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Abréviations

2D : 2 Dimensions

AIC : Akaike information criterion

BPCO : Broncho pneumopathie chronique obstructive
COPD : Chronic obstrucive pulmonary disease

CPA : Cceur pulmonaire aigu

CPC : Cceur pulmonaire chronique

CPT : Capacité pulmonaire totale

CRP : Protéine C réactive

CSlI : corticoides inhalées

CV : Capacite vitale

DLCO : Transfert alvéolo-capillaire de monoxyde de carbone
DRA :Détresse respiratoire aigue

DTDVD : Diamétre télé diastolique du ventricule droit

EFR : Epreuve fonctionnelle respiratoire

ETT : Echocardiographie trans thoracique

GDS : Gaz du sang

HTP : Hypertension pulmonaire

IAH : Index d’apnée-hypopnée

IC : Index cardiaque

IL-6 : Interleukine 6

IMC : Indice de masse corporelle

IVD : Insuffisance ventriculaire droite

LABA : Bronchodilatateurs de longue durée d’action type beta2mimetique
LAMA : Bronchodilatateurs de longue durée d’action type anticholinergique
NT pro BNP : N terminal pro brain natriuretic peptide

OLD : Oxygeénothérapie longue durée

PaCO2 : Pression artérielle en dioxyde de carbone

PaO?2 : Pression artérielle en oxygene

PaPm : Pression artérielle moyenne
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PaPO : Pression artérielle d’occlusion

PaPs : pression artérielle pulmonaire systolique

PEPI : Pression expiratoire positive intrinseque

PPC : Pression positive nocturne continue

ROC : Receiving operator characteristic

Sa02 : Saturation artérielle en oxygéne

Se : Sensibilité

Sp : Spécificité

STDVD : Surface télé diastolique du ventricule droit
STDVD : Surface télé diastolique du ventricule droit
STDVG : Surface télé diastolique du ventricule gauche
TAPSE : Tricuspid annular plane systolique excursion
TDM : Tomodensitométrie

TDM-HR : Tomodensitométrie haute résolution
TNFo : Tumoral necrosis factor alpha

UH : Unités Hounsfield

USIR : Unité de soins intensifs respiratoires

VCI : Veine cave inférieure

VEMS : VVolume expiratoire maximal en 1 seconde
VG : Ventricule gauche

VNI : Ventilation non invasive

WHO : World Health Organization
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1. Introduction

La broncho pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie respiratoire
chronique définie par une obstruction permanente et progressive des voies aériennes. Cette
obstruction est secondaire & la combinaison de 2 processus pathologiques : un remodelage de la
paroi des petites voies aériennes responsable d’une réduction du calibre des bronches et une perte
du recul élastique du poumon lié a ’emphyséme. Le principal facteur de risque de survenue
d’une BPCO est, sous nos climats, le tabagisme. La prévalence en France est difficile a estimer
en raison du sous diagnostic mais elle est évaluée a 7,5% chez les plus de 40 ans(1). Elle est la
quatriéme cause de déces dans les pays industrialisés mais pourrait devenir la troisieme cause de
décés a I’horizon 2020 (2). En outre, elle représente un colt économique important, 38,6 billion
d’euros en Europe (2). L’évolution de cette pathologie est émaillée par I’apparition de
complications parmi lesquelles : les exacerbations aigues et I’hypertension pulmonaire du fait des
interactions cceur-poumon. Avant méme 1’apparition d’une hypertension pulmonaire, il est
observé une élévation des pressions pulmonaires lors des exacerbations de BPCO responsable de
I’apparition d’un cceur pulmonaire aigu (CPA). Ces complications, exacerbations, CPA et
hypertension pulmonaire, impactent la morbi mortalité des patients. Il est donc important de les
prévenir en adaptant les traitements. Pour cela, il convient de définir les groupes de patients les
plus & risque de développer ces complications : c’est la notion de phénotype.

L’emphyséme, dont le role est discuté dans I’hypertension pulmonaire, n’a jamais été étudié dans
le développement du coeur pulmonaire aigu. L’un des objectifs de ce travail est de déterminer le
phénotype des patients qui vont développer un cceur pulmonaire aigu au cours des exacerbations

de BPCO et notamment le rdle de I’emphyséme.

1.1 L’hypertension pulmonaire

1.1.1 Définition

L’hypertension pulmonaire (HTP) est une maladie atteignant les vaisseaux artériels
pulmonaires qui se traduit par une augmentation des résistances vasculaires pulmonaires
responsable d'une élévation des pressions artérielles pulmonaires. Elle est définie par une

pression artérielle moyenne (PaPm) supérieure a 25 mmHg au repos mesurée lors d’un
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cathétérisme cardiaque droit. Les pathologies respiratoires sont responsables d’une hypertension
pulmonaire pré-capillaire c’est-a-dire avec une pression artérielle d’occlusion (PaPO) inférieure a

15 mmHog.

En 1960 a eu lieu la premiére réunion sur les pathologies vasculaires pulmonaires. La
World Health Organization (WHO) avait nommé un comité d’expert afin de rédiger un rapport
sur le cceur pulmonaire chronique (3). A 1’origine de ce rapport, un constat : certaines pathologies
sont responsables d’une altération de la circulation pulmonaire qui impose une augmentation de
la post charge du ventricule droit aboutissant a une hypertrophie et une dilatation puis une
insuffisance ventriculaire droite. Ces pathologies, a 1’origine du développement d’un cceur
pulmonaire chronique, ont alors été classees en 3 groupes : les pathologies affectant le passage de
I’air dans les poumons et les alvéoles, les pathologies affectant les mouvements de la cage

thoracique et les pathologies affectant directement les vaisseaux pulmonaires.

En 1998, a lieu un nouveau symposium sur I’hypertension pulmonaire afin d’établir des
recommandations sur le diagnostic et le traitement de 1’hypertension pulmonaire. Une nouvelle
classification était proposée avec 5 catégories. Les pathologies affectant le passage de 1’air dans
les poumons et affectant les mouvements de la cage thoracique sont réunies au sein du groupe des

hypertensions pulmonaires secondaires aux pathologies respiratoires et/ou a I’hypoxémie.

En 2009, ces recommandations sont mises a jour. Apparait la notion d’hypertension
pulmonaire disproportionnée. En effet, I’hypertension pulmonaire secondaire aux pathologies
respiratoires comme la BPCO est fréquente (>50% des patients présentant une BPCO séveére)
mais modérée (PaPm<40 mmHg). L’hypertension disproportionnée était définie par une dyspnée
ne pouvant étre expliquée uniquement par ’atteinte respiratoire de la pathologie sous-jacente et
une PaPm>40-45 mmHg. Cependant lors des nouvelles recommandations de 2015, cette notion a
été abandonnée. A présent, On parle d’hypertension pulmonaire sévere. Elle est définie par une
PaPm supérieure a 35 mmHg ou supérieure a 25 mmHg avec un index cardiaque inférieur a
2,51/min. Le groupe des hypertensions pulmonaires secondaires aux pathologies respiratoires
et/ou a I’hypoxémie n’a pas ét¢ modifiée depuis 2009. Il s’agit de la BPCO, des pathologies
interstitielles, des pathologies responsable d’un trouble ventilatoire obstructif et restrictif, du
syndrome des apnées du sommeil, de I’hypoventilation alvéolaire, I’altitude et des pathologies

pulmonaires congénitales (Figure 1). En cas d’hypertension pulmonaire chez un patient porteur
22



d'une pathologie respiratoire, I'enjeu est de savoir déterminer si cette hypertension pulmonaire est
corrélée ou non a la sévérité de la pathologie respiratoire sous-jacente afin de ne pas méconnaite
une hypertension artérielle pulmonaire du groupe 1 (maladie rare) associée a une BPCO légére
(maladie fréquente), relevant pleinement d'un traitement spécifique vasodilatateur artériel
pulmonaire. En revanche, ces traitements n'ont pas fait la preuve de leur efficacité chez les

patients porteurs d'une hypertension pulmonaire du groupe 3 méme séveére.

Figure 1 : Hypertension pulmonaire secondaire aux pathologies respiratoires et/ou a I’hypoxémie

selon la classification de 2015, groupe 3 (4).

3.1 Chronic obstructive pulmonary disease

1.2 Intersuial lung disease

1.3 Other pulmonary diseases with mixed restrictive and
obstructive pattern

1.4 Sleep-disorderad breathing

1.5 Alveclar hypoventilation disorders

3.6 Chronic exposure to high alutude

1.7 Developmental lung diseases (Web Table 11}

1.1.2 Physiopathologie

La pathologie respiratoire la plus fréquemment associée a une hypertension pulmonaire
est la BPCO.
Les facteurs favorisant I’apparition d’une HTP dans la BPCO sont nombreux :

- L’hypoxie (5, 6). L’hypoxie aigue est responsable d’une vasoconstriction des vaisseaux
pulmonaires. L hypoxie chronique contribue au remodelage des vaisseaux pulmonaires avec
une hypertrophie des cellules musculaires lisses de la media, une musculation des artérioles
pulmonaires, une prolifération des cellules endothéliales intimales et la présence de thrombi
in situ entrainant une obstruction des artéres pulmonaires. Elle est également responsable
d’une dysfonction endothéliale qui se traduit par une augmentation de la synthése
d’endothéline (vasoconstriction) et une diminution de la synthése de prostacycline et
monoxyde d’azote (vasodilatation).

- L’hypercapnie (6). Elle est responsable d’une augmentation du débit cardiaque et donc du
débit sanguin dans les vaisseaux pulmonaires. De plus, en stimulant les centres respiratoires,
elle entraine une hyperventilation responsable d’une augmentation de la pression intra

thoracique.
23



L’acidose (6). Elle est responsable d’une vasoconstriction des vaisseaux pulmonaires.

Le degré d’obstruction (6). Les pressions dans les voies aériennes a I’inspiration et
I’expiration influencent la pression sur le systéme cardiovasculaire. Avec la majoration de
I’obstruction bronchique, il existe une négativation excessive de la pression intrathoracique a
I’inspiration donc une augmentation du retour veineux et de la précharge du ventricule droit
pouvant participer a une augmentation des résistances vasculaires pulmonaires.
L’emphyséme. Son role n’est pas clair. Certaines études ont montré qu’il était un facteur
favorisant 1I’hypertension pulmonaire par 1’hypoxémie, la réduction du lit vasculaire ou la
distension thoracique (5,7-10). Cependant ce lien n’a pas toujours été retrouvé (11-15). En
effet, cette distension thoracique entraine également une réduction du gradient de pression
entre I’abdomen et le thorax et une compression de la veine cave inferieur réduisant le retour
veineux et donc la précharge du ventricule droit. Son implication dans le développement de
I’hypertension pulmonaire chez les patients BPCO reste a démontrer.

L’inflammation. Son rdle est controversé. Dés 1999, il a étée démontré une infiltration de la
paroi des vaisseaux pulmonaires par des lymphocytes T CD8+ suggérant un role de
I’inflammation dans le remodelage vasculaire rencontré dans I’hypertension pulmonaire.
Mais aucun lien avec une élévation des pressions pulmonaires n’est retrouvé (16). Plus tard,
dans une étude réalisée chez 43 patients dont les pressions artérielles pulmonaires étaient
évaluées par échocardiographie, Joppa et al. ont retrouvé une association entre le taux de
protéine C réactive (CRP), de tumoral necrosis factor alpha (TNFa) et ’hypertension
pulmonaire (17). Cependant ces résultats ont été remis en cause par Hoeper et al. (18). De
plus, Joppal et al. n’avaient pas retrouvé de lien entre le taux d’interleukine 6 (IL-6) et
I’hypertension pulmonaire alors que la méme année, cela avait été démontré par Eddahibi et
al. (19). Il est important de souligner que dans cette étude, I’hypertension pulmonaire était
diagnostiquée par un cathétérisme cardiaque droit.

