wh Jld 1S

| UiLSlyo - daunllg
MA%CH FACULTE DE MEDECINE

sl palsll aeals ET DE PHARMACIE - MARRAKECH
UNIVERSITE CADI AYYAD

Année 2023 Thése N° 002
Les comorbidités au cours de la
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) :

THESE
PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 03/02/2023

PAR
Mlle BOUNSIR Oumaima
Née Le 04/02/1998 a Marrakech
POUR L’OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE

MOTS-CLES

Bronchopneumopathie chronique obstructive- BPCO- Comorbidités- Stade GOLD
Obstruction bronchique- Inflammation systémique.

JURY
Mr. H. QACIF PRESIDENT
Professeur de médecine interne
Mr. A. BENJELLOUN HARZIMI RAPPORTEUR

Professeur de pneumologie

Mr. A, BOUZERDA
Professeur de cardiologie

Mr. H.JANAH JUGES
Professeur agrégé de pneumologie



(3816 ) o)



Serment d'Hippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.
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Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
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Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une
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Liste des abréviations :

AATP : Alpha 1 antitrypsine.

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs
ATB : Antibiotique

AVCI : Accident vasculaire cérébral ischémique.

BODE : Body mass index, obstruction, dyspnea, exercice.
BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive.
CAT : COPD assessment test .

COPD : Chronic Obstructive Pulmonary Disease.

CPC : cceur pulmonaire chronique

CPT : Capacité pulmonaire totale

CRF : Capacité résiduelle fonctionnelle

CRP : C-reactive protein.

CVF : Capacité Vitale Forcée.

CSI : corticostéroides inhalés

DT2 : diabéte de type 2.

ECG : électrocardiogramme.

EFR : Exploration fonctionnelle respiratoire

ETT : Echocardiographie Trans-thoracique.

FA : Fibrillation Atriale.

GOLD : Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.



HAD : Hospital anxiety and depression scale.

HTA : Hypertension artérielle.

HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire.

HOD : Hypertrophie de l'oreillette droite

HVD : Hypertrophie ventriculaire droite

HVG : Hypertrophie ventriculaire gauche.

ICD : Insuffisance cardiaque droite.

ICG : Insuffisance cardiaque gauche.

LABA : Long acting Beta agonists.

LAMA : Long-acting muscarinic receptor antagonists.
mMRC : Medical Research Council.

MRC : Maladie rénale chronique.

OLD : Oxygénothérapie de longue durée

OSA : Overlap syndrome

TDM : La tomodensitométrie.

TNF : Tumor Necrosis Factor

TEP: Tomographie par émission de positons

TVO : Trouble ventilatoire obstructif.

SAOS : Syndrome d'apnées obstructives du sommeil.

VEMS: Volume expiratoire maximum seconde.
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Les comorbidités au cours de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) :

INTRODUCTION




Les comorbidités au cours de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) :

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie chronique,
fréquente, évitable et traitable. Elle est caractérisée par la persistance de symptomes
respiratoires et une géne a I’écoulement de I'air secondaire a une obstruction incomplétement
réversible des voies aériennes.

Son diagnostic est confirmé par [I'exploration fonctionnelle respiratoire (EFR)
spirométrique qui met en évidence un trouble ventilatoire obstructif non réversible dont
I'intensité permet d’évaluer la sévérité de la maladie.

L’intoxication tabagique est le principal facteur de risque de cette affection mais il n’en
est pas le seul. L’exposition environnementale et professionnelle aux particules et gaz polluants
ainsi qu’un terrain de prédisposition génétique jouent un rbéle majeur dans la survenue de la
maladie.

C’est une affection lentement évolutive qui peut étre ponctuée d’épisodes aigus de
dégradation de I’état respiratoire du patient et d’aggravation brutale des symptomes, appelés
exacerbations.

La BPCO est rarement isolée, elle est le plus souvent associée a des comorbidités qui sont
dominées par les maladies cardiovasculaires et métaboliques, I'anémie, les troubles anxio-
dépressifs, I'ostéoporose et le cancer bronchique.

Ces affections altérent d’avantage la fonction respiratoire, détériorent la qualité de vie
des patients et grévent leur pronostic occasionnant ainsi une augmentation de la morbi-
mortalité globale de la maladie.

C’est dans ce sens que la recherche de ces multiples affections doit systématiquement
étre réalisée, en vue d’une prise en charge optimale de la maladie.

Les objectifs de notre étude sont les suivants :

e Décrire les principales comorbidités associées a la BPCO.

e Analyser le retentissement clinique de ces affections.




Les comorbidités au cours de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) :

e Rechercher une corrélation entre la sévérité de la BPCO et ses principales

comorbidités.

MATERIELS ET METHODES




Les comorbidités au cours de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) :

Matériel :

I. Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude transversale, descriptive et monocentrique a visée analytique
intéressant les patients suivis pour bronchopneumopathie chronique obstructive, adhérant a un
programme de suivi au sein de l'unité de consultation du service de pneumologie a I’h6pital
militaire de Marrakech, recrutés durant une période de 6mois allant du 02 Mai 2022 au 03

Novembre 2022.

Il. Echantillonnage:

1. Critéres d’inclusion :

Les patients inclus dans cette étude sont les malades porteurs de BPCO avec un trouble

ventilatoire obstructif (TVO) non réversible documenté aprés la réalisation d’une EFR.

2. Criteres de non inclusion :

Nous avons exclu de cette étude :
¢ Les patients présentant une symptomatologie de bronchite chronique sans
confirmation spirométrique du TVO.
¢ Les patients suivis pour une affection respiratoire avec un TVO ne rentrant pas

dans le cadre de la BPCO, a savoir I'asthme et les dilatations de bronches.
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Méthodes :

Le support de I'enquéte est un questionnaire individuel évaluant les patients sur les plans
socio-démographique, clinique, paraclinique et thérapeutique. L’ensemble de données a été
rassemblé sur une fiche d’exploitation préétablie [Annexe-1].

o Les paramétres étudiés :
Au cours de notre étude, nous avons recherché les comorbidités suivantes :

Tableau | : Les paramétres étudiés :

Les maladies cardiovasculaires

L’hypertension artérielle

La maladie coronaire.

L’accident vasculaire cérébral ischémique.

L’hypertension pulmonaire : dépistée a I’échographie transthoracique.

Le cceur pulmonaire chronique : défini par la présence d’une hypertrophie et/ou dilatation
des cavités droites a I’échographie.

L’insuffisance cardiaque droite : par la recherche de signes cliniques de dysfonction droite et
la mesure des NTproBNP.

L'insuffisance cardiaque gauche : par la recherche de signes cliniques de dysfonction
ventriculaire gauche et I’estimation de la fraction d’éjection du ventricule gauche a
I’échographie.

L’Artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

Les troubles du rythme et de conduction a I’'ECG.

Les affections métaboliques

Le diabete de type 2.

L’obésité : par le calcul de I'IMC (25-30 kg/m?2 : surpoids / >30kg/m?2 : obésité) et la mesure
du tour de taille (=102cm chez I’lhomme et =88 cm chez la femme).

La dyslipidémie : par la réalisation d’un bilan lipidique. Sont considérées comme dyslipidémie
dans notre étude : les hypertriglycéridémies (TG=1,50g/L), les hypo-HDLémies (LDLc<0,35
g/L) et les hyperLDLémies (LDLc>1,30 g/L).
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La maladie rénale chronique [1]: DFG<60mI/min/1,73m2 et/ou la présence d’une atteinte
rénale structurellependant plus de 3 mois. Classification en stades en fonction du
DFG (ml/min/1,73m?2) :

e Normal ou hyperfiltration = 90

e G2: Légérement abaissé 60 - 89

e G3a: Légérement a modérément abaissé 45 - 59

e G3b: Modérément a sévérement abaissé 30 - 44

e G4: Sévérement abaissé 15 - 29

e G5: Insuffisance rénale terminale < 15

Le syndrome métabolique : défini par I’association de 3 parmi les éléments suivants : (2)
e Obésité abdominale (tour de taille=102cm chez I'homme et =88 c¢cm chez la
femme)
e Glycémie a jeunx=1g/L
e PA>130/85mmHg
¢ HDLémie<0,40 g/L chez I'homme et <0,50g/L chez la femme ou
Triglycérides>1,50g/L

La dénutrition Par le calcul de I'IMC (< 18,5 Kg/m2)
L’anémie Définie par un taux d’hémoglobine<13g/dL
L’ostéoporose Mesure du T-score a I’ostéodensitométrie (<-2.5)
L’'anxiété et la Dépistés a I'aides des échelles HAD et Hamilton
dépression
Cancer broncho- Processus lésionnel des poumons et des bronches avec confirmation
pulmonaire anatomopathologique et complément immunohistochimique.
Le syndrome Dépistage par le score clinique de somnolence d’Epworth et
d’apnées-hypopnées | confirmation polygraphique et/ ou polysomnographique avec
du sommeil (SAHOS) | mesure de I'indice d’apnées—hypopnées (IAH)

Nous avons réparti nos patients en deux groupes, G1 : fait de patients présentant une
BPCO isolée et G2 : incluant les patients ayant au moins une comorbidité. La comparaison des
deux groupes a porté sur les paramétres démographiques, cliniques, spirométrique et

thérapeutiques.
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Nous avons ensuite cherché une corrélation entre chaque comorbidité recensée dans le
Groupe 2 et la sévérité de I'obstruction bronchique gradée selon les stades GOLD

spirométriques.

. Analyse statistique des données :

LesdonnéesontétésaisiessurMicrosoftExcel2016puistransféréessurlogicielSPSS  (Statistical
Package for the Social Sciences) version20afind’étreanalyséesettraitées.

Lesvariablesqualitativessont  expriméesenpourcentages,lesvariablesquantitatives  sont
exprimées en moyenne et écart type.

Nous avons utilisé le test de Student pour les variables quantitatives et le test de Fisher
pour les variables qualitatives.

La recherche de la corrélation entre les comorbidités et la sévérité de I’obstruction
bronchique a été réalisée a I'aide d’une régression logistique binaire.

La valeur p a été fixée a unseuildesignificationstatistiquede5%.

Il. Considérations éthiques :

Le consentement oral des patients est obtenu apres information sur les objectifs et le
déroulement de I'étude. Le recueil des données a été effectué dans le respect de leur anonymat

et de la confidentialité de leurs informations.




Les comorbidités au cours de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) :

RESULTATS




Les comorbidités au cours de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) :

Etude descriptive :

Pour notre étude, 75 patients porteurs de BPCO ont été retenus.

|. Données épidémiologiques:

5. Répartition selon le sexe:

Les patients évalués au cours de notre étude étaient tous de sexe masculin.

6. Répartition selon I’'age :

L’age moyen des patients était de 66,36+ 9,66 ans (iges extrémes 37-91 ans). La
tranche d’age allant de 61 ans a 70 ans était la plus dominante avec un pourcentage de 40%.

L’ensemble des tranches d’age est reparti comme suit :

45,00%
40%
40,00%
35,00%
30,00%
25%

24%
25,00% -
20,00%
15,00%

10,00% 6,50%

[s)
500% 951 patient 3% .
0,00% [ | -

<40 41-50 51-60 61-70 71-80 >80

Figure 1 : Répartition des patients en fonction de la tranche d’age
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7. Répartition en fonction de la profession :

Une exposition professionnelle était observée chez 5 patients (soit 6,70%). Les différentes

professions sont représentées sur la figure suivante :

. 39
Menuisiers: 3% Magons: 3%

Mécanicien: 1%

Autres (militaires):
93%

B Menuisiers Macgons Mécanicien  m Autres (militaires)

Figure 2 : Répartition des patients par profession

8. Habitudes toxiques :

4.1 Tabagisme :

La notion d’intoxication tabagique a été retrouvée chez tous les patients, avec un sevrage
complet chez 85% des patients, un arrét inférieur a 12 mois chez 8% des malades et un

tabagisme actif chez les 7% restants.

4.2 Répartition en fonction de la dose cumulée :

-10-
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Le tabagisme est chiffré en paquet-année avec une moyenne de 41+12 PA avec des
extrémes allant de 6 a 70 PA. La répartition des patients en fonction de la dose cumulée est

représentée sur la figure-3.

35%
31%

30%
26%
25%
21%
20%
0,
15% 12%
10%
5% 5%
) . .
0%

<21PA 21-30 PA 31-40 PA 41-50 PA 51-60 PA 61-70 PA

Figure 3 : Répartition des patients en fonction de la dose cumulée

4.3 Autres habitudes toxigues :

La consommation de cannabis a été notée dans 17% des cas (soit 14 patients) avec un
sevrage complet chez tous les patients.

Un antécédent d’éthylisme chronique a été rapporté par 29% des malades (n=22).

-11 -
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Il. Profil clinique et phénotype de la BPCO :

1. Stadification de la dyspnée :

L’intensité de la dyspnée est chiffrée de 0 a 4 selon I’échelle mMRC. Dans notre série, le
stade 1 a été retrouvé chez 13% des patients (n=10), les stades 2 et 3 étaient les plus fréquents
avec des pourcentages respectifs de 39% (n=29) et 37% (n=28). Le stade 4 représentait 11%

des cas (n=8). Nous avons repris nos résultats sur la figure suivante :

® Stadel = Stade2 ™ Stade4 mStade3

Figure 4 : Répartition des patients selon le stade de dyspnée a I’échelle mMRC

2. Evaluation de l’'intensité des symptomes :

Nous avons utilisé le questionnaire CAT (COPD Assessment Test) afin d’évaluer I'impact
de la maladie sur la vie quotidienne des patients. Le score obtenu était supérieur a 10 dans 75%

des cas et inférieur a 10 dans les 25% restants avec une moyenne de 12.18+7.53.

3. Nombre d’exacerbations annuelles :

-12 -
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Dans notre série de cas, 53% des patients (n=40) présentaient une exacerbation par an,
4% (n=3) n’en présentaient aucune. Un total de 32 patients, soit 43%, étaient des exacerbateurs

fréquents avec au moins 2 exacerbations annuelles.

Aucune exacerbation . 4%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figure 5 : Répartition des patients en fonction du hombre d’exacerbations annuelles

4. Hospitalisations :

Parmi nos patients, 51% (n=38) n’ont jamais été hospitalisés, 16% (n=12) I'ont été une
fois et 33% (n=25) ont connu au moins deux hospitalisations.
60%
51%
50%
40%
33%
30%
20% 16%

10%

0%
Jamais hospitalisés 1 hospitalisation > 2 hospitalisations
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Figure 6 : Répartition des patients en fonction du hombre d’hospitalisations

5. Evaluation de I’obstruction bronchique :

La mesure des débits aériens par spirométrie a permis de classer les patients en 4 stades
GOLD selon I'importance de I'obstruction bronchique. On note une nette prédominance du
stade 2 qui était retrouvé dans 64% des cas, suivi par le stade3 avec une prévalence de 31%
puis le stade 4 qui représentait 4% de I’ensemble. Le stade 1 était présent chez un seul patient.

Voici une figure reprenant nos résultats :

70% 64%

60%

50%

40%

31%

30%

20%

10% » %

()
.

0% —

GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4

Figure 7 : Répartition des patients selon le stade GOLD spirométrique

6. GOLD clinique :

A lI'issue des données précédentes, nous avons pu répartir les patients en quatre stades

GOLD cliniques. Les stades E et B étaient les plus fréquents avec des prévalences respectives de

-14 -
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49% et 36%. Le stade A était présent chez 15% des patients. Les résultats obtenus sont
représentés sur la figure suivante :

60%

49%

50%

40% 36%

30%

20% 15%

10%

0%
GOLD A GOLD B GOLDE

Figure 8 : Répartition des patients selon le stade GOLD clinique

lll. Modalités de traitement

1. Sevrage tabagique :

Dans notre série, le taux de sevrage observé était de 85% (n=64). Parmi les 15% des

patients restants, 6 (8% du total) étaient en période de sevrage inférieure a 12 mois.

2. Traitement pharmacologique :

a. Les bronchodilatateurs :

Une monothérapie a base de Béta2 -agonistes de longue durée d’action (LABA) était
prescrite chez 7% des patients. 85% des patients étaient sous bithérapie, dont 19% sous une
association de LABA et de corticoides inhalés (CSI) et 66% sous LABA et anticholinergiques de
longue durée d’action (LAMA).

Une trithérapie associant un LABA, LAMA et une CSI était administrée chez 13% des

patients. Nous reprenons nos résulats sur la figure suivante :

- 15 -
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LABA + LAMA + CSI _ 13%
g e
LABA seul - 7%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 9 : Répartition des patients selon le traitement de fond

3. Traitement non pharmacologigue :

Le recours a une oxygénothérapie de longue durée était nécessaire chez 13% des patients
(n=10).

La vaccination anti-grippale annuelle est recommandée chez tous nos patients, et la
vaccination anti-pneumococcique chez les exacerbateurs fréquents, les patients agés de plus
de 65 ans et ceux porteurs de plusieurs comorbidités.

Aucun patient n’a suivi de réhabilitation respiratoire du fait du manque de structures

adaptées.

-16 -
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IV. Les comorbidités :

Dans notre série, 84% des patients (n=63) avaient au moins une comorbidité associée a
leur BPCO: 23% (n=17) avaient une seule comorbidité associée et 61% (n=46) en avaient 2 ou
plus.

Chez16% des patients (n=12) aucune comorbidité n’a été retrouvée.

> 2 comorbidités 61%
1 comorbidité 23%
Aucune Comorbidité 16%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 10 : Répartition des patients selon le nombre de comorbidités

Les comorbidités retrouvées chez nos patients étaient dominées par les affections
cardiovasculaires, essentiellement représentées par I’hypertension artérielle, et métaboliques.

