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1. INTRODUCTION

1.1 La Bronchopneumopathie chronique obstructive

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une pathologie pulmonaire définie
par la Haute Autorité de Santé comme étant « une obstruction permanente et progressive des voies
aeriennes ». L’objectivation d’un syndrome obstructif & la spirométrie, défini par un rapport de
Tiffeneau inférieur a 0,70 aprés inhalation de béta2mimétiques, est nécessaire pour retenir le

diagnostic de BPCO.

La sévérité de la BPCO peut étre évaluée par différents moyens. Le VEMS (volume expiratoire
maximal en 1 seconde) permet d’apprécier la sévérité du trouble ventilatoire obstructif et de le
stadifier selon la classification GOLD (Global Initiative for Obstructive Lung Disease) de laquelle
découle les recommandations de prise en charge thérapeutique (annexe 1). Ce parametre n’est pas
corrélé a la qualité de vie ni a la dyspnée ou aux exacerbations. L’index BODE quant a lui, intégre
I’IMC (indice de masse corporelle), le VEMS, I’échelle de dyspnée MRC modifiée (MMRC) et le
test de marche de 6 minutes (TM6) (annexe 2). Il permet une approche plus compléte mais n’intégre
cependant pas le nombre d’exacerbations qui est pourtant un déterminant majeur du pronostic de ces
patients. Il est prédictif de mortalité et de sévérité des exacerbations. Depuis 2017 une nouvelle
classification GOLD permet de classer les patients BPCO en groupes A, B, C, D en se basant a la fois

sur leur VEMS mais également leur mMRC et leur nombre d’exacerbations.

La BPCO atteint prés de 50% des sujets de plus de 65 ans qui fument encore. La maladie touche
principalement les hommes mais de plus en plus de femmes en sont atteintes du fait de 1’exposition
au tabac. Les etudes ont pu montrer que les femmes tabagiques ont un risque de développer une

BPCO plus élevé que les hommes et plus sévere a tabagisme égal.
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Elle est en grande partie liée au tabac mais peut également étre d’origine professionnelle lors
d’exposition a certains polluants en milieu industriel et agricole. La susceptibilité au tabac n’est pas
la méme pour tous et une prédisposition génétique est probablement intriquée. Un déficit en

alphalantitrypsine est présent chez environ 1% des patients atteints de BPCO.

Apres hospitalisation pour exacerbation de BPCO on observe 25% de décés dans 1’année contre
3% par an a I’état stable. Malgré sa prévalence, la BPCO reste une pathologie méconnue du grand
public et 1a mortalité qui I’accompagne est parfois incomprise par I’entourage a la différence d’autres
pathologies comme les cancers. Par conséquent, I’accompagnement de ces patients est bien souvent

insuffisant.

1.2 Les phénotypes de BPCO et leur retentissement cardiovasculaire

La BPCO est un facteur de risque cardio-vasculaire indépendant (1) par le biais de I’inflammation
systémique engendrée par le relargage dans la circulation générale de facteurs pro inflammatoires
(tels que le TNFalpha et le fibrinogéne) et le déséquilibre des rapports entre oxydants et anti-oxydants.
De plus, les patients BPCO ont frequemment des comorbidités cardiovasculaires associées et un tiers

décedent de pathologies cardio-vasculaires.

Depuis de nombreuses années ont été identifiés deux types de BPCO : le blue bloater présentant
un tableau obstructif exacerbateur et le pink puffer emphysémateux. Le patient bronchitique
chronique et I’emphysémateux appartiennent a deux entités différentes non seulement d’un point de
vue clinique et fonctionnel mais également de par leurs différences en terme de fonction cardio-

vasculaire (2). En pratique, elles sont souvent associées a des degrés divers.
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1.2.1 Le phénotype obstructif

Le phénotype obstructif est reconnu comme facteur de risque cardio-vasculaire indépendant plus
encore que ne I’est ’emphysémateux. La rigidité artérielle, approchée au moyen de la vitesse de
I’onde de pouls radiale, augmente de fagon corrélée a la diminution du VEMS et a la diminution de
la capacité vitale forcée (CVF) (3) bien qu’elle augmente également avec la sévérité de I’emphyséme.
Une étude a d’ailleurs cherché a savoir si le traitement par double bronchodilatateurs inhalés
(béta2mimétiquses et corticoides) permettait de diminuer cette rigidité artérielle mais malgré une
étude de grande ampleur les résultats se sont averés négatifs (4).