L’hypertension pulmonaire dans la BPCO est un facteur prédictif de mortalité et favorise

les exacerbations et doit donc étre dépistée. Une hypertension pulmonaire doit étre suspectée

chez les patients présentant des symptomes ne pouvant étre expliqués uniquement par 1’atteinte

respiratoire. L’échographie cardiaque permet de dépister cette hypertension pulmonaire. (4).

L’ ¢élévation des pressions pulmonaires est responsable d’une hypertrophie compensatrice

puis d’une dilatation du ventricule droit et enfin dans les formes les plus évoluées d’une

24



dysfonction ventriculaire droite (20). Ceci définit le cceur pulmonaire chronique (3).Cette
¢lévation des pressions artérielles pulmonaires s’observe d’abord a I’effort et pendant le sommeil

puis a ’¢état stable (5) (figure 2).

Figure 2 : Histoire naturelle du cceur pulmonaire chronique chez les patients présentant une
BPCO.
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1.2 L’Emphyseme
1.2.1 Définition

L’emphyséme est une pathologie fréquemment associée a la BPCO. Il est défini par une
augmentation de taille, au-dessus de la normale, des espaces aériens distaux au-dela de la
bronchiole terminale, soit par dilatation, soit par rupture alvéolaire. Ainsi, la radiographie de
thorax et les épreuves fonctionnelles respiratoire (EFR) ne permettent qu’une évaluation indirecte

de ’emphyseme. Il existe 4 types d’emphysémes :

L’emphyséme pan-lobulaire, avec une destruction des parois alveolaires ainsi que des

bronchioles respiratoires. Il prédomine dans les lobes inferieurs.

- L’emphyseme centro-lobulaire, avec une destruction focale des bronchioles respiratoires
et de la portion centrale des lobules pulmonaires. Il prédomine dans les zones apicales et
postérieures du poumon. C’est le type le plus fréquemment associé a la BPCO.

- L’emphyséme para-septal, avec une destruction des voies aériennes distale. 1l prédomine
dans les régions sous pleurales.

- Et PPemphyséme para-cicatriciel qui se développe au contact de masses fibreuses

rétractiles.
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1.2.2 Histoire de la quantification de I’emphyseéme

Compte tenu de la définition histopathologique de 1I’emphyséme, son diagnostic devrait
idéalement étre basé sur une exploration morphologique microscopique. En pratique clinique,
son diagnostic est le plus souvent basé sur la radiographie de thorax et les épreuves
fonctionnelles respiratoires (EFR). Cependant, les EFRs ne permettent qu’une évaluation
indirecte de I’emphyséme par la mesure de la distension thoracique grace a la mesure de la
capacité pulmonaire totale (CPT) et du volume résiduel (VR). La tomodensitométrie thoracique
permet de visualiser le parenchyme pulmonaire, de fagon plus sensible et plus spécifique que la
radiographie de thorax et a pris une place de tout premier plan dans I’imagerie des pathologies
pulmonaires infiltratives diffuses et de I’emphyséme. Compte tenu de la base histopathologique
de la definition de I'emphyseme, la TDM utilisée comme méthode de quantification a dd étre
validée par comparaison a des références histologiques.

En 1984, est menée la premicre étude comparative entre 1’anatomopathologie et la
tomodensitométrie (TDM). Les auteurs ont montré que les patients avec de I’emphyséme avaient
plus de pixel avec une atténuation comprise entre -900 et -1000 Hounsfield (21). En effet, en
TDM, la densité, aussi appelée atténuation, refléte I'absorption des rayons X par les tissus. Elle
est exprimée en Unités Hounsfield (UH). Par convention, la densité de 1’air est égale a -1000
UH, celle de I’ecau a 0 UH et celle de 1’os a +3000 UH. L'image TDM est formée par la
juxtaposition de pixels et l'atténuation du poumon peut étre graphiquement représentée par
I'hnistogramme de distribution des densités. Dans I'emphyséme, la destruction du tissu pulmonaire
et la plus grande proportion d'air entrainent le déplacement de cette distribution vers les densités

plus négatives (figure 3).
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Figure 3 : Histogramme de distribution des densités chez le sujet sain (courbe pointillée) et chez

le sujet BPCO présentant de I’emphyséme (courbe continue) (22).

0.6
- 1 - H o~
£ 0.5 P N
£ W N/ Y
2 047 P i %
3 i I
2o fii i A N
< I Y \
B o4 oo S,
o HEE DO s
& 014 ¥/ I ——
c . H e
2 oSt T T T
o 000 i D00 800 700 600 -sho
2 -0.14 -
e i i HU
-0.2 —
// 1\. |
=950 =310 -BSE

En 1986, Foster et al ont démontré que le meilleur critere pour évaluer la présence et la
sévérité de I’emphyséme centro lobulaire était la présence d’une faible densité non périphérique
(23). La méme année, Bergin et al. ont gradé visuellement la proportion de surface pulmonaire
emphysémateuse sur des coupes TDM centimétriques (24). Ces auteurs ont montré des
corrélations significatives entre les grades tomodensitométriques et les grades macroscopiques.
Dans cette etude, la TDM surestimait toutefois les stades modeérés de la maladie. Les auteurs ont
également démontré que la TDM est un examen plus sensible et plus spécifique que la
radiographie de thorax et les EFR pour déterminer le type d’emphyséme et de le quantifier. Plus
tard, Kuwano et al ont montré une corrélation significative entre les scores visuels établis
respectivement sur des coupes en tomodensitométrie haute résolution (TDM-HR) et sur des
coupes macroscopiques, sans surestimation ni sous-estimation (25).

Ensuite, ont été mis en place des programmes informatiques automatisés, permettant une
quantification objective de l'emphyséme. Ces programmes reconnaissent les poumons, en
dessinent les contours, effacent la paroi thoracique et le médiastin, établissent I'histogramme de
distribution des densités, calculent la surface pulmonaire totale et la surface pulmonaire occupée
par les densités inférieures a un seuil. Genevois et al, ont comparé la TDM-HR avec
I'histopathologie macroscopique (26) et microscopique (27). lls ont montré que le seuil adéquat
pour I’ évaluation de I’emphyséme était -950 UH. Plus tard, Bankier et al ont comparé les
guantifications TDM objectives et les quantifications visuelles subjectives (décrite pour la

premiére fois par Bergin et al) a I'histopathologie macroscopique considérée comme référence
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commune (28). Sur les coupes TDM-HR, I'étendue de I'emphyseme a été scorée par trois lecteurs
au cours de deux sessions de lecture. Ces comparaisons ont montré que la gradation visuelle est
significativement corrélée avec la surface de poumon emphysémateux mais, qu'a la différence de
la mesure objective, elle surestime systématiquement I'étendue de I'emphyseme. De plus, la
méthode visuelle souffre de variabilités intra- et inter-observateurs, ce qui n'est pas le cas des
quantifications objectives.

Ainsi la TDM-HR associée a un programme informatique automatisé permet une
quantification objective de I’emphyseme, et est plus sensible et plus spécifique que la

radiographie de thorax et les EFRSs.

1.3 Les exacerbations de BPCO
1.3.1 Définition

L’exacerbation de BPCO est définie comme un événement aigu caractérisé par une
aggravation des symptémes respiratoires au-dela des variations quotidiennes et conduisant a une
modification thérapeutique (29).

On distingue trois niveaux de sévérité des exacerbations : légére, correspondant a une
simple modification des traitements inhalés ; modérée, lorsqu’il devient nécessaire d’introduire
une antibiothérapie et/ou une corticothérapie systémique et sévére en cas d’hospitalisation.
Devant toute exacerbation aigle, il faut rechercher la présence d’une insuffisance respiratoire
aigtie (29). Elle est définie par la présence d’au moins I’un des signes suivants : une polypnée
avec une fréquence respiratoire supérieure a 25/min avec une respiration paradoxale abdominale,
’utilisation des muscles respiratoires accessoires, une tachycardie avec une hypotension
artérielle, une agitation, une confusion, un coma, un astérixis, une hypoxemie < 7,33 kPa ou une
hypercapnie > 6 kPa ou une acidose respiratoire avec un pH <7,35 a la gazométrie. Dans ce cas,
un support ventilatoire par ventilation non invasive doit étre debuté (29)

Les principales étiologies des exacerbations de BPCO sont les infections virales ou
bactériennes, la pollution et 1’arrét du traitement de fond. Dans 25 a 30% des cas, aucune
étiologie n’est retrouvée. Les diagnostics différentiels sont la pneumopathie, le pneumothorax,

I’insuffisance ventriculaire gauche et I’embolie pulmonaire.
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1.3.2 Impact des exacerbations sur I’évolution de la BPCO
1.3.2.1 Impact sur la survie

La mortalité intra hospitaliére, chez les patients hospitalisés en salle est comprise entre 2,5
et 9,9% (30)(31). Chez les patients pour lesquels une ventilation non invasive (VNI) est
nécessaire, la mortalité intra hospitaliere augmente fortement et peut aller jusque 29,5% (32).
Dans une étude de cohorte canadienne portant sur 73106 malades, les auteurs retrouvent un
risque de décés maximal dans la semaine suivant [’hospitalisation. Ce risque diminue
progressivement dans les 3 mois suivant le début de 1’hospitalisation (Le taux journalier de déces
¢gal a 40 pour 10 000 par jour dans les premieres semaines suivant 1’exacerbation et diminue

progressivement a 5 pour 10 000 par jour a 3 mois) (33).

1.3.2.2 Impact sur le déclin de la fonction respiratoire et ['emphyséme

L’effet des exacerbations sur le déclin du volume expiratoire maximal en 1 seconde
(VEMS) est inconstamment mis en évidence. Dans une étude de cohorte observationnelle
japonaise portant sur 279 patients, il n’a pas été retrouvé d’effet des exacerbations sur le déclin
du VEMS (34). Cependant, dans une autre étude portant sur 32 patients, les auteurs ont rapporté
un exces de déeclin du VEMS de 8ml/an chez les patients exacerbateurs fréquents (35). Ces
résultats sont confirmés par 1’étude de Vestbo et al. portant sur plus de 2000 malades avec un
suivi de 3 ans avec un déclin du VEMS de 2ml/an/exacerbation (36). Ainsi I’effet des
exacerbations sur le déclin du VEMS s’il existe semble étre de faible amplitude.

Une étude japonaise prospective sur 2 ans a évalué sur 60 patients la relation entre
exacerbation de BPCO et la progression de I’emphyséme. L’emphyseme était évalué par
tomodensitométrie. Les auteurs ont mis en évidence une majoration de I’emphyséme (majoration
médiane de 2,10% (1,9-2,8%)) chez les patients ayant présenté au moins 1 exacerbation au cours
du suivi comparativement au patient n’ayant pas présenté¢ d’exacerbation dans cette période
(majoration médiane de 0,13% (0,34-0,68%), p<0,0001) (37). Plus récemment, une étude
chinoise a également évalué cette relation entre exacerbation et emphyseme. Les auteurs ne
retrouvaient pas de différence entre le volume pulmonaire atteint par ’emphyséme pendant
I’exacerbation (9,54+6,54%) et a 3 mois de suivi (9,62+6,68%, p=0,9) (38).
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Ainsi pour une évaluation au plus juste du volume pulmonaire atteint par I’emphyséme, la

TDM pour quantification doit étre réalisé dans les 3 mois suivant 1’exacerbation.

