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La gestion des exacerbations aigués commence avec la situation aigué, mais ne se

termine qu’apres une vérification minutieuse et une optimisation de la prise en

charge a long terme. L'objectif est de prévenir autant que possible les exacerbations

futures, car la fréquence des exacerbations est associée au pronostic a long terme.

Introduction

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)
est une affection chronique fréquente des voies respi-
ratoires. Des exacerbations aigués peuvent mettre en
danger la vie des patients. Les exacerbations réduisent
la qualité de vie, sont trés onéreuses et constituent un
facteur indépendant de mortalité. La prise en charge
des exacerbations repose sur une optimisation du trai-
tement anti-obstructif. Des données récentes ont mon-
tré qu'en cas d’exacerbation aigué d’'une BPCO, une du-
rée de traitement plus courte (5 jours) par corticoides
systémiques est équivalente sur le plan de 'efficacité a
celle d'un traitement de 14 jours en termes de préven-
tion d’'une nouvelle exacerbation dans les 6 mois. L'uti-
lisation ciblée d’antibiotiques est également abordée
dans cet article.

Exacerbations aigués

Selon I'étude SAPALDIA (Swiss study on air pollution and
lung diseases in adults), la fréquence de la BPCO en
Suisse se situe entre 7 et 9% de la population adulte [1].
Dans une étude de cohorte menée aupres de cabinets
de médecine de famille, 23% de 'ensemble des patients
atteints de BPCO avaient présenté une exacerbation
nécessitant un traitement au cours des 3 derniers mois
[2, 3]. Sont considérés comme exacerbateurs fréquents
les patients qui présentent au moins deux exacerba-
tions nécessitant un traitement par an. Plus la BPCO est
avancée, plus les patients sont des exacerbateurs fré-
quents; ils sont 22% pour le stade GOLD I, 33% pour le
stade Il et 47% pour le stade IV [4]. Les exacerbations de
BPCO sont un prédicteur indépendant de mortalité [5].
Une mauvaise fonction pulmonaire, un tabagisme de
longue date et les antécédents d’exacerbations fré-
quentes sont les principaux prédicteurs d’exacerba-
tions de BPCO récidivantes [6]. Pour 'asthme comme
pour la BPCO, il convient de prévenir ou de traiter les
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exacerbations en stoppant le tabac et en mettant en
place une pharmacothérapie adaptée [7].

Evaluation clinique

En cas d’exacerbation de BPCO, le degré de sévérité peut
étre évalué sur la base des symptomes: I'utilisation des
muscles respiratoires accessoires et la respiration para-
doxale sont des signes clairs d'une exacerbation sévére.
Lapparition ou l'aggravation d’'une cyanose centrale,
d’cedémes périphériques ou d'une instabilité hémo-
dynamique, ainsi que la dégradation de I'’état mental
indiquent une exacerbation présentant un risque vital
[7]. De la méme maniére, un apport insuffisant en oxy-
géne (hypoxémie a l'oxymétrie de pouls ou a la gazo-
métrie sanguine) constitue un signe d’alerte d'une exa-
cerbation dangereuse.

En cas de saturation insuffisante dans le cadre d'une exa-
cerbation de BPCO, une oxygénothérapie est indiquée
pour maintenir la saturation au-dessus de 90%. Au ser-
vice des urgences, en plus de 'apport en oxygene, le CO,
doit également étre mesuré par gazométrie sanguine
afin de détecter a temps une rétention de CO, ou un épui-
sement respiratoire. En cas d’épuisement respiratoire
menacant, la mise en place d’'une ventilation non inva-
sive doit étre envisagée. Il est ainsi possible d’éviter les
intubations et les complications qui y sont associées, et
d’améliorer le pronostic global. La ventilation non inva-
sive nécessite une surveillance étroite par un personnel
expérimenté. En 'absence de réponse a la ventilation
non invasive, une intubation doit étre réalisée sans délai.

Traitement bronchodilatateur

Lors d’'une exacerbation de BPCO, il est essentiel d’in-
haler rapidement et de maniére répétée des broncho-
dilatateurs a action immédiate (béta-2-mimétiques ou
anticholinergiques) [7]. Les méthodes les plus efficaces
sont I'application a l'aide d’'un aérosol-doseur avec
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chambre d’inhalation, ou les inhalations humides a
I'aide d'un nébuliseur.