Nous avons résumé les principales comorbidités observées dans le tableau suivant:

-17 -
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Tableau Il : Les principales comorbidités dans notre étude :

Comorbidité Effectif Prévalence
HTA 23 31%
Anémie 22 29%
Diabete de type 2 14 19%
Surpoids et obésité 13 17%
Anxiété et dépression 13 17%
Dénutrition 12 16%
Hypertension pulmonaire (HTP) 10 13%
HTP+ Cceur pulmonaire chronique 8 11%
Dyslipidémie 7 9%
Coronaropathie 6 8%
Maladie rénale chronique (MRC) 6 8%
Syndrome métaboligue 4 5%
Cancer broncho-pulmonaire 4 5%
SAHOS 3 4%
Insuffisance cardiaque gauche 2 3%
AVCI 2 3%
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs 1 -%
Sténose carotidienne 1 -%
Ostéoporose 1 -%
Troubles de conduction 1 -%
Fibrillation auriculaire 1 -%

1. Les comorbidités cardio-vasculaires :

1.1 L’hypertension artérielle :

L’HTA est la comorbidité la plus fréquente dans notre série, retrouvée chez 23 patients,
soit une prévalence de I'ordre de 31%.

Elle était associée a d’autres comorbidités chez 17 patients et isolée chez les 6 patients
restants.

Dans 5% des cas (n=4), I'HTA rentrait dans le cadre du syndrome métabolique.

-18-



Les comorbidités au cours de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) :

74%

69%
31%

26%

Figure 11 : Prévalence de I’HTA dans notre série

1.2 L’hypertension pulmonaire :

L’hypertension pulmonaire (HTP) était présente chez un total de 10 patients (13%). Son
diagnostic était porté par I’échographie transthoracique (ETT) qui a permis d’estimer la
moyenne des mesures de la pression de |'artere pulmonaire a 40,9+8,3 mmHg.

Chez 8 patients (10%) atteints d’HTP, 'ETT a retrouvé un aspect de cceur pulmonaire
chronique avec une hypertrophie de I'oreillette et du ventricule droits avec une dilatation
ventriculaire droite dans 3 cas.

Parmi ces 8 patients, 3 présentaient des signes cliniques d’insuffisance cardiaque droite
avec des cedémes des membres inférieurs et une turgescence de la veine jugulaire.

Leurs ECG ont montré une hypertrophie de I'oreillette droite avec une déviation axiale
droite. Et sur le plan biologique, la moyenne des mesures des NT pro-BNP chez ces 3 patients

était de 2146,6 = 129,5 pg/mL.
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La figure suivante reprend nos résultats :

B3%

20% 30%

37%

m Hypertension pulmonaire sans hypertrophie ventriculaire
Hypertension pulmonaire avec cceur pulmonaire chronigue
cceur pulmonaire chronique sans signes droits

cceur pulmonaire chronigue avec dysfonction ventriculaire droite

Figure 12 : Les différentes associations observées en présence d’HTAP

1.3 Les coronaropathies :

Une coronaropathie était présente chez 8% des patients (n=6), dont 5 étaient
hypertendus et 2 diabétiques. Elle était associée a un syndrome métabolique chez un patient
avec un antécédent d’AVC ischémique. Chez 2 patients (3%), la coronaropathie était compliquée
d’insuffisance cardiaque gauche, les ETT réalisées ont toutes deux confirmé la dysfonction
systolique avec une baisse de la FEVG a moins de 40%.

Nous avons repris nos résultats dans le tableau suivant :

Tableau lll : Prévalence des comorbidités associées a la maladie coronaire

Associations Effectif %
Coronaropathie + HTA 5 7%
Coronaropathie + DT2 2 3%

Coronaropathie + Insuffisance cardiaque 2 3%
Coronaropathie + AVCI 1 -%
Coronaropathie isolée 1 -%
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1.4 Les troubles du rythme :

Un cas de fibrillation atriale non valvulaire a été rapporté chez un patient hypertendu
suivi pour un SAOS.

Une tachycardie sinusale était présente chez 10 patients (13%), dont 9 étaient anémiques.

1.5 Les troubles de conduction :

Parmi nos patients, nous avons compté 1 seul cas de trouble de conduction fait d’un

BAV 2¢me degré Mobitz Il ayant bénéficié de la pose d’un pacemaker.

1.6 AVC ischémique :

Un antécédent d’AVC ischémique était retrouvé chez 2 patients (3%), associé a une
cardiopathie ischémique chez un sujet présentant un syndrome métabolique et dans 1 cas a

une HTA isolée.

1.7 L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs:

Dans notre étude, l'artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) a été
observée chez un seul patient en association a un diabete de type 2 et une insuffisance rénale

chronique.

1.8 La sténose carotidienne :

Nous rapportons 1 seul cas de sténose carotidienne chez un patient hypertendu, estimée
a 48% et mise en évidence a I’échographie des troncs supra-aortiques dans le cadre de

I’évaluation de la maladie athéromateuse.
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La figure suivante regroupe I’ensemble des comorbidités cardiovasculaires retrouvées

dans notre série :

Sténose Carotidienne mm -%, 1 patient
AOM| mm -% 1 patient
BAV MR -% 1 patient
Fibrillation auriculaire mm -% 1 patient
AVCl e 3%
ICC o 3%
Coronaropathie T 3%
CPC moee— 11%
HTAP S 13%
HTA e 319

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Figure 13 : Prévalences des comorbidités cardio-vasculaires dans notre série

2. L’'anémie :
Dans notre série, I’anémie était retrouvée chez 22 patients (soit 29%), avec une moyenne
d’hémoglobine de 10,7 = 1,41g/dL. L’anémie hypochrome microcytaire était trois fois plus

fréquente que I’'anémie normochrome normocytaire avec des prévalences respectives de 22% et 7%.

7%

= Anémie hypochrome microcytaire Anémie normochrome normocytaire ® Absence d'anémie
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Figure 14 : Prévalence de I’anémie dans notre série

3. Comorbidités métaboliques :

3.1 Le diabéte :

Le diabéte de type 2 était présent chez 19% des patients (n=14), dont la moitié (n=7)
présentaient une HTA associée. Dans 5% des cas (n=4), le diabéte rentrait dans le cadre d’un

syndrome métabolique. Chez 3% des patients (n=2) le diabete était isolé.

Diabete isolé 3%

Diabete + Comorbidités 16%

Absence de diabete 81%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figure 15 : Prévalence du diabéte de type 2 dans notre série

3.2 L’obésité
La prévalence du surpoids et de I'obésité chez nos patients était estimée a 17% (n=13)
basée sur les résultats du calcul de I'IMC et de la mesure du tour de taille.
Parmi nos patients, 7 (9%) étaient en surpoids avec un IMC compris entre 25 et 30 et 6
(8%) étaient obeses avec un IMC>30, tous présentant une obésité abdominale avec un
TdT>102cm.

3.3 Ladyslipidémie
La dyslipidémie était notée chez 9% des patients (n=7) dont 2 présentaient une obésité

abdominale associée.
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3.4 La maladie rénale chronique :

La maladie rénale chronique était présente chez 8% des patients (n=6). Le stade 2 de la
MRC était le plus fréquent, retrouvé chez 3 patients. Le stade 3a chez 2 patients et le stade 4

chez un seul patient.

30%
8%
50%
m Absence de MRC MRC
MRC stade 2 MRCstade3a g  MRCstade 4

Figure 16 : Prévalence de la Maladie Rénale Chronique dans notre série

3.5 Le syndrome métabolique

Le syndrome métabolique était retrouvé chez 5% des patients (n=4). L’association d’une
obésité abdominale au diabéte de type 2 et I'HTA était la plus fréquente, rapportée chez 3
patients (4%). Dans 1 seul cas, nous avons retrouvé l'association précédente avec une
dyslipidémie, de type triglycéridémie, surajoutée.

4. La dénutrition
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La dénutrition était notée chez 16% des patients (n=12) qui présentaient un IMC inférieur
a 18.5. Chez 2 patients, la dénutrition était sévere avec un IMC<16.
La figure suivante reprend les différents résultats des mesures de I'I[MC chez nos

patients :

8% 3%

67%

Dénutrition sévere Dénutrition modérée m IMC normal Surpoids ® Obésité

Figure 17 : Répartition des patients en fonction de I'IMC

5. Les affections rhumatologiques :

Une symptomatologie ostéo-articulaire était rapportée par 9% des patients (n=7), faite de
rachialgies et d’arthralgies siégeant essentiellement au niveau des grandes articulations.

L’ostéodensitométrie était réalisée chez 2 patients (3%), avec un résultat normal dans 1
cas et pathologique dans I'autre cas. Le T-score était inférieur a - 2,5 chez 1 patient et a

permis de conclure a une ostéoporose.

6. Les troubles anxio-dépressifs

Dans notre étude, nous avons adopté I’échelle HAD pour le dépistage des troubles anxio-
dépressifs, puis évalué I’intensité de I'anxiété selon I'échelle de Hamilton. L’anxiété était
présente chez 13 patients (17%), mineure chez 12% des patients et majeure dans 5% des cas. La

dépression était retrouvée chez 1 seul patient, associée a I’anxiété.
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Anxiété majeure . 5%
Anxiété mineure - 12%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figure 18 : Prévalence du trouble de I’anxiété généralisée dans notre série

7. Les cancers broncho-pulmonaires :

Dans notre étude, les cancers broncho-pulmonaires avaient une prévalence de I'ordre de
5% (n=4).

Les signes respiratoires étaient rapportés par tous nos patients, représentés
principalement par la toux, associée dans 3 cas a des hémoptysies minimes.

La dyspnée était présente chez 3 patients, d’intensité élevée dans deux cas et modérée
dans un seul cas.

Des manifestations extra-respiratoires a type de douleurs thoraciques étaient notées
chez 3 malades.

L’altération de I'état général (AEG) était observée chez tous nos patients avec une perte

pondérale moyenne de 6kg.
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45 Hémoptysies AEG

Toux

Douleurs

35 , :
Dyspnee thoraciques

w

2,5

Effec...

N

15

[ERY

0,5

Signes respiratoires Signes extra-respiratoires Signes génétaux

Figure 19 : Répartition des patients en fonction des circonstances de découverte

Nos patients ont bénéficié d’un bilan radiologique fait d’une radiographie thoracique
complétée par un scanner thoracique avec et sans injection de produit de contraste. Le
principal aspect retrouvé était une masse périphérique :

- Située au niveau du lobe supérieur droit chez 2 patients.
- Localisée au lobe inférieur droit chez 1 patient.

Dans 1 cas il s’agissait d’une masse bronchique centrale.

Le diagnostic de certitude a été porté par des biopsies, apres une fibroscopie chez 1 seul
patient et de maniére transpariétale scannoguidée chez 3 patients.

L’étude anatomopathologique a permis de regrouper nos cas dans la classe des cancers
bronchiques non a petite cellule (CBNPC), et de différencier deux sous-types histologiques:

I’'adénocarcinome chez 3 patients et le carcinome épidermoide chez 1 patient.
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Un complément d’'immunohistochimie a retrouvé les profils suivants :

Tableau IV : Profils immunohistochimiques des cancers broncho-pulmonaires

Type histologique Profil immunologique
1 Carcinome épidermoide peu différencié P40+ /TTF1-
2 Adénocarcinome infiltrant TTF1+/P40-
4 Adénocarcinome infiltrant TTF1+/CK9+/CK20+
3 Adénocarcinome TTF1+/P40-

La recherche d’une mutation EGFR par biologie moléculaire était réalisée dans un seul cas

d’adénocarcinome avec un résultat négatif.

Le statut métastatique était défini aprés le bilan d’extension par TEP-Scan, permettant la

classification TNM suivante :

Tableau V : Stadification des cancer broncho-pulmonaires dans notre série

Classification TNM Stade
T2N1Mla Stade IV - A
T3N2MO Stade lll - B
T4N2M1b Stade IV - A
T2N3MO Stade lll - B

Selon la stadification précédente, des protocoles de chimiothérapie ont été administrés

aux patients aprés une réunion de concertation pluridisciplinaire.

8. Syndrome de d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS):

Dans notre étude, 3 patients (4%) étaient suivis pour un SAHOS et présentaient une HTA
associée. Chez 1 patient le SAHOS était compliqué d’une fibrillation auriculaire non valvulaire.

La polysomnographie réalisée chez ces patients a retrouvé un SAHOS sévere avec un
indice d’apnée hypopnée (IAH) moyen a 34,36 + 3,01/h.

Le dépistage du SAOS chez les autres malades s’est fait a I'aide de I’échelle d’Epworth

et a permis d’objectiver une somnolence diurne chez deux patients (3%) avec un score
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supérieur a 15. Un enregistrement polysomnographique était prévu ultérieurement chez ces

deux patients. Dans le reste des cas, le score d’Epworth était normal.

0,
4% 3%

73%

SAQS confirmé SAQS suspecté Absence de SAOS

Figure 20 : Prévalence du SAHOS dans notre série

La figure suivante reprend lI'ensemble des comorbidités précédemment décrites avec

leurs prévalences respectives

35%
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Figure 21: Prévalence des comorbidités dans notre série
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V. Etude analytigue :

Nous avons divisé notre échantillon en deux groupes :
e GI1 :incluant les patients avec une BPCO isolée (16%, n=12)
e G2 :incluant les patients avec une ou plusieurs comorbidités associées
(84%, n=63)

1. Parameétres démographiques et habitudes toxigues:

L’age moyen des patients du G2 (n2=67,1 + 9,7) était plus avancé par rapport au G1
(n1=62,3 + 9,8), mais cette différence n’était pas significative (p=0.486)

L'intoxication tabagique était plus importante dans le G2 par rapport au G1 avec une
moyenne des doses cumulées a 42,7 = 12,8 PA contre 32,3 = 8,7 PA dans le G1. Cette
différence observée n’était pas statistiquement significative. (p=0.140)

Le sevrage complet était atteint a 83% dans le G1 et a 79% dans le G2.

2. Parameétres cliniques :
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2.1 Ladyspnée

Dans notre série, nous avons noté une prédominance des stades 2 et 3 (mMRC) dans le
G2 par rapport au G1, qui lui était dominé par le stade 1 (mMRC). Le stade 4 n’était retrouvé
que chez les patients appartenant au groupe 2. L’écart observé était statistiquement significatif

(p=0.002).

60%

50%
50%

40% 41%
40%
33%
30%
20% 17%
13%

10% 6%
0%
0%
Stade 1 Stade2 Stade 3 Stade 4

mGl G2

Figure 22 : Répartition des groupes selon les stades de la dyspnée

2.2 Les exacerbations annuelles :

Un taux d’exacerbations annuelles plus élevé était observé dans le G2. La différence est
statistiquement significative (p=0.001).

Tableau VI: Répartition des groupes selon les taux d’exacerbations annuelles

Groupes Exacerbations fréquentes 0-1 exacerbation/an Total
G1 0 12 (100%) 12
G2 32 (50.8%) 31 (49.2%) 63

2.3 Hospitalisations :
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Aucun patient appartenant au G1 n’a rapporté d’hospitalisation. Dans le G2, seuls 41%
des patients n’ont jamais été hospitalisés. Cette différence est statistiquement significative

(p=0.00T1).

100%

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

59%

41%

0%

0 hospitalisation BGl G2 > 1 hospitalisation

Figure 23 : Répartition des groupes en fonction du nhombre d’hospitalisations

2.4 Spirométrie :

Seule une obstruction bronchique légere a modérée était retrouvée chez les patients du
G1. Dans le G2, le trouble ventilatoire obstructif était modéré chez 59% des patients, sévére
chez 36% et classé tres sévere dans 5% des cas. Cette différence est statistiquement

significative (p=0.008).

-32 -



Les comorbidités au cours de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) :

100% 99%
90%
80%
70%
60%

50%
40% 36%
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BGl " G2

Figure 24 : Répartition des groupes en fonction du stade GOLD spirométrigue

2.5 GOLD clinigue :

Les stades E et B étaient les plus fréquents dans le G2. Dans le G1, le stade A était

prédominant avec une prévalence de 67%. Cette différence est statistiquement significative

(p<0.0001).
80%
70% 67%
58,70%
60%
50%
. 36,50%
40% % 6
30%
20%
10% 4,8%
0%
0%
GOLD A GOLD B GOLD E

Gl G2

Figure 25 : Répartition des groupes en fonction du stade GOLD clinique
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3. Modalités thérapeutiques :

Le recours a la trithérapie LABA+LAMA+CSI n’était observé que dans le G2. Mais cette

différence n’était pas significative. (p=0.286)

L’oxygénothérapie de longue durée (OLD) n’était indiquée que chez 10 patients

appartenant au G2. Cet écart n’est pas significatif (p=0.138)

Le tableau suivant reprend I’ensemble des paramétres de comparaison des deux groupes :

Tableau VII : Paramétres de comparaison et valeurs statistiques :

Parameétres Gl G2 p-Value
Effectif 12 63 _
Pourcentage 16% 84% -
Paramétres démographiques

Age 62,3 + 9,8 67,1 + 9,7 0.486
Tabagisme 32,3 + 8,7 42,7 + 12,8 0.140
Sevrage 83% 79% -
Clinique

mMRC > 2 50% 97% 0.002
> 1 Hospitalisation 0 59% 0.001
Exacerbateurs fréquents 0% 50.8% 0.001
GOLD spirométrique 0.005
GOLD 1 1 (8%) 0 -
GOLD 2 11 (92%) 37 (60%) _
GOLD 3 0 23 (35%) _
GOLD 4 0 3(5%) _
GOLD clinique 6 (50%) 2 (3%) <0.0001
GOLD A 50% 4,8% -
GOLD B 50% 36.5% -
GOLD E 0% 58.7% -
Modalités de traitement

LABA seul 3 (25%) 2 (3%) _
LABA + CSI 4 (33%) 10 (16%) _
LABA + LAMA 5 (42%) 45 (71%) —
LABA + LAMA + CS 0 6 (10%) 0.286
OLD 0 10 (16%) 0.138
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Nous avons cherché une corrélation entre les différentes comorbidités et le stade GOLD
spirométrique. Nous définissons la BPCO sévere par un stade GOLD>3.