1.3.2.3 Impact sur la survenue de nouvelles exacerbations de BPCO

Hurst et al. ont analysé plus de 2000 exacerbations de BPCO chez 297 patients. Vingt-
sept pourcent des exacerbations survenaient dans les 8 semaines apres une premiére exacerbation
(39). Suissa et al. retrouvaient des hospitalisations de plus en plus fréquentes apres la deuxiéme
hospitalisation avec un pic de 3 a 4 hospitalisation dans la derniére année de vie (33). Les
exacerbations de BPCO favorisent la survenue d’autres exacerbations. Une stratégie de prise en
charge afin de limiter une réadmission pour exacerbation de BPCO serait une surveillance et un

suivi rapproché de ces patients apres le retour au domicile.

1.3.2.5 Impact sur la qualité de vie

Plusieurs études ont montré une altération de la qualit¢ de vie mesurée par le
questionnaire de saint Georges, le Clinical chronic obstrucive pulmonary disease (COPD)
questionnaire ou le COPD assessement test au moment des exacerbations de BPCO (40, 41).

L’amélioration de la qualité de vie survient entre 9 a 14 jours aprés 1’exacerbation (40).

1.3.3 Impact cardio vasculaire des exacerbations de BPCO
1.2.3.1 Impact sur les comorbidités cardiovasculaires

Récemment, Donaldson et al. ont retrouvé un doublement du risque de syndrome
coronarien aigu, d’infarctus du myocarde dans la premiere semaine suivant un exacerbation de
BPCO et un majoration de 20% du risque d’accident vasculaire cérébral dans les jours ou

semaines suivant une exacerbation de BPCO (42).

1.3.3.2 Impact des exacerbations sur le développement du CPA

Dans une premiére étude menée en 1969 sur une série de 8 patients hospitalisés pour
exacerbation de BPCO, les auteurs ont observé une élévation des pressions pulmonaires mesurées
a I’admission par un cathétérisme cardiaque droit (PaPm moyenne égale a 52mmHg) puis une
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régression apres traitement de 1’exacerbation (PaPm moyenne égale a 36 mmHg) (43). Plus tard,
ces résultats ont été confirmés par Akcay et al. sur une série de 32 patients. En effet, les auteurs
ont montré une réduction des pressions artérielles pulmonaires et une amélioration de la fonction
systolique du ventricule droit mesurée a 1’échocardiographie aprés traitement de 1’exacerbation
(44). Dans une autre étude, réalisée chez 56 patients présentant une BPCO modérée ou sevére
lors d’une hospitalisation pour exacerbation, les auteurs retrouvent une insuffisance ventriculaire
droite chez I’ensemble des patients (45). Ces données confirment qu’il existe une élévation des
pressions pulmonaires lors d’une exacerbation de BPCO et que cette derniére est responsable
d’une augmentation de la post charge du ventricule droit responsable d’une insuffisance
ventriculaire droite.

Abraham et al, ont administré une oxygénothérapie lors de la réalisation du cathétérisme
droit a des patients en exacerbation aigue. lls ont alors observé une diminution des pressions
artérielles pulmonaires (43). Dans leur étude, Terzano et al ont confirmé ces résultats mais ont
également retrouvé une corrélation inverse entre hypercapnie et fonction ventriculaire droite (45).
Ainsi I’hypoxémie et I’hypercapnie apparaissent comme des facteurs prédictifs d’insuffisance
cardiaque droite lors des exacerbations de BPCO.

Ainsi sur le plan physiopathologique, lors des exacerbations de BPCO, les patients
présentent une distension pulmonaire dynamique secondaire a un collapsus des voies aériennes,
une hypoxémie responsable d’une vasoconstriction et une hypercapnie responsable d’une
augmentation du débit sanguin dans les vaisseaux pulmonaires conduisant a une augmentation
des pressions pulmonaires et donc des résistances a 1’¢jection du ventricule droit (figure 4).

Le développement d’un CPA n’est pas sans conséquence. Echevarria et al ont récemment
analysés les facteurs de risque de ré admission a 90 jours apres une premiére exacerbation de
BPCO. La présence d’une insuffisance ventriculaire droite a 1’admission permet de prédire une ré
hospitalisation a 90 jours ( IC = 1,66 [1-2,74], p = 0,05) (46). De plus, il a également été montré,
dans une étude portant sur 43 patients suivis pendant 1 an, qu’une pression artérielle pulmonaire
systolique (PaPs) superieure a 45 mmHg était correlée a la mortalité (p < 0,01) et elle atteint 90%

lorsque la PaPs atteint 60 mmHg (47).
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Figure 4 : Développement du ceeur pulmonaire aigu au cours des exacerbations de BPCO.
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Ce profil clinique de BPCO associant exacerbation/ CPA pourrait étre un phénotype de
BPCO particulierement a risque de nouvelle exacerbation, de mortalité et de développement
d'une hypertension pulmonaire pouvant relever d'une prise en charge et d'une surveillance

particuliére. Le réle de I'emphyseme dans ce phénotype reste a définir.

1.4 Les phénotypes de BPCO
1.4.1 Définition

La BPCO est caractérisée par une obstruction progressive des voies aériennes. Cette
obstruction est secondaire a la combinaison de 2 processus pathologiques : un remodelage de la
paroi des petites voies aériennes responsable d’une réduction du calibre des bronches et une perte
du recul élastique du poumon liée a I’emphyséme. La proportion de ces 2 processus varie
considérablement d’un patient a I’autre pour le méme degré d’obstruction. Ainsi, 1’obstruction
bronchique évaluée par la mesure du VEMS a la spirométrie n’est pas le reflet de 1’hétérogénéité
des patients. Actuellement, le traitement de fond dépend principalement du VEMS. Depuis

quelques années, est développée la notion de phénotype. Un phénotype est un groupe de patient
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présentant les mémes caractéristiques physiologiques permettant de guider I’introduction de
thérapeutique spécifique.

Historiquement 2 profils morphologiques étaient décrit : le « blue bloater » et le « pink
puffer ». Les «blue bloater » étaient des patients plutdt en surpoids avec une atteinte
majoritairement bronchique associée a un emphyseme centro-lobulaire. Les « pink puffer »
étaient des patients cachectiques avec un emphyséme pan lobulaire et une atteinte bronchique
moins importante.  Plus récemment, Fujimoto et al. ont déterminé a 1’aide de la
tomodensitomeétrie 3 phénotypes morphologiques présentant une réponse différente aux
bronchodilatateurs (48)

- Un phénotype A avec un emphyseme atteignant moins de 25% du parenchyme associé ou
non a un épaississement bronchique,

- Un phénotype E ou Emphyséme prédominant c’est-a-dire atteignant plus de 25% du
parenchyme pulmonaire sans épaississement bronchique,

- Un phénotype M ou mixte c’est-a-dire avec un emphyseme atteignant plus de 25% du
parenchyme pulmonaire associé a un épaississement bronchique de plus de 50% par rapport
au diametre de I’artére pulmonaire adjacente.

Malheureusement, dans cette étude, les auteurs n'ont pas caractérisé le type d'emphyséme au sein

de chaque phénotype.

Une autre étude a ensuite retrouvé, toujours a l’aide de la tomodensitométrie, une
corrélation entre épaississement bronchique et le VEMS chez les patients présentant un
emphyséme centro lobulaire (r2 = 0,443, p < 0,001) et non chez les patients présentant un
emphyséme pan lobulaire (r* = 0,002, p = 0,09). Les auteurs suggerent que 1’obstruction
bronchique est majoritairement due a 1’épaississement bronchique chez les patients avec un
emphyséme centrolobulaire et a 1’emphyseme lui-méme chez les patients présentant un

emphyséme pan lobulaire (49) et qu’il faudrait adapter les traitements en fonction.

1.4.2 Phénotype emphyseme et hypertension pulmonaire

Les données de la littérature concernant I’impact de I’emphyséme dans 1’hypertension
pulmonaire dans la BPCO sont contradictoires. Plusieures explications sont possibles. La

physiopathologie de I’hypertension pulmonaire dans la BPCO n’est pas bien connue. Les
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méthodes d’évaluation de I’emphyséme sont différentes (score scanographique (12-15,50,51),
radiographie de thorax, épreuves fonctionnelles respiratoires (7,9,10)) ainsi que 1’évaluation de
I’hypertension pulmonaire (évaluation de la PaPm au cathétérisme cardiaque droit (12—14,50,51),
¢évaluation du cceur pulmonaire chronique par IRM (7,9,15) ou échocardiographie (10)). Et les
patients inclus sont trés hétérogénes : BPCO (10,15,50,51), BPCO avec un emphyséme sevére
(9,12,14) ou BPCO avec une hypertension pulmonaire sévére uniquement (13) (Tableaul). De
plus, ces études n’ont pas toutes distingué les patients présentant un emphyséme prédominant de

ceux présentant une atteinte mixte emphyseme-épaississement bronchique.

1.4.3 Phénotype exacerbation de BPCO et cceur pulmonaire aigu

Les exacerbations de BPCO entrainent une élévation des pressions pulmonaires
responsable d’un cceur pulmonaire aigu (43-45). L’apparition d’un cceur pulmonaire aigu au
cours d’une exacerbation de BPCO impacte la morbi mortalité de ces patients (46,47) et donc
justifierait un dépistage par échocardiographie systématique. Cependant, cette derniére est rendue
difficile par I’interposition du poumon entre la sonde d’échographie et le coeur mais également
par la polypnée, I’orthopnée, la tachycardie et la toux souvent présentes. Et nombre d’examens
sont alors de qualité insuffisante pour établir un diagnostic.

Afin de limiter la réalisation de cet examen difficile, une piste d’étude serait de
déterminer les facteurs prédictifs du développement d’un CPA au cours d’une exacerbation de
BPCO et notamment le role de ’emphyseéme.

De plus, ’impact du cceur pulmonaire aigu sur le développement du cceur pulmonaire

chronique a distance de I’exacerbation de BPCO n’a jamais été étudié a notre connaissance.

1.5 Objectifs de I’etude

L’objectif principal de notre étude est de déterminer les facteurs favorisant le
développement d’un cceur pulmonaire aigu au cours d'une exacerbation de BPCO. Les objectifs
secondaires sont de déterminer I’incidence du cceur pulmonaire aigu lors des exacerbations de
BPCO et de decrire les conséquences du CPA sur la survenue de nouvelles exacerbations et d’un

CPC dans les 6 mois suivant 1’hospitalisation pour exacerbation aigue de BPCO.
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Tableau 1 : Etudes ayant évalué I’impact de I’emphyséme sur le développement d’une hypertension pulmonaire chez des patients en état stable

Jamal

Marcus

Scharf

Chaouat

Chaouat

Jorgensen

Matsuoka

Watz

Kawut

Dournes

1990

1998

2002

2005

2009

2007

2010

2010

2014

2015

Autopsies

Etude
prospective
Etude
rétrospective

Etude
rétrospective

Etude
prospective bi
centrique
Etude
prospective
Etude
rétrospective

Etude
prospective

Etude
prospective

Etude
prospective

31

120

27

148

13

79

138

310

60

BPCO avec
emphyseme

BPCO avec
emphyséme
BPCO avec

emphyséme sévére

BPCO avec
hypertension

pulmonaire sévere

BPCO

BPCO avec

emphyséme sévére

BPCO avec

emphyséme sévere

BPCO

BPCO

BPCO

Anatomopathologie = Anatomopathologie

Radiographie de
thorax, EFR
TDM

TDM

TDM

Radiographie de
thorax, EFR
TDM

Radiographie de
thorax, EFR

TDM

TDM
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Dimension et fonction
ventriculaire droite, IRM
Papm, cathétérisme
cardiaque droit

Papm, cathétérisme
cardiaque droit

Papm, cathétérisme
cardiaque droit

Dimension et fonction
ventriculaire droite, IRM
Papm, cathétérisme
cardiaque droit

PaPs, dimension
ventricule droit
Echocardiographie
Dimension et fonction
ventriculaire droite, IRM

Papm, cathétérisme
cardiaque droit

Pas de lien entre
hypertension pulmonaire et
emphyséme

Lien entre hypertension
pulmonaire et emphyséme
Pas de lien entre
hypertension pulmonaire et
emphyseme

Pas de lien entre
hypertension pulmonaire et
emphyséme

Pas de lien entre
hypertension pulmonaire et
emphyseme

Lien entre hypertension
pulmonaire et emphyseme
Pas de lien entre
hypertension pulmonaire et
emphyseme

Lien entre hypertension
pulmonaire et emphyseme

Pas de lien entre
hypertension pulmonaire et
emphyseme

Pas de lien entre
hypertension pulmonaire et
emphyséme



2. Matériel et méthode

2.1 Population étudiee

Nous avons inclus les patients participant a 1’étude BPCO CPA&C entre janvier 2016 et
juin 2017. 1l s’agit d’une étude prospective monocentrique menée au CHU de Rouen depuis
janvier 2016. Ont été inclus les patients hospitalisés pour une exacerbation de BPCO dans le
service de Pneumologie de 1’hdpital de Bois Guillaume du CHU de Rouen et dans le service de
Reanimation Médicale du CHU de Rouen.

