BPCO - une maladie de systeme
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Quintessence

® Les patients atteints de BPCO ont un risque accru de maladies cardio-
vasculaires, d’ostéoporose, de syndrome métabolique, d’atrophie muscu-
laire et de dépression.

® Ces comorbidités ont des effets importants sur I’évolution de la BPCO,
I'état de santé subjectif des patients et la mortalité.

® Nous attendons des études analysant I'influence des comorbidités sur
I'efficacité du traitement pour pouvoir élaborer des recommandations
pratiques pour la prise en charge de ces patients souvent polymorbides.

Introduction

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)
se définit comme un syndrome obstructif des voies aé-
riennes pas totalement réversible. Elle compte parmi les
affections les plus fréquentes dans le monde. La BPCO se
manifeste par une toux chronique, en générale produc-
tive, accompagnée d’une dyspnée. Elle reste souvent long-
temps méconnue, aussi bien des patients que des méde-
cins, en raison d’une évolution trés lentement progressive
sur de nombreuses années. Le diagnostic de la BPCO
n’est habituellement posé que lorsque la maladie a atteint
un stade déja relativement avancé. La fumée de ciga-
rettes est le principal facteur de risque de la BPCO. Laug-
mentation de I'incidence observée actuellement a travers
le monde, en particulier chez les femmes, est cependant
aussi due a une exposition aux carburants fossiles utilisés
pour la cuisson et le chauffage domestique. Au stade
avancé, la BPCO s’accompagne fréquemment d’'un em-
physeme pulmonaire, caractérisé par une destruction des
structures élastiques du poumon et par un élargissement
irréversible des espaces aériens au niveau des bronchioles
terminales. Il en résulte un trouble des échanges gazeux
qui peut entrainer une hypoxie chronique et/ou une hy-
percapnie. Les épisodes d’exacerbation jouent un role
important pour les patients avec BPCO, dans la mesure
ou il s’agit de phases aigués de péjoration de la fonc-
tion pulmonaire associées a une augmentation de la mor-

Christian F. talité.
Clarenbach

Le diagnostic de la BPCO stable se pose a I'aide d’une spi-
rométrie avec mesure du volume expiratoire seconde
° (VEMS, % de la valeur prédite) et de la capacité vitale for-
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soutien financier i ¢€€ (CVE, % de la valeur prédite). Il existe un syndrome obs-
conflitd'intéréten  tructif lorsque le rapport VEMS sur CVF (post-bronchodi-
rapport avec la latateur) chute au-dessous de 0,7 (guidelines GOLD, www.
Eﬁgfm goldcopd.org). La classification en stades de sévérité est ba-
: sée sur le VEMS (% de la valeur prédite). La révision de
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2011 des guidelines GOLD inclut pour la premiere les
symptomes et la fréquence des exacerbations, en raison
de leur signification pour le pronostic global. A propos
de ces nouveaux criteres GOLD, des recommandations
vont étre tres prochainement publiées par un groupe
d’experts suisses.

Des données récentes ont montré que la BPCO est asso-
ciée a toute une série de comorbidités susceptibles d’ag-
graver son évolution. Les maladies cardiovasculaires,
I'ostéoporose, 'atrophie musculaire, le syndrome méta-
bolique et les états dépressifs comptent parmi les affec-
tions concomitantes les plus fréquentes (fig. 1 ). Le
traitement de ces comorbidités a pris une importance
considérable dans la prise en charge de la BPCO, mais
la base d’évidences pour une thérapie optimale adaptée
aux besoins des patients polymorbides avec BPCO est
encore trés ténue. Ces derniers ne sont en effet souvent
pas inclus dans les essais cliniques. Une étude publiée
récemment s’est penchée sur onze revues Cochrane
chez des malades chroniques (diabétiques, insuffisants
cardiaques, patients avec BPCO et patients cérébrovas-
culaires). Elle a montré que les patients avec BPCO et
comorbidités et les plus de 65 ans étaient systématique-
ment exclus par les protocoles [1]. Les patients corona-
riens étaient par exemple exclus dans 27% et les patients
atteints d’affections musculosquelettiques dans 35%
des essais cliniques sur la BPCO [1].

Maladies cardiovasculaires

Parmi les comorbidités, les maladies cardiovasculaires
sont concernées en tout premier lieu, car leur prévalence
est spécialement élevée chez les patients avec BPCO.
Pres de 50% de ces patients décedent d’événements
cardiovasculaires. Les résultats des travaux épidémio-
logiques suggerent que, contrairement a la croyance, ce
n’est pas toujours le tabagisme, le facteur de risque
commun a ces différentes pathologies, qui est a I’origine
du déces.