Nous rapportons les résultats suivants :

4. Les comorbidités cardiovasculaires :

En présence d’une atteinte cardiovasculaire, toutes classes confondues, les stades GOLD
spirométriques observés étaient les suivants : les stade GOLD 2 dans 44% des cas, le stade 3
dans 47% des cas et le stade GOLD 4 dans 9% des cas.

Une BPCO sévére était associée a un risque plus élevé et significatif de maladies

cardiovasculaires : (OR=2,078 ; 95% I1C [1.225-3,523] ; p= 0,007)

9%

44%

47%

= GOLD 2 GOLD3 =GOLD4

Figure 26 : Prévalence des stades GOLD spirométrigues en cas d’atteinte cardiovasculaire
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4.1 L’hypertension pulmonaire :

L’hypertension pulmonaire était liée a une obstruction bronchique sévere avec une large
prédominance du stade 3 retrouvé dans 60% des cas, suivi par le stade 4 dans 30% des cas. Le
stade 2 était noté chez 10% des patients.

Une maladie sévere était associée a un risque plus élevé et significatif d’hypertension

pulmonaire : (OR= 2,058; 95% IC [1.032-4,105] ; p= 0,040).

10%

60%

m GOLD 2 GOLD3 = GOLD4

Figure 27: Prévalence des stades GOLD en cas d’hypertension pulmonaire

4.2 La coronaropathie :

Dans la maladie coronaire, le stade GOLD 3 était prépondérant avec une prévalence de
83%. Le stade 2 était observé dans 17% des cas.
Une BPCO sévere était associée a un risque plus élevé et significatif de coronaropathies:

(OR= 3,764; 95% IC [1,245-11,382] ; p= 0,019)
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83%

m GOLD 2 GOLD 3

Figure 28 : Prévalence des stades GOLD spirométriques en cas de coronaropathie

4.3 L’hypertension artérielle :

En cas d’hypertension artérielle, le stade 2 était le plus dominant avec une prévalence de
61%, suivi par le stade 3 observé dans 35% des cas puis le stade 4 dans 4% des cas.
Une BPCO sévere était associée a un risque plus élevé mais non significatif d’hypertension

artérielle: (OR= 1,147; 95% IC [0,680-1,936] ; p= 0,608)

4%

35%

61%

m GOLD 2 GOLD3 = GOLD4

Figure 29: Prévalence des stades GOLD spirométrigues en cas d’hypertension artérielle
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5. Les affections métaboliques :

5.1 L’obésité :
L'obésité était majoritairement présente a un stade modéré a sévere de la maladie : 46%
des patients obeses étaient classés GOLD 3, 38% GOLD 2 et 16% GOLD 4.
Une maladie sévere était associée a un risque plus élevé mais non significatif d’obésité:

(OR=1,506; 95% IC [0,816-2,779] ; p= 0,190)

16%

38%

46%

m GOLD 2 GOLD3 = GOLD 4

Figure 30 : Prévalence des stades GOLD spirométriques en cas d’obésité

5.2 Le diabéte de type 2 :

Le diabéte de type était associé au stade GOLD 2 dans 50% des cas. Les stades 3 et 4
étaient observés dans 43% et 7% des cas, respectivement.
Une BPCO sévére était corrélée a un risque plus élevé mais non significatif de diabete de

type 2: (OR= 1,393; 95% IC [0,766-2,535] ; p= 0,278)
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7%

50%
43%

® GOLD 2 GOLD3 = GOLD4

Figure 31 : Prévalence des stades GOLD spirométriques en cas de diabéte de type 2

5.3 La maladie rénale chronique :

Dans la maladie rénale chronique les stades GOLD 2 et 3 étaient observés a prévalences
égales.
Une BPCO sévere était corrélée a un risque plus élevé mais non significatif de maladie

rénale chronique: (OR= 1,589; 95% IC [0,757-3,338] ; p= 0,221)

50% 50%

mGOLD2 = GOLD3

Figure 32: Prévalence des stades GOLD spirométriqgues en cas de maladie rénale chronigue
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5.4 Ladyslipidémie :

La dyslipidémie était liée au stade modéré a sévére. La prévalence du stade 3 était
estimée a 71% et celle du stade 2 a 29%.
Une BPCO séveére était corrélée a un risque plus élevé et significatif de dyslipidémie: (OR=

2,635; 95% 1C [1,112-6,246] ; p= 0,028).

71%

mGOLD2 = GOLD3

Figure 33 : Prévalence des stades GOLD spirométrigues en cas de dyslipidémie

5.5 Le syndrome métabolique :

En présence de syndrome métabolique, les stades GOLD 2 et 3 étaient observés dans 50%
des cas chacun.
Une BPCO sévere était corrélée a un risque plus élevé mais non significatif de syndrome

métabolique: (OR= 1,565; 95% IC [0,675-3,631] ; p= 0,297)
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50% 50%

m GOLD 2 GOLD 3

Figure 34: Prévalence des stadesGOLD spirométrigues en cas de syndrome métaboligue

6. La dénutrition :

La dénutrition était majoritairement associée a un stade sévére de la maladie. Le stade
GOLD 3, noté chez 67% des patients dénutris, était plus fréquent que le stade 2 (33%).
Une BPCO sévere était corrélée a un risque de dénutrition plus élevé mais non significatif:

(OR= 1,076; 95% 1C [0,557-2,077] ; p= 0,827)

67%

mGOLD2 = GOLD 3

Figure 35 : Prévalence des stades GOLD spirométriques chez les patients dénutris
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7. L’anémie :
En présence d’anémie, les stades GOLD retrouvés étaient les suivants : le stade 2 dans
59% des cas, le stade 3 dans 32% des cas et le stade 4 dans les 9% restants.

Une BPCO sévére était associée a un risque plus élevé mais non significatif d’anémié:

(OR=1,039; 95% IC [0,608-1, 775] ; p= 0,889)

9%

32%

59%

m GOLD 2 GOLD3 = GOLD 4

Figure 36 : Prévalence des stades GOLD spirométriques chez les patients anémigues

8. Le cancer broncho-pulmonaire :

Les cancers broncho-pulmonaires étaient liés dans la moitié des cas au stade 3 et au
stade 2 dans I'autre moitié des cas.
Une BPCO sévere était associée a un risque plus élevé mais non significatif de cancers

broncho-pulmonaires (OR= 1,543; 95% IC [0,561-4,247] ; p= 0,401)
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50% 50%

m GOLD 2 GOLD 3

Figure 37 : Prévalence des stades GOLD en présence de cancer bronchopulmonaire

9. Le SAHOS :

Le SAHOS était retrouvé dans la totalité des cas au stade 2 signant une obstruction

bronchique modérée.

10. Les troubles anxio-dépressifs :

En cas de troubles anxio-dépressifs, le stade 3 était le plus fréquent avec une prévalence
a 61%, suivi par le stade 2 (31%) puis le stade 4 (8%).
Une BPCO sévere était associée a un risque plus élevé et significatif d’anxiété et de

dépression: (OR= 2,239; 95% IC [1,193-4,203] ; p= 0,012)
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8%

61%

m GOLD 2 GOLD3 ® GOLD4

Figure 38 : Prévalence des stades GOLD spirométriques en cas d’anxiété et de dépression

11. Les affections rhumatologiques :

Les affections rhumatologiques (Arthralgies, rachialgies et ostéoporose documentée)
étaient retrouvées a un stade plus avancé de la maladie. Le stade GOLD 3 était prédominant
avec une prévalence de 71%. Le stade GOLD 2 était noté dans 29% des cas.

Une BPCO sévere était corrélée a un risque plus élevé et significatif d’affections

rhumatologiques: (OR= 2,635; 95% IC [1,112-6,246] ; p= 0,028)

71%

m GOLD 2 GOLD 3

Figure 39 : Prévalence des stades GOLD spirométriques en cas d’atteinte rhumatologique
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Le tableau suivant reprend I’ensemble des résultats décrits :

Tableau VIII : Corrélation entre la sévérité de la BPCO et les comorbidités

95% Intervalle de

Comorbidités Odds Ratio confiance Valeur-p
Maladies cardiovasculaires 2,078 [1,225-3,523] 0,007
Hypertension pulmonaire 2,058 [1,032-4,105] 0,040

Coronaropathies 3,764 [1,245-11,382] 0,019

HTA 1,147 [0,680-1,936] 0,608

Obésité 1,506 [0,816-2,779] 0,190

Diabete de type 2 1,393 [0,766-2,535] 0,278
Maladie rénale chronique 1,589 [0,757-3,338] 0.221
Dyslipidémie 2,635 [1,225-3,523] 0,028
Syndrome métabolique 1,565 [0,675-3,631] 0,297
Dénutrition 1,076 [0,557-2,077] 0,827

Anémie 1,039 [0,608-1,775] 0,889

Cancer broncho-pulmonaire 1,543 [0,561-4,247] 0,401
Anxiété et dépression 2,239 [1,193-4,203] 0.012
Affections rhumatologiques 2,635 [1,112-6,246] 0.028
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DISCUSSION
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La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie hétérogéne et
fréquente qu’il est possible de prévenir et de guérir, caractérisée par la persistance de
symptomes respiratoires résultant d’anomalies des voies aériennes et/ou des alvéoles,
responsable d’une obstruction bronchique progressive, permanente et peu réversible génant
I’écoulement de I'air. [3]

La BPCO est suspectée cliniqguement devant la présence d’une dyspnée d’intensité
variable
et/ou d’une toux avec ou sans expectorations, et confirmée lors des explorations
fonctionnelles respiratoires par la mesure spirométrique du VEMS rapporté a la capacité vitale
forcée (CVF) définissant le rapport de Tiffeneau qui est inférieur 70%. Cette limitation des
débits expiratoires persiste aprés le test de réversibilité confirmant ainsi le trouble ventilatoire

obstructif non réversible caractéristique de la BPCO.

I. Prévalence de la BPCO:

1. Prévalence mondiale

La BPCO est l'une des principales causes de morbidité et de mortalité dans le monde,
avec un impact économique et social majeur. Sa prévalence est variable d’un pays a un autre [4]
et souvent associée a celle de I'intoxication tabagique. Mais dans plusieurs pays, I’exposition a
la pollution extérieure et intérieure constitue un facteur de risque majeur de la maladie. [5]

L’estimation de la prévalence de la BPCO a fait I'objet de plusieurs études a travers le
monde.

A titre d’exemple, I’étude PLATINO réalisée en Amérique latine a retrouvé une prévalence
allant de 7.8% au Mexique a 19.7% en Uruguay. [6] Selon le programme BOLD (The Burden of
Obstructive Lung Diseases), la prévalence globale de la BPCO est estimée a 10.3% (95%

Intervalle de confiance (IC) 8.2%,12.8%). [7]
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Figure 40 : Estimation de la Prévalence de la BPCO dans 17 pays a partir des résultats des

études BOLD et PLATINO [8]

2. Prévalence au Maroc

L’étude BREATHE conduite dans la région MENA avec la participation de plusieurs pays du

Moyen orient et de I’Afrique du nord, dont le Maroc, rapporte une prévalence de la BPCO de

I'ordre de 4% chez les adultes agés de plus de 40ans. [9]

“23
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Egypt
N=9,868 0

Saudi Arabia
N=9,779

A

Figure 41. Les pays participants a I’étude BREATHE et nombre des patients inclus [9]
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Au Maroc, une étude a été menée au CHU de Fez en 2016 en adoptant la méthodologie
BOLD. La prévalence de la BPCO, dont le diagnostic était porté par un médecin, était de 3.2%
[10].

3. Morbidité :

Les indicateurs de la morbidité comprennent les taux de consultations, d’admission aux
urgences et d’hospitalisations. Il a été démontré que la morbidité liée a la BPCO était associée a
un age plus avancé [6] [11] et a ’existence de comorbidités, principalement cardiovasculaires

et métaboliques. [12]
4. Mortalité :

La mortalité due a la BPCO est souvent sous-estimée en raison d’un sous-diagnostic
fréquent de la maladie. [13,15] Il a été tout de méme prouvé que c’est I'une des principales
sources de mortalité dans le monde, puisque 3 millions de déceés par an lui ont été attribués
[15].

En 2019, la World Health Organization (WHO) a rapporté un taux de mortalité annuelle
similaire de 6% soit 3,23 Millions de déces, placant ainsi la BPCO au 3¢me rang des causes de

mortalité a travers le monde. [16]
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Figure 42 : Les 10 principales causes de mortalité dans le monde en 2019 selon la WHO [16]

Il est attendu que ce taux de mortalité augmente pour atteindre les 5.4 millions de déces

annuels attribuables a la BPCO en raison du vieillissement des populations des pays a revenu

élevé, et de I'intoxication tabagique croissante dans les pays a revenu faible et intermédiaire.

[17,18]

En 2019 au Maroc, la BPCO représentait la 9¢me cause de mortalité par 100 000 habitants

tous ages confondus. Dans la tranche d’age allant de 70 ans a 75ans, elle occupait la 5&me

place. [19].
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Figure43. Les 10 principales causes de mortalité au Maroc en 2019 selon la WHO [19]
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Figure44. Les 10 principales causes de mortalité au Maroc en 2019 chez les sujets dgés

de 70 a 75 ans [19]
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5. L’'impact économiqgue :

La BPCO a un co(t tres important pour la société. Dans I’Union Européenne, les dépenses
annuelles liées aux maladies respiratoires représentent 6% du budget annuel de la santé dont
56% sont attribuables a la BPCO. [20]

En 2018 au Maroc, une approche basée sur le colt spécifique de la BPCO causée par le
tabagisme pour 62 patients hospitalisés au service de Pneumologie au CHU Moulay Youssef de
Rabat a permis d’estimer le colit économique global de la BPCO a 1 784 503.74 MAD. Les frais
engendrés par I’hospitalisation représentaient 46% du co(t direct médical et occupait donc le

premier poste de dépenses. [21]

Il. Phathogenése de la BPCO :

La BPCO évolue selon un modéle GETomics résultant d’une interaction dynamique entre
les Genes et I’'Environnement du patient, intégrés dans un axe de Temps, permettant de mettre
en avant I'impact de I’dge et de la durée d’exposition sur la variabilité des présentations

cliniques et biologiques de la maladie. [22]

1. Facteurs de risque environnementaux :

1.1 Le tabagisme :

L’intoxication tabagique représente le facteur de risque principal d’apparition et de
progression de la BPCO. L’étude menée par Kohansal R& al [23] a démontré I'impact du tabac
sur la fonction respiratoire :

e Les sujets non-fumeurs présentaient un déclin physiologique du VEMS avec une
perte de 25% a I’age de 75ans.

e Les fumeurs voyaient leur VEMS diminuer plus rapidement pour atteindre 50% de la
valeur initiale a I’age de 60ans avec une survenue précoce d’une insuffisance
respiratoire évoluant vers le déces a I’dge de 70ans.

e Le sevrage tabagique permettait de freiner le déclin du VEMS sans pour autant le

ramener a la norme.
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Figure 45 : Courbe de Fletcher: La relation entre le déclin de VEMS et la durée de I'intoxication

tabagique. [23]

L’étude BREATHE menée dans la région MENA (Afrique du Nord et Moyen orient) a estimé
la prévalence du tabagisme au Maroc a 15,3%. Parmi les substances fumées, la cigarette était la
plus fréquente avec une prévalence rapportée de 15%, associée a la pipe a eau dans 0.2% des

cas. L'usage de la pipe a eau seule était retrouvé dans 0.1% des cas. [24]
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Figure 46 : Prévalence du tabagisme dans les pays de la région MENA : Résultats de I’étude

BREATHE. [24]

1.2 Exposition professionnelle :

La prévalence de I’exposition professionnelle aux particules toxiques est encore sous-
estimée, bien qu’elle soit associée a une symptomatologie respiratoire plus sévere et une
morbidité plus élevée au cours de la BPCO. [25]

L’American Thoracic Society (ATS) a évalué la contribution de I’exposition professionnelle
dans la survenue de la BPCO et de I'asthme dans huit études différentes. La fraction de risque
attribuable d’altérations fonctionnelles compatibles avec une BPCO était en moyenne de 19%.