Dans I’étude d’Adriano L. Roque et al. parue en 2014 (5), une plus grande fréquence des
arythmies ventriculaires est retrouvée chez les patients présentant un TVO (23% versus 13%)
attribuée notamment a I’hypoxie, au déséquilibre acido-basique, au traitement par béta2mimétiques
et a ’atteinte du Systeme nerveux autonome avec hyperactivation du systéme nerveux sympathique.
Cette atteinte du systeme nerveux autonome est retrouvée a la fois chez le patient BPCO et
I’insuffisant cardiaque. Les patients atteints de BPCO ont d’ailleurs une diminution de la variabilité
de leur fréquence cardiaque. Lorsque le VEMS est tres altéré le risque de survenue d’insuffisance
cardiaque, de fibrillation atriale et d’infarctus du myocarde est accru (1).

Le phénotype obstructif est associé a une hypertrophie ventriculaire droite (HVD). Lors
d’emphyséme constaté a la radiographie thoracique, on retrouve moins de signes
¢lectrocardiographiques d’HVD pour une méme résistance vasculaire pulmonaire (RVP) (6). Une
série d’autopsie retrouve en effet une plus forte prévalence de ’HVD chez les sujets obstructifs
comparativement aux patients emphysémateux. Cependant une étude menée aupres de patients
emphysémateux présentant un volume résiduel moyen de 200% retrouve une hypertrophie
ventriculaire droite.

Xu 'Y etal. (7) publient en 2017 une étude scanographique couplée aux cycles respiratoires. Chez
le patient sain, la taille du coeur apparait plus petite a I’inspiration et ce malgré 1’augmentation du

retour veineux, du fait de la traction du cceur par le diaphragme qui affine alors sa silhouette. Le degré
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d’augmentation de taille du cceur a 1’expiration est proportionnel au mouvement de surélévation
diaphragmatique. Inversement, chez le patient atteint de BPCO, le diaphragme est peu fonctionnel et
la taille du cceur diminue a I’expiration de fagon proportionnelle au degré du trouble ventilatoire
obstructif (TVO). Le phénomeéne est accentué lors d’emphyséme basal, du fait du trapping expiratoire
comprimant le cceur (annexe n°3). A I’inspiration comme a I’expiration, la maximal cross sectional

area eétait significativement plus petite chez le patient atteint de BPCO.

1.2.2 Le phénotype emphysémateux

L’emphyseéme est défini par un élargissement anormal et permanent des espaces aériens situés au-
dela des bronchioles terminales, associé a une destruction des parois alvéolaires. Lors
d’hyperinflation, il exerce une compression sur le ventricule droit qui constitue un frein au retour
veineux diminuant de ce fait le volume télédiastolique du ventricule droit (VTDVD), le volume
d’éjection systolique du ventricule droit (VES VD) sans cependant modifier la fraction d’éjection du
ventricule droit (FEVD). Dans I’é¢tude de Kawut SM et al. publiée en 2014 (8), la diminution du
VTDVD mesuré au moyen d’une IRM cardiaque est en effet directement corrélée au pourcentage
d’emphyséme mesuré au scanner thoracique et ce surtout lorsque 1’emphyséme était localisé dans les
2/3 inférieurs du parenchyme pulmonaire et de type paraseptal. De plus, la microvascularisation
pulmonaire périphérique mesurée au scanner dans les 2cm périphériques a hauteur de la trachée est
diminuée de fagon corrélée a la baisse du VTDVD mesurée a I’IRM. Le volume télédiastolique du
ventricule gauche (VTDVG) est également plus petit en comparaison au patient non emphysémateux
du fait de la baisse du volume de la circulation pulmonaire redistribuée en périphérie. En effet, la
destruction parenchymateuse, la vasoconstriction hypoxique et la perte de compliance du lit
vasculaire en lien avec I’augmentation de la pression expiratoire positive intrinséque concourent a ce