La BPCO était definie par un rapport de Tiffeneau, soit un rapport VEMS/Capacité vitale
(CV), inférieur a 70% a la spirométrie. L’exacerbation de BPCO ¢tait définie comme un
événement aigu caractérisé par une aggravation des symptdmes respiratoires au-dela des
variations quotidiennes et conduisant a une modification thérapeutique, en accord avec les
recommandations de prise en charge des exacerbations aigues de BPCO émises par la société de
pneumologie de langue francaise en 2017 (29).

Les critéres d’exclusion étaient:

- un syndrome des apnées du sommeil avec un index d’apnée-hypopnée (IAH) supérieur a
30/h ou supérieur a 10/h et nécessitant la mise en place d’une pression positive nocturne
continue (PPC).

- un trouble ventilatoire restrictif, défini par une capacité pulmonaire totale (CPT) inférieur a
80%.

- une hypertension artérielle pulmonaire déja connue, c’est-a-dire si le patient présentait une

Papm >25 mmHg au cathétérisme cardiaque droit.

une tomodensitométrie thoracique realisée dans les 12 mois précédent 1’inclusion,

- une embolie pulmonaire diagnostiquée lors de I’hospitalisation,

- un pronostic vital engagé dans les 6 mois suivant I’inclusion ou une limitation de soins,
- des mesures de protection des personnes (tutelle, curatelle, sauvegarde de justice),

- une non affiliation a un régime de sécurité sociale

- un refus de participer a I’étude ou incapacité a donner son consentement.
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2.2 Données recueillies lors de I’exacerbation de BPCO

Lors de ’admission, étaient recueillis les données de 1’examen clinique, les résultats du
dosage des gaz du sang (GDS) a l'admission dans le service (pression artérielle en oxygene
(Pa0?2), pression artérielle en dioxyde de carbone (PaCO2), pH, HCO3-, saturation artérielle en
oxygeéne (Sa02)), des N terminal pro brain natriuretic peptide (NT pro BNP) et les traitements

habituels.

Etaient également recherchés dans le dossier les données des dernieres EFR disponibles
(VEMSI/CV, VEMS, CPT, CV, transfert alvéolo-capillaire de monoxyde de carbone) (DLCO)) et
des échocardiographies déja réalisées.

Tous les patients ont bénéficié¢ d’une échocardiographie trans thoracique (ETT, VIVID 7,
General Electric ou CX50, Phillips) pendant 1’hospitalisation pour exacerbation de BPCO. Des
coupes para-sternales petit et grand axe, apicales 2 et 4 cavités, sous-costale ont été réalisées.
L’ensemble des mesures réalisées est décrit dans I’annexe 1 et a été obtenu sur les coupes para
sternales et apicale en mode 2Dimensions (2D) en accord avec les recommandations américaines
d’échocardiographie(52). L hypertrophie ventriculaire droite était retenue a partir d’une épaisseur
de paroi supérieure a Smm . Le cceur pulmonaire aigu était défini par une dilatation du ventricule
droit avec un rapport surface télé diastolique du ventricule droit/surface télé diastolique du
ventricule gauche (STDVD/STDVG) supérieur a 0,6. La dysfonction ventriculaire droite était
retenue si le tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) était inférieur & 17mm ou 1’onde
S a ’anneau tricuspide inférieure a 10 cm/s. L’insuffisance ventriculaire gauche systolique était
retenue si la FEVG était inférieure a 50%. Le diagnostic d’insuffisance ventriculaire gauche
diastolique était retenue si au moins 4 des criteres suivants étaient présents : Ea septal <7cm/s, Ea
lateral < 10cm/s, E/Ea > 14, Vmax de I'IT > 2,8m/s, surface de I’oreillette gauche indexée>11
cm?m?2. L’ensemble des données échocardiographiques recueillies étaient interprétées par 2
opérateurs différents a posteriori et les valeurs retenues étaient la moyenne des 2 valeurs

obtenues.
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En cas de cceur pulmonaire aigu diagnostiqué, un angioscanner thoracique était réalisé
afin d’¢liminer une embolie pulmonaire. En effet, elle représente la premiére cause de coeur

pulmonaire aigu (20).

2.3 Données recueillies a2 1 mois de ’exacerbation

A 1 mois de I’exacerbation aigue, les patients étaient revus en consultation. Etaient alors
réalisés des GDS (PaO2, PaCO2, pH, HCO3-, Sa02) et une TDM thoracique sauf si un
angioscanner thoracique pour éliminer une EP avait déja été réalisé. L’objectif de cet examen
était de déterminer le score d’emphyséme. En effet, la TDM est un examen plus sensible et plus
spécifique que la radiographie de thorax et les épreuves fonctionnelles respiratoires pour
déterminer le type d’emphyséme et de le quantifier (24). Le score d’emphyséme (tableau 2) était
réalisé a I’aide d’un programme automatisé, Thoracic VCARE® de General electric, afin de
permettre une quantification objective de ’emphyseéme (53, 54). Ce logiciel détermine le volume
pulmonaire avec des densités inférieures a -950 UH, seuil défini pour I’emphyséme (figure 5)
(27, 55) .

Lors de cet examen, était également déterminé le type d’emphyséme présent (centro
lobulaire, pan lobulaire, para septal et para cicatriciel) et 1’€épaississement bronchique mais de
facon subjective. Ces analyses ont été réalisées par un radiologue en aveugle, c’est-a-dire qu’il

n’avait pas acces aux données échocardiographiques des patients.

Tableau 2 : Le score d’emphyséme scanographique.

0 <5%

1 5-25%
2 26-50%
3 51-75%
4 76-100%
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Figure 5 : (A.) Image d’une TDM thoracique en coupe axiale, d’un homme de 72 ans atteint d’un
BPCO. Les zones avec une atténuation inférieure ou égale a -950 UH sont représentées en rouge,

sur une coupe axiale (B.) et coronale (C.)
A. B. G:
A A
2.4 Données recueillies 2 6 mois de I’exacerbation

Les patients étaient revus en consultation a 6 mois de 1’exacerbation aigue pour la
réalisation d’une nouvelle ETT (VIVID 7, General Electric). Les mesures réalisées étaient
identiques a celles réalisées lors de la prise en charge de I’exacerbation aigue. L’objectif était
d’évaluer la régression de I’¢élévation des pressions artérielles pulmonaires et du cceur pulmonaire
aigu apres traitement et a distance de 1’exacerbation aigue et de dépister I’évolution vers un cceur
pulmonaire chronique (CPC). Ce dernier était défini par une dilatation des cavités droites et/ou
une hypertrophie ventriculaire droite. La dilatation des cavités droites était definie par une
dimension ventriculaire droite dans sa partie moyenne > 35 mm ou longitudinale > 86 mm ou
STDVD > 25cm?2 ou STDVD/STDVG > 0,6 ou un diameétre proximal de la chambre de chasse du
ventricule droit > 33mm. De la méme facon que pour I’ETT précédente, les données
échocardiographiques étaient interprétées par 2 opérateurs différents a posteriori en aveugle des
résultats de la premiére ETT et les valeurs retenues étaient la moyenne des 2 valeurs obtenues.

Etait également recueilli le nombre de nouvelles exacerbation sévére pendant les 6 mois

de suivi.
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2.5 Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel R®, Development Core
Team. Les données quantitatives sont décrites avec les médianes et le range de dispersion. Les
données qualitatives sont décrites en fréquences. La distribution gaussienne des données a été
explorée par le test Shapiro-Wilk et le test de Kolmogorov-Smirnov. Suite & ces explorations, le
test non paramétrique de Mann-Whitney a été sélectionné. La comparaison des proportions a été
réalisé par un test exact de Fisher. Les analyses univariées et multivariées ont été effectuées en
utilisant le modéle de régression logistique. Les covariables ont été incluses dans le modele si
lors de I’analyse univariée il a été mis en évidence un p <0,05 et a I’exclusion si la valeur du
critere d’Akaike information criterion (AIC) augmentait significativement. La qualité de
I’ajustement et la justesse du modéle ont été évaluées avec la valeur du Nagelkerke R2. La multi
colinéarité a été explorée pour toutes les analyses et le test de Wald a été utilisé pour les
hypotheses (56).Toutes les analyses sont effectuees en bilatéral avec la valeur p < 0,05 considérée
comme seuil de significativité. Le caractéere discriminant des prédicteurs est évalué grace a la

courbe de ROC (receiving operator characteristic).
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3. Résultats

3.1 Caractéristiques de la population

Entre le janvier 2016 et juin 2017, 172 patients ont été screenés. Cent vingt-quatre
patients (72%) ont été exclus : Trente-deux patients (26%) etaient traités pour un SAQS, 7 (6%)
pour un trouble ventilatoire restrictif, 5 (4%) pour une HTP déja connue, une (0,8%) embolie
pulmonaire a été diagnostiquée, 5 patients (4%) sont décédés pendant 1’hospitalisation, 5 (4%)
patients présentaient des limitations de soins, 11 (9%) étaient dans 1’incapacité de donner leur
accord du fait de troubles cognitifs ou de mesures de protection, 42 (34%) patients avaient déja
bénéficié d’une TDM thoracique dans les 12 mois précédant 1’hospitalisation, 8 (6%) patients
¢taient inclus dans une autre étude et 9 (7%) patients ont refusé de participer a I’étude. Une
patiente présentait plusieurs critéres d’exclusion. Quarante-huit malades étaient incluables mais
19 d’entre eux (40%) ont di étre exclus : 10 patients (21%) ont été perdus de vue et pour 8 (19%)
d’entre eux 1’échocardiographie n’étaient pas interprétable. Ainsi 29 patients (17%) ont été
inclus. A la fin de la période d’inclusion, 20 patients avaient déja bénéficié d’une ETT de
réévaluation a 6 mois de ’hospitalisation et un malade a été perdu de vue. Le diagramme de flux

de I’¢étude est représenté Figure 6.