Le risque de décéder d'un événement cardiovasculaire
est nettement augmenté chez les patients avec BPCO
par rapport a une population contréle du méme age et
du méme sexe sans BPCO [2]. Les grandes études épi-
démiologiques (Framingham Heart Study, Copenhagen
City Heart Study) ont montré quun VEMS abaissé est
associé a une augmentation de I'incidence des événe-
ments cardiovasculaires. Méme apres la correction sta-
tistique pour les facteurs de risque cardiovasculaires
classiques, tels que I’age, le tabagisme ou encore le taux
de cholestérol, I'obstruction des voies aériennes constitue
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un facteur de risque indépendant d’événements cardio-
vasculaires. Dans la Lung Health Study, on a constaté
chez les patients avec BPCO légere a modérée qu’une ré-
duction de 10% de la valeur prédite du VEMS est asso-
ciée a une augmentation de 28% de la fréquence des évé-
nements coronariens fatals. Les patients avec BPCO
décedent trois fois plus souvent durant la premiere année
post-infarctus que les sujets du groupe de référence sans
BPCO.

Des études plus récentes ont clairement montré que les
exacerbations de la BPCO vont de pair avec une augmen-
tation de la probabilité d’infarctus du myocarde et que ce
risque augmente proportionnellement au nombre d’épi-
sodes d’exacerbation [3].

Les mécanismes intervenant dans la pathogeneése des af-
fections cardiovasculaires chez les patients avec BPCO
n’ont été examinés a ce jour que par un tres petit nombre
d’études. Les données des
études d’observation in-
diquent que le processus
inflammatoire systé-
mique, ’hypoxie, le stress
oxydatif et 'activation du
systeme nerveux sympa-
thique, ainsi que les processus de remodelage du tissu
conjonctif (dégradation tissulaire) et la sédentarité liés
a la BPCO favorisent le développement d’une dysfonc-
tion vasculaire. Certaines études partiellement contro-
lées ont mis en évidence une rigidification des arteres
et une dysfonction endothéliale chez les patients avec
BPCO [4]. Le design de ces études (aucune d’entre elles
n’était interventionnelle, randomisée et contr6lée) ne
permet néanmoins pas d’apporter une réponse certaine
ala question de la relation de causalité entre la dysfonc-
tion vasculaire et la BPCO.

Il est remarquable de constater qu’une analyse de banque
de données multicentrique intégrant des patients ayant
subi un cathétérisme cardiaque aux Etats-Unis a montré
que cet examen est suivi de significativement moins de
prescriptions d’aspirine, de statines et de bétabloquants
chez les patients avec BPCO que chez ceux sans BPCO [4].
Or, il n’existe aucune raison objective de priver les pa-
tients avec BPCO de ces médicaments.

Les patients avec BPCO
souffrant de nombreuses
comorbidités ne sont
souvent pas inclus dans
les essais cliniques
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Figure 1

Apercu des principales comorbidités de la BPCO.
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En résumé, il est nécessaire d’accorder davantage d’at-
tention, dans la prise en charge, au risque cardiovascu-
laire accru des patients avec BPCO. Il est fort probable
que l'arrét de la consommation de tabac, mais aussi le
maintien de la fonction pulmonaire, la réduction de la
fréquence des exacerbations, I'augmentation de I'activité
physique et le bon contréle des facteurs de risque cardio-
vasculaire, diminuent les complications cardiovascu-
laires chez les patients atteints de BPCO.

Ostéoporose

Les patients avec BPCO semblent avoir un risque accru
d’ostéoporose. La prévalence de I'ostéoporose a été exa-
minée dans le cadre de la National Health and Nutritional
Examination Survey (NHANES III), une étude de cohorte
réalisée aux Etats-Unis sur plus de 9000 personnes. Il
s’est avéré que 33% des femmes et 11% des hommes at-
teints de BPCO sévere (VEMS <50% de la valeur prédite)
souffrent d’ostéoporose [5]. Cette forte prévalence est
supérieure a la prévalence dans une population controle
du méme age. Chez les patients avec BPCO modérée, la
prévalence était d’ailleurs également supérieure a celle
observée dans la population contrdle. Le risque de frac-
tures ostéoporotiques semble par ailleurs augmenter
avec le degré de sévérité de la BPCO. Les mécanismes
qui pourraient étre a la base du développement d’une
ostéoporose chez les patients avec BPCO comprennent
la diminution de I'activité physique, les corticothérapies
répétées et les conséquences du processus inflammatoire
systémique. Le tabagisme est par ailleurs un facteur de
risque indépendant de développement d’une ostéo-
porose. Il n’existe pas d’études spécifiques sur le traite-
ment de I'ostéoporose dans la BPCO.

