceptés pour le diagnostic d'infarctus du myocarde

avec troponine élevée et douleur thoracique ou électrocardiogramme (ECG) [*#'].

La période suivant une exacerbation semble étre un risque particulierement élevé. Dans
I'essai UPLIFT de 4 ans, les risques relatifs(RR) d'insuffisance cardiaque, d'infarctus du
myocarde et d'accident vasculaire cérébral ont été respectivement de 10.71, 3.20 et 2.31 chez
2 289 patients pendant les 180 jours suivant leur premiére exacerbation comparativement aux

180 jours précédents [*%].

De plus, les données d'une vaste base de données d'observation au Royaume-Uni ont montré
un risque accru de 2,27 fois d'infarctus du myocarde dans les 5 premiers jours aprés une

exacerbation et un risque d” AVC de 1,26 fois plus élevé au cours des 49 premiers jours [*89].

Les patients ayant subi un infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral avaient
une fréquence d'exacerbation annuelle plus élevée que ceux qui n'en avaient pas (Figure 8).
L'embolie pulmonaire peut aussi étre associée a des exacerbations de BPCO, bien que la
prévalence déclarée d'embolie pulmonaire soit variable [**°]. Cependant, les patients avec des

exacerbations compliquées par I'embolie pulmonaire ont une survie plus faible [1°1,1%?]
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Figure 8: Taux annuel d'infarctus du myocarde par rapport au taux annuel
d'exacerbation (défini sur la prescription de stéroides et d'antibiotiques
simultanément).[*®°]

X-LES COMORBIDITES CARDIOVASCULAIRES

X.1-Le lien entre BPCO et comorbidités cardiovasculaires:

X-1-1-L’inflammation systémique :

Ces maladies ont en commun avec la BPCO de nombreux facteurs de risque, tels que leur

association au vieillissement, a I’intoxication tabagique et a des prédispositions génétiques.

11 apparait difficile d’établir un lien direct entre la BPCO et les maladies cardio-vasculaires,
du fait de nombreux facteurs confondants. De plus, les conditions mécaniques ventilatoires de
la BPCO, a savoir I’obstruction bronchique et 1’hyperinflation en modifiant les pressions intra
thoraciques, retentissent sur la fonction cardiaque et les échanges gazeux [*°]. Ce
retentissement pourrait majorer la dyspnée et la limitation a 1’effort chez le malade atteint de
BPCO[193,194].

Certains auteurs ont émis I’hypothése que le lien entre la BPCO et les comorbidités cardio-
vasculaires soit la présence de cette inflammation systémique de bas grade chez les patients
atteints de BPCO[**°].
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L’inflammation systémique est aussi une caractéristique commune de la BPCO et de

I’insuffisance coronarienne et plus généralement de 1’athérosclérose.

Pinto-Plata et coll. ont mesuré la CRP par une méthode ultra-sensible de fagon répétée sur une
période de 18 mois[**®]. Les patients atteints de BPCO (n = 88) ont été comparés a des

fumeurs sans BPCO (n = 33) et a des sujets normaux non fumeurs (n = 38).

Tous les patients ont été évalués en état stable (en dehors des exacerbations) et ont eu une
épreuve d’effort cardiologique visant a ¢éliminer la possibilité d’une coronaropathie latente.
Cette étude indique que la CRP ultra-sensible est élevée chez les patients atteints de BPCO

indépendamment de la présence d’une coronaropathie associée et du tabagisme [1%].

Ces résultats sont compatibles avec I’hypothése que 1’¢lévation de la CRP explique, au moins
en partie, la prévalence et la mortalité élevée liée aux pathologies coronariennes chez les
patients atteints de BPCO.

Dans deux rapports récents, il n’a pas été mis en évidence de différences dans I'inflammation
systémique de bas grade entre cing groupes de comorbidités identifiées[**’], dont l'une était
cardiovasculaire, ou les auteurs ont confirmé que la BPCO avec une composante

inflammatoire, pouvait étre un facteur de risque de maladie coronarienne[1%].

L’explication proposée est que cette inflammation est indirectement associée a un risque
cardiovasculaire, influencant d'autres facteurs ou des comorbidités qui, a leur tour, vont

augmenter la survenue de pathologies cardiovasculaires.

Les plaques d’athérosclérose présentent une inflammation avec infiltration cellulaire
comparable a celle du poumon de la BPCO. De méme, la CRP et le fibrinogéne sont

impliqués dans la formation des plaques [**°].

De plus, I’inflammation systémique de la BPCO, qui peut étre quantifiée par la concentration
sérique de la CRP, entraine une dysfonction vasculaire avec perte de la vasodilatation
dépendante de I’endothélium mais aussi de la vasodilatation indépendante de 1’endothélium

liée aux dérivés nitrés [2°°].

La circulation pulmonaire constitue une cible vasculaire particuliére et 'HTAP associée a la
BPCO [*®] reléve de plusieurs mécanismes. D’une part, elle est la résultante de La

vasoconstriction pulmonaire hypoxique. Mais aussi, de la dysfonction endothéliale [292,203].
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Des facteurs génétiques, comme les polymorphismes du géne de 1’IL-6, contribuent a la
prévalence et a la sévérité de ’HTAP dans la BPCO [#9].

Sin et coll. ont étudié les causes de mortalité évaluées au bout d’une vingtaine d’années chez
1 861 patients inclus entre 1971 et 1975 dans I’étude NHANES et ayant eu une spirométrie a

I’inclusion [*%4].

Les auteurs ont montré qu’un VEMS abaissé est un facteur de risque de mortalité cardio-
vasculaire indépendant de 1’dge, du sexe, et du tabagisme[?*]. Cette donnée importante
indique que le lien entre les pathologies cardio-vasculaires et la BPCO n’est pas uniquement

expliqué par le vieillissement et le tabagisme.

Le risque de maladies cardio-vasculaires, en particulier d’infarctus du myocarde, est
augmenté chez les patients ayant une inflammation systémique de bas grade, caractérisé par

une élévation modérée de la C-reactive protein (CRP)[*%].

Certains auteurs ont associés un indice de masse corporel élevé au risque de survenue de

maladies cardiovasculaires. [2%, 207 23],
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Figure 9: Lancet Respiratory Medicine, The relationsheep between COPD and
cardiovascular comorbidities. Decramer, Marc, Prof; Janssens, Wim, MD. March, 2013.

X-1-2-Le lien entre la sédentarité et le risque cardiovasculaires :

En raison de leur essoufflement a 1’effort, les patients atteints d’une BPCO deviennent de plus
en plus sédentaires. L’inactivité physique constitue un facteur de risque reconnu de morbidité

et de mortalité cardiovasculaires dans la population en général[2°®].

La sédentarité pourrait étre a 1’origine de I’augmentation du risque cardiovasculaire chez

cette population de malades pulmonaires.

X.2- la prévalence des comorbidités cardiovasculaires :

L’existence d’une association étroite entre la BPCO et les maladies cardiovasculaires requiert
une attention particuliere durant les quinze derniéres années, parallélement aux efforts
consentis pour la compréhension des effets systémiques de la BPCO.
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Deux grandes études se sont intéressées aux comorbidités cardiovasculaires dont la BPCO,

ARCS( Atherosclerosis Risk in Communities Study) Durant 1986-1989 et CHS
(Cardiovascular Health Study) Durant 1989-1990.

Sur une population de malades atteints de BPCO, N = 20 296, age supérieur a 44 ans, la
prévalence de la maladie cardiovasculaire (insuffisance cardiaque, accident vasculaire
cérébral et cardiopathie ischémiques) était de 20 a 22%, comparativement a 9% chez les sujets
sans COPD [%].

Comme c'était le cas chez les patients atteints de BPCO associé a un diabete ou a une
hypertension, la présence d'une maladie cardiovasculaire exposait a un risque
significativement plus élevé d'hospitalisation et de mortalité dans les 5 ans. Sans surprise, ce
risque a été particulierement plus élevé chez les patients aux stades Il et IV du GOLD plut6ot

que ceux atteints de BPCO légere a modérée[*].

La BPCO multiplie le risque de survenue de maladies cardiovasculaires par un OR de 2,7 (IC
95%: 2,3-3,2). [**].

Holguin et coll. ont évalué la prévalence des pathologies cardio-vasculaires sur le registre
global des patients hospitalisés aux Etats-Unis entre 1979 et 2001 en fonction de la présence
d’une BPCO (identifiée sur les codages des hospitalisations en diagnostic principal ou
associé)[?1] . La prévalence de I’'HTA était de 16,5 % vs 12,6 % du nombre total de sujets
hospitalisés, des pathologies coronariennes 15 % vs 10,2 %et de I’insuffisance cardiaque

9,8 % vs 3,6 %, étaient plus importante chez les patients atteints de BPCO.

Ces données étaient ajustées pour 1’age, mais 1’absence d’ajustement en fonction du sexe et
des habitudes tabagiques ne permet pas d’établir un lien direct entre la BPCO et la présence

de comorbidités cardio-vasculaires.

Curkendall et coll. ont évalué la prévalence des maladies cardio-vasculaires chez les malades
atteints de BPCO sur une cohorte rétrospective de patients de plus de 40 ans vus entre 1997
et 2000 au Canada[?!1].

L’analyse de ces données, ajustées sur 1’age et le sexe, montre une prévalence plus importante
des maladies cardio-vasculaires chez les patients ayant eu un diagnostic de BPCO (défini par

la prise reguliere de bronchodilatateurs) (Figure 10).
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Un biais majeur de cette étude est une consommation cumulée de tabac nettement plus

importante dans le groupe de patients ayant une BPCO.
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Figure 10 : Risque de pathologies cardiovasculaires en fonction de la présence d’une
BPCO.

Dans une revue systématique avec meéta analyse, dont I’objectif était de quantifier
’association entre les différentes pathologies cardiovasculaires et la BPCO.la recherche a
inclut toutes les études de cas témoins appariés et études sur échantillon aléatoire de la

population générale realisées entre la période du 1 janvier 1980 et 30 avril 2015.

Les patients atteints de BPCO étaient plus susceptibles d'étre diagnostiqués avec une maladie

cardiovasculaire (odds ratio [OR] 2,46 ; IC 95%( 2. 02-3. 00 ; p <0,0001), avec un risque de
deux a cing fois plus élevé pour les cardiopathies ischémiques, les troubles du rythmes,
I'insuffisance cardiaque, et les maladies vasculaires périphériques.. De plus, les patients
atteints de BPCO ont signalé plus fréquemment une hypertension (OR 1. 33, IC 95% 113-
156, p = 0 0007)[*7],

Les associations entre la BPCO, ces types de maladies cardiovasculaires et les facteurs de
risque de maladies cardiovasculaires étaient généralement cohérentes entre les différentes
études. L'age, la qualité des études menés et les méthodes utilisés pour le diagnostic de la

BPCO ont partiellement expliqué I'hétérogénéité.
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Les différentes types de comorbidités cardiovasculaires retrouvés dans la BPCO ne sont pas
bien définis, mais sont inclus généralement ; les cardiopathies ischémiques, 1’insuffisance
cardiaque, les troubles du rythmes, les maladies vasculaires périphériques, les accidents

vasculaires cérébrales, I’hypertension et les infarctus du myocarde [>*7].

Finkelstein et al. mettent en évidence dans leurs études portant sur les maladies atteints de
BPCO un risque significatif élevé pour la survenue de coronaropathies (OR 2.0, 95% CI 1.5-
2.5), angor (OR 2.1, 95% CI 1.6-2.7), infarctus du myocarde (OR 2.2, 95% CI 1.7-2.8),
accidents vasculaires cérébraux (OR1.5, 95% CI 1.1-2.1), et I’insuffisance cardiaque (OR 3.9,
95% CI 2.8-5.5) [2*4].

Dans une étude de cas témoin de Lucas-Ramos et al portant sur 1200 sujets atteints de BPCO
dont I’objectif est d’examiner les différentes comorbidités cardiovasculaires (avec ajustement
pour 1’age et le statut tabagique),les auteurs rapportent un taux de prévalence élevé
significative pour les cardiopathies ischémiques (12.5%versus4.7%; p<0.0001), les accidents
vasculaires cérébraux (10%versus2%; p<0.0001), les pathologies vasculaires périphériques

(16.4%versus4.1%; p<0.001) comparativement au groupe contréle .

Bien qu'il existe un certain nombre d'études sur la coexistence de maladies cardiaques et de
BPCO chez les patients hospitalises, cette relation n'a pas été décrite avec précision en

population générale.

En particulier, les données sur la prévalence de la BPCO et de la réduction de la fraction

d'éjection ventriculaire gauche sont rares.

P.Lange a utilisé les données de la quatrieme phase de I'étude de Copenhague (Copenhagen
City Heart Study )[?*], qui comprend 5 890 personnes avec des données sur les symptomes
pulmonaires et cardiaques, les facteurs de risque pour les maladies cardiovasculaires, les

examens fonctionnelles respiratoires, ECG et des antécédents médicaux pertinents.

Parmi les participants, un sous-groupe a été sélectionné au hasard constitué de 3 469 individus
et a bénéficié d’une spirometrie et une échocardiographie. Les participants ont été classés en
fonction de la BPCO en utilisant la stadification GOLD 2006.

La prévalence de la BPCO légére (stade GOLD 1) était de 5.7%, de 9,4% pour la BPCO
modéree (stade GOLD 2) et de 2,5% pour la BPCO grave et tres sévére (stades I11 etlV).
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Les personnes atteintes de BPCO eétaient plus agées et presentaient une plus forte prévalence

de facteurs de risque cardiovasculaire.

Parmi les résultats écho cardiographiques, seule la présence d'hypertrophie ventriculaire
gauche était significativement plus fréquente chez les personnes atteintes de BPCO (17,7%)
que chez les participants non atteints de BPCO (12,1%), mais cette relation n'était plus

significative apres ajustement statistique pour I'age et le sexe.

Dans la population générale, les sujets atteints de BPCO ont une prévalence plus élevée de
maladies cardiovasculaires et un profil de risque cardiovasculaire défavorable par rapport aux
personnes non atteintes de BPCO, mais ceci est principalement lié a un &ge plus avancé parmi
les participants atteints de BPCO[2%].

X.3- Effet protecteur des médications cardiovasculaires dans la BPCO :

Le traitement des maladies cardiovasculaires et de I'nypertension est donc une priorité pour
les patients atteints de BPCO, en particulier les exacerbateurs fréquents, car certaines

thérapeutiques ont un effet bénéfique dans 1’évolution de la BPCO.

Ainsi, la prévention des événements cardiovasculaires implique habituellement des
antiagrégants plaquettaires, des statines, des B-bloguants et des inhibiteurs de l'enzyme de

conversion de l'angiotensine, et il est prouvé qu'ils réduisent la mortalité dans la BPCO [2¢,
217 218]

Les p-bloquants cardiosélectifs semblent sirs et bénéfiques dans la BPCO [#°, 22] et peuvent

aussi réduire les admissions suite aux exacerbations [%?%].

L'héparine de bas poids moléculaire est efficace pour réduire le risque de thrombo-embolies
veineuses chez les patients hospitalisés souffrant d'une maladie respiratoire [?%?] et doit étre
envisagée chez tous les patients hospitalisés pour exacerbation de BPCO.

X.4-Les différentes comorbidités cardiovasculaires :

X-4-1-L’hypertension artérielle :

L’hypertension est I’'une des comorbidités les plus fréquentes chez les patients atteints de la

BPCO, on rapporte une frequence qui varie entre 40 et 60%.[*,2'1]
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A priori, c’est une pathologie trés fréquente chez les sujets d’age moyen, et chez les sujets
agés, mais elle est d’avantage retrouvée dans les cas de BPCO, elle peut étre présente a tous

les stades, dont la fréquence augmente avec la sévérité de 1’obstruction bronchique.

L'analyse de Mannino des cohortes issus de I’ARIC et la CHS, sur plus de 20 000 personnes a
révelé une prévalence de I'hypertension de 34% chez les sujets normaux, de 40% chez les
patients en stade 1 de la BPCO, de 44% dans le stade 11 et de 51 % Dans les stades Il et IV .

Le risque de survenue d’hypertension estimé par Odds Ratio est de de 1,4 dans I'étape
GOLD Il et de 1,6 dans les stades Il et IV[*] .

Mais il n’existe pas d’association avec 1’augmentation de la mortalité [8]. Elle est liée a un
niveau élevée d’inflammation systémique observée dans la BPCO, et est corrélée a un score
élevé de mMRC,a la limitation de 1’activité physique a I’effort [??°] et & I’obstruction

bronchique [*%4] .

Les liens physiopathologiques de la BPCO et de I'hypertension ne sont pas encore bien
décrits. Cependant, il semble possible qu'un vieillissement accéléré, une perte de tissu

conjonctif et une raideur artérielle accrue puissent jouer un role.

L'hypertension et la BPCO deviennent beaucoup plus fréquentes avec I'dge. La raideur
artérielle centrale est liée a la pression artérielle périphérique et est censée étre lI'un des

principaux mécanismes conduisant a I'hypertension essentielle.

En particulier lorsque I'nypertension systolique est isolée. D’autre part, la raideur artérielle
chez les patients atteints de BPCO est liée a Iimportance de I'emphyséme.
L'hypertension est généralement asymptomatique et aucun impact n’a été décrit. Cependant,
c'est un facteur de risque clé pour les maladies artérioscléreuses, les accidents vasculaires
cérébraux hémorragiques et les arythmies cardiaques, et par conséquent ses séquelles peuvent

avoir un impact profond sur les patients atteints de BPCO[%].

X-4-2-Les arythmies cardiaques et BPCO :

Les arythmies cardiaques surviennent fréquemment chez les patients atteints d’'une BPCO
[2%5, 226227] La prévalence déclarée des arythmies chez cette population de patients varie

considérablement d’une étude a I’autre étant donné que la définition de la maladie, la sévérité
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de celle-ci, la stabilité clinique des patients et les méthodes d’enregistrement utilisées pour
mesurer la fréquence des arythmies different entre les études. Les arythmies associées a

I’obstruction bronchique sont un intérét de recherche de longue date.

L’¢électrocardiogramme (ECG) standard de repos sous-estime largement la fréquence des
arythmies cardiaques ; la prévalence évaluée avec le monitorage électro cardiographique
continu de type Holter est au moins trois fois plus élevée que la prévalence évaluée avec
’ECG de repos [, 228,229,

En effet, jusqu’a 84 % des patients atteints d’une BPCO cliniquement stable présentent une
forme d’arythmie cardiaque au monitorage €lectro cardiographique alors que seulement 20 %

de ceux-ci ont des arythmies a ’ECG de repos [**7].

Les mécanismes a 1’origine des arythmies cardiaques chez les patients atteints d’une BPCO ne
sont pas complétement €élucidés mais vraisemblablement multiples. L’hypoxémie diurne et
nocturne [22, 2302311 les altérations de 1’équilibre acido-basique [%%2,2%], la prise de certains
médicaments [2%*,2%9] et Iinteraction entre ces médicaments (sympathomimétiques, dérivés de
la xanthine, digitale) pourraient contribuer a accroitre I’incidence des arythmies cardiaques

chez cette population de patients.

De surcroit, la présence d’un cceur pulmonaire ou d’une maladie coronarienne pourrait étre

reliée au développement des arythmies cardiaques chez ces patients [%25, 2%9].

Depuis longtemps, ’hypoxémie figure parmi les facteurs qui pourraient occasionner des

arythmies cardiaques chez les personnes ayant une maladie pulmonaire [?%].

Une étude dans laguelle des patients BPCO cliniqguement stables ont effectué deux
monitorages électro cardiographiques de 24 heures, I’'un a I’air ambiant et ’autre ou ils
respiraient 2 1/min d’oxygeéne par une canule nasale, a démontré que le supplément en
oxygene permettait de réduire considérablement la fréquence des arythmies chez certains

patients (diminution de plus de 25 % des extrasystoles ventriculaires) [2*7].

Une grande majorité des troubles du rythme observés chez les patients atteints de BPCO sont
imputés a I’hypoxémie nocturne. Durant le sommeil, ces malades deviennent plus

hypoxémiques [2%,29].
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L’¢étude de Skwarski a démontré qu’il y avait une corrélation entre la fréquence des arythmies
cardiaques et les déssaturations nocturnes chez deux groupes de patients BPCO (20
emphysémateux, 20 bronchitiques chroniques) cliniquement stables [%%].

Dans cette étude, il a été effectué un monitorage électro cardiographique continu et un
monitorage nocturne de la saturation en oxygene simultanément entre 21 heures et 9 heures
durant deux nuits, I’une ou les patients respiraient de 1’air ambiant et I’autre ou les patients

respiraient de 1’oxygéne [**].

Les résultats ont démontré qu’il y avait une association significative entre les différents
paramétres de la saturation, le nombre d’arythmies cardiaques et la sévérité de celles-ci pour
les deux groupes de patients ; ’amélioration de la saturation pendant la nuit était associée a

une diminution significative de la fréquence et de la sévérité.

En 1973, Hudson et al. Rapportent I’existence de variétés d’arythmies en rapport avec
’obstruction bronchique [**°].Plus récemment, au cours d’une étude ;35,6% de malades
BPCO ont bénéficié d’un enregistrement ECG Holter sur 24 heures , avait mis en évidence
des arythmies ventriculaires complexes chez les sujets de plus de 68 ans[?*'], qui étaient
significativement associées a la sévérité de 1’obstruction bronchique (52% contre 41%)et la

survenue d’accidents coronarien (28% Contre 18%) [%*].

X-4-3-Les maladies coronariennes athérosclérosiques(MCAS) :

La prévalence des MCAS chez les patients atteints d’une BPCO varie considérablement d’une
étude a Pautre (15 a 25 %) (?*2, 243,24%), Cette variabilité est expliquée par le fait que dans
chacune de ces études, les critéres pour définir la population de patients BPCO sont variables
de telle sorte qu’il n’est pas possible d’établir clairement la prévalence des MCAS chez ces

patients.

La prévalence des MCAS asymptomatiques serait élevée (15 %) chez les patients atteints

d’emphyséme qui sont éligibles & une chirurgie de réduction du volume pulmonaire [24°,249].

La BPCO et les maladies coronariennes partagent un facteur de risque majeur commun, qui
est le tabagisme. Il est important de reconnaitre et diagnostiquer les symptomes des maladies

coronariennes et pour évaluer les patients atteints de BPCO[?*]. Dans certaines études portant
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sur les dossiers medicaux des patients atteints de BPCO, les cas de maladie coronarienne non

diagnostiqués atteignent 70% [2*%].

La coexistence de ces deux maladies aggrave le pronostic par rapport a chacune d'elles. Les

deux maladies sont caractérisées par une inflammation chronique et une coagulopathie.

Le médiateur clé de cette inflammation dans la BPCO est probablement une élévation des
taux de C-réactive protéine, qui non seulement maintiennent la broncho constriction, mais

aussi augmentent le risque de maladie coronarienne[?*°]

X-4-4-1 ’insuffisance cardiaque :

L’insuffisance cardiaque constitue la premiére cause d’hospitalisation chez les malades
atteints de BPCO[?¥]. Compte tenu que les signes et symptdmes cliniques tels que la dyspnée,
I’inflammation systémique, la dénutrition, le déconditionnement musculaire et I’incapacité
fonctionnelle sont similaires pour la BPCO et I’insuffisance cardiaque, cette derniére pourrait

ne pas étre diagnostiqué chez les malades [**°].

A ce propos, Rutten et coll. [2°] ont démontré que 20,5 % des patients atteints d’une BPCO
avaient une insuffisance cardiaque concomitante non diagnostiquée. L’échographie cardiaque
et le dosage de NT proBNP pourraient étre utiles afin de déceler la présence d’une
insuffisance cardiaque chez les patients atteints d’'une BPCO. Néanmoins, ces examens ne
font pas partie intégrante de I’investigation standard effectuée par les pneumologues chez les
patients atteints d’une BPCO.