3.1.1 Caracteristiques genérales de la population inclue

Les patients inclus étaient majoritairement des hommes (52%). L’age médian était de 65
ans (61-71 ans) et I’indice de masse corporel (IMC) médian était de 23,8 kg/m2 (20,6-28,7
kg/m?). Concernant la gravité de la BPCO sous-jacente, le VEMS médian était de 34% (27-47%),
la CPT médiane était de 127 % (112-157%) et la DLCO médiane était de 45,9% (31-65%).
Soixante-deux pourcent des patients avaient une oxygénothérapie longue durée (OLD), 24%
bénéficiaient d’une ventilation non invasive au long cours. Dix pourcents des patients étaient
traités par des bronchodilatateurs de longue durée d’action type beta2mimetique (LABA) ou
anticholinergiqgue (LAMA) en monothérapie. Vingt-cinq pourcent prenaient une association
LABA et LAMA. Sept pourcents des patients étaient traités par une association LAMA et
corticoides inhalées (CSI). La majorité des patients, soit 55% prenait une association de BDLA
en bithérapie et de corticoides inhalés. Une patiente n’avait aucun traitement de fond. Ces
caractéristiques de la population a I’inclusion sont résumées dans le Tableau 3.
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Figure 6 : Diagramme de flux de I’étude
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Tableau 3 : Caractéristiques de la population a I’inclusion

Homme (n, %)
Femme (n, %)

Age (année)
IMC (Kg/m?)
VEMS (%)
CPT (%)
DLCO (%)
Tabac (n, %)
Non-fumeur
Ancien fumeur
Fumeur actif
OLD (n, %)
VNI (n, %)

Traitements inhalés (n, %)

Aucun

LAMA ou LABA monothérapie

LABA et LAMA association

LABA ou LAMA associé a CSI
LABA, LAMA et CSI en association

3.1.2 Caractéristiques de I’exacerbation de BPCO

La principale étiologie des exacerbations était une surinfection bronchique (69%). Dans
presque 20% des cas, aucune étiologie n’était retrouvée. Les autres étiologies étaient : la grippe
(7%), une virose autre que la grippe (3%), une infection non respiratoire (3%). Les patients
étaient majoritairement hospitalisés en pneumologie conventionnelle (62%). A 1’admission, 38%
des patients présentaient des signes de détresse respiratoire aigiie (DRA) et ont été hospitalisé en

unité de soins intensifs respiratoire (USIR) ou en réanimation pour la mise en place d’un

15 (52)
14 (48)

65 [61-71]

23,8 [20,6-28,7]
34 [27-47]

127 [112-157]
45,9 [31-65]

2(7)
11 (38)
16 (55)
18 (62)
7 (24)

13
3(10)

7 (25)
2(7)

16 (55%)
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traitement par VNI. Soixante-cinq pourcent des patients ont bénéficié d’une oxygénothérapie. Le
débit médian était de 3 I/min ( 2-5 I/min). A I’examen clinique, 27% des patients présentaient des
signes d’insuffisance ventriculaire droite (IVD) et 76% un bronchospasme. A la biologie, le
dosage médian des NT-pro-BNP était egal a 324 ng/l (130-948 ng/l). Les GDS retrouvaient une
hypercapnie chez 65% des patients (PaCO2 médiane = 6,8 kPa (5,8-8,25 kPa)) responsable d’une
acidose dans 38% des cas (pH médian = 7,42 (7,36-7,44)). La PaO2 médiane était égale a 10,22
kPa (8,35-11,70kPa).

Parmi les patients ayant bénéficié d’une VNI, 1 avait di étre intubé devant 1’échec du
traitement (mauvaise tolérance de la VNI).

La durée médiane de séjour était de 6 jours (4,5-11 jours). Pour les patients ayant été
hospitalisés en USIR ou en réanimation au cours de leur séjour, la durée médiane totale de séjour
était de 14 jours (6-17 jours). Les patients admis en pneumologie conventionnelle avaient une
durée médiane de séjour de 5 jours (3-8 jours). L’ensemble de ces données est résumé dans le
Tableau 4.

3.1.3 Caractéristiques échoscardiographiques lors de I’exacerbation

Les échographies étaient réalisées 2 jours (1-5 jours) aprés I’admission (délai médian).
Soixante-dix-neuf pourcent des patients (soit 23 patients) présentaient alors un CPA sans
dysfonction ventriculaire droite associée. La PaPs médiane était de 36,5 mmHg (30,5-47,5).
L’index cardiaque (IC) était conservé (médiane égale a 3,21/min/m? (2,9-3,6)). L’ETT découvrait
chez tous les patients un épaississement de la paroi du ventricule droit, avec une épaisseur
médiane égale a 0,78 cm (0,66-0,90 cm). Concernant les dimensions ventriculaires droites, le
diametre télédiastolique du ventricule droit (DTDVD) médian était égal a 3,6 cm (3,1-4,3 cm), le
diamétre longitudinal médian a 7,43cm (6,5-7,9 cm), le diamétre transversal médian a 2,88 cm
(2,4-3,5 cm) et une surface télédiastolique du ventricule droit (STDVD) a 19,15 cm? (16,8-22,5
cm?). L’ETT retrouvait une dysfonction systolique ventriculaire gauche (VG) chez seulement 3
patients (10%) et une dysfonction diastolique ventriculaire gauche chez 2 patients (7,5%)
(Tableau 5).
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Tableau 4 : Caractéristiques de 1’exacerbation de BPCO chez les patients inclus.

Etiologies (n, %)
Sans étiologie retrouvée
Surinfection bronchique
Grippe
Autre virose
Infection non respiratoire

Service d’hospitalisation (n, %)
Pneumologie conventionnelle
Soins intensifs respiratoire ou

réanimation

Signes cliniques (n, %)
DRA
Bronchospasme
IVD

GDS
Pa02 (kPa)
PaCO2 (kPa)
pH
HCO3- (mmHg)
Sa02 (%)

NT-pro-BNP (ng/l)
Traitement
Oxygénothérapie (n, %)
VNI (n,%)
Intubation (n,%)

Durée totale de séjour (jours)

5 (18)
20 (69)
2(7)
1(3)
1(3)

18 (62)
11 (38)

11 (38)
22 (76)
8 (27)

10,22 [8,35-11,70]
6,8 [5,80-8,25]
7,42 [7,36-7,44]
31,3 [26,20-37,90]
95 [92-97]

324 [130-948]
19 (65%)

11 (38%)

1 (3%)

6 [4,5-11]

Durée totale de séjour des patients 14 [6-17]
admis en SI pendant leur séjour (jours)

Durée total de séjour des patients en 5 [3,75-7,25]
pneumologie conventionnelle (jours)
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Tableau 5 : Caractéristiques écho cardiographiques lors de I’exacerbation de BPCO

Délai de réalisation
CPA (n, %)

PaPs (mmHg)

IC (I/min/m2)

Diametre proximal de la chambre
de chasse du VD (cm)
DTDVD longitudinal (cm)

DTDVD transversal (cm)

STDVD (cm?)

Epaisseur de la paroi VD (cm)
Dysfonction systolique VG (n, %)
Dysfonction diastolique VG (n, %)

2 [1-5]

23 (79)

36,5 [30,5-47,5]
3,2 [2,9-3,6]
3,60 [3,10-4,30]

7,43 [6,50-7,90]
2,88 [2,40-3,50]
19,15 [16,80-22,50]
0,78 [0,66-0,90]
3(10)

2 (7,5)

3.1.4 Caractéristiques scanographiques des patients inclus

Le scanner thoracique avait été réalisé au cours de I’hospitalisation pour exacerbation de

BPCO chez 48% des patients. Conformément au protocole, tous les patients ont bénéficié de la

réalisation d'un TDM entre leur hospitalisation pour exacerbation et leur inclusion.

Le volume pulmonaire médian atteint par I’emphyséme était de 7% (1,5-13,2%) (Tableau
6). Il s’agissait d’un emphyséme principalement centrolobulaire (76%) (Figure 7). Le scanner
thoracique avait également permis de mettre en évidence un épaississement bronchique chez 97%

des patients et des 1ésions suspectes chez 28% des patients. Il s’agissait de 1ésions nodulaires dont

les explorations avaient permis d’éliminer un cancer bronchique sous-jacent.
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Tableau 6 : Caractéristiques scanographiques des patients inclus.

Volume pulmonaire 7[1,5-13,2]
(%) atteint par
I’emphyséme

Epaississement 27 (97)
bronchique (n, %)

Lésions suspectes (n, 8 (28)
%)

Figure 7 : Répartition des différents types d’emphyséme rencontrés chez les patients inclus.

Differents types d'emphyséme

2%

W centrolobulaire
m Paraseptal

Para cicatriciel

3.2 Facteurs prédictifs du cceur pulmonaire aigu

L’analyse univariée a mis en évidence que I’emphyséme était prédictif du développement
d’un cceur pulmonaire aigu lors d’une exacerbation aigue de BPCO (p<0,05). Le volume
pulmonaire atteint par I’emphyséme médian était égal a 5,5% (1,17-9,8%) chez les patients ayant
présenté un CPA contre 18% (11,45-26,07%) chez les patients n’ayant pas développé de CPA
(Tableau 7). Le tabagisme et la PaO2 avaient tendance a étre prédictif du développement d’un
CPA (0,05<p< 0,1). L’analyse univariée n’a pas permis de retenir 1’age, le sexe, le poids, la

PaCO2, le bronchospasme, le VEMS comme facteurs prédictifs (p>0,1).
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En analyse multivariée, I’emphyséme et le tabagisme étaient indépendamment prédictifs
du développement d’une cceur pulmonaire aigu lors d’une exacerbation de BPCO
(respectivement OR = 0,78 [0,64-0,96], p = 0,018 et OR = 11,3 [1,3-114,8], p = 0,04) (Tableau
8).

La prédiction globale du CPA par I’emphyseme atteint 86%. La capacité de classement
des malades présentant un CPA par le score d’emphyséme est confirmée grace a la courbe ROC
(figure 8). L’air sous la courbe atteint 0,86 [0,705-1], p=0,007. Le score d’emphyséme comme
co-variable est capable de prédire la survenue d’un CPA a I’échelle d’un patient (et non d’une
population). La valeur seuil de 12% de parenchyme pulmonaire atteint par I’emphyséme permet
de classer les patients avec une sensibilité (Se) de 83% et une spécificité (Sp) de 82%. Un volume
pulmonaire atteint inférieur a 12% permet de prédire I’existence d’un cceur pulmonaire aigu (Se =
83%, Sp = 82%). De plus, une valeur inférieure a 6% de parenchyme pulmonaire atteint par
I’emphyséme permet de classer les patients avec une sensibilité de 100% mais une spécificité de
52% et une valeur seuil & 15% permet de classer les patients avec une sensibilité de 76% mais
une spécificité de 91%.

Tableau 7 : Quantification de I’emphyséme selon la présence ou non d’un CPA.

5,5[1,17-9,8]

18 [11,45-26,07]
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Tableau 8 : Analyse des facteurs prédictifs de cceur pulmonaire aigu par régression logistique.

Tabac 0,05<p<0,1 11,3[1,2-114,8] 0,040
Pa02 0,06<p<0,1 Ns
Emphyséme P<0,05 0,78 [0,64-0,96] 0,018

Figure 8 : Courbe ROC prédisant la survenue d’un cceur pulmonaire aigu
Air sous la courbe 0,862, valeur seuil=12%, se=83% et sp=82%, p=0,007

ROC Curve

0,61
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3.3 Conséquences et évolution du CPA a 6 mois de I’exacerbation aigue
L’incidence du CPA dans notre cohorte est de 79%.
Aucun patient n’est décédé¢ au cours des 6 mois de suivi.
La gravité de 1’exacerbation (c’est-a-dire la nécessité d’une hospitalisation en USIR ou en
réanimation pour mise en place d’une VNI, p=0,36), la durée de sejour (p=0,95) et la
réadmission pour exacerbation de BPCO (p=1) n’apparaissaient pas plus important chez les

patients présentant un CPA.
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Parmi les patients présentant un cceur pulmonaire aigu lors de 1’exacerbation de BPCO,
86% présentaient un coeur pulmonaire chronique a 6 mois. Cependant, présenter un CPA lors
d’une exacerbation n’avait pas de conséquence sur le développement d’une CPC a 6 mois
(p=1). Quatre-vingt-trois pourcent des patients qui ne présentaient pas un CPA ont développé
un CPC a 6 mois. Le volume pulmonaire atteint par I’emphyséme médian chez les patients
présentant un CPC était de 9,5% (1,99-15,30%) contre 6,8% (1,47-37,24%) chez les patients
ne présentant pas de CPC (p=0,91) (Tableau 9).