Activité physique et musculature squelettique

Les patients avec BPCO sont physiquement nettement
moins actifs que les personnes en bonne santé. Ils ont
souvent tendance a éviter les situations provoquant une
dyspnée. Au fur et & mesure de la progression de la
BPCO, on assiste donc souvent a une lente diminution
de I'activité physique. La

multiplication des épi- Un entrainement d’endu-
sodes d’exacerbation di- rance et de la force muscu-
minue encore l'activité laire, idéalement sous la
physique quotidienne. forme d’une réhabilitation
En I'état actuel de nos ambulatoire ou en milieu
connaissances, la dimi- hospitalier, peut nettement
nution des activités phy- améliorer la tolérance a
siques chez les patients |'effort et diminuer la

avec BPCO n’est cepen- dyspnée des patients avec
dant pas uniquement la BPCO

conséquence de la réduc-

tion de la fonction pulmonaire, mais aussi d’'une perte
de fonction musculaire. ’endurance musculaire semble
davantage touchée que la force musculaire proprement
dite [5]. Parmi les mécanismes possibles, on a évoqué
un changement multifactoriel du métabolisme muscu-
laire, peut-étre sous I’effet de I'inflammation systémique
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et de ’hypoxie ou encore de la carence en testostérone
souvent constatée chez les patients avec BPCO. La répé-
tition des corticothérapies systémiques pourrait aussi
favoriser I'apparition de I'atrophie musculaire.

Un entrainement d’endurance et de force, idéalement
sous la forme d’une réhabilitation ambulatoire ou hospi-
taliere, peut sensiblement améliorer la tolérance a I'effort
et diminuer la dyspnée des patients avec BPCO. Leffica-
cité de la réhabilitation pulmonaire a été confirmée a
maintes reprises dans le cadre d’essais cliniques rando-
misés. On ne dispose en revanche d’aucune donnée a
long terme concernant les effets d’un traitement anabo-
lisant adjuvant visant a stimuler la syntheése musculaire.

Syndrome métabolique

La prévalence du syndrome métabolique est élevée chez
les patients avec BPCO, puisqu’elle touche par exemple
pres de 50% des patients inclus dans une étude alle-
mande [6]. Le syndrome métabolique et la BPCO ont des
facteurs de risque communs. Les patients avec BPCO et
syndrome métabolique sont typiquement moins actifs
et présentent des taux de marqueurs sanguins de I'in-
flammation augmentés, indépendamment du degré de
sévérité de la BPCO [6]. On suppose que I'origine de la ré-
action inflammatoire n’est pas uniquement a rechercher
au niveau pulmonaire. L'excés de tissu adipeux joue
probablement aussi un role important. Le tabagisme
est un facteur de risque indépendant pour le développe-
ment d’un diabete de type 2 et les patients avec BPCO
présentent, selon la Nurses Health Study, un risque deux
fois plus élevé de diabéte par rapport aux sujets controles.
Et plus personne ne peut ignorer I’étroite relation exis-
tant entre le trouble métabolique propre au diabéte et
la progression de I’athérosclérose.

Cancer bronchique

Le cancer bronchique est nettement plus fréquent chez
les patients avec BPCO que chez les sujets disposant
d’une fonction pulmonaire normale. Il faut par ailleurs
relever que le cancer des bronches est aussi plus fré-
quent chez les patients non-fumeurs avec BPCO que
chez les sujets a la fonction pulmonaire normale, si bien
que le tabagisme ne peut étre rendu seul
responsable de cette augmentation du
risque. Il a d’autre part été montré que le
diagnostic de BPCO est six fois plus fré-
quent chez les fumeurs atteints d’un can-
cer bronchique par rapport a un collectif
de personnes ayant autant fumé, mais
dont la fonction pulmonaire est restée in-
tacte [7]. Il n’en reste pas moins que la BPCO est trés
probablement un facteur de risque indépendant de can-
cer bronchique.