phénoméne.
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Dans 1’é¢tude de R. Graham Barr (9) une augmentation de 10% des plages d’emphyseme
pulmonaire au scanner était corrélée de facon linéaire a une diminution du volume télé diastolique
ventriculaire gauche ainsi qu’une diminution du volume d’éjection et du débit cardiaque. Cette
diminution des volumes des cavités cardiaques est retrouvée par méthode IRM chez des patients
emphysémateux séveres dans 1’étude de K.Jorgensen (10) avec de la méme facon une diminution des
volumes télédiastoliques ventriculaires droit et gauche, des volumes d’éjection systolique et de
I’index cardiaque. Une des raisons avancées par les auteurs étant 1’hypovolémie intra thoracique
causée par ’hyperinflation pulmonaire. Il est montré que I’insuffisance cardiaque telle que définie
par une diminution des cavités cardiaques est corrélée au degré de sévérité de la BPCO et que la

corrélation est plus forte avec le degré d hyperinflation statique qu’avec le degré d’obstruction (11).

Apreés chirurgie de réduction de volume la surface télédiastolique du ventricule gauche (STDVG),
le volume d’éjection systolique (VES) et I’index cardiaque augmentent ainsi que le rapport E/A (12).
De méme, la PEPi diminue et la consommation d’oxygéne au maximum de I’effort (VO2max)

augmente.

1.3 Cceur pulmonaire aigu et chronique

1.3.1 Le ceeur pulmonaire aigu

Le cceur pulmonaire aigu (CPA) est défini comme une surcharge aigué des cavités droites du
cceur. Le ventricule droit se dilatant brutalement dans un péricarde inextensible va venir comprimer

le ventricule gauche et entrainer une baisse de sa compliance et de sa fraction d’éjection.

Il peut apparaitre par augmentation brutale de la postcharge ventriculaire droite lors d’une embolie
pulmonaire massive (fibrino-cruorique, gazeuse, tumorale) ou lors d’un syndrome de détresse
respiratoire aiglie. Lors d’une exacerbation de BPCO ou lors d’un asthme aigu grave, on assite a une

augmentation de la postcharge ventriculaire droite par augmentation de la pression transpulmonaire
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(effets inspiratoires) et par hyperinflation dynamique (géne expiratoire). Lors du syndrome de
détresse respiratoire aigiie (SDRA) c’est la vasoconstriction pulmonaire hypoxémique qui est au
premier plan. Le coeur pulmonaire aigu peut également étre attribué a une dysfonction systolique du
ventricule droit par atteinte de sa contractilité intrinséque lors d’un infarctus du myocarde étendu
ventriculaire droit ou lors de cardiomyopathie septique, en particulier lors de ventilation en pression

positive.

Lors de la survenue d’un cceur pulmonaire aigu 1’élévation de la PAPs est en régle générale
modérée, inférieure a 60mmHg et en cas de pression plus élevée, un ceeur pulmonaire chronique sous-

jacent doit étre évoqué.

1.3.2 Le coeur pulmonaire chronique

Le cceur pulmonaire chronique apparait dans le cadre des pathologies responsables
d’hypertension pulmonaires telle que la sclérodermie mais aussi plus simplement les insuffisances
respiratoires chroniques en générale. Le ventricule droit a alors le temps de s’hypertrophier ; c’est la
phase de dysfonction ventriculaire droite compenseée et le patient est paucisymptomatique. Dans un
second temps, le ventricule droit va se dilater ; c’est la phase de dysfonction ventriculaire droite
décompensée. C’est a ce moment-la que la dysfonction ventriculaire gauche et circulatoire apparait,

par compression ventriculaire gauche dans le péricarde inextensible.

La BPCO peut se compliquer d’une dysfonction cardiaque droite chronique consécutive a une
augmentation de la post charge ventriculaire droite. L hypertension pulmonaire (HTP) est fréquente
chez le patient BPCO (5 a 50% selon les études) mais souvent légere a modérée et proportionnelle a
I’altération du VEMS. Elle appartient au groupe 3 de la classification des hypertension pulmonaires
(annexe 4), avec les autres pathologies pulmonaires chroniques que sont les syndromes interstitiels,
le syndrome d’apnée du sommeil, les causes d’hypoventilation alvéolaire etc. Chez le patient atteint

de BPCO, elle est due en partie a I’hypoxie chronique responsable d’une vasoconstriction artérielle
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pulmonaire puis d’un remodelage des arteres bronchiques. De plus, la raréfaction du lit vasculaire
pulmonaire par destruction emphysémateuse et I’augmentation des résistances vasculaires
pulmonaires (RVP) causée par I’augmentation des pressions intrathoraciques et alvéolaires en lien

avec I’hyperinflation participent également au phénomene.