[26]
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Le tableau ci-dessous reprend les principales professions a risque :

Tableau IX: Secteurs professionnels a risque de développer une BPCO. [27]

Secteur minier
Batiment et travaux publics
Fonderie et sidérurgie
Textile (coton)

Milieu céréalier (silos)
Production laitiere
Elevage de porcs
Travail du bois
Soudage

Cimenterie

Usinage de métaux

+++ Fort niveau de preuve : plusieurs études scientifigues de qualité, résultats concordants
Niveau de preuve modéré : études peu nombreuses, résultats concordants
+  Niveau de preuve limité : peu de données ou résultats contradictoires

—  Pas de preuve : données négatives ou absence de données
Adapté de [1]

+
++
++
+++
++
++
++

+++

++
++
++
++
++

+++

1.3 Pollution atmosphérique :

Nous distinguons deux types de pollutions :

e La pollution domestique : secondaire a 'usage de biocombustibles pour le

chauffage et la cuisine dans les habitations mal ventilées. Elle est

responsable de la survenue de la BPCO chez les habitants des pays a

revenus faibles et intermédiaires, principalement les femmes jeunes non

fumeuses. [28, 29]

e La pollution extérieure : la surcharge de I'air extérieur en particules

nocives (Monoxyde de carbone (CO), Ozone (03), Monoxyde d’azote (NO),

Dioxyde de soufre (SO2) et les particules en suspension (PM)) représente la

cause principale de BPCO chez les non-fumeurs. [28] Elle est aussi

responsable d’environ 50% des cas de BPCO dans les pays a revenus

faibles et intermédiaires. [31]
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2. Facteurs génétiques :

Il existe plusieurs hypothéses de facteurs génétiques intervenant dans la BPCO, mais seul
le déficit en Alpha-1-anti-tripsine (AATP), secondaire a la mutation du géne SERPINAT1, a été
identifié comme facteur de risque de développer la maladie. [32]

L'alpha-1-antitrypsine est un inhibiteur de la sérine protéase (serpine) produit par le foie
et qui gagne les poumons pour inhiber I’action catalytique de I’élastase. Le déficit en AATP
conduit a la formation de ’emphyséme pulmonaire.

Une revue systématique de 20 études européennes a retrouvé une prévalence moyenne

du génotype AATP PiZZ chez 0.12% des patients suivis pour BPCO. [33]

3. L’age et le sexe :

L’age avancé est souvent compté parmi les facteurs de risque de la BPCO en raison du
déclin observé de la fonction respiratoire. L’hypothése émise est celle d’un effet double,
comprenant une augmentation de la durée d’exposition aux particules et gaz nocifs ainsi
qu’une modification intrinséque des voies respiratoires et du parenchyme pulmonaire. [34]

Le sexe masculin a longtemps été considéré comme facteur de risque de survenue d’une
BPCO, mais il semblerait qu’avec I’homogénéisation des taux de tabagisme entre les deux

genres, la disparité précédemment observée a tendance a disparaitre. [35]

4, Croissance et développement pulmonaire :

La fonction respiratoire peut étre altérée deés le plus jeune age suite a I’exposition a
plusieurs facteurs d’agression évoluant depuis la gestation jusqu’a I’adolescence. En effet, un
retard de croissance intra-utérine, I’asthme et les infections pendant I’enfance (dont la
tuberculose) accélerent le déclin de la fonction respiratoire et exposent au risque de survenue

d’une BPCO a I’age adulte. [36,37]

5. Niveau socio—-économique :

Le risque de développer une BPCO est inversement proportionnel au statut socio-

économique. [38]
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L’étude BOLD réalisée a Fez a évalué le niveau socio—économique de ses 760 participants
a I'aide d’un score allant de 0 jusqu’a 10 en fonction de I’équipement des ménages en biens.
Les résultats de I'étude étaient en faveur de I'impact péjoratif d’'un bas niveau socio-

économique sur la sévérité de I’obstruction bronchique. [39]

6. Bronchite chronique :

La bronchite chronique est définie cliniquement par I'existence d’une toux chronique,
productive, pendant trois mois par an sur au moins deux années consécutives. Cet état
pathologique favorise la production de mucus et conduit a l'inflammation bronchique,
augmentant ainsi le risque de survenue de la BPCO, du nombre d’exacerbations et de leur

sévérité et du risque de mortalité. [40,41]

7. L’asthme et I’hyperréactivité bronchigue :

L’'asthme pourrait étre un facteur de risque de BPCO en favorisant I'obstruction
bronchique. Dans une cohorte longitudinale du Tucson Epidemiological Study of Airway
Obstructive Disease, les asthmatiques avaient un risque 12 fois plus élevé de développer une
BPCO. [42]

Selon une enquéte sur la santé respiratoire de la communauté européenne,
I’hyperréactivité bronchique est le second facteur de risque de la BPCO en terme de fréquence,
apres le tabagisme, avec une fraction de risque attribuable de 15%. [43]

Dans le tableau suivant, nous comparons les résultats de notre enquéte démographique

aux résultats de la littérature :
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Tableau X : Répartition des données démographiques dans la littérature.

Sexe masculin Tabagisme Exposition
Etudes (%) Age (PA) professionnelle
Echave-Sustaeta et al.
[57] Espagne, 2014. 87.5% 69.8 + 9.7 41.3 _
Vanfletren LE et al. [58]
Pays-Bas, 2013. 59% 63.6 + 7.0 46+26 _
de Lucas-Ramos et al.
[59] Espagne, 2012; 70.4% 64.1 + 8.8 65.8 + 34.8 -
Miyazaki et al. [60] Japon,
2014. 91% 72.4 + 8.0 56.7 + 30.3 -
Raherison C et al. [61]
France, 2018. 65% 66,5 + 11 - -
Etude Eclipse [62]. 2010. 65% 63.4 + 7.1 48.6 + 27.1 _
Etude ESMI [63]. 201 2. 89.8% 72.6 + 9.9 55.5 _
Notre série 100% 66,36 = 9,66 41+12 6,70%

La moyenne des ages dans notre série était similaire a celle rapportée par I'étude de
Raherison C et al. [61]. Ce qui est en concordance avec les résultats d’une méta-analyse qui a
inclus 47,695,183 patients atteints de BPCO : la moyenne d’age était de 66.66+8.72. [64]

On note une prédominance masculine dans toutes les études. L’absence de femmes dans
notre échantillon s’explique en partie par la divergence des taux de tabagisme dans notre pays.

Aucune exposition professionnelle n’a été rapportée par les autres études.

8. Physiopathologie de la BPCO :

Chez les patients BPCO, plusieurs altérations des voies aériennes, du parenchyme
pulmonaire et des vaisseaux sont observées. Ces modifications sont engendrées par
I'inflammation chronique, le stress oxydatif et I’action des protéases. [44,45,46]

L'inflammation est responsable d’un remodelage bronchique caractérisé par un

épaississement de la paroi, une diminution des cellules ciliées et une hypertrophie des muscles
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lisses aboutissant a une obstruction bronchique qui est aggravée par la sécrétion du mucus.
[44]

L'inflammation est également a I'origine de la production des protéases qui détruisent les
fibres élastiques alvéolaires et diminuent la force de rétraction élastique du poumon. La
capacité résiduelle fonctionnelle est alors augmentée : il s’agit dans ce cas d’une hyperinflation
alvéolaire statique. [47]

A I'exercice, Ilaugmentation de la fréquence respiratoire ne permet pas une expiration
complete, il y a 'apparition figurative d’un « créneau », c’est-a-dire augmentation de la CRF et
diminution de la capacité inspiratoire (Cl) qui sont caractéristiques de I’hyperinflation

dynamique. [48]

Statique Dynamique

""" Fr A

CI

CRF CRF
N Exercice A Exercice T

Figure 47 : I’hyperinflation statigue et dynamigue au cours de la BPCO. [49]
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lll. Diagnhostic positif :

Une BPCO doit étre envisagée chez tout patient présentant une dyspnée, une toux ou des
expectorations chroniques et/ou des antécédents d’exposition a des facteurs de risque de la
maladie. Un examen spirométrique est nécessaire pour faire le diagnostic devant ce contexte

clinique.

1. Les signes fonctionnels :

1.1 Ladyspnée :

La dyspnée est souvent retrouvée au premier plan lors de la BPCO, elle s’associe souvent
a un handicap plus sévere et une mortalité plus élevée. [50] Présente initialement qu’a I'effort,
elle évolue progressivement en une dyspnée de repos en absence de traitement. La dyspnée
peut étre classée en 5 niveaux d’intensité croissante en utilisant I’échelle mMRC.

Tableau Xl : Echelle modifiée de dyspnée du Medical Research Council (nMRC). [51]

Grade de Description

dyspnée
0 Pas de dyspnée sauf en cas d'exercices soutenus
1 Dyspnée lors de la marche rapide sur terrain plat

ou en montant une pente douce

2 Dyspnée a la marche sur terrain plat en suivant
quelgu’'un de son age ou nécessité de s’arréter en
raison de dyspnee en marchant a son rythme en
terrain plat

3 Dyspnée obligeant de s’arréter pour reprendre son
souffle aprés avoir marché une centaine de métres
ou apres quelgues minutes en terrain plat

4 Dyspnée empéchant de quitter la maison ou
présente a I'habillage et au déshabillage

1.2 Latoux:

La toux est souvent négligée par les patients. Initialement intermittente, elle devient

persistante et s’associe souvent aux expectorations. La présence d’une toux pendant 3mois sur
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deux années consécutives définit la bronchite chronique et doit toujours faire rechercher une
BPCO évolutive. [52]

Tableau XII : Principaux indicateurs permettant d’évoquer le diagnostic de BPCO. [3]

Indicateurs Caractéristiques

Dyspnée qui est : Progressive dans le temps. Caractéristiquement

aggravée par 'effort. Persistante.

Toux chronique : Peut étre intermittente et non productive.

Sifflement expiratoire récurrent.

Expectoration chronique : N’importe quel type d’expectoration chronique

peut traduire une BPCO.

Infections récurrentes des voies

aériennes inférieures

Antécédents de facteurs de risque | Liés a I’h6te, tabagisme, polluants etc

Antécédents familiaux de BPCO | Par exemple, petit poids de naissance, infections

et/ou facteurs présents dans I’enfance : | respiratoires dans I’enfance, etc.

2. Signes physigues :

L’examen clinique est peu sensible, peu spécifique et souvent pauvre au début de la
maladie. Un examen clinique normal n’exclut pas le diagnostic de BPCO.

Les signes physiques sont absents au début, ou limités a des rales bronchiques, puis
tardivement sont notés:

- Une distension thoracique.
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- Une diminution du murmure vésiculaire.
- Plus tardivement surviennent : la cyanose, puis les signes d’hypercapnie, les

signes d’hypertension artérielle pulmonaire et de dysfonction cardiaque droite.

3. Les explorations fonctionnelles respiratoires :[3]

3.1 Laspirométrie :

La spirométrie a un role diagnostique en confirmant le trouble ventilatoire obstructif
(TVO) non réversible, pronostique en évaluant la sévérité de I'obstruction, permet de guider le
choix thérapeutique et de faire un suivi évolutif de la maladie.

La spirométrie et la courbe débit-volume identifient le TVO en mesurant le volume expiré
maximal a la premiere seconde (VEMS) et la capacité vitale forcée (CVF). Un rapport de

Tiffeneau (VEMS/CVF) inférieur a 70 % définit le trouble ventilatoire obstructif (TVO).

3.2 Test pharmacodynamique [53]:

Il s’agit d’un test permettant d'évaluer la réversibilité du TVO.

- Test pharmacologique "rapide"” aux bronchodilatateurs : la réversibilité peut étre étudiée
lors de la réalisation des EFR en réalisant une 1ere spirométrie avant I'administration de
bronchodilatateurs d’action rapide (B2 agonistes, voire anticholinergiques) puis une
2eéme spirométrie 15 minutes aprés. On aura ainsi la valeur du "VEMS pré BD" et celle du
"VEMS post BD"

- Test pharmacologique "lent" aux corticoides : on peut aussi dans certains cas (suspicion
d’asthme) étudier la réversibilité aprés une corticothérapie systémique (prednisone =
0,5 mg/k/j) de durée bréve (10-15 jours)

On parle de réversibilité significative d’'un TVO quand le VEMS augmente :

- De plus de 200 ml par rapport a la valeur initiale et de plus de 12% par rapport a la
valeur initiale.

On parle de réversibilité complete d’un TVO en cas de normalisation :

- Du rapport VEMS/CVF (> 0,7) et du VEMS (VEMS > 80 % de la valeur prédite)
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4. La pléthysmographie :

Elle permet de mesurer les volumes pulmonaires non mobilisables, et notamment le
volume résiduel (VR) et la capacité pulmonaire totale (CPT). La distension pulmonaire, souvent

associée au TVO est définie par une augmentation du VR avec un VR/CPT élevé.

5. Le Transfert du CO :

La mesure de la capacité de transfert de I’oxyde de carbone (qui refléte la surface
d’échanges gazeux disponible) permet d’évaluer la destruction alvéolaire. On considere comme

pathologique toute valeur de DLCO (ou TLCO) < 70% de la valeur prédite.

6. Imagerie et biologie :

6.1 La radiographie du thorax :

La radiographie thoracique n’a pas de valeur diagnostique au cours de la BPCO, mais

quand elle est réalisée elle montre souvent une distention thoracique et une hyperclarté

pulmonaire emphysémateuse. Elle permet également de dépister un cancer bronchique associé.
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Figure 48 : Radiographies pulmonaires de face et de profil d’un patient atteint d’une

BPCO: distension thoracique et bulles d’emphyséme[54]

6.2 La tomodensitométrie:

La TDM thoracique n’est pas systématique. Selon les recommandations GOLD 2023, elle
devrait étre réalisée dans les cas suivants : [3]
- En cas d’exacerbations fréquentes a la recherche de bronchectasies ou de foyers
infectieux.
En présence d’une discordance entre les signes cliniques et les résultats de la spirométrie.
- Quand le VEMS est inférieur a 45% ou en présence d’'un emphyséme trés important.

- Annuellement dans le cadre du dépistage du cancer du poumon.

6.3 Le bilan biologique :

La NFS au cours de la BPCO permet d’une part de guider le choix thérapeutique en
présence d’hyperéosinophilie, et d’autre part de rechercher une anémie ou une polyglobulie.
Le dosage unique de I'alpha-1 antitrypsine chez tous les patients BPCO est recommandé

par la World Health Organization (WHO). [55]

IV. Evaluation de la BPCO :

Une fois le diagnostic de BPCO est retenu, une évaluation de la maladie s’impose. Cette

évaluation prend en compte plusieurs aspects :

1. La sévérité de I'obstruction bronchique :

La mesure du VEMS apreés le test de réversibilité a permis de définir quatre stades
d’obstrcution bronchique de sévérité croissante. [3]

Tableau XIII : Classification de la sévérité du TVO selon le GOLD 2023. [3]

GOLD 1 VEMS = 80 % de la valeur prédite TVO léger
GOLD 2 50 % < VEMS < 80 % de la valeur prédite TVO modéré
GOLD 3 30 % < VEMS < 50 % de la valeur prédite TVO sévere
GOLD 4 VEMS < 30 % de la valeur prédite TVO trés sévére
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2. L’intensité des symptomes respiratoires :

Evalue I’intensité de la dyspnée selon I’échelle mMRC précédemment décrite et I'impact

sur la qualité de vie a I'aide du CAT score suivant :
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Figure 49 : Evaluation CAT [3]

3. Fréquence des exacerbations :

L’exacerbation au cours de la BPCO est définie par le comité GOLD comme étant un

événement de I'histoire naturelle de la maladie caractérisé par une modification de la dyspnée,
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toux, et /ou des expectorations de base du patient au-dela de la variation routiniere, évoluant
depuis moins de 14 jours et justifiant d’'un changement de médication. [3]

La fréquence et l'intensité des exacerbations sont hautement variables d’un patient a
I’autre. Sont considérés comme exacerbateurs fréquents tous les patients présentant au moins
2 épisodes annuels. Ces exacerbations accélerent le déclin de la fonction respiratoire et
augmentent la mortalité au cours de la BPCO, c’est pourquoi il est important de les quantifier
lors de I’évaluation de la maladie. [56]

La révision 2023 du document GOLD accorde une attention particuliere a I'historique
d’exacerbation en fusionnant les stades précédemment définis comme C et D en un seul stade
E, soulignant ainsi I'importance des exacerbations dans I’évaluation pronostique et la prise en
charge thérapeutique, indépendamment de [l’intensité des signes cliniques. La nouvelle

classification ABE qui en résulte est illustrée par la figure-51. [3]

Stade VEMS

v

GOLD1 | 280%

GOLD 2 | 50-80 % > 1 Hospitalisation

Ooul
GOLD3 | 30-50 %
Exacerbation et
GOLD4 | <30% 0 Hospitalisation
0-1 >2
CAT<10 CAT>10

Figure 50 : Evaluation de la BPCO selon les recommandations GOLD 2023 [3]
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4. Profils cliniques

Dans notre série, I'intensité des symptomes était élevée : dans 87% des cas, la dyspnée
était supérieure ou égale a 2 sur I’échelle Mmrc et 43% des patients étaient des exacerbateurs
fréquents.

le score CAT moyen de 12.18+7.53 était similaire a celui rapporté par Raherison C et al.
[61] traduisant un impact assez important sur le quotidien des patients.

Tableau XIV : Comparaison des profils cliniques :

Etudes Score CAT Dyspnée : mMRC =2 >2 exacerbations
Miyazaki et al. [60] 2014 _ 61,30% _
Raherison et al. [61] 2018 | 12.4 + 8.3 _ 29%
Etude ESMI [63]. 2012 - - 71%
Notre série 12.18+7.53 87% 43%

4.1 Phénotype de BPCO :

Dans notre étude, presque la moitié des patients (49%) étaient classés au stade E en
raison du grand nombre d’hospitalisations et de la fréquence des exacerbations. Cette
prévalence est comparable a celle observée dans I’étude de Raherison et al qui était de 47.8%.

Tableau XV : Prévalences des stades GOLD cliniques :

Etudes GOLD A GOLD B GOLD E
Raherison et al [61] 2018 27.4% 24.7% 47.8%
Notre série 15% 36% 49%

* . poucentage obtenu apres la somme des prévalences rapportées pour les stades C et D.