Il n'existe pas de données fiables concernant 'adminis-
tration de béta-2-mimétiques par voie intraveineuse.
De la méme maniére, I'efficacité des préparations a base
de théophylline en cas de crise aigué n’est pas prouvée.
Cela vaut pour la BPCO comme pour I'asthme.

Glucocorticoides systémiques

En cas d’exacerbation aigué, les recommandations
GOLD relatives a la BPCO préconisent de recourir a une
corticothérapie systémique par prednisone orale a la
dose de 30-40 mg pendant 10 a 14 jours [7]. Des études
cliniques randomisées ont montré que I'administra-
tion de corticoides systémiques réduisait la durée
d’hospitalisation et améliorait la fonction pulmonaire
et les symptomes. Leffet maximal des corticoides sys-
témiques est atteint au cours des 3 a 5 premiers jours
[8]. Une récente revue Cochrane de sept études a montré,
chez 281 patients présentant des exacerbations de BPCO,
que 'administration de corticoides systémiques pen-
dant plus de 7 jours ou moins de 7 jours ne faisait aucune
différence [9]. Dans une récente étude de non-infério-
rité, nous avons cherché a savoir si une administration
de prednisone a raison de 40 mg/jour pendant 5 jours
est aussi efficace qu'une administration de glucocorti-
coides systémiques a raison de 40 mg/jour pendant
14 jours. Dans cette étude, nous avons traité tous les
patients atteints de BPCO avec un antibiotique a large
spectre pendant 7 jours, et les avons fait inhaler une
préparation combinée et un anticholinergique a longue
durée d’action pendant 6 mois. Létude a inclus plus
de 300 patients et le critére primaire d’évaluation était
la durée jusqu’a la prochaine exacerbation. Environ un
tiers des patients ont présenté une nouvelle exacerba-
tion au cours des 6 mois suivants. Il n'y avait cependant
aucune différence au niveau de la survenue de nouvelles
exacerbations entre les patients ayant initialement recu
des corticoides systémiques pendant 5 jours et ceux les
ayant recu pendant 14 jours. En cas de BPCO, une cortico-
thérapie systémique de 5 jours n'est donc pas inférieure
aun traitement de 14 jours. La dose cumulée de predni-
sone utilisée n'était que d’environ 380 mg pour I'admi-
nistration sur 5 jours, contre pres de 800 mg de predni-
sone pour le traitement sur 14 jours. Il a ainsi été montré
qu'une corticothérapie systémique de 5 jours était suffi-
sante en cas d’exacerbation aigué de BPCO [10].

Administration d’antibiotiques

Dans le traitement des exacerbations aigués de BPCO,
I'une des questions essentielles mais également déli-
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cates est celle de la prescription d’antibiotiques. D’'une
part, il est connu qu'une grande partie des exacerba-
tions aigués sont déclenchées par une infection des
voies respiratoires inférieures, les infections virales et
bactériennes ayant un role similaire. D’autre part, le
recours abusif aux antibiotiques, en particulier aux
antibiotiques a large spectre, conduit au développe-
ment supplémentaire de résistances par augmenta-
tion de la pression de sélection. Il est des lors essentiel,
dans la pratique quotidienne, d’identifier les patients
dont la cause de I'exacerbation est effectivement une
infection bactérienne et pour qui un traitement anti-
biotique peut donc étre bénéfique. De cette fagon, il est
possible d’éviter les prescriptions inutiles d’antibio-
tiques.

Une cause infectieuse dans 50% des cas,

mais le plus souvent d’origine virale

Dans pres de la moitié des cas d’exacerbation aigué de
BPCO, la cause est infectieuse; des études récentes ont
révélé que des virus respiratoires en sont la principale
cause et peuvent étre mis en évidence dans jusqu’a 75%
des cas [11-14]. En plus des virus grippaux, il s’agit prin-
cipalement du virus respiratoire syncytial, du corona-
virus, du rhinovirus et du métapneumovirus humain.
Alinverse, les bactéries qui sont isolées lors d'une exa-
cerbation semblent bien souvent ne jouer aucun role
causal. Les voies respiratoires inférieures des patients
souffrant de BPCO modérée a sévere sont souvent colo-
nisées de maniere chronique par des bactéries poten-
tiellement pathogénes. Méme en cas d’augmentation
du nombre d’agents pathogénes colonisateurs, ceux-ci
ne semblent entrainer aucune réaction inflammatoire
pertinente dans la plupart des cas. Il en va différemment
pour les nouvelles infections. Dans ces cas, les «nou-
veaux» germes peuvent déclencher une inflammation
pertinente et ainsi entrainer une exacerbation [15-17].
Seuls ces patients tirent alors des bénéfices d'un traite-
ment antibiotique. Il apparait ainsi que toutes les exa-
cerbations de BPCO ne nécessitent pas un traitement
antibiotique. S’y ajoute que, dans le cadre d'une exa-
cerbation de BPCO d’origine bactérienne, et a 'inverse
de la pneumonie, il ne s’agit généralement que d'une
infection locale limitée. Cela explique pourquoi les
patients atteints de BPCO sont plus menacés par une
insuffisance respiratoire que par une inflammation sys-
témique, et pourquoi les marqueurs inflammatoires
classiques, tels que I'élévation de la protéine C réactive
(CRP) et la leucocytose, ne sont pas présents chez tous
les patients. Par conséquent, une optimisation du trai-
tement anti-obstructif est en régle générale au centre
des mesures thérapeutiques, et non I'administration
d’antibiotiques.
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Identification des patients pour qui