A 6 mois de I’exacerbation, la PaPs ¢tait restée stable avec une valeur médiane égale a
37,5 mmHg (26,2 - 41,75 mmHg) (p = 0,86) (figure 9). Les dimensions du ventricule droit
étaient également restées stable et I’hypertrophie de la paroi était persistante (figure 10). Les
valeurs de la PaPs et les dimensions du ventricule droit sont résumes dans le tableau 10.

Tableau 9 : Quantification de I’emphyséme selon la présence ou non d’un CPC.

9,5 [1,99-15,30]

6,8 [1,47-37,24]
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Figure 9 : Evolution de la PaPs a 6mois (T6émois) de I’exacerbation de BPCO (T0)
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Figure 10 : Evolution des dimensions des cavités droites et de 1’épaisseur de la paroi VD a 6 mois
(T6 mois) de I’exacerbation de BPCO (TO0)
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Tableau 10 : Evolution des caractéristiques échocardiographiques du ventricule droit a 6 mois (n
= 20 patients)

Normales  Exacerbation (T0) Etat stable (T6mois) p value
PaPs (mmHg) <35 34,50 [26,50 - 45] 37,75[26,2-41,75] 0,65

0,67 [0,57-0,90] 0,73[0,54-0,92] 0,62

3,60 [3 - 4,30] 3,35[3 - 3,70] 0,50

- 7,20[6,20-7,80] 6,65 [6 - 7,60] 0,49

<8
<3 2,58 [2,40-3,18] 2,57 [2,10 - 3,40] 0,67
<2

0

STDVD/STDVG

Diametre proximal
de la chambre de
chasse du VD (cm)

DTDVD
longitudinal (cm)

DTDVD
transversal (cm)

STDVD (cm?)

- 17,31[9,74-21,80] 19,13 [13,56-20,25] 0,27
0,7 [0,63-0,86] 0,67 [0,53-0,81] 0,76

,6
5
5)
Epaisseur de la 5

paroi du ventricule
droit (cm)
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4. Discussion

Notre étude a permis de mettre en évidence le role protecteur de I’emphyséme dans la
survenue d’un cceur pulmonaire aigu au cours d’une exacerbation de BPCO, contrairement au
tabagisme actif qui apparait comme un facteur favorisant.

Nous avons également mis en évidence une incidence élevée du cceur pulmonaire aigu
(79%). Nous n’avons pas montré d’impact du CPA sur la survenue d’exacerbation de BPCO ou
sur la survenue d’un CPC a long terme.

En échocardiographie, nous n’avons pas retrouvé de différence de dimensions du
ventricule droit, d'épaisseur de la paroi ventriculaire droite et d’¢lévation des pressions

pulmonaires en phase aigiie ou en état stable.

4.1 Population étudiée

4.1.1 Sex ratio

Notre population comprenait presque autant d’hommes que de femmes (15 hommes et 14
femmes). La proportion de femmes atteintes d’une BPCO semble augmenter ces derniéres
années. En 2007, cette tendance a été confirmée par une étude multicentrique réalisée dans de
nombreux pays (Etats-Unis, Autriche, Australie, Islande) (57), dans laquelle la prévalence de
BPCO stade 2 était plus importante chez les femmes. De méme, dés 2000, dans une étude
rétrospective menée en Grande-Bretagne, Soriano et al avaient retrouvé une augmentation de la
prévalence de la BPCO de 68,7% chez les femmes contre 25% chez les hommes (58). Ceci peut
s’expliquer par le fait que pendant longtemps, les fumeurs étaient principalement des hommes
mais ils sont aujourd’hui rattrapés par les femmes. Cependant, ces données ne sont pas sans
conséquences. En effet, les femmes, a tabagisme égal ont un VEMS plus bas que les hommes et
une mortalité par BPCO supérieure. Elles auraient moins d’emphyseéme et un atteinte bronchique

plus marquée (59).

4.1.2 Sévérité de la maladie respiratoire

Dans notre étude, les patients inclus présentaient une atteinte respiratoire sévére avec un
VEMS moyen 38,34 £16,09% pour un dge moyen de 67 ans = 6 8 ans. Dans 2 études récentes
ayant également étudié le CPA chez des patients en exacerbation de BPCO, la premiere avait
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étudié une population plus jeune (&ge moyen de 59 +/- 9 ans) et avec une atteinte moins sévere
(VEMS moyen 65,9 + 13,4%)(44). La seconde avait inclus des patients plus 4gés que dans notre
cohorte (4ge moyen 79,1 £5,1 ans) mais les patients présentaient tout de méme une BPCO moins
sévere VEMS (44,1% +5%) (45). Notre étude se distingue donc de celles de la littérature par la
séverité des patients inclus. De plus, cette gravité du trouble ventilatoire obstructif ne semble pas
liée au taux de tabagisme actif. En effet, notre taux de tabagisme actif (55%) est moins important
que dans cette deuxieme étude (97%)(45). La sévérité de I’atteinte respiratoire dans notre cohorte
pourrait s’expliquer par la forte proportion de femmes (48% de femmes dans notre étude vs
37,5% dans la premiere étude et 37,2% dans la seconde)

Les patients inclus dans notre étude présentaient une distension thoracique avec une CPT
moyenne égale a 129+26,8%. Les 2 études précédemment cités n’ont pas évalué la distension
thoracique de leurs patients. Mais dans une autre ayant également étudié des patients en
exacerbation de BPCO, la CPT moyenne était égale a 100+£18,4%. Ces patients ne présentaient
donc pas de distension thoracique contrairement a notre cohorte(60).

Notre étude presente donc comme originalité de s'intéresser & une population plus jeune,

plus féminine, plus sévere, présentant un tabagisme actif moins important.

4.1.3 Comorbidités

Nous avons également étudié la fonction ventriculaire gauche. Dans notre cohorte,
seulement 10% des patients présentaient une dysfonction systolique ventriculaire gauche en aigu.
Ces données sont concordantes avec les données de la littérature. En effet, Freixa et al, ont réalisé
une échocardiographie a des patients hospitalisés pour exacerbation de BPCO (60). lls
retrouvaient une dysfonction systolique ventriculaire gauche chez 13% des patients. Cette
dysfonction systolique ventriculaire gauche dans ce contexte aigu souvent compliqué d'une
hypoxémie doit faire rechercher une souffrance coronarienne associée. En effet, Donaldson et al,
dans une étude rétrospective sur une analyse de bases de données, avaient retrouvé un
doublement du risque de syndrome coronarien aigu dans la premiere semaine suivant une
exacerbation de BPCO (42).

Nous avons également retrouvé une dysfonction diastolique chez peu de malades (7,5%).

Dans une étude récente, mais réalisée chez des patients, en état stable avec une BPCO séveére, le
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taux de dysfonction diastolique était supérieur et atteignait 17,5% (61). Les mécanismes évoques
par les auteurs étaient I’hypoxémie et I’inflammation systémique responsable d’artériosclérose et
la distension thoracique. Le lien physiopathologique entre distension thoracique et dysfonction
diastolique est encore assez mal compris. On peut néanmoins évoquer le réle de la dilatation des
cavités droites secondaire a I'élévation de la post charge du ventricule droit responsable d'un
septum paradoxal et donc d'un défaut de relaxation du ventricule gauche. D'autres évoquent le
role de la diminution de la précharge du ventricule droit secondaire a l'augmentation des

pressions intra-thoraciques (61).

4.2 Caracteéristiques de I’exacerbation aigue de BPCO

Concernant la prise en charge des patients lors de I’exacerbation, plus d’un tiers des
malades (38%) présentaient une insuffisance respiratoire aiglie a la prise en charge initiale
motivant une hospitalisation en USIR ou en réanimation médicale pour la mise sous ventilation
non invasive. Ce taux concorde avec les données de la littérature. Dans une revue de la littérature
parue en 2008, 35% des patients hospitalisés pour exacerbation de BPCO avaient recu un
traitement par ventilation non invasive (62). Un patient (9%) a présenté un échec de la VNI et a
da étre intubé. Il présentait des facteurs de risque d’échec de la VNI tels que une acidose
importante avec un Ph <7,25 (29,63) et une mauvaise tolérance de la VNI (29). Ce taux d’échec
de la VNI est concordant avec les données de la littérature. En effet, dans des études randomisées
contr6lées, les plus récentes, comparant traitement médical seul versus traitement médical associé
a la VNI chez des patients BPCO avec une insuffisance respiratoire aigiie, les taux d’intubation
dans le groupe VNI étaient compris entre 5 et 13,5% (64) (65) (66). Notre population d'étude
semble donc comparable a celles des études antérieures en termes de gravité de Il'insuffisance
respiratoire aigiie nécessitant le recours a la ventilation invasive ou non-invasive.

Dans pres de 20% des cas, aucune étiologie a 1’exacerbation aigue n’était retrouvée. Ce
résultat est concordant avec les données de la littérature ou aucune étiologie n’est retrouveé dans

25 a 30% des cas (29).
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4.3 Impact de ’emphyseme sur le développement du CPA

Nous avons démontré que I’emphyséme joue un role protecteur dans la survenue d’un
CPA chez les patients en exacerbation de BPCO.

Les patients inclus dans notre étude présentaient un emphyseme peu important (volume
pulmonaire atteint médian de 7% (1,5-13,2%)). Cheng et al avaient étudié¢ I’emphyséme chez des
patients en exacerbation de BPCO puis en eétat stable. Le volume pulmonaire atteint par
I’emphyséme moyen était proche du notre (9,54+6,54% lors de 1’exacerbation et 9,62+6,68% en
état stable)(38). Cependant, une autre étude, ayant évalué I’impact des exacerbations sur la
progression de I’emphyséme, les auteurs retrouvaient un volume pulmonaire atteint par
I’emphyséme médian égale a 36,9% (28,5-42,3%), soit plus élevé que notre cohorte et celle de
Cheng et al (37).

De plus, I’emphyséme le plus retrouvé dans notre étude est un emphyséme centro
lobulaire (76%). 11 s’agit du type d’emphyséme le plus fréquemment rencontré dans la BPCO car
favorisé par le tabac. L’autre type d’emphyséme fréquemment rencontré chez les patients BPCO
est ’emphyséme pan lobulaire. Nous n’en avons pas retrouvé chez nos patients. Cependant, ce
type d’emphyséme est plus fréquemment rencontré chez les patients présentant un déficit en
alpha 1 antitrypsine. Or aucun de nos patients ne présentait ce déficit. Dans notre étude, prés de
97% des patients présentaient bien un épaississement bronchique au scanner. Ceci suggere que le
trouble ventilatoire obstructif de nos patients serait principalement di au remodelage bronchique
et non a I’emphyseme. Nos patients appartiennent donc principalement au phénotype M
(Emphyseme associé a un épaississement bronchique) decrit par Fujimoto et al. Notre étude tend
donc a montrer que les patients qui développent un CPA ont une atteinte bronchique
prédominante. Malheureusement, nous n'avons pas mis en évidence d'impact du VEMS sur le
développement d'un CPA pour conforter cette hypothese. Cela peut s'expliquer par le délai entre
les derniéres EFRs disponibles au cours du suivi du patient et la survenue de l'exacerbation. Le
VEMS étudié ne reflétant peut étre pas la gravité de I'obstruction au moment de I'inclusion.