4.2 Résultats spirométrigues :
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L'obstruction bronchique était légere chez 1 seul patient, modérée chez 66% des
patients, sévere dans 29% des cas et trés sévere dans les 4% restants. La prédominance du
GOLD Il a été rapportée aussi bien par I’étude ECLIPSE [62] que par celles de Miyazaki et al. [60]
et de Raherison C et al. [61].

Tableau XVI: Prévalences des stades GOLD spirométriques :

Etudes GOLD | GOLD I GOLD Il GOLD VI
Echave-Sustaeta et al. [57] 5% 19.3% 41.8% 33.9%
De Lucas-Ramos et al. [59] 1.3% 38% 33.5% 27%

Miyazaki et al. [60] 21.7% 46.1% 25% 7.1%

Raherison C et al. [61] 13% 54.5% 26% 6.5%

Etude Eclipse. [62]. 0.1% 44.1% 42.1% 13.7%

Etude ESMI [63]. 2012. 0% 44.8% 44.0% 11.2%

Notre série 1% 66% 29% 4%

V. Le traitement:

Les différents traitements au cours de la BPCO visent a ralentir le déclin de la fonction
respiratoire, a améliorer la qualité de vie des patients en réduisant I'intensité des smptomes
journaliers et les risques futurs d’exacerbation et a diminuer la mortalité liée a la maladie.

Plusieurs moyens sont alors mis a disposition :

1. Le traitement non pharmacologique :

1.1 Le sevrage tabagique :

L’arrét de I’exposition tabagique est la premiére mesure a entreprendre pour prevenir

I’évolution de la BPCO vers une insuffisance respiratoire chronique. Il permet aussi de réduire la
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mortalité liée a la maladie et doit ainsi étre envisagé et vivement recommandé chez tous les
patients quel que soit leur stade. [3].

Dans notre série, 85% des patients étaient en sevrage complet et seuls 15% continuaient
de fumer. Un taux similaire était observé dans I'étude de Miyazaki et al. [60]. Un taux plus
important de 94.2% était atteint dans I’étude de Vanfletren LE et al. [58]

Tableau XVII: Comparatif des taux du sevrage (%) :

Etudes Sevrage tabagique
Echave-Sustaeta et al. [57] Espagne, 2014. 77.8%
Vanfletren LE et al. [58] Pays-Bas, 2013. 72%
Miyazaki et al. [60] Japon, 2014. 84%
Raherison C et al. [61] France, 2018. 64.4%
Etude Eclipse [62]. 2010. 64%
Etude ESMI [63]. 201 2. 94.2%
Notre série 85%

1.2 La réhabilitation respiratoire :

La réhabilitation respiratoire comprend la rééducation a [I'effort, [’éducation
thérapeutique du patient et sa prise en charge nutritionnelle. Elle permet de réduire la dyspnée,
d’améliorer la tolérance a I’exercice et de diminuer la durée d’hospitalisation pendant les
exacerbations. [3]

Dans notre étude, aucun patient n’a suivi de réhabilitation respiratoire en raison du

manque des structures adaptées.

1.3 L’oxygénothérapie de longue durée (OLD):

Dans la BPCO et a I’état stable, I'administration prolongée d’oxygéne (> 15 heures par
jour) permet d’augmenter la survie chez les patients présentant une hypoxémie de repos

sévere. [65]
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Dans notre série, I’OLD était prescrite chez 13% des patients. Cette prévalence était trois
fois plus élevée dans I'étude ESMI [63]. Vanfletren LE et al. [58] ont rapporté une prévalence de

17%.

Tableau XVIII: Recours a I’oxygénothérapie de longue durée (%) :

Etudes Prévalence de I'OLD
Vanfletren LE et al. [58] 2013. 17%
Etude ESMI [63]. 2012. 39.1
Notre série 13%

2. La vaccination :

La vaccination a pour but de reduire le risque d’infection pulmonaire et d’exacerbation
qui lui est liée. L’administration annuelle de vaccin anti-grippal est recommandée chez tous les
patients BPCO. La vaccination anti-pneumococcique prévient les pneumonies : le vaccin
polyosidique 23-valences est administré 8 semaines aprés le Vaccin conjugué 13-
valences.Le rappel du vaccin polyosidique 23-valencesest effectué une fois a 5 ans du
précédent.

Chez les patients BPCO, le schéma de vaccination contre le Covid-19 doit suivre le plan
national. [3] La vaccination anti-grippale annuelle était recommandée chez tous nos patients,
et la vaccination anti-pneumococcique chez les exacerbateurs fréquents, les patients agés de

plus de 65 ans et ceux porteurs de plusieurs comorbidités.

3. Le traitement médicamenteux :

Le traitement médicamenteux au cours de la BPCO permet de limiter ’handicap lié a la
maladie en réduisant I'intensité de la dyspnée ainsi que la fréquence des exacerbations et de
leur sévérité. Mais leur role dans la prévention du déclin ultérieur de la fonction respiratoire n’a

pas été prouvé. [66-68] plusieurs molécules sont disponibles :
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3.1 Les bronchodilatateurs :

En agissant sur les muscles lisses bronchiques, les bronchodilatateurs augmentent le

calibre des voies aériennes et réduisent I’obstruction bronchique.

Deux grandes classes sont fréquemment utilisées :

3.1.1 Les Béta2 —agonistes de longue durée d’action (LABA) :

Les béta2 -agonistes provoquent un relachement des fibres musculaires lisses des voies
respiratoires sous I’effet d’AMP cyclique en stimulant les récepteurs béta2 -adrénergiques.
Cette classe comporte deux types : des béta2 -agonistes a courte (SABA) et a longue (LABA)
durée d’action.

La posologie des Béta2 -agonistes varie en fonction de leur durée d’action : la prise de
formotérol et de salmétérol est indiquée deux fois par jour. L’indacatérol, dont I'effet dure plus
longtemps, est indiqué une fois par jour. [69-70]

Les principaux effets indésirables rapportés sont des troubles de rythme, principalement
une tachycardie sinusale de repos, et I’accentuation du tremblement somatique chez certains

patients agés.

3.1.2 Les anti-muscariniques :

Les fibres musculaires bronchiques expriment des récepteurs muscariniques M3 qui sont
la cible de ces médicaments anti-cholinergiques. Ils vont ainsi inhiber [Ieffet
bronchoconstricteur de [’acétylcholine et diminuer I'obstruction bronchique. Leurs effets
secondaires sont limités en raison d’un faible passage systémique. Le principal effet indésirable
rapporté est la secheresse buccale. [71-72]

Les anti-muscariniques sont subdivisés en deux classes en fonction de leur durée
d’action, on identifie les anti-muscariniques a courte (SAMA) et a longue (LAMA) durée

d’action.
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3.1.3 Le traitement bronchodilatateur combiné :

L’association des traitements précédemment cités permet d’en accroitre I’action
bronchodilatatrice sans majorer le risque d’effets indésirables liés a 'augmentation des doses.
[73]

L’association des LABA aux LAMA s’est prouvée supérieure dans la gestion de la maladie,
avec une réduction importante des symptomes et des exacerbations ainsi qu’une amélioration

de la fonction respiratoire. [74-75]

3.2 Les agents anti-inflammatoires :

3.2.1  Les corticostéroides inhalés (CSI) :

Les indications de la corticothérapie inhalée au cours de la BPCO sont limitées en raison
des risques élevés de pneumopathies, de contusions cutanées et de candidose buccale. [76]
Quand ils sont utilisés, les corticostéroides devraient étre associés aux bronchodialtateurs
LABA pour un controle meilleur de la maladie. Ces molécules gardent leur place chez les
exacerbateurs fréquents, chez les patients présentant un asthme associé et en cas

d’hyperéosinophilie >300 ¢/ mm3 sur la NFS. [77]
3.2.2  Latrithérapie inhalée :

L’association d’'un LAMA a une bithérapie LABA+CSI mise en route semble améliorer la
fonction respiratoire et le risque d’exacerbation. [78-79] Mais actuellement nous ne disposons
pas de preuve d'un bénéfice de I'ajout d’'un CSI a une association LABA+LAMA sur les

exacerbations. [80]

GOLD E : LABA + LAMA

Opter pour une trithérapie inhalée : LABA+LAMA+CSI si le taux

d’éosinophiles est >300/mm3

GOLD A GOLD B

Un bronchodilatateur LABA + LAMA




Les comorbidités au cours de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) :

Figure 51 : Modalités de traitements selon les recommandations GOLD 2023 [3]

Dans notre étude, la majorité des patients (66%) étaient sous une bithérapie faite d’un
béta-adrénergique et d’un anti-muscarinique de longue durée d’action. Nous rappelons que
les stades B et E étaient les plus fréquents dans notre série, le traitement prescrit a nos patients
suivait donc les recommandations GOLD.

Dans 28% des cas nous avons retrouvé une association de LABA+CSI et dans 13% des cas
une trithérapie inhalée.

Le recours aux LABA et/ou LAMA était observé dans 65.9% de I’étude de Raherison C et
al. [61] mais aucune différenciation des prévalences de la monothérapie et de la bithérapie
n’est faisable.

Tableau XIX: Rapport des différents traitements médicamenteux (%) :

Etudes LABA seul LABA + LAMA LABA + CSI LABA + LAMA + CSI
Raherison C et al. [61] _ 65.9%* 28% 2.5%
Notre série 7% 66% 19% 13%

* . prévalence rapportée pour l'usage des LABA et/ou LAMA.

VI. Suivi de la maladie:[3]

Les patients atteints de BPCO doivent étre suivis de prés. L’évaluation au cours des
consultations portera sur :
- L’intensité des symptomes et leur retentissement sur la vie quotidienne.
- Lafréquence des exacerbations.
- L’observance thérapeutique : vérification de la téchnique d’utilisation des dispositifs

d’inhalation, de la prise journaliére et du maintien du sevrage.
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- Controle spirométrique annuel de la fonction respiratoire.

- Recherche systématique de comorbidités.

VIl. Les comorbidités :

1. Généralités :

La BPCO définie comme une maladie inflammatoire des poumons, s'étend au-dela de
I'appareil respiratoire pour atteindre plusieurs systémes d'organes. En effet, la BPCO évolue
rarement de facon isolée, assez souvent une ou plusieurs comorbidités s’y associent. [81] Elles
sont habituellement retrouvées a des stades plus avancés de la maladie et sont plus manifestes
au cours des exacerbations. [60] Ces comorbidités influent sur la trajectoire des patients en
réduisant leur autonomie, en augmentant le nombre d'exacerbations et d'hospitalisations, leur
durée ainsi que et la mortalité au cours ou au décours de celles-ci. [82-84]

La prévalence exacte des comorbidités au cours de la BPCO reste difficile a chiffrer en
raison de I’hétérogénéité des populations étudiées. Dans la littérature elle varie de 71% dans
I’étude de Raherison et al [61] a 97.7% dans celle de Vanfletren LE et al. [58]. Echave-Sustaeta
et al. [54] rapportent aussi une prévalence médiane de 82.2%.

Nos résultats étaient semblables a ceux de la littérature : 84% des patients avaient au moins
une comorbidité.

Tableau XX: Prévalence générale des comorbidités dans la littérature : (%) :

Etudes 0 comorbidité > 1 comorbidité
Echave-Sustaeta et al. [57] 2014. 17.8% 82.2%
Vanfletren LE et al. [58] 2013. 0.3% 97.7%
Raherison C et al. [61] France, 2018. 28.4% 71.6%
Notre série 16% 84%
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2. Physiopathologie :

La BPCO est caractérisée par une inflammation intense du tissu bronchopulmonaire, bien
décrite dans une revue de Barnes [85], mais aussi une inflammation généralisée qui a fait le
sujet de plusieurs recherches. Une méta-analyse de 14 études portant sur la corrélation entre
la BPCO et l'inflammation a permis de mettre en évidence une hausse des marqueurs de
I'inflammation chez les patients BPCO a |’état stable par rapport a un groupe témoin. Les sujets
atteints de BPCO ont présenté des taux plasmatiques plus importants des facteurs suivants : le
TNFa, la CRP, le fibrinogéne, les interleukines IL-6 et IL-8 ainsi que les leucocytes circulants.
[86]

Plusieurs hypothéses ont été élaborées afin d’expliquer cette extension inflammatoire. La
plus courante est celle d'un débordement ou « spill-over » des molécules pro-inflammatoires a
travers la barriére alvéolo-capillaire pour atteindre la circulation sanguine et induire un état
d’inflammation systémique a bas grade. [87-88]

Le role direct du tabagisme est tout aussi important dans cette réaction inflammatoire. En
effet il a été prouvé que le tabac stimule la production de macrophages et augmente le
recrutement des polynucléaire neutrophiles qui, non seulement produisent les marqueurs
précédemment cités, mais aussi les espéces réactives de I'oxygene (ERO) tels que le peroxyde
d’hydrogéne H202 et les ions superoxydes, qui témoignent du stress oxydatif. La présence du
4-hydroxynonénal au niveau des poumons en est un autre témoin. Ce marqueur est également
retrouvé au niveau plasmatique au cours des exacerbations aigues de la BPCO. [89-92]

L’hypoxémie générée par la BPCO contribue également a la production des cytokines
pro-inflammatoires comme le TNF-a, dont la surexpression des récepteurs est proportionnelle

a la sévérité de I’hypoxémie chez les patients BPCO. [93]
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Un terrain de prédisposition génétique pourrait aussi favoriser I'inflammation pulmonaire
et la réponse systémique dépendamment de la susceptibilité individuelle. [94]

Quels que soient les mécanismes physiopathologiques aboutissant a I’activation des
phénomenes inflammatoires, leur conséquence est commune : linduction d'un état
inflammatoire systémique favorable a la genése et a I’évolution de plusieurs comorbidités.

Les aspects spécifiques a chaque comorbidité seront détaillés dans les chapitres suivants.

3. Les comorbidités cardio-vasculaires :

Les affections cardiovasculaires sont souvent situées au premier rang des comorbidités
associées a la BPCO. [95,96]

Cette grande prévalence observée peut étre expliquée par plusieurs facteurs :

La BPCO partage avec les maladies cardiovasculaires un terrain commun de facteurs de
risque dont le tabac, I’'dage avancé et la sédentarité. Et assez souvent, elle s’associe a des
comorbidités qui sont elles-mémes des facteurs de risque comme I'HTA, le diabete, la

dyslipidémie, I'obésité, le syndrome métabolique et la maladie rénale chronique.

3.1 Impact indépendant de la BPCO ?

Une étude portant sur les comorbidités cardiovasculaires a rapporté une prévalence plus
importante dans le groupe de patients fumeurs atteints de BPCO par rapport aux fumeurs sans
BPCO et a permis de conclure que la BPCO est en soit un facteur de risque majeur des maladies
cardiovasculaires indépendant des autres facteurs confondants, dont le tabac. [97]
Dans ce méme sens, il a été prouvé qu’une baisse de 10% du VEMS augmentait I'incidence des
coronaropathies de 14% et la mortalité liée a un événement cardiovasculaire de 28%. [98]

Dans notre série, la sévérité de la BPCO était corrélée a un risque plus élevé (OR=2,078,
95% IC [1.225-3,523]) et plus significatif (p=0.007) de maladies cardiovasculaires.
Nos résultats étaient donc concordant avec ceux de la littérature : dans une méta analyse de 29

études portant sur 18 176 cas de sujets porteurs de BPCO, Chen W et al [151] ont
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identifié un risque significatif de développer des maladies cardiovasculaires en présence d’une
obstruction bronchique importante. (OR 2=46; 95% Cl [2,02-3,00]; p<0,0001)

Mannino DM et al [115] ont également cherché une corrélation entre les stades 3 et 4 du
GOLD (VEMS<50%) et le risque de survenue de ces affections, le résultat était similaire au notre
avec un Odds Ratio a 2,4 (95% CI 1.9-3.0).

Tableau XXICorrélation entre la sévérité de la BPCO et I’atteinte cardiovasculaire:

Etude Résultat
Chen Wetal [151] (OR 2=46; 95% CI [2,02-3,00]; p<0,0001)
Mannino DM et al [115] 2,4 (95% Cl 1.9-3.0).
Notre série (OR=2,078, 95% I1C [1.225-3,523])

3.2 BPCO et maladie athéromateuse :

Outre les facteurs de risque précédemment cités, I'inflammation systémique chronique et
I’lhypoxie observées lors de la BPCO retentissent majoritairement sur les vaisseaux sanguins.
Les médiateurs de I'inflammation circulants et les radicaux libres augmentent le recrutement
des monocytes qui induisent une activation endothéliale aboutissant a un remodelage
vasculaire avec une hausse des LDL oxydés et de I'’endothéline-1. Le résultat de cette cascade
réactionnelle est une dysfonction endothéliale qui augmente le risque de formation,
d’instabilité et de rupture des plaques d’athérome. [99]

L’extension de la maladie athéromateuse était importante dans les données de la
littérature, ainsi plusieurs études [57,59,63] rapportent une prévalence avoisinant les 17% pour
I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI). Dans notre étude, seul un patient
était suivi pour AOMI et aucun autre patient ne rapportait la notion de claudications

intermittentes.
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Tableau XXIIPrévalence de I’artériopathie oblitérante des membres dans la littérature : (%) :

Etudes Prévalence de I’AOMI
Echave-Sustaeta et al. [57] 2014. 17.3%
de Lucas-Ramos et al. [59] 2012. 16.4%
Raherison C et al. [61] 2018. 6.7%
Etude ESMI [63] 16.8%
Notre série 1 patient (-%)

3.3 Role de I’emphyseme pulmonaire :

Indépendamment de la sévérité de I’obstruction bronchique et de [lintensité de
I'inflammation systémique, I'laugmentation de la rigidité artérielle, qui est un facteur de risque
établi des maladies cardio-vasculaires, est proportionnelle a la sévérité de I’emphyséme selon
I’étude de McAllister et al. [100] Ceci expose les patients au risque d’HTA par I’élévation de la
pression artérielle systolique et la pression pulsée, d’insuffisance cardiaque secondaire a I'un
exces de travail systolique du VG et une hausse du besoin en oxygene du myocarde. [101]

Selon une revue systématique de la littérature, I’hypertension artérielle est la comorbidité
la plus fréquente au cours de la BPCO avec une fréquence variable de 17 a 64.7%.[102] Nos
résultats sont en concordance avec ces données : I’'HTA, avec une prévalence de 31%, était la
comorbidité la plus rapportée dans notre étude. Une prévalence deux fois plus grande (63.4%)
était décrite par I’étude ESMI [63]. Dans les séries de Vanfletren LE et al. [58] et de Lucas-

Ramos et al. [59], environ 50% des patients étaient hypertendus.