X-4-5-L’accident vasculaire cérébral :

La mortalité par accident vasculaire cérébral (AVC) augmente dans la BPCO par rapport a la
population générale [*®1]. La présence d’une inflammation systémique chez ces patients
pourrait contribuer & l'activation de l'endothélium vasculaire et le développement de la
dysfonction endothéliale.

La déstabilisation de la plaque d'athérome est un risque accru d'accident vasculaire cérébral.
Parmi les facteurs impliqués dans la pathogenése de I’AVC ont éte soulignes ; I’inflammation

systémique, 1’athérosclérose, le tabac, les infections a Chlamydia pneumoniae, les anomalies
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d'échange gazeux, la polyglobulie, les troubles du rythme cardiaque, I'insuffisance cardiaque

et l'utilisation de stimulants du systéme cardio-vasculaire [%2].

X-4-6-Les thromboses veineuse profondes_:

La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) et la maladie veineuse

thromboembolique (MVTE) sont 2 maladies fréquentes.

La BPCO est en soi un facteur de risque modéré de MVTE : les patients atteints
ont en effet un odds-ratio compris entre 2 et 9 par rapport aux patients sans
BPCO [?%,24].1e risque de TVP est en moyenne augmenté de 30 %, chez les
BPCO. Le cas typique est le patient immobilisé pour une pathologie infectieuse
aigué ou une exacerbation aigué (EA) de BPCO. Les patients peuvent aussi étre
immobilisés pour une autre raison (chirurgie par exemple) et la BPCO agit alors

comme un facteur de risque supplémentaire de MVTE

X-4-7-L’hypertrophie ventriculaire gauche :

Dans la BPCO, I’hypertrophie ventriculaire gauche peut étre secondaire a une
hypertension artérielle systémique, ou bien a une hypertension artérielle
pulmonaire. Cette derniere induit des altération sur le mode de remplissage du
ventricule gauche avec influence sur la pré charge du ventricule gauche qui peut
avoir des implications thérapeutiques en cas d’utilisation de vasodilatateur en cas
d’hypertension pulmonaire : car augmenter le débit sans augmenter la pression
augmentera la charge du ventricule gauche, ce qui peut entrainer des
conséguences graves, comme un cdéme pulmonaire ou une hypotension

systémique.

D’ou 1’intérét de la rechercher en présence de pathologie respiratoire chronique

hypoxémiante, tel que la BPCO.
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X-4-8-Le cceur pulmonaire chronique :

En terme de prévalence, on estime a 50 % le nombre de patients présentant une
hypertension pulmonaire modérée a séveére lorsque [’atteinte ventilatoire
obstructive est importante (volume expiratoire maximal seconde (VEMS)
inférieur a 50 % de la valeur prédite). Il est établi depuis de nombreuses années
que 1’hypertension pulmonaire au cours de la BPCO est un facteur pronostic
indépendant[%].

D’un point de vue physiopathologique, 1’augmentation de la pression artérielle
pulmonaire moyenne (Papm) est principalement due a une augmentation de la
résistance vasculaire pulmonaire (RVP). Les causes d’augmentation de la RVP
sont principalement le remodelage vasculaire pulmonaire. Ce dernier est favorisé
par I’hypoxie alvéolaire chronique et I’inflammation. Chez les patients présentant
un emphyséme pulmonaire sévére, la destruction du lit vasculaire pulmonaire

semble également responsable d’une augmentation de la RVP.

Des facteurs fonctionnels peuvent aussi contribuer a 1’augmentation de la Papm
telles que la présence d’une polyglobulie, d’une hypercapnie ou I’existence d’une
compression des vaisseaux pulmonaires a ’expiration chez les patients les plus

obstructifs et distendus[2°°].

X-4-9-Les cardiopathies ischémiques :

L’association cardiopathies ischémiques-BPCO est particuliérement fréquente [?®]. Plusieurs
mécanismes physiopathologiques sont impliqués et imbriqués : inflammation, stress oxydatif,

état pro-thrombogene conduisant a 1’athérothrombose.

L’artériosclérose, avec rigidité artérielle et augmentation du rapport intima/média au niveau
des carotides, est retrouvée méme chez les patients ayant une obstruction bronchique
modérée. Dans 1’année qui suit le diagnostic de BPCO, le risque relatif d’avoir un angor est
de 1,67 et celui d’avoir un infarctus du myocarde (IDM) de 1,75 [?®]. Une étude menée sur la
population britannique a montré que chez les patients ayant une BPCO, le risque d’IDM était

multiplié par 5,5[>].
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Les patients avec une BPCO sont plus a risque de developper une angine de poitrine ou un
infarctus du myocarde [*°]. En effet, la mortalité cardiovasculaire des patients avec BPCO est
deux fois plus importante que celle des patients sans BPCO [?®°]. Les patients avec une BPCO
ont un profil de risque cardiovasculaire défavorable et sont souvent sous-diagnostiqués en cas

d’infarctus du myocarde comme d’insuffisance cardiaque [2%'].

I-METHODOLOGIE :

1-Objectifs de I’étude :
1) Objectif principal :

Décrire les facteurs pronostiques liés a la survenue de I’exacerbation chez les malades
présentant une BPCO au service de pneumologie du CHU Oran de jan 2007 a décembre
2015.

2) Objectifs secondaires :

 Estimer la fréquence de I’exacerbation chez les malades atteints de BPCO
» Décrire les caractéristiques cliniques des malades BPCO présentant une comorbidité

cardiovasculaire.

» Comparer la probabilité de survenue de 1’exacerbation chez les patients présentant une

comorbidité cardiovasculaire ou non.
2-Matériels et méthodes :
1-Type d’étude

Il s’agit d’une étude d’observation descriptive a visée analytique, a recueil
exhaustif, a partir des dossiers de malades.
2-Population étudiée :

Les malades suivis pour BPCO au niveau de 1’unité de consultation des pathologies
fonctionnelles du service de pneumo-phtisiologies du CHU Oran, durant la période allant de

janvier de I’année 2007 jusqu'a décembre de I’année 2015.
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3- Criteres d’inclusion

e Age > 40 ans, de sexe féminin ou masculin

e Sujet fumeur ou non fumeur.

e Malades présentant un rapport de VEMS/CV<70% apres broncho dilatation
e Les malades sous traitement de fond pour BPCO

e Les malades avec une évaluation cardiaque

4-Critéres de non inclusion :

e Les malades avec insuffisance respiratoire chronique documentée par une gazomeétrie
sous oxygénothérapie de longue durée.

e Malades non observants.

5-Définition du critére de jugement : [’éxacerbation

Le recueil des données concernant I’exacerbation a été fait a partir de dossiers de malades .
Seule I’exacerbation identifiée lors des consultations retrouvée sur le dossier médicale a été

comptée dans 1’étude.

L’identification des exacerbations ont été définies comme étant des événements aigus,
caractérisées par la modifications des signes clinique ( toux, expectorations et dyspnée),
justifiant d’ un traitement médical de courte durée de 1’épisode aigu par corticothérapie et

bronchodilateurs de courte durée d’action .

En prenant comme indicateur principal de la survenue de 1’éxacerbation ; 1’instauration d’un
b

traitement médical.

6- Définition de la maladie :

La Broncho-pneumopathie chronique obstructive a été définie conformément aux critéres de
I’initiative mondiale de la broncho pneumopathie chronique obstructive par un rapport VEMS

post bronchodilatateur /CVF inférieur ou égal a O.70[?].

Le trouble ventilatoire obstructif peu ou pas réversible attesté par le rapport VEMS/CVF

inférieur a 70% a é€té mesuré par une spirométrie .

VEMS : volume maximum expiré a la premiére seconde
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CVF : la capacité vitale forcée
Le rapport VEMS /CVF : est le rapport des valeurs absolues VEMS/CVF
L’effet bronchodilatateur a été défini en suivant les recommandations ATS /ERS [%?], par

augmentation du VEMS et/ou de la CVF supérieur a 200 ml ou 12% de la valeur de base.

7. Définition de la comorbidité cardiovasculaire :

Les comorbidités cardiovasculaires ont été recherchées initialement a I’anamnése pour noter
d’éventuel antécédent de maladies cardiovasculaires déja connues par le malade. Tous les
malades BPCO de la population d’étude ont bénéficié d’une évaluation cardiaque,
comprenant un examen clinique, un électro cardiogramme et échographie cardiaque avec
doppler. D’autres examens complémentaires ont été réalisés suite a la décision du médecin

cardiologue.

Les comorbidités cardiovasculaires identifiées sont :
v L’hypertension artérielle :

Le diagnostic d’HTA a été obtenu aprés au moins six mesures de la tension artérielle sur au
moins trois consultations et utilisation d’un seuil de 140/90 mmHg. Avec 1’auto mesure ou la
MAPA, le seuil amenant au diagnostic d’HTA est une moyenne diurne de 135/85 mmHg.

v’ Les troubles du rythme :

Ils ont été recherchés par un électrocardiogramme de repos et enregistrement Holter de 24
heures.

Dans notre étude les troubles du rythme englobent :

1. Les troubles de la commande sinusale
2. Les arythmies atriales

A) Extrasystoles atriales
B) Tachycardies atriales réguliéres

1) Flutter auriculaire
2) Tachycardies atriales

C) Fibrillation auriculaire
3.les tachycardies jonctionnelles :
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A) Tachycardie jonctionnelle paroxystique - Maladie de "Bouveret"
B) Syndrome de Wolff-Parkinson-White

4. Arythmies ventriculaires

A) Extrasystoles ventriculaires
B) Les tachycardies ventriculaires
C) Lafibrillation ventriculaire

v' Les coronaropathies symptomatiques en dehors de I’infarctus du myocarde

La coronaropathie ou I’athérosclérose est un trouble chronique qui touche les vaisseaux
sanguins (arteres coronaires) qui irriguent le muscle cardiaque. Cette maladie est caractérisée

par des périodes stables et instables.

L’angine stable est le résultat d’une insuffisance temporaire du flux sanguin vers le muscle
cardiaque causée par le rétrécissement d’un vaisseau qui entrave la circulation. La douleur
thoracique survient d’une maniére prévisible, par exemple lors d’une activité physique ou

d’un stress émotionnel alors que le coeur travaille plus fort et exige un débit sanguin accru.

L’angine instable est causée par une rupture soudaine d’une plaque, ce qui entraine une
accumulation rapide de plaquettes a I’emplacement de la rupture et une limitation du débit
sanguin dans I’artére coronaire. Les symptomes surviennent par conséquent soudainement, de
maniere inattendue et imprévisible. Les symptdémes peuvent étre nouveaux, prolongés, plus

graves, ou se manifester a la suite d’un petit effort ou sans effort

11 s’agit de patients ayant un angor stable ou d'autres symptomes en rapport avec ’atteinte
coronarienne, tels que la dyspnée

Le diagnostic a été apporté par une coronarographie mettant en évidence des plaques
d’athéromes.

v L’hypertrophie ventriculaire gauche :

Affection cardiaque caractérisée par une augmentation de la masse musculaire du ventricule
gauche (VG) .le diagnostic est apporté a ’ECG :

Inconstamment sur la déviation de 1’axe QRS vers la gauche.

Inconstamment sur I’augmentation des indices de Lewis ou de White Bock

Essentiellement sur les: raspects . particuliers ~des - dérivations précordiales gauches.
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v' Les cardiopathies ischémiques :

L'infarctus du myocarde (IDM) est une nécrose ischémique du myocarde dont I'étendue
dépasse 2 cm?. Il correspond généralement & une thrombose occlusive brutale d'une artére

coronaire.

Les malades sont ceux ayant des eu dans les antécédents médicaux un infarctus du myocarde,

avec a I’ECG, la présence d’onde Q de nécrose.

v" L’accident vasculaire cérébral :

Les malades inclus sont ceux qui ont présenté une hémorragie cérébrale ou méningée
compliqué de déficit neurologique confirmée par un scanner ou IRM cérébral.

v Les thromboses vasculaires profondes :

Sont secondaires a un thrombus dans le systeme veineux profond, le diagnostic est posé par la
réalisation d’une échographie couplé au doppler des membres inférieurs mettant en évidence
une thrombose qui se traduit en échographie par une image endoluminale dont I'échogénécité

témoigne de lI'ancienneté du caillot.

v" Le cceur pulmonaire chronique :

Il s'agit d'une hypertrophie-dilatation du ventricule droit avec ou sans insuffisance cardiaque.
Le diagnostic est apporté par 1’association des signes clinique d’insuffisance cardiaque droite
avec a l'échographie cardiaque une dilatation des cavités droites, avec présence d'une
insuffisance tricuspidienne et des pressions droites élevées au doppler.

v" Les dysfonctions du ventricule gauche :

L’insuffisance ventriculaire gauche se définit comme l'incapacité du ventricule gauche a
assurer un débit adapté aux besoins métaboliques de I'organisme dans toutes les circonstances
de la vie courante. Confirmé a 1’écho doppler par une diminution de la cinétique globale ou

régionale de la cavité ventriculaire.

8-Définition des autres variables :
= Lasymptomatologie clinique :
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v' Toux et expectorations : caractéristiques et éventuelle modification récente de la
symptomatologie

v' Ladyspnée :
-la dyspnée correspond a la perception anormale et désagréable de la respiration. Il s'agit donc
d'une géne respiratoire subjective dont se plaint le sujet ou que l'interrogatoire met en
évidence. Pour la quantifier, le Questionnaire modifié du Medical Research Council (MMRC)
a été utilisé.

= Echelle du score mMRC de la dyspnée :
StadeO : dyspnée pour des efforts soutenus (montée 2 étages)
Stadel : dyspnée lors de la marche rapide ou en pente
Stade2 : dyspnée a la marche sur terrain plat en suivant quelqu’un de son &ge

Stade3 : dyspnée obligeant a s’arréter pour reprendre apres son souffle apres quelques minutes
ou une centaine de metres sur un terrain plat

Stade 4 : dyspnée au moindre effort
= Indice de la masse corporelle :

-Le poids et la taille ont été mesurés lors de la visite clinique par des techniciens formés et
I’indice de masse corporelle(IMC) a été calculé (poids (kg) / (taille en m?). Les participants
ont été classés en quatre groupes sur la base de I’IMC : 20, 20-25, .25-30 et supérieur a 30
kg /m?

= La classification GOLD 2006

Permet de classer la BPCO selon le degré de 1’obstruction bronchique estimé par la VEMS
par rapport aux valeurs predites définies par des abaques prenant en compte 1’age, la taille et
I’origine ethnique.il s’agit d’une variable qualitative codé de 1 a 4 avec :

e Stade | : degré léger avec une obstruction Iégére avec un VEM>80% .

e Stade Il : degré modéré avec une obstruction modérée avec VEMS entre 50 et 80%,

e Stade |1l : sévére avec une obstruction sévere : un VEMS entre 30 et 50%.
e Stade IV : trés sévéere avec une obstruction tres sévére : un VEMS <30% ou <50% et

associé a une insuffisance respiratoire chronique.
= Laclassification GOLD 2011 :

Permet de classer la sévérité de la BPCO en fonction de la classification du GOLD 2006,

de 1’échelle de la dyspnée mMRC, les antécédents d’exacerbation ou d’hospitalisation
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durant 1’année de suivi et le score d’évaluation des symptomes (CAT : COPD assessement
test).
Les malades sont classes en groupes A, B, C et D

e Groupe A ou a risque bas, peu de symptomes : GOLD I ou Il et/ou 0-1
exacerbation/an et mMRC grade 0-1 ou CAT < 10.

e Groupe B ou risque bas, plus de symptomes : GOLD I ou Il et/ou 0-1 exacerbation/an
et mMRC grade > 2 ou CAT > 10.

e Groupe C ou risque ¢éleve, peu de symptdmes : GOLD III ou IV et/ou > 2
exacerbations/an et MMRC grade 0-1 ou CAT <10

e Groupe D ou risque élevé, plus de symptémes : GOLD III ou IV et/ou > 2
exacerbations ou une hospitalisation/an et mMRC grade > 2 ou CAT > 10

=  Evaluation de I’index BODE :

Est un score pronostique de la BPCO, pour les malades qui ont pu réaliser le test de marche de
6 minutes, I’index BODE a été calculé, incluant en plus ’IMC, score mMRC de la dyspnée,

et la valeur du VEMS en pourcentage.

Tableau 8 : Index BODE (Celli 2004) :

Points 0 1 2 3
IMC >21 <21

VEMS (% théorique) > 65 50-64 36-49 <35
score MRC modifié 0-1 2 3 4
Test marche 6 min (meétres) > 350 250-349 150-249 | <149

Le quartile 1 correspond au score 0-2
Le quartile 2 correspond au score 3-4
Le quartile 3 correspond au score 5-6

Le quartile 4 correspond au score 7-10
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= Le score COPD assessment test CAT : est un questionnaire auto-administré se
compose de huit items évaluant diverses manifestations de la BPCO visant a fournir
une mesure quantitative simple de la qualité de vie. Le questionnaire a été administré

aux malades lettrés aprés une breve explication.

= Un test de marche de 6 minutes :

Est un test de terrain, validé et couramment utilisé pour évaluer la capacité fonctionnelle & un
niveau sous-maximal.

Les objectifs de cet examen sont 1’évaluation d’une intolérance a 1’effort, identification et
quantification d’une déssaturation a I’effort.

Ce test a été réalisé sur un couloir de 30 meétres dans les unités d’hospitalisations du service
.avec mesures au préalable des parametres hémodynamiques de départ. Durant le test sont
notés la distance parcourue, la FC et la SpO2 a la 2eme, 4éme et 6éme minute du test ainsi

que les arréts et les symptomes ressentis par le malade.
3- Le déroulement de I’étude :

Les malades inclus dans 1’étude sont admis a 1’unité de consultation pour exploration et suivi,
ils sont orientés : par les urgences de pneumologie, par les STMR de la wilaya d’Oran ou bien

par les unités d’hospitalisation du service.

Des fiches cliniques ont été établies pour recueil de données a partir de dossiers de malades.

Elles comportaient des renseignements de la premiere évaluation faite concernant :

-Les données de 1’anamnése pour recueillir les informations sociodémographiques, les

antécédents médicaux, les comorbidités déja connues par le malade,

-Les données de 1’examen clinique du malade ; Ila taille et le poids ont été mesurés pour

calculer I’indice de masse corporelle.
-La dyspnée évaluée selon 1’échelle modifiée Medical Research Council (nMRC)..

-L’évaluation a été complétée par la réalisation :
e D’une spirometrie :
Le spirométre utilisé est de marque Schiller Spirovit SP-1. Aprés avoir expliqué I’examen au

malade, des manceuvre d’expiration forcée sont réalisées, de maniere répétée, complétée par
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un test de réversibilité qui consiste a administrer 4 inhalation de beta 2 agoniste de courte

durée d’action (salbutamol) a raison de 400 pg .la spirometre est refaite apres 15 minutes .

Les mesures spirométriques sont réalisées selon les recommandations de I’ American thoracic
Society (ATS) et de I’European Respiratory Society (ERS) par un technicien formé. Les
valeurs de référence sont celles de la communauté européenne du charbon et de I’acier
(CECA) approuvées par I’ERS [%%].
Le spirométre est calibré quotidiennement, avant chaque collecte des données, a 1’aide d’une
seringue de trois litres. Tous les malades ont bénéficie d’au moins trois mesures de courbes
débits volumes dont la meilleure des courbes a été retenue.
L’examen de la courbe débit volume obtenue renseigne sur; 1’aspect de la courbe débit
volume, la valeur du VEMS, de la CVF par rapport aux valeurs prédites, et le rapport
VEMS/CVF exprimé en pourcentage.

Les courbes debits volumes retenus étaient celles qui répondaient aux reégles de qualité de
réalisation :

Un spirogramme mettant en évidence une courbe volume/temps correct,

Un tracé reproductible,

Un pic net et pointu,

Une expiration ininterrompue,

Et partie finale du tracé asymptotique sans chute brutale du débit.

Le test de réversibilité a été considéré positif dans le cas ou il a été constaté une augmentation
du VEMS supérieur ou égal a 200ml et 12% par rapport a la valeur initiale ET/OU
augmentation de la CVF supérieur ou égal a 200 ml et 12% de la valeur initiale.

Un malade ayant présenté une réversibilité totale avec un retour a la normale du rapport
VEMS/CVF (supérieur a O.70) n’a pas été inclus dans I’étude.

e La classification de la sévérité de la BPCO a été faite selon les recommandations du
GOLD (Global initiative of lung disease) de I’année 2006 basée sur le degré de
I’obstruction bronchique,

e Le test de marche de 6 minutes a été réalisé chez des malades en dehors des contre
indications qui sont:

= Infarctus du myocarde datant de moins d’un mois
= Angor instable
= Hypertension artérielle systémique non controlée

= |nsuffisance respiratoire chronique décompensée
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= |nstabilité hémodynamique.
= Les malades avec handicap fonctionnels.
= Thrombophlébite évolutive et/ou embolie pulmonaire récente

e Une évaluation cardiaque réalisée par un médecin cardiologue complété d’ECG, et

echo doppler cardiaque .

Depuis 2011, les malades ont été classés selon les nouvelles recommandations du GOLD
(Global initiative of lung disease) publiées dans la méme année. Pour cela le score CAT a été
remis aux malades nouvellement admis dans 1’étude, chaque patient lettré complétait le score
CAT (COPD assessement test), de maniére indépendante.
Pour déterminer la fréquence d’exacerbation durant la premiére année de suivi, seulement les
exacerbations identifiées en consultation et recueillies a partir du dossier médical, ont été
utilisées pour classer le malade en Grade.
L’index de BODE a été également calculé chez les malades qui avaient pu réaliser le test de
marche de 6 minutes en absence de contre indications.
Un traitement medical de fond a été instauré chez tous les malades selon les recommandations
GOLD 2006 :

e Eviction des facteurs de risque a tous les stades

e Vaccination anti grippale renouvelée tus les ans

e Ajout d’un ou plusieurs bronchodalateurs a partir du Stade II.

e Ajout de corticoides inhalés a partir du stade I1I.
Tous les malades inclus dans I’étude avaient un rythme de suivi régulier, les consultations
étaient programmées tous les trois mois. Lors de ces consultations, il a été noté toute
modification ou apparition de nouveaux symptomes de (toux, expectoration ou dyspnée),

I’observance a été évaluée et d’éventuelles exacerbations ont été identifiées.

La durée de suivi a été fixé a 6 mois a la fin de I’inclusion de tous les malades pour laisser le

temps au dernier malade admis de faire une exacerbation.

Les dossiers de malades ne répondant pas aux critéres d’inclusion de 1’étude ou dossier

médical incomplet ont éte retirés de I’analyse.

Les malades de stade IV avec insuffisance respiratoire sous oxygénothérapie de longue durée

n’ont pas été aussi inclus, en raison des contraintes liées a leurs déplacement a la consultation
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par maque d’appareillage adapté a la déambulation .De ce fait, il est impossible de les faire

adhérer a un programme de suivi.
4-le recueil de données :

Le recueil de données a comporté plusieurs parties :
- Une partie concernant les données sociodémographiques et anamnestiques

- Une partie concernant les ATCD personnels et familiaux (tabagisme, Les antécédent

médicaux, Les pathologies associees.)

- Une partie concernant les données cliniques (début de la symptomatologie, et le type des

symptémes, IMC).
- Une partie concernant les explorations fonctionnelles .

- Une partie concernant les données relatives a 1’exposition caractérisée par la présence ou
non de comorbidités cardiovasculaires, et aussi a 1’événement caractérisée par la survenue de
la premiére exacerbation identifiée en consultation en prenant comme indicateur une

modification thérapeutique.