Qualifier une hypertension pulmonaire de proportionnelle, chez le patient BPCO, n’est pas si
simple et il n’existe pas d’algorithme permettant de la définir. Cependant, certains patients BPCO
présentent des hypertensions pulmonaires séveres (PAPm supérieur & 35mmHg) correspondant
probablement un second type d’hypertension pulmonaire. Ces patients sont rares et méme au stade
de transplantation pulmonaire seuls 5% des patients BPCO ont une PAPm a plus de 35mmHg. lls
présentent un phénotype vasculaire pulmonaire avec un réel probléme de dysfonction endothéliale
sous-jacente. Les pieces autopsiques confirment d’ailleurs la présence d’un remodelage vasculaire.
Les explorations fonctionnelles retrouvent souvent une DLCO effondrée contrastant avec des débits
et volumes quasiment normaux. Il est essentiel, devant ces phénotypes de BPCO, de rechercher
d’autres causes HTP pouvant étre associées a la BPCO, cette derniere étant fréquente dans la
population générale et pouvant masquer d’autres pathologies potentiellement éligibles a des
traitements spécifiques. Parmi ces causes, 1’ insuffisance cardiaque gauche au premier plan du fait de
sa fréquence, la maladie thrombo-embolique veineuse chronique (hypertension du groupe 4), la
maladie auto-immune (la sclérodermie en premier lieu, hypertension du groupe 1), I’hypertension
portale (a évoquer sur terrain alcoolo-tabagique) ou encore la consequence de medicaments
notamment anorexigenes dans les années 70 mais aussi les anti-VHC et certaines chimiothérapies ou

drogues (métamphétamines etc).
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1.3.3 Lediagnostic de ceeur pulmonaire chronique

L’hypertension pulmonaire et le cceur pulmonaire chronique peut étre évoqué sur un faisceau
d’arguments cliniques : un 2éme bruit du cceur plus marqué, un souffle systolique d’insuffisance
tricuspide, un souffle diastolique d’insuffisance pulmonaire et des signes d’insuffisance cardiaque

droite.

L’électrocardiogramme peut révéler un bloc de branche droit, des ondes P amples et des
anomalies de la repolarisation a type de sous décalage de V1 a V4. La radiographie thoracique
retrouve une cardiomégalie, des artéeres pulmonaires conséquentes et une dévascularisation

périphérique parenchymateuse.

Cependant, ces signes ne sont ni sensibles ni spécifiques et le recours a 1I’échocardiographie
transthoracique (ETT) est essentielle afin de dépister un cceur pulmonaire chronique. A ’ETT les
arguments en faveur d’une HTP et d’un cceur pulmonaire chronique sont une PAPS > 35 mmHg
(estimée a partir du flux d’IT et de la compliance de la veine cave inférieure), des signes
morphologiques avec la présence de signes d’hypertrophie ventriculaire droite soit une épaisseur de
la paroi libre du ventricule droit > 7mm avec présence de trabéculations a 1’apex ainsi que la présence
d’une dilatation ventriculaire droite avec un rapport VD/VG> 0,6 et un STDVD > 20cm2 (figure 1).
Les signes de dysfonction ventriculaire droite systolique sont le TAPSE < 18mm, une onde S a
I’anneau tricuspide < 11,5cm/sec et une fraction de raccourcissement de surface inférieure a 45%.
Pour obtenir la valeur de la PAPS il est intéressant de remarquer que I’on additionne une valeur assez
reproductible qu’est la mesure de I’insuffisance tricuspide (IT) avec une estimation de la pression
dans I’oreillette droite au regard de I’aspect de la veine cave inferieure (dilatation et compressibilité)

plutét subjectif.
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Figure n°l1 : Aspect de ceeur pulmonaire chronique.