un traitement antibiotique est bénéfique

Au quotidien, il est toujours possible de s'appuyer sur
les critéres de définition d'une exacerbation, proposés
par Anthonisen et al. en 1987 [18] (augmentation de la
dyspnée et de la quantité d’expectoration, et présence
d’expectorations purulentes), pour identifier les pa-
tients chez qui un traitement antibiotique devrait étre
profitable (tab. 1). C'est seulement en présence des trois
criteres (exacerbation de type 1 d’aprés Anthonisen)
que le traitement antibiotique a montré un avantage
significatif dans le cadre d'une étude en double aveugle.
Par la suite, Stockley et al. ont montré que 'expectora-
tion purulente constituait le meilleur prédicteur clini-
que de la présence d'une infection bactérienne perti-
nente dans le cadre d'une exacerbation aigué de BPCO
[19]. Ainsi, selon Stockley, les exacerbations de BPCO
peuvent étre classées en deux types: le type I est carac-
térisé par une augmentation de la dyspnée et éventuel-
lement de la quantité d’expectoration; le type II com-
porte en plus la présence d’expectorations purulentes.
Les agents pathogénes bactériens les plus fréquents
dans le cadre des exacerbations de BPCO sont Haemo-
philus influenzae, les pneumocoques, Moraxella catar-
rhalis, les entérobactéries et Pseudomonas aeruginosa.
Les agents pathogeénes atypiques tels que les mycoplas-
mes, les chlamydies ou les légionelles jouent un role
insignifiant.

Des parametres inflammatoires élevés peuvent faire
naitre la suspicion d'une infection bactérienne, sans
pour autant pouvoir étre considérés comme un signe
fiable dans le contexte individuel. Ni une CRP élevée ni
une leucocytose ne sont donc suffisantes pour orienter
le traitement. De nouveaux biomarqueurs, tels que
la procalcitonine (PCT), peuvent aider a distinguer une
exacerbation d'origine bactérienne (PCT 20,1 ng/ml)
d’une exacerbation d’'origine non bactérienne. Une étude
de 2007 a montré, chez 208 patients présentant une
exacerbation de la BPCO, que l'utilisation d’antibioti-
ques était nettement moindre lorsque la PCT était prise
en compte dans l'algorithme thérapeutique [20].

En résumé, un traitement antibiotique n’est pas tou-

Tableau 1: Différents types d’exacerbations aigués de la BPCO d’aprés Anthonisen [18]
et indication d’un traitement antibiotique.

Symptémes: augmentation de la dyspnée, de la production d’expectoration,

jours indiqué en cas d’exacerbation légére pouvant
étre traitée en ambulatoire. ladministration d’antibio-
tiques est uniquement recommandée chez les patients
souffrant de BPCO sévere (stades III et IV GOLD, volume
expiratoire maximal seconde [VEMS] <50% de la valeur
théorique) et en présence d’expectorations purulentes
(type II selon Stockley). Pour ces cas, le traitement pri-
maire doit se composer d’aminopénicillines + inhibi-
teurs de béta-lactamase (par ex. amoxicilline + acide
clavulanique) ou bien de macrolides (azithromycine,
clarithromycine) ou encore de tétracycline, aux doses
habituelles [21]. Il est préférable de ne prescrire qu’avec
prudence les fluoroquinolones modernes, afin de pré-
venir le développement inutile de résistances (tab. 2).
Méme pour les exacerbations plus séveres nécessitant
une hospitalisation, le traitement anti-obstructif et
anti-inflammatoire se trouve au premier plan. Ici aussi,
un traitement antibiotique n’est en regle générale re-
commandé quen présence d’expectorations purulentes
(type II selon Stockley). Lantibiothérapie est générale-
ment indiquée uniquement pour les patients chez qui
un traitement intensif est indiqué.