5-Le plan d’analyse :
» Lesvariables qualitatives :

-Sexe : sexe féminin codé 1, sexe masculin codé2

-Les caractéristiques sociodémographiques comportant plusieurs items (référencés a I’
enquéte nationale de santé INSP 1992)

-Profession :

-Mode d’habitat : rural codé 0, urbain code 1

-La couverture sociale : les malades assurés sont codés O et ceux nos assures sont codés 1

-La présence de toux (NON =0/ OUI=1)

-La présence d’expectoration (NON =0/ OUI=1)

-Le statut tabagique : codé O pour les sujets non tabagique ,1 pour les anciens fumeurs et 2

pour les fumeurs actuels.
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-Le premier épisode d’exacerbation identifié sur dossier du malade a été definie comme une
variable qualitative a caractére dichotomique,(codé OUI/NON)

-le statut exacerbateur fréquuent: codé O pour les malades ayant fait 0 a 1 d’épisodes
d’exacerbation, codé 1 pour ceux ayant fait 2 ou exacerbations au maximum durant la
premiere année ssuivant 1”’inclusion dans I’étude.

-La présence de comorbidité cardiovasculaire été définie comme une variable qualitative a

caractéere dichotomique,(codé OUI/NON)

- Les différentes comorbidités cardiovasculaires : ont été définie comme des variables
qualitatives dichotomiques (OUI/NON)

-Les différents stades du GOLD 2006 et GOLD 2011 ont été codés comme suit :
GOLD 2006 : Stade 1 : codé 1, Stade 2 : codé 2, Stade 3 : codé 3, Stade : codé 4

GOLD 2011 : Groupe A : codé 1, Groupe B : codé 2, Groupe C : codé 3, Groupe D : codé 4
Le score m MRC de la dyspnée :

Le stadeO : codé O, stade 1 : codé 1,stade 2 :codé 2, stade 3 :codé 3, stade 4 : codé 4

Le score BODE :

Le quartile 1 : codé 1, Le quartile 2 : codé 2, Le quartile 3 : codé 3, Le quartile 4 : codé 4

» Lesvariables quantitatives :

-Age : la variable est recordée par tranches d’age de 10 ans

-L’indice de masse corporel : est le rapport poids et taille au carré, exprimé en kg.m?

-La dose cumulée du tabagisme : est calculée selon la formule suivante :

Le nombre de cigarette par jour X la durée du tabagisme en année/20, exprimé en
paquets/annéee

-La durée du tabagisme : exprimeé en années

-Un tabagisme cumulé a moins de 10 paquets années a été code 0, plus de 10 paquets années
a été codé 1

Le score CAT évaluant la symptomatologie :

Un score < 10 a été codé 0

Un score > 10 a été codé 1
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Le test de marche de 6 minutes :
Une distance parcourue supérieur ou égal a 350 m a été codé 1
Une distance parcourue entre 250 et 349 m a été codé 2

Une distance parcourue moins de 249 m a été code 3

» Définition des variables de I’analyse de survie .

La date de début de I’étude, correspond a la date du début de I’inclusion des patients dans
I’étude : Oljanvier 2007

La date d’origine : correspond a la date d’entrée de chaque patient dans 1’étude, variable
selon le patient.

La date de fin de recrutement : correspond au31 décembre 2015.

La date de point : est fixé au 30 juin 2016 qui correspond a la date du début de I’analyse,
identique pour tous les malades.

La durée de suivi correspondant a une durée pendant laquelle le sujet participe a 1’étude.

Une durée minimum de 6 mois a été fixée pour permettre le suivi du dernier malade inclus
6-Analyse statistique

Les données ont été saisies et analysées avec le logiciel Excel et le logiciel SPSS version 19.
Les variables qualitatives étaient exprimées en pourcentages et les variables quantitatives en

moyennes plus ou moins un écart type, mode et médiane.

Le test du Chi carré de Pearson (y2)a été utilisé pour comparer deux ou plusieurs distributions
et pour comparer deux moyennes, un test de student a été réalisé avec un seuil de signification
de 5%. Le (y2) corrigé a eté utilisé lorsque les effectifs théoriques sont utilisés pour les

effectifs inférieur a 5, et le test de Fisher pour les effectifs inférieur a 3.

Pour rechercher les facteurs pronostiques de la survenue de 1’exacerbation, une analyse de
Cox a été réalisée en choisissant comme variable résultat; la variable dichotomique

«exacerbation (oui/non) »

Dans I’analyse uni variée, Le modéle initial incluait I’ensemble des facteurs statistiquement
liés a la survenue d’exacerbation au seuil de 20%.
Dans le model final, la sélection des variables retenues au seuil de 5% a été faite selon une

stratégie pas a pas descendante.
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Une analyse de survie a été réaliseée pour estimer le délai de survenue des exacerbations dans
notre population de BPCO. La comparaison des courbes de survie chez les malades BPCO

avec et sans comorbidités cardiovasculaires a été faite par le test de Log Rank

Afin de répondre aux objectifs énoncés dans la thése, I’étude a été réalisée en respectant les étapes

suivantes :
I-Etude descriptive de la population de I’étude
2-Description du groupe de malade BPCO avec comorbidités cardiovasculaires

3- Etude des paramétres cliniques et fonctionnelles chez les patients BPCO selon la présence ou non

de comorbidités cardiovasculaires
4-le profil des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires.
5-Facteurs explicatifs de survenue de la premiere exacerbation chez les malades BPCO

6-Réalisation de courbes de survie pour estimer le délai de survenue de la premiere
exacerbation dans notre population de BPCO ainsi que chez sujets porteurs de facteur de

risques potentiels de leurs survenues ressorties dans 1’analyse multi variée.
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II- RESULTATS DE L’ETUDE :

I-Etude descriptive de la population de I’étude :

1-Description de la population :

Au total 231 patients ont été inclus dans notre population d’étude durant la période du 1%
Janvier 2007 au 31 décembre 2015.

1-la fréquence d ’inclusion des malades :

Tableau 9 : la répartition des malades par année de 2007 a 2015

Années de recrutement Effectifs | Pourcentage

2007 9 3,9
2008 29 12,6
2009 33 14,3
2010 21 9,1
2011 16 6,9
2012 12 52
2013 42 18,2
2014 40 17,9
2015 29 12,6
Total 231 100,0
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18.2 179
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16 14.3
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Figure 11: la répartition des malades par année de 2007 a 2015
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L’année 2007 correspond a I’année de I’installation de 1’unité de consultation de BPCO au
niveau du service marquée par une faible proportion de malades inclus a partir de cette année.
En 2013, 2014 et 2015 L’enregistrements des cas était plus important avec des fréquences
respectives de 18,2%, 17,9% et 12,6%. 26,9% des malades ont été recrutés en 2008 et 20009.

2-La répartition des malades en fonction de ’dge :

Tableau 10 : la répartition des malades en fonction de classes d’age

La classe d’age Effectifs Pourcentage

40-50 ans 15 6,5%
51-60 ans 62 26,8%
61-70ans 92 39,8%
71-80ans 48 20,8%
au dela de 81ans 14 6,1%
Total 231 100,0%

100

804

60

Effectif

40—

209

40-50 ans 50-60 ans 60-70 70-80 au dela de 80
Classes d'age

Figure 12 : répartition des malades selon les classes d’age
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La moyenne d’age était de 64.66+9.49 ans .
Les extrémes d’age allant de 40 ans & 87 ans avec une médiane de 65 ans.
La classe d’age située entre 60 et 70 ans était la plus fréquente dans notre échantillon

(Le mode a66 ans).

3-la répartition selon le sexe :

Tableau 11 : la répartition en fonction du sexe

Sexe Effectifs Pourcentage

Sexe féminin 1 0,4%
Sexe masculin 230 99,6%
Total 231 100,0%

La population d’étude comporte une seule femme, avec une nette prédominance masculine
99,6%.

4-La répartition des malades en fonction des catégories socioprofessionnelles

Tableau 12: La répartition des malades en fonction des catégories socioprofessionnelles

Profession Effectifs Pourcentage
Industriel 2 0,9
Commercant 15 6,5
cadre supérieur 6 2,6
cadre moyen 18 7,8
employé, travailleur de

ser\F/)icg/,chauffeur 37 16,0
ouvrier qualifié,ouvrier

spécialigé 56 24,2
ouvrier non agricole 3 1,3
ouvrier agricole, maneouvre,

agent de Service, gardien 25 108
Retraité 62 26,8
sans profession 7 2,6
Total 231 100,0

La modalité concernant les retraites et celle des ouvriers qualifié ou specialiseé représentaient
environ plus de la moitié de I’effectif total.
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5-La répartition des malades en fonction de la couverture sociale :

Tableau 13 : Répartition des malades en fonction de la couverture sociale

Couverture sociale Effectifs | Pourcentage

Non assurés 40 17,2
Assurés 191 82,6
Total 231 100

® Non assurés

W Assurés

Figure 13 : Répartition des malades en fonction de la couverture sociale

Une grande majorité de nos malades étaient assurés (82.6%)
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6-Description des habitudes tabagiques du patient :

1. la répartition en fonction du statut tabagique :

Tableau 14 : la répartition en fonction du statut tabagique du malade

Statut tabagique Effectif Pourcentage

non fumeur 20 8,6%

ancien fumeur 167 72,3%

fumeur actuel 44 19%

Total 231 100%

80.00% 72.30%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%

19%

0,
20.00% 3.60%
10.00%
0.00% | .

non fumeur ancien fumeur fumeur actuel

Figure 14 : la répartition en fonction du statut tabagique du malade

Les anciens fumeurs constituaient la majorité des patients avec une fréquence d’environ 72%.
Le malade « fumeur actuel » représentaient 19% .Environ 9 % des patients ont déclaré n’avoir
jamais fumé. Pour ces derniers, d’autres facteurs de risque en relation avec une exposition

professionnelle ont été recherchée.
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2-La répartition des malades BPCO non fumeurs en fonction des catégories
socioprofessionnelles :

Tableau 15: La répartition des malades BPCO non fumeurs en fonction des catégories
socioprofessionnelles

Profession Effectifs| Pourcentage
Industriel 2 10,0
Commercant 1 50
cadre moyen 2 10,0
employeé, travailleur de

. 1 5,0
service,chauffeur
ouyr.ler. q}Jallfle,ouvrler 4 20,0
spécialisé
ouvrier agr|C(_)Ie, man(?ouvre, » 10,0
agent de service, gardien
Retraité 7 35,0
sans profession 1 5,0
Total 20 100,0

Les patients retraités étaient majoritaires (35%), et parmi ceux ayant une activité
professionnelle, les ouvriers qualifiés et spécialisés étaient les plus fréquents (20).

Ces résultats n’ont pas orienté vers une exposition particulicre.

2. La répartition selon la dose cumulée du tabagisme :

La dose cumulée du tabagisme était en moyenne 49.9 + 29.4 paquets/an. La Dose cumulée
maximale était de 189 paquets/an

Tableau 16: la répartition des malades en fonction de la dose cumulée du tabagisme
parmi les malades anciens et fumeurs actuels :

Dose cumulée Effectifs Pourcentage

Moins de 10 paquets/an 15 7,1%
Plus de 10 paquets/an 196 92,8%
Total 211 100,0
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B Moins de 10 paquets/an

M Plus de 10 paquets/an

Figure 15 : la répartition des malades en fonction de la dose cumulée du tabagisme chez
les malades anciens et fumeurs actuels

Parmi notre population ; 91% (N=211) sont fumeurs actuels ou anciens fumeurs .

Dont environ 92 % des malades ont cumulé plus de 10 paquets années, chez 7%seulement des
malades fumeurs actuels ou avec des antécédent de tabagisme chronique, ont eu un tabagisme
cumulé moins de 10P /an

3. répartition selon la durée du tabagisme :

La durée moyenne du tabagisme était de 41.6 ans+ 13.3

La moitié des patients avaient cumulés plus de 40 ans de tabagisme.

Le cumul tabagique maximal était de 74 ans

7-la répartition des malades en fonction du score m MRC de la dyspnée :

Tableau 17 : la répartition des malades en fonction du score m MRC de la dyspnée

Score m MRC Effectifs Pourcentage

Score 0 11 4,8
Score 1 62 26,8
Score 2 93 40,2
Score 3 36 15,6
Score 4 29 12,6
Total 231 100
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Figure 16 : la répartition des malades enfonction du score m MRC de la dyspnee

Environ 68 % avaient un score sévére de la dyspnée dont 40.2% ayant un score 2.Environ

32% avaient un score entre 0 et 1.

8-lairépartition des malades en fonction de l’indice de masse corporelle :

Tableau 18 : 1a répartition des malades en fonction de I’indice de masse corporelle

IMC (Kg/m?) | Effectifs Pourcentage

IMC < 20 77 33,3%
IMC : 20-25 84 36,4%
IMC : 25-30 50 21,6%
IMC >30 20 8,7%
Total 231 100%
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Figure 17 : la répartition des malades en fonction de I’indice de masse corporel

Les malades présentaient un indice de masse corporelle moyen de 22.70 + 4.41.

Le tiers des malades environ (33.3%) avaient un IMC inférieur & 20 kg/m?.36.4% avaient un
IMC situé entre 20 et 24kg/m?. Et 30% des malades BPCO étaient en surpoids (IMC supérieur
a 25 kg/m?

09-la répartition des malades en fonction des valeurs VEMS :

Tableau 19 : la répartition des malades en fonction du VEMS

Centile VEMS

25% 36.50%
50% 49%
75% 60%
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Figure 18: la répartition des malades en fonction des valeurs VEMS

L’évaluation du degré de I’obstruction bronchique a la spiromeétre a révélé la présence d’un
VEMS inférieur a 50% chez la moitié des malades BPCO, et que 75% avaient un VEMS
estimeé & 60% avec une médiane de 49%. Le VEMS moyen était de 49.19 + 17.58

10-la répartition des malades en fonction du score CAT :

Tableau 20: la répartition des malades en fonction du score CAT

Score CAT Effectifs | Pourcentage(%)
CAT <10 33 19,6%
CAT >10 135 80,3%
Total 168 100
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Figure 19: la répartition des malades en fonction score CAT

En 2011, le score CAT a été évalué chez 168 patients (environ 72% de 1’ensemble des

patients), dont 80 % déclaraient avoir un score CAT > 10.

11 —la répartition des malades en fonction des résultats du test de marche :

Tableau 21 : la répartition des malades en fonction des résultats de tests de marche de 6
minutes

Distance parcourue Effectifs [ Pourcentage(%)

supérieur ou égal a 350 68 51,9
250-349 metres 41 31,2
150-249 métres 17 12 9
moins de 149 métres 5 3,8
Total 131 100
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Figure 20 : la répartition des malades en fonction des résultats du test de marche de 6
minutes

Le test de marche de 6 minutes a été évalué sur 131 patients (environ 57 % de 1’ensemble des
patients), 51,9 % avaient un périmétre de marche supérieur a 350 metres, 31,2% un périmétre
de marche situé entre 250 et 349 meétres. 1l était de 150 et 259 metres chez 12 ,9% et inférieur

a 149metres chez 3,8% des malades.

12-la répartition des malades selon la classification GOLD 2006

Tableau 22 : la répartition des malades selon la classification GOLD 2006.

Stade Effectifs | Pourcentage
Stade | 14 6,0
Stade Il 100 43,2
Stade 111 85 36,7
Stade IV 32 13,8
Total 231 100
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Figure 21 : la répartition des malades selon les recommandations GOLD 2006

Selon les recommandations du GOLD 2006, 43% des malades étaient au stade 2, 6% étaient

au stade 1, 36 % étaient au stade 3 et 13% étaient au stade 4.

13-la répartition des malades selon le statut « exacerbation »

Tableau 23 : la répartition des malades selon le statut « exacerbation »

Survenue d’ exacerbation Effectifs | Pourcentage
Absence d’exacerbation 118 51,1
Présence d’exacerbation 113 48 9
Total 231 100,0

B Absence d’exacerbation

H Présence d’exacerbation

Figure 22 : la répartition des malades selon le statut « exacerbation »
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Dans notre population étudiée, environ 49% des malades ont présenté au moins une
exacerbation identifiée en consultation.

14-la répartition des malades selon le statut exacerbateur fréguent.

Tableau 24 : la répartition des malades selon le statut exacerbateur fréquent.

Statut exacerbateur fréquent | Effectifs | Pourcentage

0 a 1 exacerbation/an 208 90%

2exacerbations et plus /an 23 10%

Total 231 100%
10%

mO0al
exacerbation/an

M 2exacerbations et
plus /an

Figure 23 : la répartition des malades selon le statut exacerbateur fréquent.

Durant le suivi des malades, 10% ont présenté 2 exacerbations et plus pendant la premiére
année de suivi
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15-la répartition des malades selon les recommandations GOLD 2011 :

Tableau 25 : la répartition des malades selon les recommandations GOLD 2011

Grade Effectifs pourcentage

Grade A 21 12.50

Grade B 49 29.16

Grade C 76 45.23

Grade D 22 13.09

Total 168 100
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Figure 24 : la répartition des malades selon les recommandations GOLD 2011

Les recommandations GOLD ont été appliqués chez 168 patients (environ 73 % de
I’ensemble des patients), 12.5 % ont été classés grade A, 29,16% grade B.
et environ la moitié des malades (58%) étaient classés groupe C et D .
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16-la répartition des malades en fonction de ’index BODE

Tableau 26 : 1a répartition des malades en fonction de I’indice BODE

Score BODE Effectifs | Pourcentage
quartile 1 48 36,6
quartile 2 45 34,3
quartile 3 27 20,6
quartile 4 11 8,3
Total 131 100
40 37,2%
34,88%
35 -
30
25
20,15%
20
15
10 7.75
5 1
O T T T
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Figure 25: la répartition des malades en fonction de I’'index BODE

L’index BODE a été évalué chez 131 patients (environ 56% de 1’ensemble des patients),
37.20 % avaient un quartile 1, 34,88% avaient un quartile 2, 20.15% avaient un quartile 3 et

7.75% avaient un quartile 4, la majorité avait un score satisfaisant.
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17-les résultats intéressant les comorbidités cardiovasculaires :

1- La fréquence des malades avec et sans comorbidités cardiovasculaires :

Tableau 27 : la fréquence des sujets BPCO avec ou sans comorbidités cardiovasculaires

Malades BRCQO Effectifs | Pourcentage

BPCO sans|comorbidités ¢ardiovasculaires 104 45%
BPCO avec comorbidites cardiovasculaires 127 55%
Total 231 100%

Les comorbidités cardiovasculaires étaient présentes chez 55 % de 1I’ensemble des malades

BPCO

 Absence de
comorbidités
cardiovasculaires

H présence de
comorbidités
cardiovasculaires

Figure 26 : la fréquence des comorbidités cardiovasculaires
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2-La répartition des différentes comorbidités cardiovasculaires :

Tableau 28 : la répartition des différentes comorbidités cardiovasculaires.

Les comorbidités cardiovasculaires | Effectif Pourcentage
Hypertension artérielle 82 35.5%
Cceur pulmonaire chronique 20 8.7%
Dysfonction VG 09 3.9%
Accident vasculaire cérébral 05 2.2%
Troubles du rythme 22 9.5%
Hypertrophie ventriculaire gauche 18 7.8%
Coronaropathies 09 3.9%
Cardiopathies ischémiques 14 4.8%
Thromboses veineuses profondes 03 1.3%
Total 179 100%

179 comorbidités cardiovasculaires ont été identifiées chez 55% des malades BPCO .

L’hypertension artérielle était la comorbidité cardiovasculaire la plus fréquente dans notre
population de BPCO (35.5%) suivi des troubles du rythme (9.5%).

Le nombre de comorbidités cardiovasculaires était variable entre les malades.

Tableau9 aL a fréquence des malades BPCO avec une ou plusieurs comorbidites
cardiovaseulaires :

Le nombre de comorbidité CV Effectifs Pourcentage

Aucune comorbidité CV 104 45
01 comomorbidité CV 86 37,2
02 comorbidités CV 31 13,4
03 comorbidités CV ou plus 10 4,3
Total 231 100
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Figure 27 : la répartition des malades selon le nombre de comorbidités cardiovasculaires

Pour les malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires ; 37.2% présentaient une seule

comorbidité cardiovasculaires, 13.4% avaient 2 comorbidités CV , 4.3% présentaient 3

comorbidités CV .
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2-Description du groupe de malades BPCO avec comorbidités

cardiovasculaires :

1-la répartition des malades en fonction de I’dge :

Le groupe de malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires correspondait a un effectif
de 127 malades, avec un age moyen est de 65 ans *+ de 8,9 ans. La médiane est de 65 ans.
Les extrémes d’age étaient de 45 et 87 ans. Environ 67% étaient agés de plus de 61 ans.

Tableau 30 : la répartition des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires selon
les classes d’age

Classes d’age Effectifs Pourcentage

40-50 ans 5 3,9%
51-60 ans 37 29,1%
61-70ans 49 38,6%
71-80ans 30 23,6%
au dela de 81ans 6 4,7%
Total 127 100,0

2-la répartition des malades en fonction du sexe :

Le groupe de malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires comportait une seule
femme.

La seule patiente était 4gée de 59 ans, retraitée, ancienne cadre d’administration, cumulant
plus de 40 paquets/années, non sevreée elle présentait une BPCO stade 3, grade C, suivie pour
hypertension artérielle et diabéte type 2

3- Les habitudes tabagiqgues du groupe de malades BPCO avec comorbidités

cardiovasculaires :

-Dose cumulée du tabagisme :
La dose cumulée moyenne du tabagisme était de 52.43 paquets/an+ 32.43
La médiane était de 46.50 paquets.
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-la durée du tabagisme :
La durée du tabagisme était en moyenne de 42.99 ans, + 12.78 .
La médiane de 41 ans.

-la dose cumulée du tabagisme 10 paquets/an :

Tableau 31 : la répartition des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires selon
la dose cumulée du tabagisme.

Tabagisme cumulée 10P/ an Effectifs | Pourcentage

Moins de 10 paquets/an 1 0,85%
Plus de 10 paquets/an 99% 99%
Total 117 100

Chez le groupe de malades fumeurs actuels et anciens tabagique (N=117), 99% des malades

avaient cumulé un tabagisme de plus de 10 paquets années

4-la répartition des malades en fonction de ’indice de masse corporelle :

Tableau 32 : la répartition des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires selon
I’indice de masse corporelle.

Indice de masse corporelle Effectifs | Pourcentage
<20 42 33,1
20-24 39 30,7
25-29 34 26,8
>30 12 9,4
Total 127 100,0

La majorité des BPCO avec comorbidités cardiovasculaires (70%) avaient un IMC supérieur a

20kg/m?,
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5-la répartition des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires en fonction du

score mMMRCde la dyspnée :

Tableau 33 : la répartition des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires en
fonction du score nMMRC

Score m MRC Effectifs [ Pourcentage
Score 0-1 28 22.1%
Score 2 54 42,5%
Score 3 22 17,3%
Score 4 23 18,1%
Total 127 100

Environ 78% des malades avaient un score mMMRC > 2, dont 42% ont un score a 2.

6-la répartition des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires selon La

classification du VEMS ( GOLD 2006) :

Tableau 34: la réepartition des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires selon

La classification du VEMS ( GOLD 2006) :

Classification VEMS Effectifs | Pourcentage
Stade | 7 5,5%
Stade 11 58 45,6%
Stade Il 46 36,2%
Stade IV 16 12,5%
Total 127 100,0

La moitié des malades avec comobidités cardiovasculaires ; (49.6%) présentaient une

obstruction bronchique séveére, stade I11 et IV.
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7-la répartition des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires selon le statut

exacerbateur ;

Tableau 35 : la répartition des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires selon

le statut exacerbateur fréquent

Le statut exacerbateur fréquent Effectifs | Pourcentage
0 a 1 exacerbation/an 112 88,8
2 exacerbations /an 15 11,2
Total 127 100,0

11% des patients ont présenté 2 exacerbations ou plus durant la premiére année.

8-la répartition des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires selon le score
CAT :

Tableau 36: la répartition des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires selon
le score CAT :

Le score de la qualité de vie Effectifs | Pourcentage
CAT <10 11 11,95
CAT >10 81 88,04

Total 92 100

Le score a été remis chez 92 malades BPCO (73%) avec comorbidités cardiovasculaires dont

88 % avaient déclaré avoir un retentissement sur leur qualité de vie.