A notre connaissance, aucune étude n’avait évalué¢ I’impact de I’emphyseme sur la
survenue d’un cceur pulmonaire aigu lors d’une exacerbation de BPCO. On pourrait s'interroger
sur le réle de la distension thoracique dans la physiopathologie du CPA. Tschernko et al. ont
démontré I’existence d’une pression expiratoire positive intrinséque (PEPI) et par conséquent une

distension thoracique chez des patients emphysémateux en état stable, mesurée a ’aide d’une
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sonde cesophagienne (67). Celle-ci est responsable d’un aplatissement du diaphragme qui va
alors comprimer la veine cave inférieure (VCI), géner le retour veineux et donc diminuer la pré
charge du ventricule droit (68). Au cours des exacerbations de BPCO, il existe une majoration de
cette distension thoracique secondaire a une hyper inflation dynamique. Cette distension
thoracique est également responsable d'une compression extrinséque des vaisseaux intra-
thoraciques a I'origine d'une élévation des résistances vasculaires pulmonaires. Dans notre étude,
nous avons montré que les patients les plus emphysémateux étaient ceux qui ne présentaient pas
de CPA. Il semblerait donc que la diminution chronique de la précharge du ventricule droit soit
une explication possible du role protecteur de I'emphyséme pour le développement du CPA.

Nous n’avons pas pu étudier I’impact du type d’emphyseme (centrolobulaire ou pan
lobulaire) sur la survenue d’un CPA car dans notre population aucun patient ne présentait un

emphyseme pan lobulaire.

4.4 Autres déterminants du CPA
4.4.1 Tabac

Le tabagisme actif apparait comme un facteur de risque de CPA au cours d’une
exacerbation de BPCO. Le tabac est a I’origine d’un stress oxydant dont les conséquences sont
une inflammation pulmonaire et systémique. Cette inflammation est responsable du remodelage
bronchique et de la destruction du parenchyme pulmonaire. 1l a été démontré que I’arrét du tabac
diminuait la prévalence des symptomes respiratoires, le nombre d’hospitalisations, la
décroissance du VEMS, la fréquence des exacerbations et la mortalité globale. A ce jour, aucune
étude, ne s'est intéressée au role du tabagisme sur le développement d’un CPA. L’inflammation

secondaire au tabac est probablement impliquée mais cela reste a démontrer.

4.4.2 Gaz du sang

Notre étude n’a pas retrouvé d’impact de la PaO2 et de la PaCO2 sur la survenue d’une
CPA. Ces résultats sont discordants avec ceux de Terzano et al. (45). En effet, les auteurs
retrouvaient une corrélation inverse entre la PaO2 et la surface ventriculaire droite et la PaPs.

Cependant, aucune gazométrie n’a été réalisée en air ambiant dans notre étude et ainsi
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I’hypoxémie dans notre étude est moins profonde (Pa02 moyenne a gale a 10,86 kPa +£3,3 kPa

dans notre étude contre 7,53 kPa+0,4 kPa dans 1’étude de Terzano et al.).

4.5 Lien entre CPA et CPC
Dans notre étude, I’incidence du CPA définie par un rapport STDVD/STDVG > 0,6 est

élevé (79%). A notre connaissance, aucune autre ¢tude n’avait évalué 1’incidence du CPA au
cours d’une exacerbation aigue de BPCO. L'une des limites du diagnostic du CPA est de ne pas
méconnaitre l'existence d'un CPC préexistant. Malheureusement, seulement 7 patients avaient
bénéfici¢ d’une échocardiographie en état stable avant 1’exacerbation ne retrouvant de dilatation
des cavités droites devant faire évoquer un CPC. Cing patients sur ces 7 avaient un CPA avec une
dilatation et une hypertrophie de la paroi du VD en aigu.

Dans notre étude, tous les patients inclus présentaient une hypertrophie du VD définie
comme une épaisseur de paroi supérieure a 5 mm a la phase aigue de I'exacerbation. Un seul
patient a présenté une régression de cette hypertrophie lors de I'ETT de contrdle. Notre étude
pose donc la question de la pertinence du critére écho cardiographique de I'épaisseur de la paroi
du VD pour discriminer CPA et CPC. En effet, le ventricule droit physiologiquement soumis & un
bas régime de pression présente des parois fines et une cavité non dilatée. En cas d'élévation
brutale des résistances vasculaires pulmonaires comme ce que l'on peut voir dans I'embolie
pulmonaire, le ventricule droit se dilate. En cas d'élévation chronique de sa postcharge, le
ventricule droit s'hypertrophie. Une hypothése serait donc que chez le patient BPCO, du fait des
anomalies chroniques de I'hématose de repos, d'effort ou nocturne, le ventricule droit
s'hypertrophie et qu'a l'occasion d'une exacerbation, il se dilate dans un second temps. La
variation du rapport des surfaces télédiastoliques du VD/VG ou de la PaPs seraient donc
possiblement des parameétres plus pertinents pour évaluer l'existence d'un CPA en cas
d'exacerbation de BPCO. Cela suppose évidemment d'avoir une échographie de référence ou de
contréle a distance. Dans notre étude, les dimensions du ventricule droit restaient stables et
I’hypertrophie de la paroi libre du ventricule droit persistait. Ces résultats sont concordants avec
I’étude d’Akcay et al. (44). En effet, ils retrouvaient également une absence de modification
significative des dimensions du ventricule droit aprés traitement de 1’exacerbation et que ces

dimensions étaient supérieures par rapport aux témoins sains.
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Par contre, dans notre étude, il n'y avait pas de différence significative entre la PAPs
mesurée en aigu et en état stable. Ces données sont discordantes avec 1’étude d’Akcay et al. qui
avaient retrouvé une élévation significative de la PAPs pendant I'exacerbation puis une
diminution dés 1 mois aprés 1’exacerbation (44). Les valeurs de la PaPs pendant 1’exacerbation
sont, en moyenne, plus élevées dans notre cohorte (PaPs moyenne = 34+/- 5,2 mmHg contre 38
+/-14 mmhg).Cela peut s'expliquer par la différence de délai de réalisation de 'ETT. Dans notre
étude, elle était réalisée dans les 48 premieres heures en médiane et le patient avait déja bénéficié
d'une prise en charge thérapeutique de son exacerbation, alors que dans I'étude d'Akcay et al,
'ETT était réalisée avant tout traitement. Nous pouvons donc Supposer que nous avons Sous-
estimée la PAPs en aigu. En pratique, notre étude et la littérature tendent a montrer que le
diagnostic de CPA doit étre évoque chez les patients BPCO en exacerbation devant une dilatation
des cavités droites et une élévation de la PaPs. L'hypertrophie du ventricule droit ne doit pas
éliminer le diagnostic au profit d'un CPC. La persistance de I'élévation de la PaPs et de la
dilatation des cavités droites a distance devra faire évoquer I'existence d'un CPC voire méme faire
rechercher un hypertension pulmonaire sévere a l'aide d'un cathétérisme artériel pulmonaire en
cas de mesure d'une VmaxIT supérieure a 3.5 m/s.

L’impact du CPA sur le développement d’'un CPC n’avait, & notre connaissance, jamais
été étudié dans la BPCO. Le faible effectif de patients étudié dans notre cohorte a ce jour n'a pas
permis de mettre en évidence d'impact de I'existence d'un CPA sur la survenue d'un CPC. L'étude
d'un continuum entre la survenue d'un CPA et le développement d'un CPC a déja été évoquee
dans d’autres pathologies comme la drépanocytose ou I’hypertension pulmonaire post-
embolique. La drépanocytose est une autre pathologie responsable du développement d’une
hypertension artérielle pulmonaire (Groupe 5). Lors d’une crise vaso-occlusive, les patients
peuvent présenter un syndrome thoracique aigu également responsable du développement d’un
CPA (69). Dans une étude chez les patients drépanocytaires présentant un syndrome thoracique
aigu, Mekontso Dessap et al ont réalisés une échocardiographie a des patients présentant un
syndrome thoracique aigu et a 1 mois de cet episode. L’incidence du CPA était de 13% (69). A1
mois, les auteurs ont mis en évidence une régression du CPA chez tous les patients. Le lien
physiopathologique entre CPA et CPC n'est donc pas établi. On peut s'interroger sur le caractére
précoce de cette réévaluation et sur la possibilité du développement d'une hypertension

pulmonaire a long terme. L’embolie pulmonaire est une autre pathologie également responsable
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d’un CPA et a distance d’un cceur pulmonaire chronique. Dans cette pathologie, le lien entre CPA
et CPC, comme dans la BPCO n’a pas été étudié. Pengo et al ont évalué¢ I'incidence du CPC
aprés un premier €pisode d’embolie pulmonaire. Ils avaient démontré que le cceur pulmonaire
chronique apparaissait dans les 2 ans suivant I’embolie pulmonaire, mettant en évidence une
"lune de miel” entre la survenue de I'épisode aigu embolique et I'apparition des symptdmes
cliniques conduisant au diagnostic de I'hypertension pulmonaire (70). Quelle que soit la
pathologie, le lien entre aigu et chronique n'est donc pas démontré et nécessiterait pour ce faire

un suivi de cohorte a long terme.
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4.6 Pronostic du cceur pulmonaire aigu

4.6.1 Mortalité

Cing patients ont été exclus car ils étaient décédés pendant 1’hospitalisation pour
exacerbation de BPCO et avant de bénéficier de I’ensemble des examens prévus par le protocole.
Mais 4 d’entre eux avaient tout de méme bénéficié d’une échocardiographie. Deux avaient
développés un CPA. Tous avaient été admis en USIR car une VNI était nécessaire. Les effectifs
sont trop faible pour pouvoir établir un lien entre le développement d’un CPA et la mortalité. Le
taux de mortalité est donc de 3%. Ce taux est bien a inférieur a celui rapporté dans la littérature
pour les patients pour lesquels une VNI est nécessaire (29,5%).

Parmi les patients inclus, a 6 mois de suivi, tous ont survécus. Nous ne pouvons donc
conclure sur I’'impact du CPA sur la mortalité a long terme. Stones et al. ont étudié la mortalité a
1 an des patients hospitalisés pour exacerbation de BPCO et retrouvaient un taux de mortalité
égal a 50% a 5 mois chez les patients avec une élévation des pressions pulmonaires (47). Le taux
de mortalité rapporté dans la littérature a 1 an d’une exacerbation est compris entre 15 et 30%.

Ainsi, malgré la gravité du trouble ventilatoire obstructif des patients de notre cohorte, un
taux de mise en place de VNI et d’intubation concordants aux données de la littérature, nous

observons une mortalité inférieure.

4.6.2 Gravité de I’exacerbation

Nous n’avons pas montré de lien entre le développement d’'un CPA et la gravité de

I’exacerbation. A notre connaissance, ce lien n’a été évalué dans aucune autre étude.

4.6.3 Durée de séjour

Notre étude n’a pas retrouvé de conséquence du CPA sur la durée de séjour. A notre

connaissance, a ce jour, aucune ¢tude n’a évalué 1I’impact du CPA sur la durée de séjour
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4.6.4 Readmission pour exacerbation de BPCO

Au cours des 6 mois de suivi, nous n'avons pas retrouvé d’augmentation de l'incidence
des exacerbations sévéres dans les groupe de patient ayant présenté un CPA. Nous n'avons, en
revanche, pas colligé les cas d'exacerbations non sévere c'est a dire ne nécessitant pas
d'hospitalisation. Ceci est discordant avec les résultats d'Echevarria et al qui avaient montré que
la survenue d’un CPA avec dysfonction ventriculaire droite était un facteur de risque de
réadmission a 90 jours (46). Mais dans notre étude, aucun patient ne présentait de dysfonction
ventriculaire droite. L'altération de la fonction systolique du VD plus que I'existence d'un CPA

semble donc corrélée avec une augmentation de I'incidence des exacerbations.