La relation entre la BPCO et le cancer des bronches ne
dépend pas du stade de la pneumopathie, méme si les
patients dont I'atteinte fonctionnelle pulmonaire est la
plus sévere présentent également le plus grand risque
de cancer. Il est probable aussi que la fumée de cigarette

naire normale

Le cancer bronchique est
nettement plus fréquent
chez les patients avec BPCO vénient [1]. Les résultats de certaines
que chez les sujets dispo-
sant d'une fonction pulmo-

CURRICULUM

entretient, au-dela de ses effets carcinogenes, le processus
inflammatoire chronique au niveau du poumon, favori-
sant ainsi les mutations de '’ADN et donc la carcino-
genese.

Dépression

Une étude chez des patients avec BPCO de Singapour,
hospitalisés a ’'occasion d’un épisode d’exacerbation, a
trouvé sur la base d’un questionnaire une prévalence de
la dépression étonnamment élevée, puisque pas moins
de 44% [8]. Le risque de mortalité & un an était deux
fois plus élevé chez les patients BPCO dépressifs que chez
les sujets sans signes de dépression. La dépression est
par ailleurs associée chez les patients avec BPCO & une
compliance nettement moins bonne et a une diminution
de la qualité de vie. Globalement, la dépression semble
toucher un peu plus les femmes que les hommes souf-
frant de BPCO.

La limitation progressive de la tolérance a I’effort favo-
rise le retrait et 'isolement social, les inquiétudes face a
la progression de la maladie et de la dyspnée conduisant
a une sédentarisation. Les problemes psychiques des
patients avec BPCO sont peu abordés et le déficit théra-
peutique que cela suppose constitue clairement un fac-
teur aggravant.

Différents mécanismes physiopathologiques ont été avan-
cés pour tenter d’expliquer le développement de ces
états dépressifs. Ils comprennent notamment des modi-
fications des neurotransmetteurs induites par les cyto-
kines produites dans le cadre du processus inflamma-
toire systémique de la BPCO et des troubles cérébraux
dus a I'hypoxie, tant au niveau structurel que fonctionnel
de certains neurotransmetteurs. On suspecte également
que des facteurs liés a la dépendance a la nicotine jouent
un role avant méme que survienne la BPCO. Bien que la
dépression influence négativement I’évolution de la ma-
ladie, il n’y a jusqu’ici eu que peu de travaux consacrés
au traitement de la dépression dans la BPCO.

Perspectives

Les patients atteints de BPCO souffrent en régle générale
de nombreuses comorbidités. I'exclusion systématique
de ces patients polymorbides des grandes
études de référence pour I’établissement
des guidelines représente un gros incon-

études de premier plan prises en compte
par les revues de Cochrane fondées sur les
preuves se réferent ainsi a une cohorte
souvent non représentative en pratique
quotidienne. Les recommandations thérapeutiques sont
donc souvent largement infondées lorsqu’elles sont ap-
pliquées a des patients polymorbides avec BPCO.

Il est essentiel d’accorder davantage d’attention aux co-
morbidités coexistant avec la BPCO et d’inclure désor-
mais également ces patients dans les grandes études
thérapeutiques. Si I'efficacité d’une mesure n’est pas
testée dans un collectif de patients BPCO polymorbides,
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les guidelines thérapeutiques resteront de simples avis
d’experts ou au mieux des extrapolations douteuses. Il
reste par ailleurs a vérifier, a I'aide d’études longitudi-
nales, si la BPCO est véritablement un facteur de risque
pour ces comorbidités. Cette question fait I'objet, a 'heure
actuelle, d’'une étude de cohorte multicentrique suisse
(www.topdocs.ch), dont le but est de constituer une co-
horte suisse caractéristique de patients avec BPCO,
pour améliorer nos connaissances dans les domaines
de la pathogenese, du traitement et des complications
de la BPCO. L'un des themes centraux concerne la phéno-
typisation des différentes formes d’évolution de la ma-
ladie et la description des mécanismes et des facteurs
biologiques influencant les comorbidités des patients
avec BPCO.
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De quoi pourrait-il bien s’agir?

Qu’en pensez-vous? Une mere améne son fils de 6 ans pour
une histoire de «probleme avec les yeux»: «taches» blanchatres
sur le limbe iridien des deux cotés («de 10 a 2 heures»), progres-
sant lentement mais régulierement. Cet enfant est actif et rien
n‘indique qu’il ait des problémes de vision, mais souvent ses
yeux le démangent. En fait, ces taches sont comme des coquilles
d’ceufs et les centrales semblent parfois calcifiées. De quoi peut-

il bien s’agir? Bruno Truniger
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