09-la répartition des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires selon la survenue

ou non d’exacerbation

Tableau 37: la répartition des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires selon
la survenue ou non d’exacerbation

La survenue d’exacerbation Effectifs | Pourcentage
Aucune exacerbation 61 48,0%
Survenue .d’au moins une 66 5904
exacerbation

Total 127 100%
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52 % des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires avaient présenté au moins
une exacerbation.

10-la répartition des malades selon les résultats de marche de 6 minutes :

Tableau 38: la répartition des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires selon
les résultats du test de marche de 6 minutes.

Distance parcourue Effectifs | Pourcentage
sup ou égal a 350 32 45,7%
250-349 26 37,1%
150-259 7 10%
moins de 149 5 7.1%
Total 70 100

Le test de marche de 6 minutes a été réalisé chez 56% (N=131) des malades atteints de BPCO
avec comorbidités cardiovasculaires, dont environ 46% avaient un périmétre de marche
supérieur a 350 metres, 37% avaient un périmetre supérieur a 250 metres, 10% ont un

périmetre supérieur a 150m, et 7% ont parcouru moins de 149 m.

11-la répartition des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires selon les
recommandations GOLD 2011

Tableau 39 : la répartition des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires selon
les recommandations GOLD 2011

Classification GOLD 2011 Effectifs | Pourcentage

Grade A 7 7,6%
Grade B 32 34,7%
Grade C 40 43,4%
Grade D 13 14,1%
Total 92 100%

Les recommandations GOLD 2011 ont été appliqués chez 73% des malades, dont la majorité,
environ 57,5% des malades appartenaient au groupes séveres C et D, 35% ont éte classés dans

le groupe B et 8% ont été classés dans le groupe A.
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12-la répartition des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires selon ’index

BODE

Tableau 40 : la répartition des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires selon
’index BODE

Score Bode Effectifs | Pourcentage

quartile 1 24 34,2%
quartile 2 24 34,2%
quartile 3 14 20%
quartile 4 8 11,4%
Total 70 100%

L’index BODE a été évalué chez 57% (N=131), dont la moitié environ avait des
comorbidités cardiovasculaires, qui majoritairement( 68%) appartenaient au quartile 1 et 2 de

I’indice BODE. Environ 30% des malades étaient du quartile 3 et 4.
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3- Etude des parametres cliniques et fonctionnelles chez les
patients BPCO selon la présence ou non de comorbidités
cardiovasculaires :

1-la répartition selon les comorbidités et I’dge du patient

Tableau 41 : 1a répartition selon les comorbidités et selon les classes d’age

Classes d’age Fréquence de comorbidités Total
cardiovasculaire
Absence Présence
10 5 15
40-50 ans
9,6% 3,9% 6,5%
25 37 62
51-60 ans
24.0% 29,1% 26,8%
43 49 92
61-70ans
41,3% 38,6% 39,8%
18 30 48
71-80 ans
17,3% 23,6% 20,8%
. 8 6 14
au dela de 81 ans
7,7% 4,7% 6,1%
104 127 231
Total
100,0% 100,0% 100,0%

Les sujets BPCO agés entre 61 ans et 70 étaient les plus fréquents méme en présence de
comorbidités cardiovasculaires. Aussi, il a été constaté une prédominance de sujets avec ces
comorbidités dans tous les groupes d’age, notamment chez les malades agés de plus de 51
ans. Par contre, chez les sujets agés de plus de 81 ans, la fréquence des comorbidités
cardiovasculaires était plus faible. Chez les sujets agés de plus de 81% avec un tres faibles
effectif,

Comparativement au groupe de BPCO sans comorbidités cardiovasculaires, dans les tranches
d’age 51-60 ans et 71- 80 ans , la fréquence de ces comorbidités était plus fréquente.

107



2-La répartition selon les comorbidités et les habitudes tabagiques des malades :

Tableau 42 : la répartition selon les comorbidités et les habitudes tabagiques des

malades :

Statut tabagique Fréquence des comorbidités Total
cardiovasculaires
Absence Présence
11 9 20
Non fumeur
10,6% 7,1% 8,6%
93 118 211
Ancien fumeur et fumeur actuel
89,4% 92,9% 91,3%
Total 104 127 231
100% 100% 100%

Les comorbidités cardiovasculaires étaient plus fréquentes chez les sujets fumeurs actuels et

ayant un antécédent de tabagisme chronique (92% vs 7%).(P<0.3).

Parmi les sujets fumeurs (N=211) ; dans le groupe BPCO avec comorbidités cardiovasculaires

(N=117) c’est 99% qui avaient déclaré avoir fumé plus de 10 paquets années (N=116) (P<0.2)

Il n’existe pas de relation significative entre la coexistence de comorbidités cardiovasculaires

avec la dose cumulée du tabagisme, et durée de consommation du tabagisme.
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3-la répartition selon les comorbidités cardiovasculaires et ’indice de masse corporelle

Tableau 43 : la répartition des comorbidités cardiovasculaires en fonction.de Pindice de
masse corporelle

IMC Fréguence de comorbidités cardiovasculaires Total
Absence Présence

35 42 77

<20
33,7% 33,1%| 33,3%
45 39 84

20-24

43,3% 30,7%| 36,4%
25-29 16 34 50
15,4% 26,8% | 21,6%
8 12 20

>30
7.7 9.4% 8.7%
Total 104 127 231
100 % 100%| 100%

Les malades avec un IMC supérieur & 25 Kg/m? étaient plus fréquemment retrouvés dans le

groupe BPCO et comorbidités cardiovasculaires(36% vs 23%), sans différence significative.
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4-la répartition des malades BPCO selon la présence de comorbidités cardiovasculaire et
le Score nMRC :

Tableau 44 : la répartition des malades avec ou sans comorbidités cardiovasculaires et le
score MMRC

Score mMMRC Fréquence des comorbidités cardiovasculaires Total
Absence Présence

Score 0-1 45 28 73
43,2% 22,1% 31.6%

Score 2 39 54 93
37,5% 42.5% 40.2%

Score 3 14 22 36
13,4% 17,3% 15.6%

Score 4 6 23 29
5,7% 18,1% 12,6%

Total 104 127 231
100% 100% 100%

Les malades BPCO avec comrbidités cardiovasculaires avaient un score m MRC plus séveére ;

80 % avaient un score supérieur a 2 vs 57% dans 1’autre groupe (P=0.004).
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5-la répartition selon la présence de comorbidités cardiovasculaires et le score CAT :

Tableau 45 : la répartition des malades avec ou sans comorbidités cardiovasculaires et le

score CAT

Score CAT Fréquence des comorbidités cardiovasculaires Total
Absence Présence

CAT <10 22 11 33
28,9% 11,9% 19,6%

CAT>10 54 81 135
71% 88% 80,3%

Total 76 92 168
100% 100% 100%

La coexistence de comorbidités cardiovasculaires avait une association significative avec le

retentissement sur la qualité de vie avec un score CAT supérieur a 10(P =0.01).

6-la répartition selon la présence des comorbidités cardiovasculaires et la survenue ou

non de ’exacerbation

Tableau 46 : 1a répartition des malades selon la survenue d’exacerbation aigue de BPCO
en présence ou non de comorbidités cardiovasculaires.

Survenue Fréquence des comorbidités cardiovasculaires Total

d’exacerbation Absence Présence

Aucune exacerbation 57 61 118
54,8% 48% 51,1%

Survenue d’au moins 47 66 113

une exacerbation 45,2% 52% 48,9%

Total 104 127 231

100% 100% 100%

La survenue d’exacerbation aigue de BPCO a été plus fréquemment observée chez les

malades avec comorbidités cardiovasculaires, 52% vs 45%, sans association significative.
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7-la répartition selon les comorbidités cardiovasculaires et statut exacerbateur du malade :

Tableau 47 : la répartition selon les comorbidités cardiovasculaires au statut
exacerbateur fréquent exacerbateur

Le statut Fréquence des comorbidités cardiovasculaires Total

exacerbateur fréquent | Absence Présence

0-1 exacerbation/An 96 112 208

92,3% 88,8% 90%

2 exacerbations/An 8 15 23
7,6% 11,2% 10%

Total 104 127 231
100% 100% 100%

Durant la premiere année de suivi, le profil exacerbateur fréquent était plus marqué chez les

malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires (11,2% vs 7,6%). Sans différence

significative.
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8-la répartition des malades selon la présence des comorbidités cardiovasculaires et stades

de sévérité de la BPCO (GOLD2006) :

Tableau 48 : la répartition des malades selon la présence des comorbidites
cardiovasculaires et stades de sévérite de la BPCO (GOLD2006)

Stade BPCO Fréquence des comorbidités cardiovasculaires Total
Absence Présence

Stade | 7 7 14
6,7% 5,5% 6%

Stade 11 42 58 100
40,3% 45,6% 43.2%

Stade 111 39 46 85
37,5,% 36,2% 15.6%

Stade IV 16 16 32
15,3% 12,5% 12,6%

Total 104 127 231
100% 100% 100%

La fréquence de malades BPCO avec comorbidités cardiovasulaires a été plus importante

seulement au stade II de la maladie. Aucune association n’a été constatée entre la coexistence

de comorbidités cardiovasculaires et le stade de sévérité.
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9-la répartition selon la présence des comorbidités cardiovasculaires et recommandations
GOLD 2011 :

Tableau 49 : la répartition selon la présence des comorbidités cardiovasculaires et
recommandations GOLD 2011 :

Grade de la BPCO Fréquence des comorbidités cardiovasculaires Total
Absence Présence

Grade A 14 7 21
18,4% 7,6% 12,5%

Grade B 17 32 49
22,3% 34,7% 29,1%

Grade C 36 40 76
47,3% 43,4% 45,2%

Grade D 9 13 22
11,8% 14,1% 13%

Total 76 92 168
100% 100% 100%

La classification de la BPCO selon le GOLD 2011 a été appliquée chez 72% des malades de
la population d’étude , dont la moitié (N=92, 54% ) avaient des comorbidités
cardiovasculaires. Dans le groupe B et le groupe D ; la fréquence de malades BPCO avec
comorbidités cardiovasculaires est plus importante par rapport aux malades sans
comorbidités(P<0.02).

Groupe B : 34,7% vs 22,3%, Groupe D :14% vs 11%.
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10-la répartition selon la présence des comorbidités cardiovasculaires et !’index BODE

Tableau 50 : la répartition selon la présence des comorbidités cardiovasculaires et
I’index BODE :

Score BODE Fréquence des comorbidités cardiovasculaires Total
Absence Présence

Quartile 1 24 24 48
39,3% 34,2% 36,6%

Quartile 2 21 24 45
34,4% 34,2% 34,3%

Quiartile 3 13 14 27
21,3% 20% 20,6%

Quiartile 4 3 8 11
4,9% 11,4% 8,3%

Total 61 70 131
46,5% 53,4% 100

Comme dans la population de I’étude, la coexistence de comorbidités cardiovasculaire n’était

pas significativement associée au score BODE.
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11-La répartition selon la présence des comorbidités cardiovasculaires et la limitation du

périmétre de marche :

Tableau 51 :_La répartition selon la présence des comorbidités cardiovasculaires et la

limitation du périmétre de marche_:

Distance parcourue Fréquence des comorbidités cardiovasculaires Total
Absence Présence

> a 350 metres 16 32 48
26,2% 45,7% 36,6%

250-349 metres 19 26 45
31,1% 37,1% 34,3%

150-259 metres 20 7 27
32,7% 10% 20,6%

Moins de 149 metres | 6 5 11
9,8% 7,1% 8,3%

Total 61 70 131
46,5% 53,4% 100

Environ 30% (N=70) de la population de I’étude avec comorbidité cardiovasculaire avait
réalisé un test de marche de 6 minutes . Il n’a pas été constaté une limitation a 1’effort dans ce

groupe de malades.
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4-Le profil des malades BPCO avec comorbidités
cardiovasculaires:

1-L’hypertension artérielle :

1- Association de I’hypertension artérielle au statut exacerbateur

Tableau 52 : Association de I’hypertension artérielle au statut exacerbateur :

Statut  exacerbateur HTA

fréquent Non Oui Total

0-1 exacerbation 134 74 208
89.9% 90.2% 90%

2 exacerbations ou 1 | 15 8 23

hospitalisation 10.1% 9.8% 10%

Total 149 82 231
100% 100% 100%

Parmi les malades BPCO avec hypertension artérielle, seul 10% avaient présenté 2
excaerbations ou plus dans I’année qui a suivi leur inclusion dans 1’étude.2-Association de

I’HTA avec le score m MRC de la dyspnée :
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2-Association de I’HTA avec le score m MRC de la dyspnée :

Tableau 53 : Association de I’HTA avec le score m MRC de la dyspnée.

Score m MRC HTA Total
Non oui
9 1 11
Score 0
6% 1.2% 4.8%
45 17 62
Score 1
30.4% 20.7% 26.8%
51 42 93
Score 2
34.4% 51,2% 40.2%
23 13 36
Score 3 15.8% 15.6%
.0 15,8% .b%
20 9 29
Score 4
13.5% 10,9% 12.6%
148 82 231
Total
100% 100% 100,0%

En présence d’HTA, la fréquence des malades avec un score m MRC sévére était plus
importante.  78% avaient un score m MRC supérieur a 2 avec présence d’une association

significative entre le score m MRC de la dyspnée et I’hypertension artérielle (P<0.03).

3-Association de I’HTA avec le score CAT :

Tableau 54 : la répartition des malades en fonction du score CAT chez les malades
BPCO avec HTA

Score CAT HTA
Non Oui Total
CAT <10 27 6 33
27% 8.8% 19,6%
CAT > 10 73 62 135
73% 91.2% 80,3%
Total 100 68 168
100% 100% 100%
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Parmi les malades BPCO avec HTA (N=82), 68 malades ont répondu au score CAT,dont une

majorité 91.2% ont déclaré avoir un retentissement sur leurs qualité de vie (P<0.009).

4-Association de I’HTA avec la classification GOLD 2006 :

Tableau 55 : la répartition des malades en fonction de la classification'GOLD 2006 chez

les malades BPCO avec HTA

Stade HTA Total
Non Oui
11 3 14
Stade |
7,3% 3,6% 6%
60 38 100
Stade 11
40,2% 46,3% 43.2%
52 33 85
Stade 111
34,8% 40,2% 36,7%
23 8 32
Stade IV
15,4% 9,7% 13,8%
149 82 231
Total
100,0% 100,0% 100,0%
50.00% 46.30%
45.00%
40.00%
35.00%
30.00%
25.00% W HTA Non
% HTA Oui
20.00% 15.40% - v
15.00%
10.00% -
5.00% -
0.00% -
Stade | Stade Il Stade Il Stade IV

Figure 28 : la répartition des malades en fonction de la classification GOLD 2006 chez

les malades BPCO avec HTA
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Dans les stades 1l et 111 ; les malades avec une HTA étaient plus fréquents (stade Il ; 46% vs
40% , dans le stade 111 ;40% vs 35%) . Dans le méme groupe de BPCO avec HTA, les
malades de stades séveres Il et IV sont plus fréquents que dans le stade 11 (50% vs
46%).(P<0.2).

5-Association de I’HTA avec la classification GOLD 2011 :

Tableau 56 : la répartition des malades en fonction de la classification GOLD 2011
Chez les malades BPCO avec HTA

IGrade BPCO HTA Total
Non Oui
16 5 21
Grade A
16,2% 7.2%| 125%
25 24 49
Grade B
25,3% 34,8%| 29,2%
44 32 76
Grade C
44 A% 46,4% | 45,2%
14 8 22
Grade D
14,1% 11,6%| 13,1%
99 69 168
Total
100,0% 100,0% | 100,0%
50.00% 46.40%
45.00%
40.00%
34.80%
35.00%
30.00%
25.00% B HTA Non
20.00% - ® HTA Oui
' 14.10%
15.00% - 1.60%
10.00% -
5.00% -
0.00% -
Grade A Grade B Grade C Grade D

Figure 29 : la répartition des malades en fonction de la classification GOLD 2011 chez
les malades BPCO avec HTA
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La frequence de malades avec HTA était plus importante dans le grade B et C (Grade
B :34,8% vs 25% , Grade C : 46% vs 44%).(P<0.2)

2-Le dysfonctionnement du ventricule gauche :

1-Association de la dysfonction ventriculaire gauche avec le statut exacerbateur :

Tableau 57: la répartition des malades en fonction du nombre d’exacerbation dans
I’année chez les malades BPCO avec dysfonction ventriculaire gauche

Statut exacerbateur fréquent Dysfonction VG Total
Non Oui
. ) 200 8 208
0 a 1 exacerbation/an
90,1% 88,9% 90,%
) 22 1 23
2 exacerbations ou /an
9,9% 11,1% 10,%
222 9 231
Total
100,0% 100,0% 100,0%

Un malade parmi ceux qui présentaient une dysfonction du VG (N=9) avait présenté plus de

deux exacerbations dans I’année qui a suivi son inclusion dans 1’étude.(P<0.9)
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2-Association de la dysfonction ventriculaire gauche avec le score m MRC :

Tableau 58 : la répartition des malades en fonction du score m MRC de la dyspnée
chez les malades BPCO avec dysfonction du ventricule gauche

Score m MRC Dysfonction VG Total
Non Oui

10 0 11

Score 0
4. 5% 0,0% 4,8%
61 1 62

Score 1
27,4% 11,1% 26,8%
88 5 93

Score 2
39,6% 55,6% 40,2%
35 1 36

Score 3
15,6% 11,1% 15,6%
27 2 29

Score 4
12,1% 22,2% 12,6%
222 9 231

Total

100,0% 100,0% 100,0%

En présence de dysfonction du VG, les malades présentaient majoritairement un score
m MRC plus sévere (supérieur a 2) . (P<0.9).

3-Association de la dysfonction ventriculaire gauche avec le score de la qualité de vie :

Tableau 59 : la répartition des malades en fonction du score de la qualité de vie CAT
chez les malades BPCO avec dysfonction du ventricule gauche

Score CAT Dysfonction VG Total
Non Oui
32 1 33
Score CAT<10
19,7% 16,7%| 19 ,6%
130 5 135
Score CAT >10
80,2% 83,3%| 80,3%
162 6 168
Total
100,0% 100,0% | 100,0%

6 patients ont été évalués avec le score CAT parmi les malades BPCO avec une dysfonction

du VG, dont 5 avaient un score supérieur a 10 (P<0.9).
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4-Association de la dysfonction ventriculaire gauche avec La classification GOLD 2006 :

Tableau 60 : la répartition des malades en fonction de la classification GOLD 2006 chez
les malades BPCO avec dysfonction VG

Stade de la BPCO Dysfonction VG Total
Non Oui
14 0 14
Stade |
6.3% 0% 6%
96 4 100
Stade 11
43.2% 44.4% 43.2%
82 3 85
Stade 111
36.9% 33.3% 36.7%
30 2 32
Stade IV
96,8% 22.2% 13.8%
Total 222 9 231
100% 100% 100%
120.00%
100.00% 96,8%
80.00%
60.00% 0%
43,2%
40.00% 36,9% -
3,3% 206
20.00% —
6,3%
0.00% -l .
Stade | Stade Il Stade lll  Stade IV

La proportion de malades BPCO avec une dysfonction du VG était plus Iégerement supérieur

en stades Il de la maladie (P<0.9)
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5-Association de la dysfonction ventriculaire gauche avec la classification GOLD 2011 :

Tableau 61 : la répartition des malades en fonction de la classification GOLD 2011 chez
les malades BPCO avec dysfonction VG

[Grade de 1a BPCO Dysfonction VG Total
Total 225 6 231
100% 100% 100%
Grade A
9,3% 0,0% 12,5%
47 2 49
Grade B
20,8% 33,3% 29,1%
73 3 76
Grade C
32,4% 50% 45,2%
21 1 22
Grade D
9,3% 16,6% 13,9%
60.00%
50%
50.00%
B Dysfonction du VG Non
40.00% ) _
33,3% 324 1 Dysfonction du VG Oui
30.00%
20,8
20.00%
9,3% 9,39
10.00%

0.00% -J T

Grade A GradeB Grade C Grade D

Figure 30 : la répartition des malades avec dysfonction ventriculaire gauche selon les
recommandations GOLD 2011

La dysfonction ventriculaire gauche était absente chez les malades BPCO grade A, 2 cas ont
été relevés dans le grade B. Dans le grade C, 3 cas ont été relevés, et 1 cas dans le grade D,

sans différence significative (P<0.8).
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3-les troubles du rythme :

1-Association des troubles du rythme avec le statut exacerbateur

Tableau 62 : la répartition des malades en fonction du nombre d’exacerbation dans
I’année chez les malades BPCO avec les troubles du rythme

Le statut exacerbateur Troubles du rythme Total
fréquent Non Oui
. . 188 20 208
0 a 1 exacerbation/an
89,9% 90.9% 90%
) 21 2 23
2 exacerbation/ an
10% 9% 10%
209 22 231
Total
100% 100% 100%

Le profil exacerbateur n’était pas plus fréquent en présence des troubles du rythme,(P<0.8).

2-Association des troubles du rythme avec le score m MRC de la dyspnée :

Tableau 63 : la répartition des malades en fonction du score m MRC de la dyspnée

chez les malades BPCO avec les troubles du rythme

Score m MRC Troubles du rythme Total
|de la dyspnée Non Oui
10 1 11
score 0
4.7% 4.5% 4.8%
59 3 62
Score 1
28.2% 13.6%| 26.8%
83 10 93
Score 2
39.7% 45 4% | 40.2%
7 36
Score 3 29
13.8% 31.8%( 15.6%
28 1 29
Score 4
13.3% 45%| 12.6%
209 22 231
Total
100% 100% 100%
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En présence de troubles du rythme, les malades BPCO avec score m MRC supérieur a 2 était
plus fréquents (82% vs 18% avec un score m MRC 0 et 1) (P<0.2).

3-Association des troubles du rythme avec le score CAT :

Tableau 64 : la répartition des malades en fonction du score de la qualité de vie CAT
chez les malades BPCO avec les troubles du rythme.

Score CAT Troubles du rythme Total
Non Oui
28 5 33
Score CAT<10
18.6% 27.7%| 19 ,6%
122 13 135
Score CAT >10
81,3% 72.2%| 80,3%
150 18 168
Total
100,0% 100,0% | 100,0%

Chez les malades BPCO qui avaient répondu au score CAT, 18 avaient des troubles de

rythme. La majorité (N=13) avait un retentissement sur la qualité de vie. (P=0.4)

4-Association des troubles du rythme a la classification GOLD 2006 :

Tableau 65 : la répartition des malades BPCO avec trouble du rythme selon les
recommandations GOLD 2006

Stade de la BPCO Dysfonction VG Total
Non Oui

13 1 14

Stade 1
6.2% 4.5% 6%
88 12 100

Stade 2
42.1% 54.5% 43.2%
76 9 85

Stade 3
36.3% 40.9% 36.7%
32 0 32

Stade 4
15.3% 0% 13.8%
Total 209 22 231
100% 100% 100%
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Figure 32 : la répartition des malades BPCO avec troubles du rythmes selon les
recommandations GOLD 2006

Les troubles du rythme étaient présents du Stade | au stade I11. Les malades du stade 1l et 111
avec présence de troubles du rythme étaient plus fréquents (Stade 1l :54% vs 42%, Stade
11 :41% vs 36%) .

5-Association des troubles du rythme avec La classification GOLD 2011 :

Tableau 66 : la répartition des malades BPCO avec troubles du rythme selon les
recommandations GOLD 2011

[Grade de la BPCO troubles du rythme Total
absence Présence

17 4 21

Grade A
11.3% 22.2% 12.5%
42 7 49

Grade B
28% 38.8% 29.1%
71 5 76
Grade C 47.3% 45.2%
7 27.7% 7
20 2 22

Grade D
13.3% 11.1% 13%
Total 150 18 168
100% 100% 100,0%
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40.00%
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® Troubles du rythme Non
m Troubles du rythme Oui

Figure 33 : la répartition des malades avec troubles du rythme selon les

recommandations GOLD 2011

Les troubles du rythmes étaient présents a tous les grades de la BPCO, ils

prédominaient dans le grade A (22% vs 11 %) et dans le grade B (39% vs

28%), leurs fréquences se rapprochaient dans le grade C et D.