- 78 -



Les comorbidités au cours de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) :

Tableau XXIII: Prévalence de I’hypertension artérielle dans la littérature : (%) :

Etudes Prévalence de I'HTA
Echave-Sustaeta et al. [57] Espagne, 2014. 57.1%
Vanfletren LE et al. [58] Pays-Bas, 2013. 48%
de Lucas-Ramos et al. [59] Espagne, 2012. 51.8%
Miyazaki et al. [60] Japon, 2014. 36%
Raherison C et al. [61] France, 2018. 37.9%
Etude ESMI [63] 63.4%
Notre série 31%

Chen et al [151] et De Lucas-Ramos et al [59] ont conclu a I’élévation de risque d’HTA en
présence d’une obstruction bronchique avec des Odds Ratio de 1,33 et 1,91 respectivement.

Chez nos patients, la présence d’une BPCO amenait a une augmentation du risque d’HTA,
mais elle n’était pas significative (OR= 1,147; 95% IC [0,680-1,936] ; p= 0,608).

Dans I’étude de Mannino DM [115] ce risque était élevé et significatif. (OR1.6, 95% Cl 1.3-1.9).
3.4 BPCO et ischémie : coronaropathies et AVC

Un autre aspect de la dysfonction endothéliale est la hausse de facteurs procoagulants et
une activation plaquettaire dont la conséquence est un risque accru de phénomenes
ischémiques. L’étude de Vaidyula et al a objectivé des taux plasmatiques du facteur tissulaire
(FTPCA) deux fois plus élevés chez les patients suivis pour BPCO modérée ou sévere a I'état
stable, par rapport a un groupe témoin. [103]

Le diagnostic des coronaropathies au cours de la BPCO n’est pas aisé. Assez souvent le

maitre symptome qu’est l'angor, est masqué par les signes respiratoires, notamment la
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dyspnée. Cette incapacité a I’effort réduit ’apport de la scintigraphie myocardique au dépistage
de l'atteinte coronaire. L’examen de choix est donc I’échocardiographie de stress sous
dobutamine. [104]

Selon une méta-analyse de 20 études portant sur les comorbidités de la BPCO [102], la
prévalence des coronaropathies est comprise entre 19.9 et 47.8%, des résultats comparables
étaient rapportés par I’étude ESMI [63] et celle de Raherison et al [61].

Dans notre étude, la prévalence des coronaropathies était nettement plus basse (8%). Des
chiffres similaires étaient notés dans les études de Vanfletren LE et al. [58] et d’Echave-
Sustaeta et al. [57].

Tableau XXIVPrévalence des coronaropathies dans la littérature : (%) :

Etudes Prévalence de la coronaropathie
Echave-Sustaeta et al. [57] 2014. 16.4%
Vanfletren LE et al. [58] 2013. 9%
de Lucas-Ramos et al. [59] 201 2. 12.5%
Miyazaki et al. [60] 2014. 13%
Raherison C et al. [61] 2018. 19.9%
Etude Eclipse [62]. 2010. 9%
Etude ESMI [63] 20.8%
Notre série 8%

L’étude ECLIPSE [62] affirme que les patients BPCO sont a plus haut risque d’événements
coronariens par rapport aux fumeurs sans BPCO (HR 1.5, 95% CI [1.1-2.0])

Semblablement, De lucas-Ramos et al [59] ont identifié un risque significatif lié a
I'obstrcution bronchique (p< 0.0001). Dans notre étude, la sévérité de la BPCO était corrélée a
un risque élevé et significatif de maladies coronaires (OR= 3,764; 95% IC [1,245-11,382] ; p=

0,019).
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Dans notre série, I'insuffisance cardiaque gauche compliquant une cardiopathie
ischémique était rapportée chez 3% des patients. Les études d’Echave-Sustaeta et al. [57], de
De Lucas-Ramos et al. [59] et ESMI rapportent des taux huit a dix fois plus importants.

Tableau XXV: Prévalence de I'insuffisance cardique gauche dans la littérature : (%) :

Etudes Insuffisance cardiaque gauche
Echave-Sustaeta et al. [57] 2014. 23%

de Lucas-Ramos et al. [59] 2012. 24.7%
Miyazaki et al. [60] 2014. 8%
Raherison C et al. [61] 2018. 5.7%

Etude Eclipse [62]. 2010. 7%

Etude ESMI [63] 32.8%

Notre série 3%

L’accident vasculaire cérébral ischémique (AVCI) n’était noté que chez deux patients dans
notre série, sa prévalence (3%) se faisait donc assez faible. Des chiffres comparables étaient
observés dans I’étude ECLIPSE [62] et celle de Raherison C et al. [61]. Une incidence trois fois
plus importante était rapportée par I’étude ESMI [63] et celle de Lucas-Ramos et al. [59].

Tableau XXVI: Prévalence de I’AVC ischémique dans la littérature : (%) :

Etudes Prévalence des AVCI
de Lucas-Ramos et al. [59] 201 2. 10%
Miyazaki et al. [60] 2014. 7%
Raherison C et al. [61] 2018. 4%
Etude Eclipse [62] 2010. 4%
Etude ESMI [63] 11.7%
Notre série 3%
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3.5 BPCO et Hypertension pulmonaire :

L’hypertension pulmonaire résulte de plusieurs interactions entre [I'obstruction
bronchique, I'emphyseme secondaire a la destruction parenchymateuse et le remodelage
vasculaire pulmonaire, post-hypoxique et inflammatoire, qui provoque un épaississement et
une vasoconstriction des vaisseaux. Tout ceci aboutit a une augmentation des résistances
vasculaires et de la tension intra-thoracique. L’hyperinflation pulmonaire et les pressions télé-
expiratoires positives diminuent le retour veineux et modifient la cinétique du ventricule droit.
Le résultat d’une adaptation progressive a ces contraintes se manifeste par I’épaississement
pariétal droit réalisant un tableau de coeur pulmonaire chronique (CPC). [105-107]

Ce dernier peut se compliquer d’une insuffisance cardiaque droite, qui est assez
fréquente au cours de la BPCO mais reste sous-diagnostiquée en raison d’une grande similarité
de ses signes cliniques avec ceux que I'on observe chez un patient en exacerbation aigue. A
noter que sa caractérisation a I’échographie est amplement génée par la distension pulmonaire,
c’est pourquoi un dosage des NT-proBNP s’avere d’une grande utilité quand elle est suspectée.

Selon une revue de la littérature, la prévalence moyenne de I’hypertension artérielle
pulmonaire (HTP) se situe entre 20 et 25% [108]. Notre étude ainsi que celle de de
Aurangabadkar GM et al [152]ont montré des prévalences moindres: 13% et 12%
respectivement. Dans I’étude de Raherison C et al. [61], I'HTP se faisait encore plus rare,
retrouvée uniquement chez 2% des patients.

Tableau XXVII: Comparatif des prévalences de I’hypertension pulmonaire (%) :

Etudes Prévalence de I’hypertension pulmonaire
Raherison C et al. [61] 2018 2%
Aurangabadkar GM et al [152] 2022 12%
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Notre série 13%

Dans notre étude, la BPCO sévére était associée a un risque plus élevé et significatif
d’hypertension pulmonaire (OR= 2,058; 95% IC [1.032-4,105] ; p= 0,040).

Selon Chen W et al [151] et par rapport a la population générale, la BPCO augmente le
risque d’hypertension pulmonaire avec un Odds Ratio a 5,14 (95% Cl 4,07-6,50; p<0,0001).

Dans la série de Aurangabadkar GM et al [152], I'HTP était plus fréquente au stade 2 mais

plus sévere au stade 4 (p<0.0001).
3.6 BPCO et arythmies :

Bien qu’assez fréquentes, les arythmies au cours de la BPCO sont sous-diagnostiquées,
jusqu’a 84 % des patients BPCO stables présentent une forme d’arythmie cardiaque au
monitorage électrocardiographique alors que seulement 20 % de ceux-ci ont des arythmies a
I’ECG de repos.[109]

Leur origine est multifactorielle mais sont habituellement incriminées : I’hypoxémie
diurne et nocturne, les altérations de I’équilibre acidobasique, les traitements administrés et la
présence d’un cceur pulmonaire ou d’'une maladie coronarienne. [110-112]

Dans notre série, un seul patient était suivi pour fibrillation auriculaire non valvulaire
apparue au décours d’'un SAHOS. La prévalence des arythmies dans notre série était donc tres
faible par rapport aux données de la littérature.

Tableau XXVIII: Prévalence de la fibrillation auriculaire dans la littérature : (%) :

Etudes Prévalence des arythmies
Echave-Sustaeta et al. [57] 2014. 19%
de Lucas-Ramos et al. [59] 2012. 16.1%
Miyazaki et al. [60] 2014. 11%
Raherison C et al. [61] 2018. 13.6%
Etude Eclipse [62]. 2010. 12%
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Etude ESMI [63] 21.1%

Notre série 1 Patient

La prise en charge des maladies cardiovasculaires nécessite la réalisation de :

Un interrogatoire minutieux a la recherche des facteurs de risque qui sont souvent

combinés lors de la BPCO.

Un examen clinique détaillé de I'appareil cardio-vasculaire, sans oublier la mesure de

I'IPS pour dépister une AOMI, suivi des examens des autres appareils.

Un ECG a la recherche de signes de souffrance cardiaque qui sont souvent au stade
infra-clinique. A compléter par une éventuelle échographie trans-thoracique en cas de

d’anomalie ou de doute.

Certains marqueurs biologiques, souvent accessibles, et qui sont d’une grande utilité
dans le bilan des comorbidités, notamment la CRP, les troponines et les NTproBNP.
Sans oublier de faire un screening des autres facteurs de risque en recherchant aussi

des anomalies du bilan lipidique, glycémique et rénal.

Plusieurs traitements médicamenteux ont un effet bénéfique sur I’évolution de la BPCO et le

pronostic global de la maladie :

Selon Dransfield et al [169], la prise des béta-bloquants cardiosélectifs chez les patients
avec une maladie cardiovasculaire au cours de la BPCO était associée a une diminution
de la fréquence des exacerbations et a une amélioration de la survie (OR=0.39; 95%

IC(0.14,0.99) ; p<0.05)

Dans I'étude de Lu Y et al [170], l'utilisation des statines réduisait I'incidence des
comorbidités cardio-vasculaires (OR=0.72 (0.63,0.84)), la fréquence des exacerbations
(OR=0.72 (0.53,0.98)) et la mortalité globale (OR=0.84 (0.79,0.89)) (95% Cl). Les
résultats étaient meilleurs avec les Fluvastatines (76.0%) et I’Atorvastatine (75.4%).

Une méta-analyse de 5 études incluant 11 117 patients suivis pour BPCO, dont 33%

présentaient une coronaropathie associée, a conclu a un effet bénéfique sur la réduction
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de la mortalité globale de la maladie lors de I'utilisation des anti-agrégants plaquettaire
(principalement I'aspirine). R 0.81; 95%Cl 0.75-0.88). [171]

4. Les comorbidités métaboligues :

4.1 Le Diabéte de type 2 (DT2):

Des études de cohorte ont montré qu’une BPCO modérée a sévere augmente le risque de
diabete avec un risque relatif situé entre 1,5 et 1,8. [114-115]

Cette association fréquente est souvent expliquée par I'effet des cytokines pro-
inflammatoires circulants tel que les interleukines, mais surtout le TNF-a dont le role a été
confirmé dans la pathogenése de I'insulinorésistance et I’hyperinsulinisme réactionnel. [116-
117]

Dans ce méme sens, une étude de I’Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) affirme
que I'élévation des taux plasmatiques du fibrinogéne et de la CRP sont des facteurs prédictifs
de la survenue du diabete. [118]

Dans notre série, 19% des patients étaient atteints de diabete de type 2, un taux similaire
de 15% était rapporté par Miyazaki et al. [60]. Les études Raherison C et al. [61] et Etude Eclipse
[62] ont décrit des prévalences inférieures a la nétre (10%), tandis que Vanfletren LE et al. [58]
ont noté une prévalence environ trois fois plus élevée.

Tableau XXIX: Prévalence du diabéte de type 2 dans la littérature : (%) :

Etudes Prévalence du Diabéte de type 2
Echave-Sustaeta et al. [57] 2014. 31.2%
Vanfletren LE et al. [58] 2013. 54%
de Lucas-Ramos et al. [59] 2012. 39.5%
Miyazaki et al. [60] 2014. 15%
Raherison C et al. [61] France, 2018. 10.16%
Etude Eclipse [62]. 2010. 10%
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Etude ESMI [63] 28.4%

Notre série 19%

Dans I’étude de Mannino et al [115], les stades 3 et 4 étaient associés a un risque élevé et
significatif de diabéte de type 2. Un résultat semblable était rapporté par Echave-Sustaeta et al.
[57]. Dans notre série, bien que le risque associant une BPCO sévere au diabéte soit élevé, il

n’était pas significatif. (OR= 1,393; 95% IC [0,766-2,535] ; p= 0,278)
4.2 Ladyslipidémie :

Les anomalies du métabolisme lipidique observées au cours de la BPCO sont fréquentes.
Les mécanismes mis en jeu sont communs a plusieurs comorbidités : I’effet du tabac, I’hypoxie
et le stress oxydatif qu’elle engendre, maintiennent un état d’inflammation chronique.

Dans une étude portant sur la corrélation entre la dyslipidémie et la BPCO, la mesure de
la CRP combinée au profil lipidique a des stades différents de la maladie a permis de conclure
qu’'un déclin de la fonction respiratoire favorisait la survenue de la dyslipidémie par le biais
d’une majoration de I'inflammation systémique. [119]

La prévalence de la dyslipidémie associée a la BPCO est hautement variable d’une étude a
I'autre. Dans la série de De Lucas-Ramos et al. [59], environ la moitié des patients avaient une
dyslipidémie. Dans notre étude, nous avons noté une prévalence de 9% qui est inférieure a

celles observées dans la littérature.
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Tableau XXXPrévalence de la dyslipidémie dans la littérature : (%) :

Etudes Prévalences de la dyslipidémie
Echave-Sustaeta et al. [57] 2014. 33.2%
Vanfletren LE et al. [58] 201 3. 36%
de Lucas-Ramos et al. [59] 2012. 48.3%
Miyazaki et al. [60] Japon, 2014. 17%
Raherison C et al. [61] France, 2018. 24.7%
Etude ESMI [63] 33.8%
Notre série 9%

Dans notre série, la BPCO sévere était associée a un

significativement de dyslipidémie (OR= 2,635; 95% IC [1,112-6,246] ; p= 0,028).

Echave-Sustaeta et al. [57] rapportent une observation similaire dans leur échantillon : il

existait une corrélation significative entre les stades GOLD 3-4 et la dyslipidémie (p<0.005).

4.3 0bésité :

Bien que I'obésité soit associée a une inflammation systémique plus intense, son impact
sur la mortalité liée a la BPCO n’est pas certain. Plusieurs auteurs lui ont décrit un role
protecteur en comparant les patients obéses aux patients avec un IMC normal ou bas,
définissant ainsi le paradoxe de I'obésité. [120-121]

Cette observation peut étre biaisée par le manque de précision de I'IMC qui n’est que trés

peu représentatif de la distribution des masses graisseuse et musculaire.
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La prévalence de I'obésité au cours de la BPCO varie énormément d’une région a I'autre.
Dans notre échantillon, 17% des patients étaient obéses ou en surpoids. De Lucas-Ramos et al.

[59] rapportent le double de cette valeur dans leur étude.