Echocardiographie en coupe apicale 4 cavités (a gauche), en coupe para sternale petit axe (au milieu)
et en coupe sous xiphoidienne (a droite) : Ceeur droit dilaté et hypertrophique. Aspect de septum
paradoxal visible (image du milieu) et paroi latérale du ventricule droit épaissie (image de droite).

L’hypertension pulmonaire doit étre confirmée par cathétérisme cardiaque droit. Récemment,
des études hémodynamiques rigoureuses menées chez des sujets sains ont montré que la PAPm
normale est de 14mmHg + 3 déviations standards, soit une limite supérieure de la normale a 20mmHg.
C’est pourquoi, depuis le dernier congrés mondial de I’hypertension pulmonaire, qui s’est déroulé en
février 2018, on parle désormais d’hypertension pulmonaire dés que la PaPm est supérieure a
20mmHg et non plus 25mmHg. L’hypertension est d’origine pré-capillaire lorsque la pression
artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO) est inférieure a 15 mmHg avec des résistances vasculaires
pulmonaires (RVP) > 3 WU, éliminant une hypertension pulmonaire par simple répercussion d’une
insuffisance cardiaque gauche (hypertension pulmonaire du groupe 2). Les résistances vasculaires
pulmonaires sont calculées selon la formule (PAPm — PAPO) / débit cardiaque. Dans certains cas
d’hyperdébit cardiaque, comme chez le patient drépanocytaire, le seuil de 3UW n’est pas atteint et
certains posent la question de la pertinence d’une diminution du seuil de RVP a 2 UW. Par ailleurs,
il est important de remarquer que, jusqu’a présent, les essais thérapeutiques se sont bases sur le seuil
de PAPm a 25mmHg et que, par conséquents, les patients présentant une PAPm entre 20 et 25 mmHg
ne sont pas éligibles aux traitements spécifiques. Des essais thérapeutiques incluant ces patients sont

donc attendus.
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En pratique, si la Vmax de I’insuffisance tricuspide (IT) est inférieure a 2,8m/sec a ’ETT sans
autre signe évocateur, il n’y a pas lieu de rechercher une HTP par cathétérisme cardiaque.
Inversement, si la Vmax de I’IT est supérieure a 3,4m/sec, la PAPS est supérieure a 50mmHg et il
faut alors rechercher une HTP ancienne. Entre ces deux valeurs de Vmax, I’existence d’une

dysfonction ventriculaire droite posera I’indication du cathétérisme cardiaque droit.

1.4 Les interactions ceeur-poumon

1.4.1 Chez le patient atteint de BPCO a [’état stable

Comme décrit précédemment, chez le patient BPCO on assiste d’une part a un remodelage
hypoxique des artéres bronchiques et d’autre part a une diminution du calibre bronchique qui du fait
de la difficulté a expirer 1’air contenu dans les poumons conduit a un état d’hyperinflation dynamique
par trapping et par conséquent & une augmentation de la PEPI. Du fait de ces deux phénomenes de
vasoconstriction artérielle pulmonaire et d’hyperinflation, les résistances vasculaires pulmonaires

(RVP) sont alors augmentées et retentissent sur le coeur droit.

Le ventricule droit va dans un premier temps s’hypertrophier afin de lutter au mieux contre
I’augmentation de sa post charge (dysfonction ventriculaire droite compensée) puis va finir par se

dilater aboutissant & une altération de la fonction systolique ventriculaire droite.

De ce fait, on assiste a une diminution du volume sanguin de la circulation pulmonaire et donc
une diminution de la précharge ventriculaire gauche mais également une compression du ventricule
gauche par le ventricule droit par le biais du septum paradoxal. Ces deux phénoménes concourent a
une dysfonction cardiaque gauche a FEVG bien souvent conservée. Une dysfonction diastolique
ventriculaire gauche infraclinique (telle que définie par 1’association du rapport E/A, du temps de
relaxation isovolumétrique et du temps de décélération) est décrite précocement au cours de la BPCO

avant |’apparition de toute autre anomalie cardio-vasculaire (13).
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Dans une étude comparant 10 patients en pré opératoire de chirurgie de réduction d’emphyséme
a 10 patients-contrdle en attente de lobectomie, les patients emphysémateux présentaient une surface
ventriculaire gauche télédiastolique, un index cardiaque et un volume d’¢jection systolique
significativement diminués. Une augmentation de la précharge par le test de lever de jambe permettait
une élévation significativement plus importante du volume d’éjection systolique indexé chez les

patients emphysémateux du fait d’une probable hypovolémie ventriculaire gauche diastolique (14).