4-Le cceur pulmonaire chronique :

1-Association du ceceur pulmonaire chronigue au statut exacerbateur :

Tableau 67: la répartition des malades en fonction du nombre d’exacerbation dans
I’année chez les malades BPCO avec coeur pulmonaire chronique

Statut exacerbateur fréquent Coeur pulmonaire chronique Total
Non Oui
. _ 191 17 208
0 a 1 exacerbation/an
90,5% 85,0% 90,0%
. 20 3 23
2 exacerbations /an
9,5% 15,0% 10,0%
211 20 231
Total
100% 100% | 100,0%

En présence de cceur pulmonaire chronique, les malades avec profil exacerbateur n’étaient pas

plus fréquents (P<0.6).
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2-Association du ceeur pulmonaire chronigue au score m MRC :

Tableau 68 : la répartition des malades en fonction du Score m MRC de la,dyspnée chez

les malades BPCO avec cceur pulmonaire chronique

Score m MRC Cceeur pulmonaire chronique Total
Non Oui
10 1 11
Score 0
4, 7% 5,% 4,8%
60 2 62
Score 1
28,4% 10,0% 26,8%
86 7 93
Score 2
40,7% 35% 40,2%
33 3 36
Score 3
15,6% 15% 15,6%
22 7 29
Score 4
10,4% 35% 12,6%
211 20 231
Total
100,0% 100,0% 100,0%

En présence d’un cceur pulmonaire chronique(N=20), les malades BPCO avec score m MRC

supérieur a 2 étaient plus fréquents (85% vs 15% pour le score 0 et 1 (P<0.05).

3-Association du coeur pulmonaire chronigue au score CAT :

Tableau 69: la répartition des malades en fonction du Score de la qualité de vie chez les
malades BPCO avec ceur pulmonaire chronique

Score CAT Troubles du rythme Total
Non Oui
31 2 33
Score CAT<10
20.1% 27.7%| 19,6%
123 12 135
Score CAT >10
79.8% 72.2%| 80,3%
154 14 168
Total
100% 100% | 100,0%

Parmi les malades BPCO qui avaient répondu au score CAT, 14 avaient un cceur pulmonaire

chronique, dont 12 avaient un score supérieur a 10 (P<0.7)
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4-Association du coeur pulmonaire chronique a la classification GOLD 2006 -

Tableau 70 : la répartition des malades BPCO avec ceeur pulmonaire chronique selon la
classification GOLD 2006

Stade de la BPCO Cceeur pulmonaire chronique Total
Non Oui
14 0 14
Stade |
6,6% 0,0% 6%
9 6 100
Stade 11
44 5% 31,6% 43.2%
78 7 85
Stade 111
36.9% 36,8% 36.7%
25 7 32
Stade IV
11,8% 31,6% 13.8%
211 20 231
Total
100% 100,%| 100,0%
50.00%
44,5%
45.00%
40.00% 36’9%36,8%
35.00% 59%
30.00% B Ceeur pulmonaire
25.00% chronique Non
20.00% = Ceeur pulmonaire
chronique Oui
15.00%

10.00% —66%
5.00% :.
0.00% -

Stade | Stadell Stade Il Stade IV

Figure 31 : Répartition des malades BPCO avec cceur pulmonaire chronique selon la
classification GOLD 2006

Dans le stade 1V, la fréquence du coeur pulmonaire chronique était nettement plus importante.

Au stade 11 ; il a été noté la méme fréquence.
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5-Association du coeur pulmonaire chronigue a la classification GOLD 2011 :

Tableau 71 : la répartition des malades BPCO avec ceeur pulmonaire chronique selon
les recommandations GOLD 2011

Grade de la BPCO Coeur pulmonaire chronique Total
Non Oui
21 0 21
Grade A
13,6% 0% 12,5%
46 3 49
Grade B
29,8% 21.4% 29,2%
68 8 76
Grade C
44,1% 57,1% 45,2%
19 3 22
Grade D
12,3% 21,4% 13,1%
154 14 168
Total
100,0% 100% 100,0%
60.00% 57,1%
50.00%
44,1
40.00%
29 8% B Coeur pulmonaire
30.00% ’ chronique Non
4% 21,4% m Coeur pulmonaire
20.00% chronique Oui
13,6% 12,3
10.00% -]
000% i T T T
Grade A Grade B Grade C Grade D

Figure 32 : la répartition des malades BPCO avec cceur pulmonaire chronique selon les
recommandations GOLD 2011

Les malades BPCO avec cceur pulmonaire chronique étaient classés plus fréquemment en
grade C (57.1% vs 44,1%), avec une nette prédominance de cette fréquence au Grade D
(21,4% vs 12,3%)(P<0.1).
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5-Hypertrophie ventriculaire gauche :

1-Association de I’hypertrophie ventriculaire gauche au statut exacacerbateur :

Tableau 72 : la répartition des malades en fonction du nombre d’exacerbation dans

I’année chez les malades BPCO avec hypertrophie ventriculaire gauche

Le statut exacerbateur fréquent HVG Total
Non Oui
. . 192 16 208
0 a 1 exacerbation/an
90,1% 88,9% 90,0%
] 21 2 23
2 exacerbation/an
9,9% 11,1% 10,0%
213 18 231
Total
100,0% 100,0%| 100,0%

En présence d’hypertrophie ventriculaire gauche, les malades avec profil exacerbateur

n’étaient pas plus fréquents.(P<0.8).

2-Association de I’hypertrophie ventriculaire gauche(HVG) au score m MRC

Tableau 73 : la répartition des malades en fonction du score m MRC de la dyspnée chez

les malades BPCO avec hypertrophie ventriculaire gauche

Score m MRC HVG Total
Non Oui

10 0 11

Score 0
4.6% 0,0% 4.8%
58 4 62

Score 1
27,2% 22.2% 26,8%
85 8 93

Score 2
39,9% 44 A% 40,2%
33 2 36

Score 3
15,4% 11,1% 15,6%
25 4 29

Score 4
11,7% 22.2% 12,6%
213 18 231

Total

100,0% 100,0% 100,0%
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En présence de I’hypertrophie ventriculaire gauche, la fréquence des malades avec un score m

MRC supérieur a 2 était plus importante (78% vs 22% pour le score 0 et 1 (P<0.4).

3-Association de ’hypertrophie ventriculaire gauche(HVG) au score de la qualité de vie :

Tableau 74 : la répartition des malades en fonction du score de la qualité de vie CAT
chez les malades BPCO avec hypertrophie ventriculaire gauche

[CAT HVG Total
Non Oui

CAT <10 31 2 33
20% 15,4% 19.6%

CAT 510 124 11 135
80% 84,6% 80.3%

Total 155 13 168
100,0% 100,0% 100,0%

En présence de I’hypertrophie ventriculaire gauche, les malades avec un score de qualité de
vie élevé étaient plus fréquents (11 vs 2) (P=0.7)

4-Association de ’hypertrophie ventriculaire gauche a la classification GOLD 2006

Tableau 75 : la répartition des malades BPCO avec hypertrophie ventriculaire gauche
selon la classification GOLD 2006

HVG Total
Stade de la BPCO Non Oui
13 1 14
Stade |
6,1% 5,5% 6%
92 8 100
Stade 11
43,1% 44 4% 43,8%
79 6 85
Stade 111
37% 33,3% 36,7%
29 3 32
Stade IV
13,6% 16,6% 13,8%
213 18 231
Total
100,0% 100,0%| 100,0%
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Figure 33 : la répartition des malades BPCO avec hypertrophie ventriculaire gauche
selon la classification GOLD 2006

Dans le stade 1l et IV la fréquence de malades avec HVG était légerement plus

importante (P<0.8).

5-Association de ’hypertrophie ventriculaire gauche a la classification GOLD 2011

Tableau 76: répartition des malades BPCO avec hypertrophie ventriculaire gauche
selon les recommandations GOLD 2011

[Grade de la BPCO HVG Total
Non Oui

20 1 21

Grade A
13,0% 7.1% 12,5%
44 5 49

Grade B
28,6% 35,7% 29,2%
71 5 76

Grade C
45,5% 42.9% 45.2%
20 2 22

Grade D
13,0% 14,3% 13,1%
155 13 168

Total

100,0% 100,0% 100,0%
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Figure 34 : la répartition des malades BPCO avec hypertrophie ventriculaire gauche
selon les recommandations GOLD 2011

Les malades avec HVG appartenaient souvent au Grade B et grade C, avec une légere

prédominance dans le Grade B et le Grade D (P<0.8)

6-Les coronaropathies :

1-association des coronaropathie au statut exacerbateur :

Tableau 77 : la répartition des malades en fonction du nombre d’exacerbation dans
I’année chez les malades BPCO avec coronaropathies

Le statut exacerbateur fréquent Les coronaropathies Total
Non Oui
. ) 199 9 208
0 a 1 exacerbation/an
89.6% 100% 90,0%
. 23 0 23
2 exacerbation/an
10.4% 0% 10,0%
222 9 231
Total
100,0% 100,0%| 100,0%

En présence de coronaropathies, les malades avec profil exacerbateur n’étaient pas plus

fréquents, (P<0.6).
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2-Association des coronaropathie au score m MRC :

Tableau 78 : la répartition des malades en fonction du score m MRC de la dyspneée chez

les malades BPCO avec coronaropathies

Score m MRC Les coronaropathies Total
Non Oui

11 0 11

Score 0
5,3% 0,0% 4,8%
61 1 62

Score 1
29,9% 11,9% 26,8%
87 6 93

Score 2
39,9% 66,6% 40,2%
34 2 36

Score 3
42.6% 22.2% 15,6%
29 0 29

Score 4
14,2% 0% 12,6%
204 9 231

Total

100,0% 100,0% 100,0%

En présence de coronaropathies, les malades BPCO, présentaient fréquemment un score
m MRC >2 ,(P<0.3).

3-Association des coronaropathies au score de la qualité de vie :

Tableau 79 : la répartition des malades en fonction du score de la qualité de vie chez les
malades BPCO avec coronaropathies

[CAT Les coronaropathies Total
Non Oui

33 0 33

CAT <10
21.2% 0% 19.6%
128 7 135

CAT >10
82.5% 100% 80.3%
155 7 168

Total

100,0% 100% 100,0%

Le score CAT a été évalué chez 7 malades parmi les 9 malades BPCO qui avaient une

coronaropathie associée.Tous les malades évalués avaient un score supérieur a 10(P<0.4).

136



4-Association des coronaropathies a la classification GOLD 2006 :

Tableau 80: la répartition des malades BPCO avec coronaropathies selon les
recommandations GOLD 2006

Les coronaropathies Total
Stades de la BPCO Non Oui
14 0 14
Stade |
6,3% 0% 6%
95 5 100
Stade Il
42,17 55,5% 43,8%
83 2 85
Stade I11
37.3% 22,2% 36,7%
30 2 32
Stade IV
13,5% 22,2% 13,8%
222 9 231
Total
100,0% 100%| 100,0%
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Figure 38 : la répartition des malades BPCO avec coronaropathies selon les
recommandations GOLD 2006

55% des malades BPCO avec coronaropathies étaient classés stade 11. Le méme résultat a été

constaté pour les malades du Stade IV, ou la fréquence de malades BPCO avec

coronaropathies dépassait celle des malades sans cette comorbidité(22% vs 13%).

5-association des coronaropathies a la classification GOLD 2011 :

Tableau 81: la répartition des malades BPCO avec coronaropathies selon les
recommandations GOLD 2011

|Grade de la BPCO Coronaropathies Total
Non Oui

20 1 21

Grade A
9% 11.1% 100,0%
46 3 49

Grade B
20.7% 33.3% 100,0%
71 5 76

Grade C
31.9% 55,5% 100,0%
22 0 22

Grade D
9.9% 0% 100,0%
222 9 168

Total

100,0% 100,0% 100,0%
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Figure 35 : la répartition des malades BPCO avec coronaropathies selon les

recommandations GOLD 2011

Les malades BPCO avec coronaropathies étaient classés plus fréeqguemment en grade C (N=5),

et grade b (N=3) . Un seul malade a été classé en grade A, aucun malade n’a €té classé en

grade D (P<0.5).

7- Les cardiopathies ischemiques :

1-Association des cardiopathies ischémigques au statut exacerbateur :

Tableau 82 : la répartition des malades en fonction du nombre d’exacerbation dans

I’année chez les malades BPCO avec cardiopathies ischémiques

Le statut exacerbateur IDM Total
Non Oui
. . 200 8 208
0 a 1 exacerbation/an
90,9% 72, 7% 90,0%
) 20 3 23
>2exacerbations/An
9,1% 27,3% 10,0%
220 11 231
Total
100,0% 100,0% 100,0%

En présence de cardiopathies ischémiques, 8 malades ont présenté pas plus d” une

exacerbation durant la premiére année qui avaient suivi leurs inclusion, et 3 avaient présenté

au moins 2 exacerbations. Avec la présence d’une différence significative entre les deux

groupes de BPCO (P<0.1).
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2-Association des cardiopathies ischémiques au score m MRC :

Tableau 83 : la répartition des malades en fonction du score m MRC de la dyspnée chez

les malades BPCO avec cardiopathies ischémiques

Score m MRC Les cardiopathies ischémiques Total
Non Oui
10 0 11
Score 0
4,5% 0,% 4,8%
60 1 62
Score 1
27,2% 9,% 26,8%
85 5 93
Score 2
38,6% 45,4% 40,2%
34 4 36
Score 3
15,4% 36,3% 15,6%
28 1 29
Score 4
12, 7% 9% 12,6%
220 11 231
Total
100,0% 100,0% 100,0%

En présence de cardiopathies ischémiques, les malades BPCO, présentaient fréquemment un

score m MRC > 2 (N=10 vs 1)(P<0.2)

3-Association des cardiopathies ischémiques au score CAT :

Tableau 84: la répartition des malades en fonction du score de la qualité de vie chez les

malades BPCO avec cardiopathies ischémiques

CAT Les cardiopathies ischémiques Total
Non Oui
33 0 33
CAT <10
20.4% 0% 19.6%
128 7 135
CAT >10
79.5% 100% 80.3%
161 7 168
Total
100% 100% 100,0%

En présence de cardiopathies ischémiques, la fréquence des malades avec un score CAT > 10

était plus importante,(P<0.4).
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4-Association des cardiopathies ischémiques a la classification GOLD 2006 :

Tableau 85 : la répartition des malades BPCO avec cardiopathies ischémiques selon la
classification GOLD 2006

Stade de la BPCO Cardiopathies ischémiques Total
Non Oui
13 1 14
Stade |
5,8% 11,1% 6%
97 3 100
Stade Il
43,6% 33,3%| 43,2%
81 4 85
Stade Il1
36,4% 44,4% | 36,7%
31 1 32
Stade IV
13,9% 11,1%| 13,8%
222 9 231
Total
100% 100,% 100%
50.00%
o .40%
45.00% 43.60% 44.40
40.00%
35.00%
30.00% B Cardiopathies
25.00% ischémiques Non
20.00% m Cardiopathies
. ischémiques Oui
15.00% 11.10%
10.00%
5.00%
0.00% T
Stade | Stade Il Stade lll Stade IV

Figure 36 : la répartition des malades BPCO avec Cardiopathies ischémiques selon les
recommandations GOLD 2006

Les malades BPCO avec cardiopathies ischémiques étaient plus fréqguemment classés en stade
Il et 111, (P<0.8).

141 Wi



5-Association des cardiopathies ischémiques a la classification GOLD 2011 :

Tableau 86 : la répartition des malades BPCO avec cardiopathies ischémiques selon les
recommandations GOLD 2011

[Grade de la BPCO Les cardiopathies Total
ischémiques
Non Oui
21 0 21
Grade A
13.2% 0% 12.5%
46 3 49
Grade B
28.9% 33.3% 29.1%
75 1 76
Grade C
47.1% 55,5% 45.2%
Grade D 19 3 22
159 9 168
Total
100,0% 100,0% 100,0%
50.00% 47,1
40.00%
33,3% 33,3% [ ] Les cardiopathies
30.00% 78.9% ischémiques Non
[ ] Les cardiopathies
20.00% ischémiques Oui
13,2% 11,8
10.00% -]
0.00% -
GradeA GradeB GradeC GradeD

Figure 37 : la répartition des malades BPCO avec cardiopathies ischémiques selon les
recommandations GOLD 2011

Les malades BPCO avec cardiopathies ischémiques étaient classes plus fréquemment en
Grade B (N=3) et grade D (N=3), (P<0.4).
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8-Le profil des malades BPCO avec pathologies vasculaires (hors HTA) :
1-Les thromboses veineuses profondes(TVP) :

La fréquence des malades avec une thrombose veineuse profonde était de 1.3% (N=3).

-Association des thromboses veineuses profondes au profil exacerbateur :

Les malades avec thrombose veineuse profondes avaient tous présenté moins de deux
exacerbations durant la premiere année (P<0.5).
-Association des thromboses veineuses profondes au score m MRC de la dyspnee :

Les 3 malades BPCO avec TVP avaient respectivement un score m MRC 1, 2 et 3 (P<0.7).

-Association des thromboses veineuses profondes au score de la qualité de vie :

Le score CAT a été remis a une seul malade, le score était inférieur a 10.

-Association des thromboses veineuses profondes avec la classification GOLD 2006 :

Les 3 malades BPCO avec TVP étaient classés respectivement Stade I, Stade 1l et Stade
111(P<0.78)

-Association des thromboses veineuses profondes a la classification GOLD2011 :

Le seul malade évalué selon la classification GOLD 2011 appartenait au Grade C (P<0.7).

2-Les accidents vasculaires cérébraux :

La fréquence des malades avec un accident vasculaires cérébral était de 2.2% (N=5). 1l s’agit
de malades qui avaient présenté cette comorbidité durant leur suivi. leurs évaluations

cliniques et fonctionnelles a 1’inclusion dans I’étude étaient comme suit :

1-Association des accidents cérébraux vasculaires au statut exacerbateur :

Sur les 5 malades BPCO avec accident vasculaire cérébral, 4 malades ont présente au

maximum 01 exacerbation durant la premiére année (P<0.4)

2-Association des accidents cérébraux vasculaires au score m MRC :
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Sur les 5 malades avec AVC, 4 avaient une dyspnée scorée a 4, un seul malade avait un score
3, (p< 0.001).

3-Association des accidents cérébraux vasculaires au Score CAT :

Le score CAT de la qualité de vie a été évalué chez 2 malades qui avaient un score supérieur a
10 (P<0.5).

4-Association des accidents cérébraux vasculaires a la classification GOLD 2006 :

Parmi les 5 malades avec accident vasculaire cérébral, 3 étaient du stade Il ,1 malade était du
stade | et 1 malade était du stade I, (P<0.7)

5-Association des accidents cérébraux vasculaires a la classification GOLD 2011 :

Parmi les 5 malades avec AVC, les recommandations GOLD 2011 étaient appliquees chez 2
malades chaque malade était classé respectivement grade C et grade D, (P<0.3).
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5-Facteurs explicatifs de survenue d’exacerbations chez les
malades BPCO :

Pour rechercher les facteurs prédictifs a la survenue des exacerbations dans notre population
de BPCO, le modele de Cox a été utilisé, vu que la durée de suivi n’était pas la méme pour

tous les malades :

Le modéle de Cox a permis d’exprimer la relation entre 1’incidence instantanée de la survenue
de I’exacerbation et des variables qualitatives et quantitatives étudiées, parallélement nous
avons recherché quelles étaient parmi les comorbidités cardiovasculaires, les facteurs de

risque de survenue de la premiére exacerbation .

Toutes les variables étudiées ont été considérées comme facteurs de risque potentiels a la

survenue de 1’exacerbation.
Les variables qualitatives incluses dans le modéle de Cox sont les suivants :

e Les différentes comorbitités cardiovasculaires :
» Hypertension artérielle

Cardiopathies ischémiques

Le cceur pulmonaire chronique

Les thromboses veineuses profondes

Les accidents vasculaires cérébrales

Les troubles du rythme

Les coronaropathies

YV V.V V V V VY

La dysfonction du ventricule gauche
» Et I’hypertrophie ventriculaire gauche
e La présence ou non d’autres comorbidités
e Le statut tabagique :non fumeur, ancien fumeur, fumeur actuel
e Les différents stades GOLD 2006 : stade I, stade I, stade 11, stade IV
e Les différents grades de la classification GOLD 2011 : Grade A, Grade B, Grade C,
Grade D

e Lescorem MRC : score 0, score 1, score 2, score 3, score 4.
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e L’index BODE : quartile 1, quartile 2, quartile 3, quartile 4
e le tabagisme : variable discrétisée en dose cumulée inferieur ou supérieur a 10 paquets
année

e le test de marche de 6 minutes : discrétisée en variable qualitative nominale
Les variables quantitatives incluses dans le modele :
L’age en variable continue
Le score CAT
La valeur du VEMS
Le tabagisme en dose paquets années.
L’IMC en variable continue

Résultats de I’analyse uni variée :

Le modéle de I’analyse uni variée retient huit variables qui sont significativement associés a
la survenue des exacerbations au seuil de 20%.

1-Le sexe féminin, P=0.103

2-I’indice de masse corporel, P=0.110

3-le tabagisme avec dose cumulée de plus de 10 paquets années,P=0.184

4-le nombre de comorbidités cardiovasculaires, 0.167

5-1a coexistence d’autres comorbidités, P=0.200

6-1’infarctus du myocarde,P=0.071

7-I’hypertension artérielle, P=0.058

8-le groupe D du GOLD 2011. P=0.001
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Tableau 87 : Facteurs associés a la survenue des exacerbation chez les malades BPCO

en analyse univariée.