4.7 Limites

Notre étude présente plusieurs limites.

Le faible effectif de patient inclus. Prés d’un tiers des patients exclus 1’était car ils avaient
déja bénéficié d’un scanner dans 1’année. Cette contrainte nous a été imposée par le comité de
protection des personnes dans un souci de radioprotection.

Pour la majorité des patients inclus, nous ne savons pas s’ils présentaient déja un cceur
pulmonaire chronique avant I’inclusion. En effet, peu avaient déja bénéfici¢ au cours de leur
prise en charge d’une échocardiographie. A ce jour, il n'est pas recommandé de réaliser
systématiquement d'échocardiographie a tous les patients BPCO. Ces patients sont adressés en
cardiologie pour le dépistage et la prise en charge des comorbidités cardiovasculaires. Une ETT
peut donc étre réalisée soit pour I'étude du VG soit dans de plus rares cas pour la recherche d'une
hypertension pulmonaire chez les patients dont la dyspnée ne semble pas totalement expliquée
par la sévérité de 'atteinte respiratoire. De plus, il s’agit d’échocardiographies difficiles a réaliser
du fait de I’interposition du poumon entre la sonde d’échographie et le cceur, de la polypnée, de
I’orthopnée, de la tachycardie et de la toux. Dans notre étude, une échographie sur 5 n’était pas
exploitable. C’est-a-dire que les mesures permettant le diagnostic d’'un CPA n’étaient pas
réalisables. Mais ce taux d’échec est moins important que dans une étude francaise récente dans
laquelle 6 échographies sur 11 n’étaient pas d’une qualité suffisante (71). Les mesures réalisées
dans notre étude étaient plus nombreuses qu’en routine ce qui a également compliqué leur

réalisation. Afin de mesurer de maniére précise les pressions pulmonaires, I'examen de référence
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reste le cathétérisme artériel pulmonaire. Mais, pour des raisons éthiques et de risque inhérent a
la technique principalement, il est impossible de réaliser systématiquement un cathétérisme
cardiaque droit chez ces patients en décompensation. L’ETT, malgré toutes les limites inhérentes
a la technique, au patient et a l'opérateur, reste donc le meilleur examen pour le dépistage du
coeur pulmonaire aigu.

Aucune gazométrie n’ a pu €tre réalisée en air ambiant a 1’admission pour exacerbation de
BPCO. Nous n’avons donc pas pu étudier I’impact des perturbations de 1’hématose sur le
développement d’un CPA.

Nous n’avons pas €liminé 1’embolie pulmonaire systématiquement chez nos patients. Un

angioscanner thoracique n’a été réalisé qu’au patient présentant un cceur pulmonaire aigu a
I’échocardiographie. L’absence de CPA a I’échographie cardiaque ne permet pas d’éliminer une
embolie pulmonaire. En effet, une dilatation des cavités droites n’est retrouvé que chez 25% des
patients ayant une embolie pulmonaire et la valeur prédictive négative de 1’échocardiographie
dans le diagnostic d’embolie pulmonaire n’est que de 50%(20). Dans une méta-analyse récente,
Aleva et al retrouvaient une incidence de 16,5% de 1’ embolie pulmonaire chez les patients en
exacerbation de BPCO sans facteur déclenchant retrouvé(72). Or dans notre étude, il n’a pas été
mis en évidence d’étiologie chez 20% des patients pris en charge. Malheureusement, nous
n’avons pas pu réaliser d’angioscanner systématique chez ces patients. . Dans le cadre d’un
protocole de soin courant, la participation du patient a 1’étude ne devait pas modifier sa prise en
charge et le praticien en charge du malade était seul prescripteur ou non des examens et
notamment de I’angioscanner. Il est important de noter qu’aucune embolie pulmonaire n’a été
diagnostiquée chez les patients présentant un CPA.
De méme, une scintigraphie de ventilation-perfusion n’a pas été réalisée de fagcon systématique
chez les patients présentant un cceur pulmonaire chronique. Cependant, dans 1’algorithme
diagnostique de 1’hypertension pulmonaire proposé dans les recommandations pour le diagnostic
et traitement de I’hypertension pulmonaire (4), la scintigraphie de ventilation perfusion ne doit
étre réalisée qu’en 1’absence de pathologie pulmonaire ou cardiaque pouvant expliquer
I’hypertension pulmonaire.

Nous avons proposé que I’hyperinflation dynamique et la compression du diaphragme
chez les patients emphysémateux protégeait de 1’apparition d’un CPA au cours de

I’exacerbation. Cependant, nous n’avons pu pas mesuré cette hyper inflation dynamique pour
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vérifier notre hypothése du fait de la réalisation de cette ¢tude dans le cadre d’un protocole de

soin courant..

4.8 Perspectives

Cette étude devra étre poursuivie afin de conforter ces premiers résultats.

Du fait de I’'impact des exacerbations sur 1’évolution de la BPCO, il serait intéressant
d’évaluer spécifiquement I’impact du CPA sur la survenue d’un CPC. Afin de pouvoir établir un
lien entre CPA et CPC dans la BPCO, il conviendrait donc de réaliser une vaste étude de cohorte
regroupant tous les phénotypes de la BPCO et proposant un suivi long permettant d'avoir une
évaluation échographique précoce, avant tout signe d‘atteinte du VD et répétée pour essayer de

déterminer les facteurs de risque d'évolution vers I'hypertension pulmonaire.

Il serait également intéressant d’étudier 1’impact des différents phénotypes A, E et M

proposés par Fugimoto et al sur le développement du CPA.

Afin de compléter cette étude sur le phénotype de BPCO et le ventricule droit, il serait
intéressant de réaliser les mémes mesures de quantification et caractérisation de I’emphyséme
(centro ou panlobulaire) dans notre cohorte de patients suivis pour une hypertension pulmonaire

associée a la BPCO.

4.9 Conclusion

Le développement d’un CPA lors des exacerbations de BPCO impacte la morbi-mortalité
des patients. Afin de pouvoir le prévenir mais aussi d’adapter la prise en charge, il était important
de mieux définir ces patients. Notre étude a donc permis de définir un nouveau phénotype de
BPCO, le phénotype "exacerbation et CPA". Il s’agit de patients présentant un tabagisme non
sevré et un volume pulmonaire atteint par I’emphyséme inférieur a 12%. Une échocardiographie
doit alors étre réalisé chez ces patients au moment de 1’exacerbation de BPCO et le plus tot

possible dans la prise en charge.
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Notre ¢étude a également permis de rappeler I’importance d’une évaluation
scanographique 1I’emphyséme chez les patients BPCO. Si la place de I’emphyséme dans le
développement d’une hypertension pulmonaire chez les patients BPCO reste discuté, il semble
jouer un réle protecteur dans le développement du CPA. Les mécanismes physiopathologiques

avec notamment I’impact du type d’emphyséme (centro ou panlobulaire) restent a préciser.
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Annexe 1

Dimension VD

Coupe apicale 4 cavités
Mode 2Dimension
Télédiastole

Coupe parasternale
grand axe

Mode 2Dimension
Télédiastole

Coupe apicale 4 cavités
Mode 2Dimension
Télédiastole

Coupe apicale 4 cavités
Mode 2Dimension
Télédiastole

Coupe apicale 4 cavités
Mode 2Dimension
Télédiastole

Transversal <
35 mm
Longitudinal
<86 mm

<33 mm

< 25 cm?

<14 cm?

<20 cm?



TRV = 2.8 m/!

Coupe apicale 4 cavités
Mode 2Dimension
Télédiastole

Coupe sous costale
Mode 2Dimension
Diastole

au niveau du sommet
de la valve tricuspide.

Coupe apicale 4 cavités
Mode 2D

Au niveau de I'anneau
tricuspide

Coupe apicale 4 cavités
Mode doppler tissulaire
Au niveau de I'anneau
tricuspide

S id Coupe apicale 4 cavités

= TR Vmax
Nax PG 31 il Doppler continu

+TR Vmax

orpa [ Au niveau de la valve

tricuspide.
= Gradient maximal

valve tricuspide (ci-
contre) + Pression dans
I'oreillette droite
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<26 cm?

<4 mm

>17 mm

>10 mm

<35 mmHg



Echo 20 | 00upe 3pical0 4 Caviés

Coupe apicale 4 cavités 60<E <130
Doppler pulsé au niveau cm/s

du sommet de la valve 20<A<70
mitrale cm/s

Coupe apicale 4 cavités  Easeptal >7

Doppler tissulaire au cm/s
niveau de l'insertion de  Ea lateral >
la valve mitrale au 10 cm/s

niveau latéral et septal

Coupe apicale 5 cavités  >2 |/min/m?
Doppler pulsé

Au niveau de la valve

aortique

= (Intégral temps vitesse
aortique (ITV Ao, ci-

contre) x diametre de la
chambre de chasse?) /

surface corporelle.

Coupe apicale 4 et 2 2 50%
cavités

En diastole et systole

Coupe parasternale > 50%
grand axe
Mode 2dimension

> 50%
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Déterminants du cceur pulmonaire aigu et évolution au décours d’une
exacerbation aigue d’une bronchopneumopathie chronique obstructive

Résumé

Introduction : La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est la quatrieme cause de
déces dans les pays industrialisés. Elle est fréquemment associ¢é a de I’emphyséme. Les
exacerbations de BPCO entrainent une ¢élévation des pressions pulmonaires responsable d’un

cceur pulmonaire aigue (CPA). Ce dernier impacte la morbi-mortalité des patients.

Obijectifs : L’objectif de notre étude est de déterminer les facteurs favorisant le développement

d’un CPA au cours d’une exacerbation de BPCO.

Matériel et méthode : Les patients hospitalisés pour exacerbation de BPCO entre janvier 2016 et

juin 2017 ont été inclus. Tous les patients ont bénéficié d’une échocardiographie au moment de
I’exacerbation et a 6 mois de suivi. Une tomodensitométrie a également été réalisée pour la

quantification de I’emphyséme pendant 1’hospitalisation ou dans le mois suivant.

Reésultats : 29 patients ont été inclus. Il s’agissait de patients jeunes (65 ans [61-71 ans]), plut6t
des femmes, avec un trouble ventilatoire obstructif sévere (34% [27-47%]). L’incidence du CPA
pendant une exacerbation aigue de BPCO était élevée (79%) dans notre étude. L’emphyséme
¢tait un facteur protecteur du développement d’un CPA (OR=0,78 [0,64-0,96], p=0,018)
contrairement au tabagisme actif qui apparaissait comme un facteur favorisant (OR=11,3 [1, 3-
114,8], p=0,04). Un volume pulmonaire atteint par I’emphyséme inférieur a 12% permettait de
prédire D’existence d’un CPA avec une sensibilit¢ égale 83% et une spécificité égale a 82%.
L’age, le sexe, le poids, le VEMS, la Pa02 et PaCO2 n’ont pas été identifiés comme facteur

favorisant d’un CPA dans notre étude.

Conclusion : Notre étude a permis de définir le profil des patients BPCO développant un CPA au
cours d’une exacerbation sévere. Il s’agit de patient présentant un tabagisme actif et un
emphyséme affectant moins de 12% du parenchyme pulmonaire. Nous n’avons pas retrouvé
d’impact de la survenue d’un CPA sur la morbi-mortalité. L impact de ’emphyseme sur le

développement d’un CPC reste a définir.

Mots clés : BPCO, emphyseme, exacerbation, CPA, hypertension pulmonaire, phénotype.
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