Tableau XXXI: Prévalence de I’obésité dans la littérature : (%) :

Etudes Prévalence de I'obésité
Vanfletren LE et al. [58] 2013. 23%
de Lucas-Ramos et al. [59] 201 2. 35.2%
Raherison C et al. [61] 2018. 31.9%
Etude ESMI [63] 29.4%
Notre série 17%

4.4 Lamaladie rénale chronigue :

Plusieurs mécanismes sont intriqués dans la survenue d’une maladie rénale chronique au
cours de la BPCO. D’une part, I’hypoxie et I'inflammation induites par la BPCO entrainent une
dysfonction endothéliale qui précipite le déclin de la fonction rénale. [122]

D’autre part, de nombreuses comorbidités observées lors de la BPCO sont des facteurs de
risque rénaux : I’hypertension artérielle, le diabéte et I'insuffisance cardiaque. Cette derniere
peut retentir sur le rein du fait d’'un potentiel bas débit sanguin rénal et de I'utilisation de
certains traitements. [123] Et inversement, la maladie rénale chronique augmente le risque
cardio-vasculaire. [124]

Dans notre série, la maladie rénale chronique était identifiée chez 8% des patients avec
une prédominance du stade 2. Dans I’étude ESMI [60], une prévalence deux fois plus élevée a

été rapportée (16.2%).
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Dans notre série, la BPCO sévére a trés sévére était associée a un risque plus élevé mais
non significatif de maladie rénale chronique (MRC) (OR= 1,589; 95% IC [0,757-3,338]; p=
0,221)

Van Gestel YR [153] et al ont rapporté un résultat similaire dans leur étude : la sévérité de
la maladie augmentait le risque de MRC, mais de facon non significative. (OR=1,01 ;95% IC

[0,69-1,49])

4.5 Le syndrome métabolique :

Le syndrome métabolique est deux fois plus fréquent chez les sujets atteints de BPCO par
rapport a la population générale. Son évolution semble indépendante du stade de la maladie
puisqu’il est retrouvé précocement et méme chez des sujets jeunes. Ces patients sont plus a
risque d’évenements cardiovasculaires. [125-127]

Seuls 5% de nos patients ont présenté un syndrome métabolique. Une faible prévalence
était également observée dans I’étude de Raherison C et al. [61] chez 3.7% des patients.

Dans notre série, la sévérité de la BPCO était associée a une augmentation, non
significative, du risque de survenue d’un syndrome métabolique. (OR= 1,565; 95% IC [0,675-
3,631]; p= 0,297)

5. La dénutrition :

La dénutrition était fréquente chez nos patients : 16% d’entre eux présentaient un
IMC<18.5Kg/m2. Des résultats comparables étaient observés dans la série de Vanfletren LE et
al. [58] qui rapportent une prévalence de 14%. Dans I'étude de Raherison C et al. [61], les
patients dénutris étaient minoritaires (2.1%).

Tableau XXXII: Prévalence de la dénutrition dans la littérature : (%) :

Etudes Prévalence de la dénutrition

Vanfletren LE et al. [58] Pays-Bas, 2013. 14%
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Raherison C et al. [61] France, 2018. 2.1%

Notre série 16%

Plusieurs mécanismes permettent d’expliquer la survenue d’une dénutrition chez les
sujets présentant une BPCO : I'augmentation des dépenses énergétiques liée a I'inflammation
médiée par le TNF-a et majorée au cours des infections et des exacerbations [127],
I'adaptation métabolique a I’hypoxie chronique [128], I'inactivité physique qui modifie la
composition musculaire en augmentant la proportion des fibres de type Il aux dépens des
fibres de types | aboutissant a la diminution de la force et de I’endurance. [129]

Une méta-analyse de 17 études incluant 30 182 patients suivis pour BPCO a permis
d’identifier une corrélation significative entre la mortalité liée a la maladie et la dénutrition. Les
patients présentant un IMC<21.75kg/m2 avaient un risque de mortalité plus élevé par rapport
aux patients avec un IMC normal voire élevé. [130]

L’étude de schols et al a montré des résultats similaires en rapportant un surcroit de
mortalité significatif lié a la dénutrition et indépendant des autres facteurs de risque rencontrés
au cours de la BPCO. [131]

Chez nos patients, les stades sévéres de la BPCO étaient corrélés a un risque plus élevé
de dénutrition (OR=1,076) mais non significatif (p=0,827). Notre résultat est en concordance
avec ceux de la littérature :

Dans une revue de la littérature, Eriksson B et al [154] ont conclu a une relation
inversement proportionnelle entre la sévérité de la BPCO et le statut pondéral des patients. Les
stades avancés de la maladie étaient associés significativement a un risque élevé de
dénutrition.

6. L’anémie :
Chez les patients atteints de BPCO, la modification de I’érythropoiese est courante. Elle

s’explique en partie par l'effet des marqueurs de l'inflammation circulants comme les
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interleukines IL-1, IL-6 et le TNF-a sur le métabolisme du fer en réduisant sa biodisponibilité,
sur I'action de I’érythropoiétine en augmentant la résistance médullaire a son effet et sur le
développement des précurseurs des globules rouges en accélérant leur apoptose. [132-135]

Une anémié carentielle secondaire a un déficit d’apport en fer, vitamine B12 ou en folates
peut également survenir au cours de la BPCO, notamment chez les patients dénutris.

L’anémie était présente chez 29% de nos patients. Cette prévalence se rapprochait de
celle de Echave-Sustaeta et al. [57]. D’autres études ont rapporté des prévalences moindres,
comme celle de Vanfletren LE et al. [58] (5%), suggérant une origine multifactorielle des
anémies au cours de la BPCO.

Tableau XXXIII :Prévalence de I’anémie dans la littérature : (%)

Etudes Prévalence de I'anémie
Echave-Sustaeta et al. [57] 2014. 26%
Vanfletren LE et al. [58] 2013. 5%
de Lucas-Ramos et al. [60] 201 2. 13.6%
Etude ESMI [63] 19.3%
Notre série 29%

Dans notre série, la sévérité de la BPCO s’associait a un risque plus élevé, mais non
significatif, d’anémie. (OR= 1,039; 95% IC [0,608-1, 775] ; p= 0,889). Des résultats similaires
étaient observés dans I’étude de Pirotte M et al [155] chez les patients avec une obstruction
sévere, une anémie était souvent présente mais de facon non significative (p=0,600).

A l'inverse de nos résultats, dans une étude de Waseem et al [156], une corrélation
significative a été retrouvée entre la sévérité de la BPCO et les taux d’hémoglobine. Un taux
moyen de 7.4 =0.47 a été rapporté chez les patients classés stade 3 et 4 (p<0.001).

En dépit de la différence observée, I'anémie reste une comorbidité assez fréquente qui

retentit sur la qualité de vie des patients en aggravant la dyspnée, en limitant I’exercice et en
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augmentant le nombre d’exacerbations. Elle s’accompagne aussi d’un risque élevé de
mortalité. [157-158]

C’est pourquoi il est essentiel de la dépister chez les patients suivis pour BPCO par la
simple réalisation d’'une numération de la formule sanguine qui permettra d’avoir une

orientation étiologique et de guider la prise en charge thérapeutique.

7. L’ostéoporose :

La BPCO expose les patients a un risque deux fois plus élevé d’ostéoporose. Ceci peut
étre justifié par la présence de plusieurs facteurs de risques combinés dont le tabagisme, la
réduction précoce de I'activité physique, I’dge avancé et les carences nutritionnelles. [136]

En effet, une carence en vitamine D est souvent observée chez les patients BPCO. Qu’elle
soit secondaire a une réduction de réduction d’exposition solaire ou a un défaut d’apport, elle
meéne a une perte du capital osseux. [137]

La composante systémique de la BPCO rentre aussi en jeu dans la genése de
I'ostéoporose puisqu’il a été prouvé que l'inflammation médiée par l'interleukine IL-1 et le
TNF-a stimule les ostéoclastes et augmente la résorption osseuse. [138]

Dans notre série, I’ostéoporose n’était confirmée que chez un seul patient, pourtant une
symptomatologie articulaire était présente chez 9% des malades. L’'acces limité a
I'ostéodensitométrie pourrait justifier la faible prévalence observée dans notre étude par
rapport a celles décrites dans la littérature.

Tableau XXXIV: Prévalence de I’ostéoporose dans la littérature : (%)

Etudes Prévalence de l'ostéoporose
Vanfletren LE et al. [58] 2013. 31%
de Lucas-Ramos et al. [59] 2012. 16.6%
Miyazaki et al. [60] Japon, 2014. 18%
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Raherison C et al. [61] France, 2018. 3.8%
Etude Eclipse [62]. 2010. 14%
Etude ESMI [63] 15.8%
Notre série 1 patient (-%)

En prenant en compte les cas rapportant une symptomatologie articulaire, nous avons
observé, dans notre série, un risque plus élevé et significatif d’affections rhumatologiques
corrélé a la sévérité de la BPCO. (OR= 2,635; 95% IC [1,112-6,246] ; p= 0,028)

Dans une revue systématique [159] de 13 études avec un total de 775 patients BPCO, la
présence d’ostéoporose était significativement liée a une obstruction bronchique était plus
sévere. (p<0.001)

Dans une étude de Vrieze A et al [160], un risque 7.6 fois plus élevé d’anomalies de la
densité minérale osseuse a été identifié chez les patients GOLD 4 par rapport a ceux classés

GOLD 2.

8. Les troubles anxio—-dépressifs :

Les troubles anxio-dépressifs sont souvent rencontrés chez les patients suivis pour BPCO
et sont plus manifestes a des stades avancés de la maladie. La dyspnée, la perception de la
BPCO comme maladie chronique, le déclin irréversible de la fonction respiratoire et la perte de
I'autonomie sont tous des facteurs qui rentrent en jeu dans la pathogenése de ces affections
psychiatriques. [139]

La dépression, quant a elle induit une mauvaise adhérence thérapeutique ainsi qu’une
dégradation de I’hygiéne de vie qui se manifeste par une diminution de I'activité physique et
assez souvent une majoration de la consommation du tabac.

En dépit de I'importance de I'incidence décrite dans plusieurs études, il semblerait que

les troubles anxio-dépressifs soient encore largement sous-diagnostiqués. Leur impact sur le
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pronostic global de la maladie justifie un dépistage systématique chez tout patient suivi pour
BPCO. [140]

Dans notre série, le dépistage de I'anxiété et de la dépression a I'aide des échelle HAD et
Hamilton nous a permis de leur attribuer une prévalence de 17%. Des valeurs identiques étaient
présentes dans I’étude ESMI [63] et de Raherison C et al. [61], une prévalence légérement plus
élevée (21%) était rapportée par I’'analyse de Vanfletren LE et al. [58].

Tableau XXXV: Prévalence de I’anxiété et de la dépression dans la littérature : (%)

Etudes Prévalence des troubles anxio-dépressifs
Echave-Sustaeta et al. [57] 2014. 14.3%
Vanfletren LE et al. [58] 2013. 21%
Miyazaki et al. [60] Japon, 2014. 10%
Raherison C et al. [61] 2018. 17.5%
Etude Eclipse [62]. 2010. 17%
Etude ESMI [63] 18.3%
Notre série 17%

Chez nos patients, la sévérité de la BPCO était corrélée a un risque significativement élevé
de survenue de troubles anxieux et dépressifs (OR= 2,239; 95% IC [1,193-4,203] ; p= 0,012)

Hajiro T et al [161], ont également identifié une association significative entre la sévérité
de I'obstruction bronchique et le développement d’une anxiété et/ou d’une dépression ainsi

qu’un retentissement important sur la qualité de vie de 218 patients atteints de BPCO.

9. Le syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) :

Le terme syndrome d’overlap (SOV) a été introduit par Flenley en 1985 pour décrire
I’association d’un SAQOS et d’une BPCO chez un méme patient.
Selon une revue systématique de la littérature, 12 études observationnelles ont conclu a

une haute variabilité de la prévalence du SAHOS au cours de la BPCO allant 2.9 de a 65%. [141]
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Dans notre étude, la prévalence du SAHOS était estimée a 4%. Cette valeur était nettement
plus faible que celles rapportées par Raherison C et al. [61], Echave-Sustaeta et al. [57] et
I’étude ESMI [63]. En raison de leur colit élevé, la polygraphie et la polysomnographie
ventilatoire ne sont pas facilement accessibles dans notre contexte. Ceci conduit a une sous-

estimation de la prévalence réelle du SAHOS.

Tableau XXXVI: Prévalence du SAHOS dans la littérature : (%)

Etudes Prévalence du SAOS
Echave-Sustaeta et al. [57] 2014. 10.6%
Raherison C et al. [61] 2018. 17.6%
Etude ESMI [63] 12.2%
Notre série 4%

Dans notre série, seul un stade modéré (GOLD 2) était présent chez les patients
présentant un overlap syndrome.

Il est important de noter que l'overlap syndrome augmente le risque cardiovasculaire.
Ceci peut étre expliqué par I'effet délétére des épisodes d’apnées nocturnes qui entrainent une
hypoxémie marquée. [142]

Cette hypoxémie, a son tour, est responsable de la stimulation du systeme sympathique
avec une synthese accrue des catécholamines, d’une majoration de I'inflammation vasculaire et
d’une dysfonction endothéliale. Cela aboutit a un état d’hypercoagulabilité et aussi une

formation des plaques d’athérome. [143]

10. Le cancer du poumon :

Les patients atteints de BPCO ont un risque 3 fois plus élevé de développer un cancer du
poumon comparativement aux sujets sains. Ce méme cancer est d’ailleurs responsable d’une

hausse de la mortalité liée a la BPCO. [144]
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Plusieurs éléments sont intriqués dans la physiopathologie du carcinome bronchique:
I'effet direct et indéniable du tabac, le remodelage matriciel, I'inflammation et le stress oxydatif
ainsi que I'activation de certaines voies oncogéniques. [145-146]

Les protéines de la famille des métalloprotéinases (MMP) sont surexprimées a la fois dans
la BPCO et les cancers bronchiques. Leur mécanisme d’action repose sur la destruction de la
matrice extra-cellulaire : Au niveau pulmonaire, elles sont en partie responsables des lésions
emphysémateuses et de l'infiltrat inflammatoire, et en oncologie, ces molécules jouent un role
majeur dans l'invasion et I’extension tumorale. [147]

Au cours de la BPCO, I’hypoxémie active le facteur induit par I’hypoxie (HIF) qui favorise
I’'angiogenése sous la dépendance du facteur de croissance de I’endothélium vasculaire (VEGF).
[148]

L’'inflammation et le stress oxydatif secondaires a la maladie générent aussi plusieurs
facteurs dont le NF-kb retrouvé dans les sécrétions bronchiques et qui interagit avec des génes
suppresseurs de tumeur. [149-150]

Parmi nos patients, 5% étaient suivis pour cancer broncho-pulmonaire. Nos résultats
étaient comparables a I’étude de Miyazaki et al. [60] qui ont décrit une prévalence de 6%. Celle-
ci était moindre dans I'étude ESMI [63] et d’Echave-Sustaeta et al. [57]. Dans la série de De
Lucas-Ramos et al. [59], le cancer du poumon était rapporté chez un seul patient.

Tableau XXXVII: Prévalence du cancer du poumon dans la littérature : (%)

Etudes Prévalence du cancer du poumon
Echave-Sustaeta et al. [57] 2014. 2%
De Lucas-Ramos et al. [59] 2012. 0.1%
Miyazaki et al. [60] 2014. 6%
Etude ESMI [63] 2%
Notre série 5%
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Aucun renseignement sur les circonstances de diagnostic, le type histologique ni la prise
en charge thérapeutique n’a été fourni dans ces études.

Dans notre étude, nous avons identifié un risque plus élevé mais non significatif de
cancers broncho-pulmonaires en présence d’une BPCO sévére a tres sévere. (OR= 1,543; 95%
IC [0,561-4,247] ; p= 0,401). Ce résultat était différent dans la série de Mannino DM et al [162]
qui ont analysé la fonction respiratoire de 113 patients atteints de cancer du poumon et ont
conclu a une association significative entre la présence d’une BPCO modérée a sévere et la

survenue de ce cancer. (OR= 2.8; 95% Cl [1.8-4.4]).
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VIII. Evolution et pronostic :

Compte tenu du caractére pluridimensionnel de la BPCO, plusieurs indices de gravité de

la maladie accordent désormais une place importante aux comorbidités au cours de

I’évaluation pronostique.

1. Indice de Charlson [163]:

Le score de Charlson est un index de survie comprenant 19 comorbidités chacune avec

une pondération différente selon la force de son association avec le risque de mortalité apres

un an.

Tableau XXXVIII : Le score de Charlson:

Maladie Pondération (1987) | Pondération (2010)
Infarctus du myocarde 1 0
Insuffisance cardiaque 1 2
Maladie vasculaire 1 0
Maladie neuro-vasculaire 1 0
Démence 1 2
Bronchopneumopathie chronique obstructive 1 1
Pathologie rhumatismale 1 1
Ulcére gastro-duodénal 1 0
Hépatopathie peu sévére 1 2
Diabete sans complications 1 0

Diabete avec complications
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Hémiplégie, paraplégie

Néphropathie

Cancer (dont les lymphomes et leucémies)

Hépatopathie modérée a sévere

Tumeur maligne métastatique

OO W | IN|NN
IO DN

VIH

Tableau XXXIX : Interprétation du score de Charlson :

Score Mortalité a 1 an
0 12%

1-2 26%

3-4 52%

>5 85%

Bien qu’il prenne en considération plusieurs comorbidités, il est hautement influencé par
les coefficients attribués a des maladies dont la survie globale est désormais améliorée, comme
I'infection par le VIH.

Ce score est donc peu spécifique a la BPCO et reste mieux adapté pour les patients

atteints d’affections oncologiques.

2. Le score BODE :

En 2004, Celli et al ont publié I'index BODE afin d’estimer la mortalité a 52 mois des
patients atteints de BPCO [164]. Cet indice comporte quatre Items dont trois sont cotés de 0 a
3 en fonction de leur intensité :

-B : Bodymass. Un IMC bas est un facteur de mauvais pronostic.

-0 : Obstruction. La sévérité du Trouble ventilatoire est représentée par les
valeurs du VEMS rapportées aux valeurs prédites (%).