Variables avec P < 20% % hasard ratio brut 1C95%
Age 0.993 [0.973 — 1.013] 0.47
Les comorbidités CV
HTA
Absence 64.5 % 1
Présence 35.5% 1.544 [1.044 -2.284 ] 0.058
CPC
Absence 91.3% 1
Présence 8.7% 1.037 [ 0.555 -1.937 ] 0.908
Dysfonction du VG
Absence 96.1% 1
Présence 39% 1.555 [ 0.633 —3.817] 0.908
AVC
Absence 97.8% 1
Présence 2.2% 0.658 [0.162 — 2.674] 0.559
Troubles du rythme
Absence 90.5% 1
Présences 9.5% 0.811 [ 0.328 — 2.323] 0.528
HVG
Absence 92.2% 1
Présence 7.8% 1.055 [ 0.436 — 2.023] 0.878
Coronaropathies
Absence 96.1% 1
Présence 3.9% 1.670 [0.678 — 4.115] 0.265
Cardiopathies ischémique
Absence 95.2% 1
Présence 4.8% 2.12 [ 0.930 - 4.830] 0.07
TVP
Absence 98.7% 1
Présence 13% 0.886 [0.123 - 6.381] 0.905
Le nombre de comorbidités CV 0.167
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0 maladies CV 45% 1
1 maladie CV 37.2% 1.310 [ 0.868 — 2.001] 1.96
2 maladies CV 13.4% 1.395 [ 0.815 - 2.388] 0.225
3 maladies CV 4.3% 1.356 [0.577 - 3.187] 0.484
Présence d’autres comorbidités
Absence 68.8 1
Présence 31.2 0.784 [0.525-1.170] 0.200

Le tabagisme
(dose cumulée : paquets/ années) 1.680 [0.62 - 4.594] 0.30
Plus de 10P/an 92.8% 1.723 [ 0.601 - 5.353] 0.151
Moins de 10P/an 7.1% 1
Statut tabagique

Non fumeur 8.6% 1
Ancien fumeur 72.3% 0.928 [0.493 -1.747] 0.818
Fumeur actuel 19.% 1.075 [ 0.521 - 2.220] 0.845

IMC 0.966 [ 0.925 - 1.008] 0.110
Le score CAT 1.001 [ 0.959 — 1.044] 0.97
Le score mMRC 0.930
Score 0-1 31.6% 1

score 2 40.2% 0.978 [ 0.624 — 1.582] 0.994
score 3 15.6% 0.493 [ 0.430 - 1.502] 0.803
score 4 12.6% 0.494 [0.395 - 1.567] 0.786
VEMS 1.004 [ 0.993 - 1.016] 0.440
Le GOLD 2006

VEMS >80% 6% 1

VEMS: 50%-80% 43.20% 1.719 [ 0.500 - 2.732] 0.719
VEMS <50% 36.4% 0.914 [ 0.409 - 2.294] 0.943
VEMS <30% 13.8% 0.815 [ 0.351-2.437] 0.874
Le GOLD 2011

Groupe A 12.5% 1

Groupe B 31.5% 1.102 [0.477 — 2.545] 0.819
Groupe C 35.1% 0.932 [ 0.414-2.096] 0.864
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Groupe D
L'index BODE

Quartile 1
Quartile 2
Quartile 3
Quartile 4

TDM6
>350 M
250-349M
150-249M
<149M

13.09%

36.5%
34.3%
20.6%
8.3%

52%
31.1%
12.9%

3.8%

1.000

5.499

1.166
0.827
1.207

0.805
1.073
0.999

[ 2.251 -13.404]

[ 0.634 - 2.214]
[ 0.402 - 1.701]
[ 0.483 = 1.013]

[ 0.998 — 1.002]

[0.473 -1.372]
[ 0.560 — 2.053]
[ 0.308 —3.237]

CV :cardiovasculaire,HVG :hyperttrophie ventriculaire gauche,mMRC :Modified Medical Research

Council,CAT :COPD assessment test, TVP :thrombose veineuse profondes,IMC :indice de masse corporelle
TDM 6 :test de marche de 6 minutes.

En analyse multi variée, le model final a retenu les facteurs prédictifs de survenue

d’exacerbation qui étaient ; les cardiopathies ischémiques, avec un hazard ratio de 3,547

103
0.784
0.621
0.602

0.687

0.835

0.426
0.832
0.999

IC 95% [ 1.284 — 9.789] ,P=0.01 et le grade D de la classification GOLD 2011 avec hazard
ratio de 5,493 IC 95% [ 2.251 — 13.404],P=10"%

Tableau 88 : Facteurs associés a la survenue des exacerbations chez les malades BPCO
en analyse multi variée.

Variables avec P < 5% % hasard ratio ajusté C95% P
Cardiopathies ischémique

4.8% 3.547 [1.284-9.789] 0.01
Groupe D

13% 5.493 [2.251-13.404] 103
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6-Estimation de la médiane du délai de survenue de la premiére
exacerbation :

Nous avons complété 1’étude par une analyse de survie, pour estimer la médiane du délai de
survenue de la premiere exacerbation, en prenant les facteurs de risque potentiels de survenue

des exacerbations, issus de 1’analyse multivariée .

L’analyse a été faite par la méthode de Kaplan Meier :

Le critére de jugement principal : est ’exacerbation

Définition des variables liées au temps :

La date de début de I’étude, correspond a la date du début de I’inclusion des patients dans
I’étude : O1janvier 2007

La date d’origine : correspond a la date d’entrée de chaque patient dans 1’étude, variable
selon le patient.

La date de fin de recrutement : correspond au 31 décembre 2015.

La date de point : est fixée au 30 juin 2016 qui correspond a la date du début de I’analyse,
identique pour tous les malades.

La durée de suivi correspondant a une durée pendant laquelle le sujet participe a 1’étude.
Une durée minimum de 6 mois a été fixée pour permettre le suivi du dernier malade recruté.
La survenue d’une exacerbation aigue de BPCO étant de 6 mois est 1’équivalent de 2
exacerbations sur 1 an selon les recommandations du GOLD.

Données censurées : Les données de durée de survie pour lesquelles les exacerbations ne

sont pas survenues. On distingue :

- Données Censurées a droite
-Exclus vivants(les malades qui n’ont pas présenté d’exacerbation)
-les perdus de vue

- Données Censurées a gauche : Date d’origine inconnue
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La comparaison entre les courbes a été faite par le test de Log Rank.

1-la médiane de survenue de la premiére exacerbation dans la population de

BPCO:

Figure 42 : la médiane de survenue de la premiére exacerbation dans la population de
BPCO

Plus de 50% de nos malades BPCO ont présenté une exacerbation dans un délai de 31 mois

avec 1C 95% [15.781-46,219]
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2- la médiane de survenue de la premiére exacerbation chez les malades

BPCO avec et sans comorbidités cardiovasculaires :

stat de la comorhiditée

1,07
- pas
Ipresence de comorbidités

P=0 135 + pas-censuré

1 + 1 presence de comarbidités-
| CENSUre

0 =

20 40 60 a0 100 120

Figure 43: la médiane de survenue de la premiére exacerbation chez les malades BPCO
avec et sans comorbidités cardiovasculaires :

Chez les malades BPCO sans comorbidités cardiovasculaires ;50% des malades ont présente
une exacerbation dans un délai de 34 mois , qui était supérieur a celui des malades BPCO
avec comorbidités cardiovasculaires, ou le délai de survenue d’exacerbation était de 27 mois,

la différence statistique entre les deux groupes n’était pas significative . (P= 0.135)
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3- la médiane de survenue de la premiere exacerbation chez les malades

BPCO avec cardiopathies ischéemique :

(DM

i
—absence
P=0.015 Mpresence
t— absence-censuré
—+— presence-censuré

20 40 60 a0 100 120

(=

Figure 44: la médiane de survenue de la premiére exacerbation chez les malades BPCO
avec cardiopathies ischémique :

En présence de cardiopathies ischémiques, chez 50% des malades BPCO ont une médiane de
survenue de I’exacerbation de 13 mois IC95% [0.000-26.859 ].
Par contre, cette médiane est de 33 mois 1C95%][18.233-47.767 ], avec présence d’une

différence tres significative entre les deux groupes ,P=0.015
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4- la médiane de survenue de la premiere exacerbation chez les malades
BPCO selon la classification GOLD 2011 :

| classification
09 GOLD 2011

P=0.001
—Grade &
W MGracde B
1 Grade C
n [~ —Grade D
0.8 —t— Grade A-censuré
| b= Grade B-censurg
L Grade C-censuré
im b= Grade D-censuré
[

0,44
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0,0
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Figure 45 : la médiane de survenue de la premiére exacerbation chez les malades BPCO
selon la classification GOLD 2011

Une analyse de survie a été réalisée chez les malades en fonction du grade de gravité selon la
classification GOLD 2011, nous avons constaté une diminution du délai de survenue de
I’exacerbation dans le grade B et D par rapport aux autres groupes de BPCO.

Le grade A, la médiane de survenue de 1I’exacerbation est de 33 mois IC 95% [9.042-56.958].

Le grade B, la médiane de survenue de I’exacerbation est de27 mois IC 95%][12.076-41.924].
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Le grade C, la médiane de survenue de 1’exacerbation est de57 mois IC 95% [10.734-96.266].
Le grade D, la médiane de survenue de 1’exacerbation est de 2mois, IC 95% [0.569-3.431 ].
Il existe une différence tres significative entre les 4 groupes de la classification GOLD 2011

P=0.001 entre les différents grades de la BPCO.
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111-COMMENTAIRE ET DISCUSSION :

Dans notre étude, nous procédons a décrire la population de malades atteints de BPCO suivis
dans 1’unité de consultation, parallelement nous explorons les facteurs prédictifs de survenue
d’exacerbations identifiées a la consultation, dans une population de patients présentant une
BPCO de gravité variable, ainsi que la fréquence des comorbidités cardiovasculaire et leurs

liens avec les différents parameétres fonctionnels et cliniques de ces patients.

Ces données concourent a démontrer Lintérét de rechercher les comorbidités

cardiovasculaires dans la prise en charge des patients.

La représentativité de la population :

Les malades admis dans 1’étude sont ceux qui sont orientés a 1’hopital pour une forte
probabilit¢ de diagnostic d’une BPCO, les malades sont tous malades chroniques
symptomatiques, ce qui peu constituer un biais de sélection, les patients inclus ne représentent

pas réellement une population générale de BPCO.

Néanmoins, les patients de notre population répondant aux critéres d’inclusion sont
sélectionnés a partir de patient vus en consultation au jour le jour en pratique quotidienne ; la
population est donc représentative en ce sens. De plus, il est acquis qu’une grande partie des
patients souffrant de BPCO légére ne sont jamais diagnostiqués a ce stade, et n’auraient de

toutes facons pas pu étre inclus dans notre étude.

De méme que pour les formes séveres de la BPCO, trés symptomatiques, au risque
d’exacerbations fréquentes, ils sont plus souvent admis aux urgences, ou bien en service
d’hospitalisation, plutot qu’en consultation .De ce fait il est difficile de les faire adhérer a un

programme de suivi.

Le probléme de suivi en consultation se pose notamment pour les malades BPCO tributaires
d’une oxygénothérapie de longue durée, pour qui le déplacement est fort contraignant en

absence d’oxygénothérapie de déambulation.

Par ailleurs, nous remarquons que le nombre de malades augmente progressivement de
I’année 2007 a I’année 2009, cette période correspondait a la période de mise en place de
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I’unité et ayant fait I’objet d’une étude épidémiologique de la BPCO. Le recrutement est aussi
plus important en 2013 et 2014 qui correspond a I’admission de nouveaux cas dans le but

d’entamer la présente étude.

La prédominance masculine :

Dans le monde, la BPCO est connue plus fréquente chez I’homme que chez la femme en
rapport avec un tabagisme masculin prépondérant. Bien qu’actuellement, dans les pays a haut
niveau de développement économique, ou il existe une grande tendance vers 1’autonomisation

de la femme, on assiste a une propagation de 1’épidémie du tabagisme féminin [2%4].

Dans notre étude, nous constatons qu’il existe une prédominance masculine frappante (99%
des malades sont de sexe masculin). Ceci est expliqué par le fait que dans notre pays, le
tabagisme chez la femme demeure un tabou, il y existe des regles sociales opposées au
tabagisme féminin. Néanmoins, ceci n’exclut en rien le fait que le tabagisme chez la femme

soit sous déclaré.

Cette prédominance masculine dans notre pays e été aussi constaté dans 1’étude Breath
réalisée en Afrique du nord, au moyen Orient et au Pakistan, ou plusieurs types d’études
épidémiologiques sur la BPCO ont été menées ; sur les 12 pays ayant participé, 1’ Algérie a été

marquée par sa prédominance masculine (96.2%) par rapport aux autres pays [**]:

Algérie (96.2%), Egypte (86.6%), Jordanie( 83.6%), Liban (49.5%), Maroc( 93.5%),
Pakistan (83.3%,) Arabie Saoudite (85,6% ), Syrie( 71,1%), Tunisie (94,3%), Turquie(
55.5%), Emirates unies( 92,6%).

L’age des malades de notre population d’étude :

Plus de la moitié des malades de notre population sont agés de plus de 60 ans(66.7%),la classe
d’age située entre 61 et 70 ans est la plus fréquente(39%), avec une moyenne d’age de
64.66+ 9.49 ans, et un mode de 66 ans .Avec des extrémes d’age allant de 40 ans a 87 et une
médiane de 65 ans .la tranche d’age situe entre 40 et 50 ans représente seulement 6% .

Al est connu que la BPCO est une pathologie qui commence dés 1’age de 40 ans. Or les BPCO

sont déja par essence des maladies a expression tardive .Elle demeure une pathologie sous-
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diagnostiquée, qui évolue a bas bruit du fait de la banalisation des premiers symptomes
évocateurs chez les fumeurs d’age plus jeune.

La méme moyenne d’age a été retrouvée dans la majorité des études faites dans des
populations de malades BPCO (Tableau89).

Tableau 89 : les moyennes d’age rapportées dans différentes études réalisées en

Population de malades atteints de BPCO

Type d’étude Pays Année Moyenne d’age

Etude pilote : Impact Danemark 2015 67 ans
des comorbidités sur le

contrle de la

BPCO[%*]

La cohorte de I’étude 2013 63.4 ans
Eclipse : association 12 états

des comorbidités et 48 centres

inflammation (Etats Unis et

systémique [?%] Europe)

Etude cas témoin : Coree 2012 65 ans

association des
comorbidités a la
BPCO [*]

La BPCO bénéficie de progres incontestables dans sa prise en charge thérapeutique
individuelle. Mais pour que ces progres puissent réellement bénéficier aux malades, encore
faut-il que la BPCO soit détectée. Des symptdmes volontiers banalisés ou sous-estimés par les
personnes atteintes (essoufflement, difficulté a monter des escaliers, a se déplacer vite etc...)
conduisent un grand nombre de malades a ne consulter réellement un médecin que lorsque la
maladie est déja avancée, on ne voit un spécialiste que lorsqu’un traitement instauré par un

généraliste ne réussit pas apres plusieurs années de suivi.

158



A noter aussi qu’en age avancé, ou le diagnostic de la BPCO est souvent posé, constitue un
facteur de risque de survenue des comorbidités cardiovasculaires, expliquant sa prévalence
élevée chez ces malades. De méme que ces personnes agés, souvent en retraite et donc en
situation d’inactivité et d’inoccupation qui vont entretenir un tabagisme déja existant, associée
a la sédentarité, vont constituer des facteurs de risques de survenue de pathologies

cardiovasculaires.

Le tabagisme dans la population d’étude :

Le tabac est reconnu, élément clé dans le déclanchement de la cascade inflammatoire pour la

BPCO ainsi que pour les pathologies cardiovasculaire.

Dans notre population d’étude, nous avons relevé 72% d’anciens fumeurs, 19% de fumeurs

actuels et 8% de malades qui déclarent n’avoir jamais fumé.

Le taux de malades sevrés est considérable, le sevrage était souvent le résultat d’une
motivation personnelle. 1l est constaté en consultation que souvent chez ces malades
symptomatiques avec retentissement sur leurs qualité de vie, I’arrét du tabagisme survient

parallelement a la prise en charge diagnostique et thérapeutique de la BPCO .

Encore faudrait —il démontrer que le diagnostic de BPCO est un facteur motivant le sevrage
tabagique.

Une fréguence élevée de 96% est relevée pour les sujets BPCO cumulant plus de 10 paquets
années. Dans 1’étude BREATH, en Algérie, chez les malades BPCO, cette fréquence était de
100%[*#].

Les résultats du score m MRC et le score CAT dans notre population d’étude :

Nous avons I’avantage de travailler avec des scores validés tels que le score m MRC de la
dyspnée et le score CAT de la qualité de vie. Dans notre population d’étude , nous constatons
un retentissement important sur la qualité de vie avec un score CAT supérieur a 10 chez 80%
de nos malades .Par contre, le score m MRC est sévére chez 68%, .

Il est important de souligner que le CAT dont le score est corrélé a la sévérité de la maladie a

fait ’objet d’un développement international rigoureux. Enfin, il est assez logique que cet
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auto-questionnaire qui se compose de 8 questions puisse mettre en évidence des limitations
dans la vie quotidienne dont le patient n’est pas spontanément conscient lorsqu’une seule
question tres générale lui est posée en utilisant le score mMMRC.

Aussi, il faut reconnaitre que ces scores bien qu’éléments d’orientation global de gravité,

restent entachés de facteurs personnels subjectifs, culturels ou psychologiques.

Association des comorbidités cardiovasculaires et parametres cliniques et fonctionnels

des malades :

La relation existante entre BPCO et comorbidités cardiovasculaires a été longtemps attribué a

la consommation de tabac, mais le lien exact a été largement étudié récemment.

L’hypothése que le tabac soit incriminé comme seul facteur de risque ne suffit plus pour
expliquer I’association entre BPCO et comorbidités cardiovasculaires. De nombreuses
recherches pointent plutét a nouveau vers plusieurs facettes d’un état inflammatoire sous-
jacent qui interagit avec la consommation de tabac de maniére complexe a différents moments

du vieillissement[*®"].

Aprés avoir connu le mécanisme physiopathologique unissant les deux pathologies, il est
important de connaitre les caractéristiques cliniques des malades BPCO avec comorbidités

cardiovasculaires :
> Age des patients :

En premier lieu, nous avons comparé la fréquence des malades BPCO dans différentes
tranches d’age entre la population d’étude et le groupe de patients BPCO avec comorbidités
cardiovasculaires. Nous constatons que la tranche de malades avec comorbidités

cardiovasculaires situee entre 61 ans et 70 ans demeure la plus importante.

Par ailleurs, dans différentes tranches d’age, notamment a partir de 51ans, la fréquence de ces
comobidités est plus importante comparativement a 1’autre groupe de BPCO ne présentant pas
ces pathologies. Excepté, pour les malades agés de plus de 80 ans, ou I’effectif était trés faible
(6%).
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> Le tabagisme :

Dans notre population d’étude, la fréquence des malades BPCO sevrés avec antécédent de
tabagisme chronique et de malades encore tabagiques est de 91% vs 8.6% de non fumeurs.
Dont 93% ont un tabagisme cumulé de 10 paquets/années . Le tabagisme moyen était de
49,9% + 29,4%

En présence de pathologies cardiovasculaires, on remarque que parmi les sujets tabagiques,

99% déclarent avoir cumulé plus de 10 paquets annees.
» L’indice de masse corporelle :

On remarque aussi que le surpoids définit a partir d’un IMC supérieur & 25 kg m? ,connu
comme facteurs de risque pour les pathologies cardiovasculaires était plus marqué dans ce
groupe . En effet pour les malades avec IMC situé entre 25 — 29 kg.m?, 68 % d’entre eux ont
des comorbidités cardiovasculaires, et pour les malades avec IMC supérieur a 30 kg m?, 60%

d’entre eux ont ces comorbidités versus 30%.

Les mémes malades présentent les formes sévéres de la classification GOLD 2006 et I’index
BODE, par contre, il n’existe pas de différence statistiquement significative entre les deux
groupes pour ces parametres. Ces résultats paraissent cohérents, étant donné que 1’index
BODE est connu comme facteur pronostique qui traduit aussi ’impact systémique de la
BPCO en rapport avec une inflammation systémique qui participerait aux manifestations

extrathoraciques , mais qui sont principalement la dénutrition et I’atteinte musculaire.

Les résultats les plus significatifs sont constatés pour le score de la qualité de vie et le score m
MRC de la dyspnée .

Effectivement, dans le groupe de malade avec comorbidités cardiovasculaires , la perception
du retentissement sur la qualité de vie est plus importante, chez 88% des malades ont un
score CAT > 10(p=0.01), de méme que le score m MRC de la dyspnée est plus sévéere, 79%
des malades ont un score > 2(0.001).
En présence de comorbidités cardiovasculaire, les paramétres présentant une association
significative, sont :
-Le score m MRC de la dyspnée (P=0.004)
-Le score CAT de la-qualité de vie (P=0.01)
-Le GOLD 2011 (P=0.02)
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Association significative entre comorbidités cardiovasculaires et score m MRC de la
dyspnée :

Dans la population d’étude, 68% des malades ont un score m MRC > 2 de la dyspnée, alors
qu’environ 50% ont une obstruction bronchique sévére (VEMS 50%), par contre leurs
classification en grade révele plus de formes séveres ( Grade C et D), ceci laisse penser que la
dyspnée pourrait étre liée aux comorbidités dyspnéisantes , ce qui a été confirmé par la
présence d’une association significative entre le score m MRC de la dyspnée et la présence de
comorbidités cardiovasculaires.

L’impact de la dyspnée sur la qualit¢ de vie des patients est largement décrit dans la
littérature. D’un point de vue clinique, 1’évaluation de la dyspnée serait méme plus
discriminante que celle de la sévérité I’obstruction bronchique pour apprécier la qualité de vie
des patients BPCO[?%9].

Association significative entre comorbidités cardiovasculaires et score CAT :
Dans notre population, la présence de comorbidités cardiovasculaires est fortement associée a

qualité de vie évalué par le score CAT (P=0.01).

De nombreuse études ont évalué une 1’état de santé chez les BPCO patients avec coexistence
de comorbidités cardiovasculaires ,en utilisant d’autres scores non spécifiques aux pathologies

respiratoires comme SF 12 et SF 36, ou une forte association a été retrouvée.

Une association significative entre comorbidité cardiovasculaires et la qualité de vie des
patients BPCO a été retrouvée dans une étude réalisée e Espagne( 2010), sur une population
de 9390 de malades BPCO, ou la prévalence de comorbidités cardiovasculaire était de 18%.

Le retentissement sur la qualité de vie a été évalué avec le score SF-12[?%].

Le score CAT présente des caractéristiques discriminatives aussi semblables et satisfaisantes
que les autres scores évaluant 1’état de santé des patients non spécifiques aux pathologies

respiratoires[2"].

Dans une étude observationnelle prospective sur une cohorte réalisée sur 3 sites aux Etats
Unis (cohorte COPDMAP), la qualié de vie évaluée par le score CAT a été fortement associée

au groupe de malades BPCO avec comrbidités cardiovasculaires (P<0.0001)[>"].

Miayazaki et al, (Tokyo, 2010) ont comparé les résultats d’évaluation de 1’état de santé chez
les malades BPCO en utilisant plusieurs scores (SF- 12, SF-36, SGQR et CAT ), avaient
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conclu a la présence d’une association entre score CAT et présence de comorbidités

cardiovasculaires , notamment pour les troubles du rythmes [*].

L’évaluation de la qualité de vie constitue un des progrés principaux de la classification
préconisee par le comité de GOLD 2011. La qualité de vie est un eélément pertinent lors de la
prise en charge de pathologies chroniques et rencontre un intérét croissant dans le corps
médical. La BPCO en tant que maladie chronique non curable constitue un modéle pour le
développement d’échelle standardisées de qualité¢ de vie liée a la santé englobant I’état de
santeé, le bien étre et la satisfaction de vie des patients .le CAT propose un score global

d’impact spécifique a la BPCO et est corrélé a la sévérité des patients en état stable[>"7].

Association significative des comorbidités cardiovasculaires a la classification GOLD
2011 :

Les malades avec comorbidités cardiovasculaires étaient beaucoup plus répartis dans le grade
B,(34.7%), et dans le grade C (43.4%) , par rapport au garde A (7.6%) et le grade D (14.1%) .
La fréquence des comorbidités cardiovasculaires était considérable dans la stade B (69,7%) et
D(63.6%).Avec présence d’une différence significative entre les deux groupes de malades
avec et sans comorbidités cardiovasculaires (P=0.02).

Nos résultats paraissent cohérants en les comparant a ceux retrouvés dans la cohorte
COPDMAP , ou la présence de pathologies cardiovasculaires était associée au GOLD

ABCD(P<0.019) avec une fréquence importante de ces comorbidités(82%) dans le Grade B
[271].

Tableau 49 : .
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Grade de la BPCO Fréquence des comorbidités cardiovasculaires Total
Absence Présence

Grade A 14 7 21
18,4% 7,6% 12,5%

Grade B 17 32 49
22,3% 34,7% 29,1%

Grade C 36 40 76
47,3% 43,4% 45,2%

Grade D 9 13 22
11,8% 14,1% 13%

Total 76 92 168
100% 100% 100%

Des résultats similaire ont été retrouvees dans d’autres études antérieures qui avaient conduit
a certaines des révisions du GOLD.

En 2011, une enquéte transversale a été réalisée aux états unis et 5 autres pays européens, sur
une population de 2392 patients BPCO, dont I’objectif était d’analyser 1’implication du
GOLD 2011 dans la prise en charge de la BPCO, la fréquence de comorbidités
cardiovasculaires était plus importante dans le grade B et le grade D[>"?].