Chez les patients hospitalisés, le choix de I'antibiotique
dépend d’autres facteurs de risque tels qu'une coloni-
sation potentielle ou avérée par Pseudomonas aerugi-
nosa. Enl'absence de risque d’infection par Pseudomonas

Tableau 2: Recommandations thérapeutiques pour I'anti-
biothérapie orale de la BPCO exacerbée en fonction du degré
de sévérité de la BPCO (adapté d'aprées [21]).

Légére a modérée (VEMS <80%; >50% de la valeur théorique)

1¢" choix
— Aminopénicilline + inhibiteur de béta-lactamase
- Amoxicilline (/acide clavulanique)

Alternatives
Macrolides:

— Azithromycine
- Clarithromycine
— Roxithromycine

ou
- Tétracycline
— Doxycycline

Séveére (VEMS <50% de la valeur théorique)

1¢" choix
— Aminopénicilline + inhibiteur de béta-lactamase
— Amoxicilline/acide clavulanique

Alternatives
Fluoroquinolone:
- Moxifloxacine
- Lévofloxacine

et de la purulence des expectorations

— — - — Facteurs de risque d’infection a Pseudomonas aeruginosa
Typel Les 3 symptoémes Indication d’un traitement antibiotique

1" choix
Fluoroquinolone:
- Lévofloxacine
- Ciprofloxacine

Type Il Seulement
2 symptémes

Pour les types Il et lll, un traitement
antibiotique d’une infection des voies
respiratoires supérieures est uniquement
indiqué en présence d’expectorations
purulentes (= type Il selon Stockley)

Type lll Seulement
1 symptéme

Facteurs de risque d’infection a Pseudomonas aeruginosa: traitement
antibiotique préalable, BPCO de degré sévere (VEMS <30%), gluco-
corticoides systémiques (>10 mg/j), hospitalisation récente, aspiration

+ fiévre et/ou signes d’une infection
des voies respiratoires supérieures
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aeruginosa, le traitement initial recommandé consiste
en l'administration parentérale d'une aminopénicil-
line, toujours combinée a un inhibiteur de béta-lacta-
mase (par ex. amoxicilline + acide clavulanique), d'une
céphalosporine de deuxiéme ou de troisieme généra-
tion (par ex. ceftriaxone) ou, en cas d’échec ou d’intolé-
rance, d'une fluoroquinolone respiratoire (par ex. moxi-
floxacine). En conséquence, en cas de colonisation par
Pseudomonas ou de facteurs de risque connus d’infec-
tion par Pseudomonas, ainsi que chez les patients sous
assistance respiratoire, il est recommandé de prescrire
un antibiotique a activité anti-Pseudomonas de la fa-
mille des pénicillines (par ex. pipéracilline/tazobactam),
des céphalosporines (céfépime, ceftazidime), des carba-
pénémes (imipénem, méropénem, doripénem) ou des
fluoroquinolones (ciprofloxacine, lévofloxacine) [21].
Certaines classes d’antibiotiques, principalement les
macrolides, ont des propriétés immunomodulatrices,
en plus de leur action antibactérienne. Depuis des an-
nées déja, nous exploitons avec succes ces effets dans
le traitement des patients atteints de maladies pulmo-
naires primaires séveres, telles que la fibrose kystique,
avec colonisation chronique par Pseudomonas aerugi-
nosa. Cela permet entre autres de réduire la fréquence
des exacerbations. De premiers résultats tres promet-
teurs sont également disponibles pour le traitement
sur le long cours par macrolides en cas de BPCO sévére,
d’asthme et de bronchectasies [22-24]. De récentes études
ont ainsi montré qu'un traitement a long terme par
macrolides chezles patients atteints de BPCO a entrainé
une baisse de la fréquence des exacerbations, de la
quantité d’expectoration et des parameétres inflamma-
toires [22]. Toutefois, ces effets positifs doivent toujours
étre mis en balance avec le risque potentiel de déve-
loppement de résistances qu'implique une antibiothé-
rapie a long terme. Ces nouvelles approches thérapeu-
tiques doivent donc uniquement étre envisagées chez
des patients strictement sélectionnés, et en collabora-
tion avec un pneumologue.
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