-D : Dyspnea. L'intensité de la dyspnée est chiffrée en stades selon I’échelle

mMRC.
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-E : Excercise. La capacité a I'effort est évaluée par un test de marche de 6
minutes.
A noter que plusieurs comorbidités sont responsables de la majoration de la dyspnée et
de la réduction de I'aptitude physique au cours de la BPCO, comme I’anémie, les maladies

cardiovasculaires, I'obésité etc.

Le tableau ci-dessous reprend les différents parameétres avec leurs stades et les points
qui leur sont attribués :

Tableau XXXX : Le score BODE [164] :

Variables Points
IMC (Kg/m?2) . <21 1
. >21 0
VEMS % valeur prédite . 65% et plus 0
. 50-64% 1
o 36-49% 2
o 35% et moins 3
Dyspnée (mMRC) . 0-1 0
° 2 1
o 3 2
o 4 3
Distance parcourue en 6 o 350 et plus 0
minutes (m) o 250-349 1
. 150-249 2
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149 et moins 3

Score total : 0-10

La survie a 52 mois était étudiée dans 4 quartiles :

Tableau XXXXI : Valeurs du score BODE [164] :

Quartile Score BODE Risque de mortalité a 52 mois (%)
1 0-2 20%
2 3-4 30%
3 5-6 40%
4 7-10 80%

Ce score a connu plusieurs variations, mais seul le score de BODE modifié a fait ses

preuves en termes d’efficacité comparable de prédiction de la mortalité. Le tableau suivant

reprend les principaux scores BODE :

Tableau XXXXII : Les variations du score BODE:
Score Items Issue
IMC, % prédit, Dyspnée (mMMRC), Test de marche de Mortalité a
L'index BODE [164] |6min. 52mois
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Ajout du nombre d'exacerbations durant I'année

BODEexa [165] précédente Mortalité a 5ans

Ajout du nombre d'exacerbations durant I'année

BODEX [165] précédente et suppression de la capacité d'effort. Mortalité a 5ans

Remplacement du Test de marche de 6min par la

BODE modifié [166] | mesure du VO2max. -

Remplacement du Test de marche de 6min par le test

BODEnp [167] de navette progressive. Mortalité a Tan

3. Le score COTE [168] :

Un score spécifique aux comorbidités au cours de la BPCO, nommé COTE (COPD specific
comorbidity test), a été élaboré par Divo et al pour évaluer le risque de déces qui est associé a
ces affections.

12 comorbidités, fortement corrélées a un surrisque de mortalité, ont été incluses dans
ce score. Elles étaient d’ordre :

e Oncologique (Cancer du poumon, du pancréas, de I'cesophage et du sein
chez la femme)

e Cardiovasculaire (arythmies, insuffisance cardiaque congestive et maladie
coronaire)

e Gastro-intestinal (ulcére gastrique et cirrhose hépatique)

e Métabolique : Diabéte avec neuropathie.

e Respiratoire : Fibrose pulmonaire.

e Psychiatrique : anxiété.

Une comparaison au score BODE était faite dans le but d’évaluer la valeur pronostique de

ce score.

-102 -



Les comorbidités au cours de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) :

A B
1.0 — 1.0
0.9 —MM 0.9
‘.-“'\.---
2;0.8— \--..h“_ 2;0.8—
= 0.7 f — = 0.7
0 e 0
£ 0.6- | Z064
[=] [=]
a 0.5 a 0.5
$0.4- S 0.4
20.3— 50.3—
0.2 0.2
0.1+ 0.1+
0.0 T T T T T T T 0.0 T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months Months
D
1.0
0.94
30.8—
= 0.7
L
L. B0.6
[=] 5 o
& 0.5 a 0.5
T 0.4 5 0.4
v§1 0.3 E 0.3
0.24 0.2
0.1 0.14
0.0 T T T T T T T T 0.0 T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months Months

Figure 52 : Courbe de survie de Kaplan-Meier a 54mois en fonction des scores COTE et BODE.

(A) BODET1 (scores 0,1,2).

(B) BODE2(scores 3,4).

© BODE 3(scores 5, 6).

(D) BODE 4 (scores?7, 8, 9, 10).

Sur chaque figure, les patients avec un COTE score de 0 a 3 sont représentés par une
ligne continue et ceux avec un score supérieur ou égal a 4 par des pointillés.

Dans chacun des quartiles des scores BODE (A, B, C,D), les patients avec un score COTE
supérieur ou égal a 4 avait un risque de mortalité deux fois plus élevé. (HR, 2.26-2.68;

p<0.001 pour tous les groupes)
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IX. Synthése et recommandations :

1. Synthése :

Suivant le modele de distribution solaire de Divo et al [168], nous avons élaboré le
schéma suivant. Dans ce comorbidome, les comorbidités sont représentées par des cercles
dont les diameétres sont proportionnels aux prévalences obtenues dans notre étude. La
proximité du point central se rapporte a la corrélation entre chaque comorbidité et la sévérité
de I'obstruction bronchique (OR>1 et p<0.05). Seules les associations significatives sont

présentées a l'intérieur du grand cercle.

Diabéte {T2)

[19%, p=0.278]

HTA [31%, p=0.608] Dénutrition

[16%, p=0.827]

. / ’ ~ -
i / ' .\ .
7 AN
/
. / Anxiété-dépression Dyslipidémie
B [17%, p=0.012] [9%, p=0.028] . . .
/ Obésité

[17%, p=0.190]

Anémie
[29%, p=0.889]

\‘ Coronaropathies

'\' [8%, p=0.019] .-/

Cancer du poumon
[5%, p=0.401]

Maladie Rénale chronique

[8%, p=0.221] .

Syndrome métabolique
[5%, p=0.297]

Figure 53 : Comorbidome
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2. Recommandations :

Sur le schéma suivant, nous rappelons I'essentiel des mécanismes physiopathologiques
impliqués dans la pathogenése de la BPCO et de ses principales comorbidités.

Nous avons ainsi mis en place quelques recommandations et proposé des mesures
générales relatives aux différents stades de la maladie visant a ralentir son évolution.
Il est important de noter que traitement de la BPCO est essentiellement préventif:

e Le sevrage tabagique et l'arrét de I'exposition aux polluants sont fortement
recommandés quel que soit le stade de la maladie.

Aprés la déclaration de la BPCO, certaines mesures surajoutées améliorent nettement la qualité

de vie des patients et préviennent le déclin de leur fonction respiratoire a savoir:

o La bonne observance thérapeutique,
. La vaccination anti-grippale et anti-pneumococcique ainsi que
. La réhabilitation respiratoire

Il est primordial a ce stade de dépister les comorbidités, puisque leur manifestation définit un
tournant dans la maladie et impose une prise en charge multidisciplinaire afin de limiter aussi

bien la progression de la BPCO que celle de ses comorbidités.
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CONCLUSION
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La bronchopneumopathie chronique obstructive est une maladie chronique inflammatoire
du poumon qui évolue rarement de facon isolée. Assez souvent elle s’accompagne d’une ou de
plusieurs comorbidités.

Ces affections sont largement dominées par les maladies cardio-vasculaires, les
affections métaboliques, rhumatologiques, oncologiques et psychiatriques. Bien que les
mécanismes physiopathologiques associant la BPCO a I’ensemble de ces maladies ne soient pas
encore clairement élucidés, I’hypothése d’un état inflammatoire systémique semble justifier la
fréquence élevée d’un grand nombre de ces maladies.

A travers ce travail, nous avons essayé de donner une idée représentative des prévalences
spécifiques a chaque comorbidité, d’en détailler la pathogenése et d’établir une corrélation
entre la sévérité de la BPCO et le risque de développer ses affections.

La présence de comorbidités, a son tour, influe significativement sur I’évolution de la
maladie et entraine des répercussions majeures sur la qualité de vie des malades.

Nous soulignons ainsi la nécessité d’une prise en charge multi-disciplinaire et
individualisée de chaque patient en fonction de ses comorbidités, de ses symptomes et de ses
besoins afin de limiter aussi bien le déclin de sa fonction respiratoire que la dégradation de sa
qualité de vie. Tout ceci en veillant a simplifier les traitements et a réduire la polymédication.

Sans oublier que I’éducation thérapeutique, la bonne observance du traitement, I’hygiene
de vie et le support nutritionnel et psychologique adéquats sont des mesures non coliteuses,

accessibles et dont I'impact pronostique est indéniable.
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Résumeé :

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie chronique,
caractérisée par la persistance de symptdémes respiratoires et une géne a I’écoulement de I’air
secondaires a une obstruction incomplétement réversible des voies aériennes. Cette maladie
est souvent grévée d’une ou de plusieurs comorbidités.

Notre travail est une étude transversale, descriptive et monocentrique a visée analytique
intéressant les patients suivis pour bronchopneumopathie chronique obstructiverecrutés
durant une période de 6mois allant du 02 Mai 2022 au 03 Novembre 2022. Nous avons réparti
nos patients en deux groupes, G1 : fait de patients présentant une BPCO isolée et G2 : incluant
les patients ayant au moins une comorbidité. La comparaison des deux groupes a porté sur les
paramétres démographiques, cliniques, spirométrique et thérapeutiques. Nous avons utilisé le
test de Student pour les variables quantitatives et le test de Fisher pour les variables
qualitatives. La recherche de la corrélation entre les comorbidités et la sévérité de I'obstruction
bronchique a été réalisée a I'aide d’une régression logistique binaire.La valeur p a été fixée a
unseuildesignificationstatistiquede5%.

Le but de notre étude était de décrire les prévalences des comorbidités associées a la
BPCO, d’analyser le retentissement clinique de ces affections, et de rechercher une corrélation
entre la sévérité de la BPCO et ses principales comorbidités.

Tous nos patients étaient de sexe masculin et leur age moyen était de 66,36+ 9,66 ans.
Le principal facteur de risque identifié est le tabagisme, la dose cumulée moyenne était de
41+12 PA. La répartition des stades selon le GOLD spirométrique était comme suit : 66% des
patients classés GOLD 2, 29% classés GOLD 3, 4% classés GOLD 4 et 1 seul patient au stade
GOLD 1. Selon le GOLD clinique : 15% GOLD A, 36 % GOLD B et 49% GOLD E. la prévalence des
comorbidités était de 84%. Les comorbidités les plus fréquentes étaient : 'HTA (31%), 'anémie
(29%), le diabéte de type 2 (19%), I'obésité (17%), I'anxiété (17%) la dénutrition (16%) et

I’hypertension pulmonaire (13%). Les comorbidités étaient associées a une dyspnée plus
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intense (p=0,002), des hospitalisations plus fréquentes (p=0.001) un stade GOLD clinique et
spirométrique plus avancés (p<0.0001, p=0.005). Les comorbidités corrélées a la sévérité de
I'obstruction bronchique étaient d’ordre cardiovasculaire : [[OR=2,078 ; 95% IC [1.225-3,523] ;
p= 0,007) dont I'HTP (OR= 2,058; 95% IC [1.032-4,105] ; p= 0,040) et les coronaropathies
(OR= 3,764; 95% IC [1,245-11,382] ; p= 0,019)]. La dyslipidémie (OR= 2,635; 95% IC [1,112-
6,246] ; p= 0,028). L’anxiété et la dépression : (OR= 2,239; 95% IC [1,193-4,203] ; p= 0,012).
Les affections rhumatologiques : (OR= 2,635; 95% IC [1,112-6,246] ; p= 0,028).

Le dépistage des comorbidités chez tout patient suivi pour BPCO doit étre systématique
pour prévenir le surcroit de morbi-mortalité qui leur est lié. La prise en charge
multidisciplinaire et I’éducation thérapeutique de ces patients sont capitales afin d’améliorer

aussi bien la survie globale que la qualité de vie.
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Abstract:

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogenous lung condition
characterized by chronic respiratory symptoms due to alveoli and airway abnormalities. This
disease is more often than not, associated with multiple comorbidities. Our aim in this cross-
sectional
study was to assess the prevalence of these comorbidities and to determine the relationship
between the severity of airflow obstruction and the frequently encountered chronic diseases.

We included 75 patients with a spirometric diagnosis of COPD. The assessment of airflow
obstruction was graded using the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
scale. We divided our patients into two groups, G1 including patients who were free of any
concomittent disease, and G2 including patients with at least one comorbidity. The quantitative
variables are expressed as means with a standard deviation and compared using student’s test.
The qualitative values were expressed as percentages and compared using Fisher’'s Test. A
logistic regression model was used to analyse the association of COPD severity with
comorbidities. The level of marginal significance was at 5%.

All our patients were male. The mean age was 66,36+ 9,66 years, and mean cumulative
dose was at 41+12 (P/Y). The spirometric distribution of COPD was as follows: 66% GOLD 2,
29% GOLD 3, 4% GOLD 4 and only 1 patient had a GOLD 1 airflow obstruction. The clinical
distribution of COPD severity was: 15% in group A, 36% in group B, and 49% in group D.
Comorbid disease was associated with worse symptoms, mainly dyspnea (p= 0.002), higher
rates of exacerbation (p= 0.001) and hospitalisation (p=0.001) and an overall worse clinical
outcome: Lung function impairment and severe airway obstruction (GOLD 3 and 4 stages) were
associated with a higher risk of comorbidities, mainly cardiovascular disease (OR=2,078 ; 95%
IC [1.225-3,523]; p=0,007)- Including pulmonary hypertension (OR=2,058; 95% IC[1.032-

4,105] ;p=0,040) and coronary artery disease (OR= 3,764; 95% IC [1,245-11,382];
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p= 0,019). As well as dyslipidemia (OR= 2,635; 95% IC [1,112-6,246] ; p= 0,028), anxiety and
depression (OR= 2,239; 95% IC [1,193-4,203] ; p= 0,012), osteoporosis and musculoskeletal
dysfunction (OR=2,635; 95% IC [1,112-6,246] ;p=0,028).

The current findings suggest that the occurrence and prevalence of several comorbidities
are associated with COPD severity. Thus, we highlight the importance their identification, and
that of disease managment through smoking cessassion, proper medication and respiratory

rehabilitation.
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Fiche d’exploitation BPCO

Identité
Nom : Prénom : assurance :
Age : téléphone :
Situation familiale : marié-e O célibataire O veuf-ve O divorcé-eO Profession :

Niveau socio-économique :
Habitudes toxiques :
- Tabagisme oui O non O Si oui PA : Si sevrage, depuis quand : -
Autres substances consommées : oui O hon O si oui la ou lesquelles : (cannabis, kif) ou Cigare,
cigarette électronique : O
Exposition professionnelle : O
- Alcoolisme : oui O non O Si oui nombre de verre : Si arrét ; depuis quand :
Caractéristiques BPCO
Stade de la dyspnée selon I’échelle mMRC :
0:0 1:0 2:0 3:0 4:0O
CAT : <10 >10
Nombre d’exacerbations/ an :
Date du diagnostic :
Stade GOLD : stadel  stade2O stade30 stade4D
stade A0 stade BO Stade co stade DO - ajusté au GOLD 2023 : stade E
Traitement de fond :
Bronchodilatateurs : SABADO LABADO molécules :
LAMADO LABA+LAMADO LABA+LAMA+CSIO molécules :

Antileucotrienes :
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ATB : Azithromycine 250mg :
Oxygénothérapie : ouiO nond
Recherche de comorbidités :
e Néo Bronchique :
1. Circonstances de découverte : fortuiteO sgs respiratoiresn
sgs extrarespiratoiresd AEGO
2. Signes respiratoires : Toux O Dyspnéed HémoptysiesO
expectorations
3. Signes extra-respiratoires : Douleur thoracique Dysphonien

Dysphagieo SCBHO SCS

4, Examens complémentaires réalisés :
5. Aspect retrouvé :

6. Bronchoscopie

7. Confirmation histologique

8. Bilan d’extension

9. Bilan préthérapeutique

10. TTT:

e Maladies cardiovasculaires :

ATCD de cardiopathie : ouin nond type :

Angor : d’effort O de reposO AbsentO
Précordialgie : ouiO nonO

Signes d’ICD : ouiO nondo TVJ: RHJ: OMI: Harzer :

Signes d’ICG : Dysnpée (NYHA) : 10 llo 1l IV ou orthopnéen
Choc de pointe : punctiformen étaléo déviéno
Auscultation : Cardiaque : Normalen BSAO Soufflem

Pulmonaire : Normaled Rales crépitants O Rales sibilantsc
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Bilan : ECG: faitO non faito résultats :

Holter ECG : faitO non faito résultats :
Echo-ceoeur (ETT) : faito non faitO résultats :
H TP : ouid nonmO résultats :

NTproBNP : faitso non faitso résultats :

e Syndrome métabolique :

Poids : taille : IMC : TdT : PA=
Diabete : oui O nonO GAJ=
Dyslipidémie : oui O nonO Bilan non faito Type :
Maladie rénale chronique : ouic nond DFG=

e Atteinte ostéo-articulaire :
Arthralgies : ouiO nond siege :

Rachialgies : ouio  nonQO siége :

Fractures : ouiO nond siege :

Ostéodensiométrie: faito non faito résultats :

T score : Rachis lombaire : Fémur gauche : Fémur droit :
Z score : Rachis lombaire : Fémur gauche : Fémur droit :

Interprétation du DMO : normalo ostéopéniedl ostéoporosen
e Dépression/anxiété :
Echelle HAD : faito  non faito
Echelle Hamilton : faito  non faitO
Dépression : absencel majeure O
Anxiété : absencem  mineuren majeure O

e Anémie : Hb= VGM= TCMH=
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oSAOS : Ronflements nocturne :O Somnolence diurne : O
Echelle d’Epworth : infa 8 O 8-120O supal2o
Polygraphie : faited non faited résultats :

Polysomnographie : faited non faited résultats :
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