La fréquence des comorbidités cardiovasculaires dans différents grades étaient comme suit :
Grade A(52%), Grade B(71.1%), GradeC (38.5%) et Grade D( 82.1%).

Il est admis actuellement que nous devons une attention particuliere au grade B, car connu
trés symptomatiques, mais a faible risque d’exacerbation. Néanmoins, ces malades sont plus
sensibles a une dégradation de leurs états de santé par rapport aux autres grades.

L’¢tude Eclipse a démontré que seulement 36% des malades au grade B ont connu une

stabilité dans 1’évolution de la BPCO[*].

Beaucoup d’autres d’étude ont démontré que la présence de comorbidité était indépendante de
la sévérité de I’obstruction bronchique, d’ou I’intérét de les rechercher a tous les stades de la
BPCO. Car il été demontre que la prévalence des comorbidités, notamment les comorbidités
cardiovasculaires étaient plus fréquents surtout dans le grade B et D[?"].
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Suite a ces études, le GOLD 2011, a consacré un chapitre trés succinct pour sensibiliser les

praticiens sur la nécessité de rechercher les comorbidités dans 1’évaluation de la BPCO.

Tableau 90 :les associations entre parameétres cliniques fonctionnelles des malades
BPCO et les comorbidités cardiovasculaires , résultats de notre étude :

Les parametres Absence de Présence de p-value
comorbidités CV comorbidités CV (test de Khi 2)

Tabac > 10 p/an 1% 99% NS

IMC >25 - 30 15.4% 26.8% NS

> 30 7.7% 9.4%

Score m MRC

Score 2 37.5% 42.5% P=0.004

Score 3 13.4% 17.3%

Score 4 5.7% 18.1%

CAT>10 71% 88% 0.01

Survenue de 45.2% 52% NS

I’exacerbation

Profil exacerbateur

fréquent 7.6% 11.2% NS

GOLD 2006

Stade 2 40.3% 45.6% NS

Stade 3 37.5% 36.2%

Stade 4 15.3% 12.5%

GOLD 2011

Grade B 22.3% 45.6% P=0.02

Grade C 37.5% 36.2%

Grade D 15. 3% 12.5%

Index BODE

Quartile 2 34.4 % 34.2% NS

Quiartile 3 21.3% 20%

Quartile 4 4.9% 11.4%

Test de marche
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Périmétre NS

250-349m 31.1% 37.1%
150-259m 32.7% 10%
< 149m 98% 7.1%

La répartition des malades selon les recommandations GOLD 2006 :

Selon la sévérité de la BPCO, en appliquant les recommandations du GOLD 2006 ; la
répartition des malades de notre population est comme suit ;stade | : 6%, stade Il :43%, dans
le stade 111 : 36,7% , le stade IV : 13%, avec une fréquence élevée de la forme modérée et

faible proportion de la forme sévére, et de formes légéres de BPCO.

A 1’évidence, les formes de sévérité Iégere représentent une tres faible proportion des BPCO

vues en consultation.la BPCO restant fortement sous diagnostiqué et sous estimée en Algérie
Nos résultats corroborent avec ceux retrouvés dans d’autres études :

La cohorte initiative BPCO est une cohorte de malades BPCO diagnostiquée a partir de

spirométrie , qui a intéressé tous les hdpitaux universitaire de France .

Ayant fait I’objet de plusieurs études épidémiologique, dont I’une s’est intéresse a étudier
I’impact des comorbidités sur la qualité de vie .326 sujets étaient inclus dans cette étude, ou
les malades étaient répartis en stade I, avec une fréquence de 6.4%, les patients en stade Il
représentaient 41.4%, les patients en stade 111 étaient de 33.7%, et les patients en stade IV
étaient de18.5 [4].

Sur la cohorte COPD Cohorts Collaborative International Assessment (3CIA)(253),qui a
rassemblé 22 cohortes issues de 7 pays : la répartition de la BPCO était comme suit :
16% ont eu une BPCO légeére (stade 1), 46% modérée (stade 1), 28% sévere (stade I11) et

11% étaient trés sévere IV[**]
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La repartition des malades selon les recommandations GOLD 2011 :

Par contre, apreés stadification des malades, selon les recommandations GOLD 2011, la
proportion des formes séveéres de la BPCO est plus importante ; Grade A : 12.5%, Grade B :
29.16%, Grade C : 45.23%, Grade D :13.09% (Figure 50).
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Figure 46 : la répartition de la population BPCO selon les recommandations GOLD
2006 et GOLD 2011 issue des resultats de notre étude.

Malgré que dans notre étude, les exacerbations prises en compte pour classer le malade en
grade, sont celles qui ont €té identifiées uniquement en consultation, en additionnant les score
CAT et le score m MRC , la fréquence des malades avec grades C et D séveres est plus
importante par rapport a la classification GOLD 2006.ce qui rejoint les résultats d’autres
études.

Drailleurs, un des objectifs de la classification GOLD 2011 étaient d’identifier les malades
symptomatiques en vue d’évaluer leurs risque futur d’exacerbations. Par conséquent dans des
études antérieures ,dans la réévaluation des malades BPCO par la classification GOLD 2011 ,

on reportait d’avantage de forme séveres.

Dans une étude ayant eu pour objectif ; de rechercher les facteurs prédictifs s de 1’évolution
de la BPCO (Copenhagen , 2012) incluant 6628 de malades BPCO, (Figure47)

La fréquence des formes sévéeres (grades C et D) étaient respectivement 23% et 40% , par

rapport aux stades Il et IV qui étaient a 42% et 14% [*°].
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Figure47 : Comparaison de la répartition des patients d’une cohorte suédoise dans les
catégories GOLD 2007 et GOLD 2011-2013

Dans une autre étude, sur une cohorte constituée de 828 malades BPCO, pour évaluer la
stabilité de la répartition des malades BPCO selon le GOLD 2011 (Espagne, 2014): la

fréquence des différents grades étaient comme suit [?7°] :

Grade A: 22%, grade B: 59%, grade C:5%, grade D: 55% .Par contre, selon leurs
classification selon le GOLD 2006 :léger (16.9%), 403 modéré (48.7%), 188 sévere (22.7%),

tres sévere (11.7%).

Néanmoins , il existe une variabilité dans les fréquences des différents grades de la
classification GOLD 2011, également par rapport a nos résultats , qui est expliqué déja par le
moyen d’identification des exacerbations que nous avons utilisé et aussi en partie a la
difficulté¢ de I’application des recommandations GOLD 2011 dans certains cas , ceci a été

relevé dans un grand nombre d’études antérieures.

Dans le GOLD 2011, sur le critére de la symptomatologie, les 4 catégories de BPCO différent
assez nettement ; ces différences suivent celles du risque d’hospitalisation et des
comorbidites, et relativement moins influencé par le risque traduit par le niveau de VEMS et
les antécédents d’exacerbations. Cela suggere a nouveau le poids des comorbidites

cardiovasculaires ou, en tout état de cause, leur lien avec les symptémes.

La fréquence des comorbidités cardiovasculaires :
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Les comorbidités cardiovasculaires sont trés frequentes chez les malades atteints de BPCO,
bien que différentes études ont montré une grande variabilité dans la prévalence, peut étre en
raison des différences dans les critéres de sélection des malades ainsi que dans les stades de
gravité de la BPCO.

La fréquence des comorbidités cardiovasculaires dans notre étude est de 55%.

L’atout principal de notre étude, est que la définition des comorbidités cardiovasculaires chez
nos patients a été basée sur une évaluation cardiaque, et des examens réalisés, indiqués par
nos confreres cardiologues. Dans la plus part d’études antérieures, la définition dépendait

d’auto-questionnaire ou les réponses ont été apportés par le malade.

La fréquence retrouvée dans les différentes études, dans une revue de littérature systématique
était trés variables allant de 28% a 70% selon les populations étudiées[’].

Dans notre étude, un bais de classement concernant le diagnostic des comorbidités
cardiovasculaires est expliqué par le fait qu’il existe, comme dans toutes les disciplines, une
variabilité dans les outils de diagnostics et d’interprétation des résultats entre nos confréres
cardiologues, de méme qu’on a exclu des patients avec une histoire récente de maladie

cardiaque instable.

Tableau 91 : la fréquence des comorbidités cardiovasculaires dans différents études.
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Auteurs Pays Année Fréquence des comorbidités
cardiovasculaires
Notre étude 55%
Etude Breath [**#] MENA (Algérie) 20%
Van Mannen et all [***] | Hollande 2001 13%
Mappel and all [**?] Etats Unis 1997 65%
De Miguel et all[*!°] Espagne 2006 22%
Sidney et all [*%6] Etats Unis 2005 18%
Carrasco et all [*] Espagne 2006 50%

Dans I’¢étude Breath réalisée dans le MENA (middle East and North of Africa) ,en Algérie la
fréquence des comorbidités cardiovasculaires chez les malades atteints de BPCO était de
20%. Cependant, la population comportait 105 sujets, plus jeune ( 40% de sujets agés entre
50-59 ans ), comparée a celle de notre étude, qui était constituée d’environ 67% de malades
agés plus de 60 ans. Un autre biais majeur, est que la consommation cumulée du tabac est

importante chez notre population de BPCO.

Association des différentes comorbidités cardiovasculaires a la BPCO :

L’hypertension arterielle

L’hypertension artérielle est la plus fréquente dans notre population, elle est de 35.5%,

corroborant avec d’autres études [%%4,8 ,10,'?] .

Dans de nombreuses études, elle est de 40% a 60%. on peut penser que 1’hypertension reste
sous diagnostiqué dans notre population, du fait qu’elle soit une pathologie asymptomatiques,
et que la mesure ambulatoire de la pression artérielle n’a pas été réalisée chez les tous les

malades.

Dans une étude de cas témoin réalisée en population générale en Corée,(the fifth Korea
National Health and Nutrition Examination Survey[?®],ou les auteurs ont recherché
I’existence d’une association indépendante entre la BPCO et les différentes comorbidités.sur

un échantillon de 744 patients BPCO, la prévalence de ’'HTA est de 55%.
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Les résultats frangais d’une enquéte internationale Confronting COPD (« Affronter
la BPCO ») menée dans 12 pays , en Europe et en Amérique de novembre 2012 & mai
2013[*""]. Dont I’objectif était de décrire les caractéristiques, les symptomes et 1’impact
global de la BPCO sur I’état de santé, estime la fréquence de I’hypertension artérielle sur un

échantillon de 300 sujets BPCO de 40%.

Tableau 92 : 1a fréquence de I’hypertension artérielle dans différentes études

Auteurs et études Pays Année Fréquence HTA
Notre étude 35.5%
KNHANES, [279] Corée 2010 55%
Confronting COPD, France [>""] | France 2010 40%

Miyazaki et al [2"®] Tokyo 2014 36%

Mapel et al[*?] Etas Unis 1997 45%

Sidney et al [**€] Etats Unis 2005 18%

Van Manen et al [1%3] Hollande 2001 23%

Crisa fulli et al [>"] Italie 2010 35%

Nos résultats ont montré qu’elle est plus fréquente dans le stade 111 et IV de la BPCO ( 62%)
par rapport au stade 11, ou elle est de 39% .

L'analyse de Mannino des cohortes issues de I'ARIC et la CHS , sur plus de 20 000
personnes a révélé une prévalence de I'hypertension plus importante dans les formes séveres
de la BPCO que dans le stade modéré, elle était de 44% dans le stade Il et de 51 % Dans les
stades Il et IV

Nos résultats révelent une association statistique significative avec le score m MRC de la

dyspnée (p<0.034), concordant avec d’autre résultats, notamment ceux de 1’étude Eclipse
[280,281 223]

L’accident vasculaire cérébral(AVG):

La frequence des malades suivis ayant présenté un AVC dans notre population.est de 2.2% .
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Dans les résultats francais d’une enquéte internationale Confronting COPD (« Affronter
la BPCO »), la fréquence de ’AVC est de 4%(261).Dans 1’étude KNHANES réalisée en

Corée, elle est de 3,6% [*7].

Bien que ces résultats se rapprochent, mais la fréquence réelle de cette comorbidité vasculaire
pourrait étre méconnu, du fait qu’elle soit prise en charge dans des services autre que la

pneumologie.

Les troubles du rythmes :

Dans nos résultats ; la fréquence des troubles du rythme est de 9.5%, mais ces derniers ont été
recherché uniquement par un ECG de repos .Par contre, il est admis que ces comoridités sont
tres fréquentes chez les BPCO, en relation avec les déssaturations nocturnes, et que
L’¢électrocardiogramme (ECG) standard de repos sous-estime largement la fréquence des

arythmies cardiaques.

la prévalence évaluée avec le monitorage électro cardiographique continu de type Holter est
au moins trois fois plus élevée que la prévalence évaluée avec ’ECG de repos [%,225,22°].du
fait de la difficulté de sa faisabilité, cet examen a été réalisé uniqguement chez 3 de nos
malades, dont un malade présentait des extrasystoles ventriculaires nocturnes non révélées a
I’ECG de repos.

Les coronaropathies :

Dans notre population étudiée, la prévalence des coronaropathies est de 3.9%.

Dans une étude de cas témoin réalisée en population générale en Corée,(thefirth Korea
National Health and Nutrition Examination Survey[KNHANES V]),on les auteurs ont
recherché I’existence d’une association indépendante entre la BPCO et les différentes
comorbidités.Sur un échantillon de 744 patients BPCO, la prévalence des coronaropathies est
de 3.5% [¥¢].

Il convient de noter que différentes maladies cardiovasculaires ont un impact clinique
différent sur la BPCO .Dans les rapports de révisions des recommandation GOLD 2015, le
comité d’expert propose que quatre entités distinctes au sein des comorbidités
cardiovasculaires soient considérées: la cardiopathie ischémique, I'insuffisance cardiaque, la

fibrillation auriculaire et I'nypertension [*4].
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Les exacerbations :

la fréquence des exacerbations :

Le recueil des données concernant 1’identification de la survenue de la premiére exacerbation
a éteé effectué a partir de dossier médical, en prenant comme indicateur ; une modification
thérapeutique. Dans notre étude 48% des patients BPCO, ont présenté au moins une

exacerbation.

En pratique, nous sommes toujours confrontés a la difficulté d’identification des
exacerbations car, il est difficile de se fier aux données anamnestiques, expliquée par le fait

que la perception de la symptomatologie reste suggestive chez les patients.

A ce jour, Le clinicien dispose de la définition d’Anthonisen[?®?] qui a le défaut de
sélectionner surtout les exacerbations d’origine bactérienne, alors qu’on sait que celles-Ci ne

représentent qu’une partie seulement des étiologies des exacerbations, peut-étre moins de

50 9%6[289].

Dans notre étude, la méthode utilisée pour I’identification de 1’exacerbation avait comme

objectif de limiter les biais liés au malade.

Il n’existe pas de définition unanimement reconnue pour les excerbations ; la définition nord-
américaine des exacerbations est basée sur le recours au systeme de santé (recours au

médecin, au kinésithérapeute, a une antibiothérapie et/ou une corticothérapie etc.).

La définition britannique est basée sur 1’aggravation d’un score quotidien de symptomes mais

le recueil d’information est particuliérement fastidieux[*®*] .

La définition consensuelle de Rodriguez-Roisin, reprise par le GOLD [?®°] reste générale et
peu utile en pratiqgue (aggravation soutenue pendant plus de 48 heures des principaux

symptdmes habituels, nécessitant le recours au systéme de soins).

Dans les études qui se sont intéressés a étudier la fréquence des exacerbations et les facteurs
prédictifs de survenue d’exacerbations dans la BPCO, les résultats étaient tres discordants,

expliqués par la grande variabilité dans les moyens d’identification des exacerbations.

Dans le but d’éviter le biais de classification et mémorisation liés au malade par rapport a

notre critere de jugement, nous avons jugé qu’il est plus juste que seules les exacerbations
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vues en consultation, justifiant une prise en charge thérapeutique en ambulatoire soient prises

en compte .

Par conséquent, le recueil des données concernant la survenue des épisodes d’exacerbations a

été fait sur dossier, au risque de sous estimer leurs fréquence réelle.

Dans différentes études, les définitions utilisées pour déterminer la survenue d’une
exacerbation différent sur certains points, partagent souvent en commun une majoration de la

symptomatologie déja existante.

Dans I’étude Breath ; les informations concernant la survenue d’exacerbations dans les six
mois précédents sont recueillies sur des questionnaires comportant trois items. La présence

d’exacerbation a été donc déterminée si I’un des criteres suivants a été rempli :

1- Critere 1 : Au cours des 6 derniers mois, avez-vous été informé par votre médecin que
VOUS avez eu une aggravation de votre «Etat respiratoire» ?

2- Critere 2: Au cours des 6 derniers mois, avez-vous été informé par votre médecin que
VOUs avez eu une bronchite aigué?

3- Critere 3: Au cours des 6 derniers mois, quels aspects de votre«état respiratoire» s'est
aggravé?
Sur une population constituée de 661 malades atteints de BPCO, 47.5%déclarent
avoir présenté une exacerbation dans les 06 mois précédents. En Algérie, cette

fréquence était de 74.3% .
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Algeria 74.3
Egypt 419
Jordan 48.6
Lebanon 45.9
Morocco 74.0
Pakistan 76.7
Saudi Arabia 440
Syria 421
Tunisia 64.2
Turkey 36.0
UAE 370

Total 475
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Figure 48 : la fréquence des exacerbations dans les différentes régions du MENA, dans
I’étude Breath

Une étude longitudinale réalisée au centre médical des vétérans de Minneapolis, est
considérée comme étant la premiere étude de bonne qualité ayant donné une définition claire
aux exacerbations. Il s’agit d’un essai clinique randomisé multicentrique, pour étudier 1’effet
du tiotropium sur la prévention du risque d’exacerbation, la population est constitué de 1829

patients répartis sur 23 centres médicaux [>°].

Les auteurs ont defini I’exacerbation comme un ensemble de symptdmes respiratoires
(Augmentation ou nouvel apparition) de plus dun des éléments suivants: Toux,
expectorations, respiration sifflante, dyspnée ou oppression thoracique survenus sur une durée
d'au moins 3 jours nécessitant un traitement par des antibiotiques Et / ou les corticostéroides

systémiques et / ou l'admission a 1’hdpital.

La durée de suivi était de 06 mois ou la fréquence de survenue d’une premiére exacerbation
était de 30%.

Dans une autre étude, réalisée aux pays bas , pour rechercher de facteurs prédictifs de

survenue de la premirere exacerbation dans 1’année qui suit une hospitalisation .les données

ont éré receuillies sur dossiers de malades , la fréquence était de 65% 2.
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les facteurs prédictifs de survenue des exacerbations :

Peu d’études ont étudié le potentiel des facteurs de risques dans la survenue des
exacerbations, dans le but de starifier les malades BPCO selon I’imminence et la probabalité

de survenue des exacerbations[*®'].
Dans notre étude, dans I’analyse univariée , les facteurs prédictifs significatifs sont :

1-Le sexe féminin, P=0.103

2-I’indice de masse corporel, P=0.110

3-le tabagisme avec dose cumulée de plus de 10 paquets années=0.184
4-le nombre de comorbidités cardiovasculaires, 0.167

5-1a coexistence d’autres comorbidités, P=0.200

6-1’infarctus du myocarde=0.07

7-I’hypertension artérielle, P=0.058

8-le groupe D du GOLD 2011. P=0.001

Vu que notre population comporte qu’une seule femme, le sexe féminin ne peut étre pris en

compte dans notre analyse.

Dans 1’analyse multi variée, les cardiopathies ischémiques et le grade D des recommandations
GOLD 2011 sont retenus comme facteurs prédictifs de survenue d’exacerbation

En France, en 1994, sur une cohorte de 64 patients BPCO modérés a séveres, suivis pendant 2
ans et demi, parmi les facteurs prédictifs de survenue d’exacerbation analysé par la méthode

de kaplan meier figurait aussi I’indice de masse corporelle[*%] .

Dans 1’étude longitudinale réalisée au centre médical des vétérans de Minneapolis,
I’estimation de la fréquence des exacerbations a été complétée par la recherche de facteurs
prédictifs dans leur survenue sur régression de Cox. Dans I’analyse uni variée, les auteurs ont
relevé les comorbidités cardiovasculaires de fagon globale comme facteur predictif pour
hospitalisation suite a une exacerbation avec HR 2.34 , IC 95% [1.43-3.83], P=0.001[>*"].
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Dans une étude longitudinale réalisée en Turquie, sur un échantillon de 165 sujets BPCO ;
65,9% ont présenté une exacerbation durant I’année de suivi, ou les auteurs ont pris a titre
indicateur les prescriptions médicales, seules 1’age et le score de qualité de vie évalue par le

CCQ (clinical COPD questionnaire) étaient prédictifs de survenue d’exacerbations.[*®].

Decramer et coll. ont repris les données de 1’¢tude UPLIFT, étude de 4 ans, randomisée, en
double aveugle évaluant I’efficacité du tiotropium 18 pg une inhalation par jour dans le
ralentissement du déclin des paramétres fonctionnels des patients atteints de BPCO. A partir
de cette étude, les auteurs se sont donc intéressés aux facteurs de risques des patients BPCO
de développer une exacerbation de leur maladie dans 1’année a venir[***]. Une cohorte de
5993 patients atteints de BPCO et classés GOLD Il a 1V a été étudiée. Au sein de cette
cohorte, 3 426 patients n’ont pas développé d’exacerbation et 2 567 ont développé au moins
une exacerbation dans les 4 ans.Dans leurs analyse, ont étaient ressortis: IMC, et le
tabagisme[*°]. Jouneau, en 2006 a évoqué les cardiopathies ischémiques comme facteurs

prédictifs de survenue des exacerbations dans la BPCO.

Une étude observationnelle prospective colligeant 554 patients BPCO recrutés dans 19
hopitaux en Chine, Taiwan, Australie et Corée, qui a duré 06 mois entre aout 2010 et avril
2011,a exploré la valeur prédictive du score de la qualité de vie CAT sur la survenue
d’exacerbation[?®°].

L’étude a démontré que le score CAT, classé en quatre groupes ou utilisé comme une
variable continue, a une modeste valeur prédictive des exacerbations au cours des Six mois
suivants .Les auteurs ont suggéré que le score CAT est cohérent comme facteur prédictif dans
la survenue d’exacerbations dans différents sous groupes de patients, Considérant que les
maladies cardiaques sont fréquentes dans les patients BPCO et que les symptomes peuvent
mimer ceux de la BPCO .

La performance du score CAT comme facteur prédictif chez les patients avec une comorbidité
cardiovasculaire a été évaluee, les résultats ont été similaires qu’en population globale de
I’étude. Les auteurs ont conclu que le score CAT est facteur prédictif fiable pour la survenue
des exacerbations en présence de comorbidités cardiovasculaires chez les malades atteints de
BPCO.

Dans une étude voulant étudier I’influence des stades GOLD de la BPCO et de I’index BODE
sur la survenue des exacerbations, réalisée a Sdo Paulo par Marcia Maria Faganello ,sur une

cohorte de 120 patients BPCO stades modérés et sévéres, en analyse multi variée par une
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régression logistique , les auteurs ont retenu I’age avancé et la saturation e oxygéné du sang

périphérique [#7].

Nous avons complété notre étude par une analyse de survie pour estimation de la médiane de

délai de survenue de la premiére exacerbation :

La courbe de survie chez les malades BPCO sans comorbidités cardiovasculaires était
meilleure que celle des malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires, avec une

médiane de survie de 34 mois versus 27 mois mais sans signification statistique.

A noter que nos malades inclus dans 1’étude, appartiennent majoritairement au stade 1l
(43,2%) et au stade 11l (36.7%), ou la frequence d’exacerbations n’est pas aussi importante
que dans les formes sévéres. Par ailleurs, ¢’est des malades qui sont réguliérement suivis en
consultation , donc sont tous sous traitement de fond conformément aux recommandations du
GOLD 2006.

Le traitement instauré pourrait agir sur 1’intervalle d’apparition des exacerbations, ce qui
pourrait expliquer I’estimation de la médiane de survenue de la premiére exacerbation qui
parait assez longue de 34 mois chez les malades sans comorbidités cardiovasculaires par

rapport a 27 mois chez les malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires.

Néanmoins, cette estimation se rapproche de celle retrouvée dans 1’étude UPLIFT testant
I’efficacité du tiotropium , en prenant comme critére de jugement secondaire la survenue

d’exacerbation , ou la médiane était de 35.9 mois.
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|- ES RECOMMANDATIONS :

La BPCO est une maladie évolutive, handicapante souvent associée a d’autres
comorbidités,dont les plus fréquentes sont les comorbidités cardiovasculaires .La BPCO est
une maladie incurable et ou le concept « contrdle » n’existe pas .Les moyens thérapeutique
disponibles actuellement visent seulement a réduire la fréquence des exacerbations et a
ralentir la progression de la maladie. L’auto intoxication tabagique est le facteur de risque

principal pour développer la BPCO.

L’information de cette étude permettra de mieux cerner les comorbidités cardiovasculaires

dans la prise en charge de nos malades BPCO.
De maniere globale, toutes les recommandations actuelles ont pour objectifs communs :

e De développer les outils et les moyens d’accessibilité au diagnostic.
e D’assurer la multidisciplinarité dans I’abord du malade BPCO.

e Et Lutter contre le tabagisme.

L’amélioration de la prise en charge de la BPCO en Algérie nécessite une série d’actions a

plusieurs niveaux : pour le patient, le médecin généraliste et le spécialiste.

Plusieurs volets doivent étre abordés, en suivant une hiérarchie de soins. De ce fait, tout
I’intérét de créer des unités de prise en charge de BPCO, au niveau des structures sanitaire de
proximité, et dans les centres hospitalo universitaire et ou seront impliqués le médecin

généraliste, le médecin speécialiste, le psychologue et le personnel paramédical.
Les actions a mener doivent répondre a des objectifs précis :

1- promouvoir une prise en charge prospective et coordonnée des patients, et l'organiser
dans la durée. Pour éviter les ruptures de prise en charge, mieux faire face aux
épisodes aigus et retarder autant que possible I'évolution de la maladie vers un stade
plus grave. Il s'agit de prévoir les étapes de la prise en charge du patient, de
coordonner I'action et le partage d'information entre tous les professionnels impliqués ;

2- favoriser I'implication du patient et I'expression de ses préférences pour lui permettre
d'étre acteur de sa prise en charge sur la durée. Pour cela, l'acces a I'éducation

thérapeutique est notamment un vecteur a développer ;
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3- cibler les points critiques du parcours de soins pour minimiser les risques et

harmoniser les pratiques des professionnels de sante.
1-Actions @ mener dans la wilaya d’Oran :

Pour pouvoir mettre en ceuvre et appliquer des recommandations ressorties de ce travail afin
d’améliorer les moyens de diagnostic , de suivi et thérapeutique particulierement des
malades BPCO avec comrobidités cardiovasculaires, il est impératif de dédier une unité au
niveau du centre hospitalo universitaire d’Oran et impliquer au moins 2 Etablissements de
proximité de santé publique(EPSP) , et développer un réseau intégrant :le généraliste, le

psychologue, le pneumologue , le rééducateur et le cardiologue.
2-Actions a mener pour le patient :

Les donnees recueillies a l'issue de cette étude révelent utiles pour I'élaboration d’un
programme de suivi adapté, Parallelement, il faut rechercher les comorbidités

cardiovasculaires chez tous les malades BPCO pris en charge .

Au vues de nos résultats, les examens complémentaires sont nécessaires pour le diagnostic de
I’hypertension artérielle, les troubles du rythmes, 1’hypertrophie ventriculaire gauche, les
coronaropathies et cardiopathies ischémiques. L.’abord du patient ainsi que les actions a mener

doivent étre conduits sur 3 axes :

A-Développer I'éducation thérapeutique :
Au niveau de toutes les unités de prise en charge de malades BPCO, le patient doit un étre
intégré dans un programme d’éducation thérapeutique, des séances d’éducation doivent étre

programmeées et assurées par un personnel médical et paramédical formé.

A priori, le malade doit étre informé de son handicap respiratoire et cardiaque, de la bithérapie

cardio-respiratoire et 1’intérét d’un suivi coordonné.

L’objectif principal est 1’amélioration de I’observance thérapeutique, et par conséquent

amélioration de la qualité de vie et donc la diminution du recours aux soins.

L’éducation a été définie par ’OMS en 1998, comme étant une démarche pédagogique
continue, intégrée aux soins, visant a rendre le patient acteur de la prise en charge de sa

maladie par :
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» Pour une meilleure connaissance de la maladie et de ses traitements ,elle permet :
L’acquisition et le maintien des compétences nécessaires a une autogestion optimale
de la maladie dans la vie quotidienne.

L’apprentissage des comportements de santé adaptés aux contraintes de sa maladie et
préventifs de ses complications.

> Le maintien des compétences doit concerner :

Les compétences cognitives pour des connaissances de la maladie et des traitements.
Les compeétences gestuelles pour la maitrise des techniques d’inhalation et maitrise
d’appareillage.

Et les compétences comportementales pour connaitre les stratégies en cas

d’aggravation, et I’éviction des facteurs de risque et facteurs aggravants.

B-Etablir un carnet de suivi pour les malades BPCO :
Qui servira d’outil d’information pour le patient sur sa maladie, et un moyen de

communication entre patient pneumologue et cardiologue, ou seront expliqués :

Les moyens de diagnostics.

Les examens complémentaires a réaliser.

Les comorbidités cardiovasculaires.

Son retentissement sur son quotidien en fonction de la sévérité de la BPCO
Les exacerbations ou toute autre situation d’urgence.

Les modalités thérapeutiques pour la BPCO et comorbidités cardiovasculaires.

SR N N N SR NN

Les moyens de lutte contre les facteurs de risque, notamment le tabagisme.
Ce carnet servira aussi de moyen d’évaluation du suivi du malade, pour évaluer :

L’observance thérapeutique
L’activité physique du patient

Le nombre d’exacerbation

<N X X

Présence de symptdmes en rapport avec les comorbidités cardiovasculaires.
C-Favoriser le groupement de patients :

Comme la qualité de vie est fortement affectée par la BPCO et les comorbidités
cardiovasculaires, les personnes affectées par ces deux pathologies ont besoin de se sentir

soutenues et rassurées afin de briser leurs sentiments dessolitude.
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Il faudrait les encourager a se regrouper par la création de séances de rencontre faisant partie
du programme d’éducation thérapeutique organisé par les unités de suivi de malades BPCO ,
ou bien a travers la création d’association de malades BPCO , comme déja réalisée pour

certaine maladies chroniques.
3-Implication du médecin généraliste :

Exercant au niveau des structures de soins de proximité, dans le but d’uniformiser la prise en
charge des malades, il faudrait :

e Etablir un guide de parcours de soin pour expliciter le processus de prise en charge du
malade BPCO en médecine générale et identifier les cas a risque cardiovasculaire.

e Rendre compte dans ce processus de la multidisciplinarité de la prise en charge, ainsi
que des principes et modalités de coordination et de coopération entre professionnels
impliqués sur le réseau mis en place a savoir ;le pneumologue, le cardiologue , le
rééducateur et le psychologue.

e les situations dans lesquelles le malade doit étre orienté chez le pneumologue
4-Le processus de prise en charge de la BPCO :

Disposer de fiches cliniques standardisées dans toutes les unités de suivi de BPCO au niveau

des établissements de proximités de santé publique (EPSP).
Le plan d’action a suivre au niveau des EPSP :

Le médecin généraliste doit assurer les taches suivantes :
1-Faire le diagnostic et bilan initial :
e Le médecin généraliste doit penser a la BPCO :
-Chez tout malade homme ou femme agé de plus de 40 ans, avec tabagisme au dela de 20
paquets/années, ou ayant un antécédent de tabagisme chronique
-Lors de suivi de bronchite chronique, ou en présence de signes d’exacerbation
-Poser la question sur un éventuel tabagisme chez la femme, en présence de signes évocateur
de BPCO, a savoir :
-Toux ou expectoration chronique, ou dyspnée progressive.

e Faire le diagnostic :
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Le diagnostic de BPCO repose sur la mise en évidence du trouble ventilatoire obstructif par
une exploration fonctionnelle respiratoire avec mesure des débits et des volumes (spirométrie)
: rapport VEMS/CVF < 70 % apres adminitration d’un bronchodilatateur.

Pour cela, le médecin géneraliste doit étre formé pour I’interprétation des courbes débits
volume,

Parallelement former les techniciens pour la réalisation de spirométries , qui doivent prendre
connaissances des criteres de qualité de spirometrie, en prenant en compte des considérations

concernant I’opérateur et le patient.

e Généralisation de la spirometrie. : Toutefois, la pratique de la spirométrie en médecine
générale nécessite une formation et surtout du temps, C’est pourquoi une solution
intermédiaire est a envisager, pour s’enquérir de mini-spirometres électroniques
portables (mesurant VEMS et capacité vitale ou volume expiratoire maximal en six
secondes, équivalent approximatif de cette derniere).

L’utilisation de tels outils, si elle se généralisait, ne dispenserait pas de remplir certaines
conditions : une sensibilisation et une motivation des médecins concernés tout d’abord, une
formation a la bonne technique d’utilisation bien sir, la répétition des mesures pour s’assurer
de leur reproductibilité, la réalisation d’une spiromeétre conventionnelle a la moindre anomalie

et une surveillance ultérieure en cas de normalité chez un sujet a risque.

2-Orienter chez le pneumologue pour :

-Compléter I’évaluation initiale :

Evaluer la sévérité de 1’obstruction bronchique selon le VEMS : stade [a IV ;

Evaluation de I’incapacité : dyspnée ou intolérance a I’exercice a coter selon 1’échelle MMRC
Evaluation de I’ handicap : Réduction des activités sociales en rapport avec 1’altération de
1’état de sant¢ ;

Le nombre d’exacerbations par an.

Evaluer le retentissement de la maladie par le score CAT de la qualité de vie.

Classer la maladie selon la recommandation GOLD 2011, la classification ABCD

-Pour éliminer les autres diagnostics

-Recherche de comorbidités associées :

3-Orientation chez un cardiologue a la recherche de comorbidité cardiovasculaires :

Rechercher une HTA, de troubles du rythme ou séquelles d’IDM récents.
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Réaliser un ECG Holter a la recherche de troubles des rythmes nocturnes en rapport avec les

déssaturations.

4-Orienter le malade a I’unité de sevrage tabagique

5-au niveau de I’unité BPCO du centre hospitalo universitaire :

Reéaliser une oxymétrie nocturne : pour évaluer la sévérité des dessaturations nocturnes tres
fréquents dans la BPCO et pourvoyeuses de pathologies cardiovasculaires.

Réaliser le test de marche de 6 minutes.
Réaliser une tomodensitométrie thoracique pour un bilan Iésionnel pulmonaire
Réaliser une gazométrie.

Développer la pléthysmographie pour les malades avec obstruction bronchique ou lésion
d’emphyséme, sans avoir un rapport VEMS/CVF inférieur a 70%, pour confirmer I’existence

d’une distension thoracique.

Développer un réseau multidisciplinaire en intégrant le cardiologue pour optimiser la prise en

charge des malades BPCO avec comorbiditeés.

Information et sensibilisation des cardiologues sur la fréquence et le retentissement des

comobidités cardiovasculaires sur la BPCO.

Renforcer la prise en charge du tabagisme en intégrant les substituts nicotiniques dans le

sevrage tabagique.

Développer la réhabilitation respiratoire pour malade stable a partir du stade 2 et en

exacerbation.

Assurer la formation continue pour le généraliste, les pneumologues et le personnel

paramédical pour la prise en charge des malades BPCO.

Sensibiliser le cardiologue a demander des explorations fonctionnelles respiratoires chez tout

patient avec cardiopathie ischémique.
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6-Ro6le du personnel paramédical au niveau des unités de suivi des malades
BPCO :

Le personnel paramédical exercant au niveau des unités de suivi de malades BPCO qu’ils
soient au niveau des EPSP ou centre hospitalo universitaires, doit avoir pour tache principale
d’insister et de travailler particulierement sur 1’adhésion du malade BPCO a un programme
de suivi, d’ou il est essentiel d’avoir la capacité de développer une relation d’empathie avec

le patient .

Pour entretenir le contact avec le malade, il faut suivre un modele d’intervention a travers des
appels téléphonique programmés et réguliers .et disposer de logiciels adaptés qui peuvent

servir de supports aux entretiens.

11 doit participer avec le médecin a créer une culture relationnelle avec 1’unité de cardiologie

dispensant des informations évolutive, réguliére et selon un planning co-organisé.
7-Le role des unités de sevrage tabagique :

Ces unités doivent étre développées parallelement aux unités de pris en charge de la BPCO :

Le personnel doit étre constitué d’un médecin généraliste, d’un médecin spécialiste, d’un
psychologue, et d’un technicien de santé.Le sevrage tabagique doit obéir au respect des étapes

a suivre :

1-L’évaluation du tabagisme qui sera renouvelée régulierement :
-il faut poser la question du tabagisme a chaque occasion, le quantifier en nombre de
paquets/année ainsi que par la mesure du CO expiré ;

Expliquer ’importance prioritaire de I’arrét du tabac et préciser que le tabagisme va étre pris
en charge ;

Explorer le degré de dépendance physique par le test de Fagerstrom ;
-L’intervention du psychologue consiste a rechercher des troubles psychiques associés : états
dépressifs et anxieux, d’autres addictions (alcool, cannabis, autre substance illicite),
- Explorer le tabagisme de I’entourage ;

Explorer I’histoire du tabagisme : 1’dge de la premicre cigarette, les tentatives d’arrét
antérieures et les bénéfices obtenus lors de ces arréts, en particulier respiratoires et
cardiovasculaires, et les raisons de la reprise ;

Analyser les raisons pour lesquelles le patient fume.
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Etudier avec empathie le degré de motivation a s’arréter de fumer ;

Négocier avec le patient les conditions d’une tentative d’arrét du tabac (entretien
motivationnel).
2-Le patient doit recevoir une information complete sur les différentes méthodes de sevrage.
3-La dépendance tabagique doit étre traitée sans délai :
-donner des conseils pratiques ;
- proposer les substituts nicotiniques

-assurer 1’accompagnement psychologique.
8-La coordination des soins :

Au niveau de toutes les unités de prise en charge et de suivi de la BPCO, les malades doivent
étre enregistrés sur des registres dediés uniquement a la BPCO, pour une meilleure

surveillance épidémiologique.

Ou seront notés, en plus des caractéristiques socio démographiques, le stade de la BPCO et le

type de comorbidité cardiovasculaire associée.

Le premier abord du malade BPCO doit étre assuré au niveau des EPSP, par le médecin

généraliste formé, qui va assurer aussi le parcours de soins basé sur une coordination.

La coordination des soins autour de malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires est la
clé de volte d’une prise en charge pluridisciplinaire de qualité, personnalisée, évolutive et

adaptée quel que soit le stade de la maladie.

Pour cela le médecin généraliste doit étre formé pour accomplir la tache de « coordonnateur
de soins » pour 1’¢laboration et mise en ceuvre d’un plan de soins, de conseils et de services
personnalisés, en lien avec I’entourage et les différents partenaires impliqués dans la prise en

charge

Le malade doit étre d’abord vu par le généraliste, pour le diagnostic et une premicre
évaluation de la BPCO, puis orienté au pneumologue pour complément d’investigation et au
cardiologue pour rechercher et suivre une pathologie cardiovasculaire. Les formes séveres
doivent étre suivies par le médecin spécialiste. Le carnet de suivi des patient est un moyen de

partage d’informations entre médecins.
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9-Le rythme de surveillance :

Instaurer un rythme périodique de 3 mois pour les consultations, parait cohérent pour assurer
le I’adhésion des malades a un programme de suivi , sauf en cas d’exacerbation , d’intolérance
médicamenteuse ou effet secondaire, ou bien recevoir le malade si inquiétude ou manque

d’information concernant sa maladie

Les parametres a évaluer lors des séances de controles :

-Le suivi de I’éducation thérapeutique par le médecin généraliste et/ou les autres

professionnels impliqués ;
-Evaluation du sevrage tabagique ;
-Evaluer les comorbidités cardiovasculaires.

Mesures a réaliser et examens complémentaires :

e La spirometrie : le rythme de réalisation de la spirométre sera adaptée a 1’état du
patient.
Assurer au moins une spirometre par an pour apprécier le déclin de la fonction
respiratoire.

e Lesgazsdusang:
Pour les stades I et Il : gazs du sang si aggravation
Pour les stades Il et IV : gazs du sang tous les 6 mois

e Une évaluation cardiaque : examen par un cardiologue, un ECG et échographie
cardiague tous les ans
Pour les stades Il et 1V ; 1’évaluation cardiaque doit étre complétée par un doppler

cardiaque a la recherche de cceur pulmonaire chronique.

10-La prise en charge des exacerbations :

Pour tous les médecins généralistes et pneumologues, une exacerbation doit étre reconnue tel

qu’elle a été définie par la sociéte Algérienne de pneumo-phtisiologie,
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Comme étant « un événement survenant dans I’histoire naturelle de la maladie, caractérisée
par une augmentation de la dyspnée, de la toux et ou du volume de I’expectoration supérieur
aux variations naturelles de ces symptdmes d’un jour a 1’autre, de début brutal et nécessitant

une modification du traitement habituel »

Du fait de la sous estimation fréquente des exacerbations par les malades, le personnel
soignant doit informer le patient sur la symptomatologie évocatrice de ces événements, le

renseigner sur les signes d’aggravation et modalité de prise en charge a domicile.

Lorsque le patient est vu au décours d’une exacerbation , des examens complémentaires sont

nécessaire :

Une radiographie de face

Une numération formule sanguine

Un électrocardiogramme (ECG)

Indiquer I’hospitalisation en service de pneumologie pour les cas suivants :

1- Sa02 : inférieur a 90%, ou 02 inférieur a 60 mmHg.

2- Exacerbation récente, ou épisode récent défavorable.

3- Difficulté diagnostic.

4- Présence de symptomatologie en rapport avec une aggravation d’une comorbidité,
notamment les comorbidités cardiovasculaires.

5- Dégradation rapide.

Durant I’hospitalisation, il faut rechercher les comorbidités cardiovasculaires par la réalisation

d’un ECG, échographie cardiaque avec doppler pour la mesure de la pression artérielle.

Apres exacerbation : intérét de reprendre le bilan fonctionnel du patient, de faire suivre une
pathologie cardiovasculaire par un cardiologue et ajustement du traitement de fond de la
BPCO.
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I1-PERSPECTIVES :

Cette etude montre I'intérét de création d’une base de données avec un recueil systématique
prospectif des événements aigus, ainsi que les informations concernant 1’évaluation des
malades BPCO avec comorbidités cardiovasculaires. Ce travail devrait contribuer a mieux

cibler les patients, entreprendre des actions afin d’améliorer notre pratique.
Nos perspectives visant & poursuivre ce travail sont comme suit :

e Constituer une cohorte régionale intégrant les malades BPCO avec comorbidités
cardiovasculaires pour la recherche clinique et épidémiologique.

e Poursuivre 1’étude sur une cohorte plus étoffée pour la réalisation d’études ajustées sur
les facteurs de risques pour meilleure évaluation de I’impact des comorbidités
cardiovasculaires sur 1’évolution de la BPCO.

e Réaliser une étude cas témoin a fin de comparer la fréquence des pathologies
cardiovasculaires avec les malades non atteints de BPCO.

e Poursuivre la durée de suivi de nos malades a la recherche d’autres facteurs prédictifs
d’exacerbation de BPCO.

e Evaluer le risque cardiovasculaire chez les malades BPCO hospitalises en
exacerbation.

e Rechercher les facteurs prédictifs a la survenue d’autres facteurs pronostiques tels que
la mortalité.

o Etudier le retentissement des autres comorbidités sur nos malades BPCO.

o Entreprendre des actions pour la prise en charge des malades BPCO en ciblant le

patient, le médecin généraliste, le pneumologue et le cardiologue.
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Conclusion

Etant donné que la BPCO se développe souvent chez les fumeurs de longue date et a I'age
moyen, les patients ont fréquemment d’autres pathologies en rapport avec le tabagisme et le

vieillissement, expliquant en partie la grande fréquence des comorbidités cardiovasculaires.

Dans notre population d’étude de malades BPCO, 231 sujets sont inclus, dont 01 femme,
avec une classe d’age prédominante de 60 et 70 ans .La notion de tabagisme chronique est
retrouvée chez une proportion de malade (91%) ave une moyenne de dose cumulée de 49
paquets /années. 43% des malades étaient classés stade Il des recommandations GOLD 2006
et 40% des malades ont un score m MRC > 2 de la dyspnée et 80% de nos malades déclarent

avoir un retentissement sur leurs qualité de vie évalué par le score CAT.

Les comorbidités cardiovasculaires étaient présentes chez 55% des malades, avec

prédominance de I’hypertension artérielle (35.5%).

Effectivement la moitié de notre population atteinte de BPCO , suivie dans 1’unité de
consultation présentait des comorbidités cardiovasculaires, 1’intoxication tabagique est trés

importante chez ces malades, connue déja comme facteur de risque commun.

Certaines des comorbidités cardiovasculaires ont présenté une association significative avec le

score m MRC de la dyspnée, le score de la qualité de vie.

les facteurs prédictifs de survenue de la premiére exacerbation retenus sont : les cardiopathies
ischémiques et le grade D du GOLD 2011. Dans notre population ,la médiane de survenue
de la premiere exacerbation était de 31 mois ,elle était meilleure dans le groupe de BPCO

sans comorbidités cardiovasculaires.

Cependant, ce délai était tres faible, dans le groupe D de la classification GOLD 2011, avec

une forte association.

Ces résultats soulignent la nécessité de se consacrer en tant que professionnel de la santé aux

importantes comorbidités cardiovasculaires de ces patients obstructifs chroniques.

Par ailleurs, prévenir et traiter les épisodes d’exacerbation, font partie des taches quotidiennes
des praticiens dans le suivi des malades BPCO . D’ou l’intérét de développer des outils

d’identifications de ces événements pour le patient et pour le médecin.
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Les conséquences des exacerbations de BPCO sur 1’état de santé mental et physique du
patient se décomposent en conséquences immédiates, dans le moyen terme, en post
exacerbation et au long cours. Ces conséquences portent sur son bien étre immédiat, ses
activités physiques, son état psychique, ses fonctions musculaires et respiratoires, le risque

cardiovasculaire et finalement sa qualité de vie et sa durée de vie.

Pour tout pneumologue, il est important de mesurer le phénomene clinique que représentent
les exacerbations. De ce fait ;il est important de connaitre les facteurs prédictifs de survenue
des exacerbation .En paralléle, il est impératif d’intégrer le suivi des BPCO dans un cadre
pluridisciplinaires pour le diagnostic et la prise en charge des comorbidités cardiovasculaires

qui restent la plus fréquente pour cette pathologie progressive et handicapante.

La question de savoir dans quelle mesure le traitement des comorbidités cardiovasculaires
influence le pronostic de la maladie reste ouverte. Sans nul doute, la prise en charge de BPCO
ne repose plus uniquement sur le traitement inhalé, mais est devenue une approche

thérapeutique multidimensionnelle.

Il reste encore un lourd fardeau : ceuvrer pour la prévention de la maladie et la dépister : la
prévalence de la BPCO est de 4% en Algérie, la moitié environ des sujets ayant un VEMS
encore normal (stade I). Toutefois, deux malades sur trois atteints de BPCO ne se savent pas

atteints de cette maladie .

Les pneumologues doivent considérer la BPCO comme une maladie globale, systémique, ou
on traite non seulement I'obstruction mais aussi toutes les comorbidités notamment

cardiovasculaires dont I'impact dans le pronostic des malades est tout aussi important.
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