Bart Boerrigter (15) a montré que la pression artérielle pulmonaire diminuait de 40% a
I’expiration chez le patient atteint de BPCO du fait de ’augmentation des pressions intrathoraciques
en lien avec ’hyperinflation et la mise en jeu des muscles respiratoires accessoires. Cette baisse de
la pression artéerielle pulmonaire est le reflet de la baisse du volume d’¢éjection a I’expiration et cette
derniére était plus marquée chez les patients présentant des pressions de remplissages auriculaire

droite faibles.

Ce constat, fait chez les patients BPCO en ventilation spontanée, est similaire a 1’effet que peut
avoir une ventilation artificielle a haut niveau de pression expiratoire positive chez un patient
hypovolémique. La prescription des diurétiques chez ces patients n’est donc pas sans risque et doit

étre motivée.

1.4.2 Lors d’une insuffisance cardiaque

Lors d’une insuffisance cardiaque aigiie le patient peut présenter un tableau mimant une
pathologie obstructive pulmonaire a la différence de I’insuffisant cardiaque chronique qui peut
présenter un profil quant a lui plutdt de type restrictif. Discerner une cause pulmonaire d’une cause
cardiaque n’est donc pas toujours évident. L.’anamneése, la clinique, ainsi que les dosages biologiques

tel que le NTproBNP et la troponine peuvent aider a faire la part des choses.
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Chez le patient présentant une insuffisance cardiaque gauche la compliance pulmonaire est
diminuée du fait de I’cedéme alvéolo-interstitiel. Les bronches sont cedématiées du fait de
I’hypertension veineuse pulmonaire chronique et ces patients présentent fréqguemment une
hyperréactivité bronchique avec bronchospasmes vagaux a 1’origine du tableau de trouble ventilatoire

obstructif (TVO).

Afin de contrecarrer cette baisse de compliance pulmonaire et ce TVO on assiste a une
négativation importante de la pression intrathoracique inspiratoire. Cette dépression intra thoracique
est transmise a l’oreillette droite augmentant ainsi la précharge ventriculaire droite également
augmentée par la pression intra abdominale engendrée par la contraction diaphragmatique. Lors de
dépressions inspiratoires trés marquées, la pression intra-abdominale peut devenir tellement positive
en comparaison a celle de I’oreillette droite que la veine cave inférieure peut se retrouver collabée en

dehors de toute hypovolémie (dans 1’asthme aigu grave principalement).

D’autre part, la post charge ventriculaire droite est augmentée du fait de la vasoconstriction
hypoxique des artéres pulmonaires, d’une augmentation de la pression artérielle pulmonaire
d’occlusion (PAPO) et du gradient de pression extra mural constitué du fait d’une transmission de la
dépression inspiratoire plus élevée sur les gros vaisseaux que sur les vaisseaux alvéolaires. De plus,
ces microvaisseaux pulmonaires intra-alvéolaires se retrouvent comprimés lors de 1’augmentation du
volume pulmonaire notamment par phénomeéne de trappage expiratoire bien connu chez le patient

BPCO.

Lors de I’insuffisance cardiaque gauche, la contractilité ventriculaire gauche est de plus altérée
par la souffrance myocardique hypoxique engendrée, la diminution du gradient de perfusion coronaire
par augmentation de la pression télédiastolique du ventricule gauche et enfin par la perte de

compliance ventriculaire gauche causée par la compression ventriculaire droite.

La post charge ventriculaire gauche, quant a elle, est augmentée du fait de I’augmentation du
gradient de pression causée par la dépression intra thoracique d’un patient en détresse respiratoire
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aiglie avec, a contrario, une augmentation de la pression intra abdominale par augmentation du
travaille diaphragmatique. On comprend alors tout I’intérét d’une ventilation non invasive (VNI) ou
de la ventilation en pression positive continue (CPAP) dans cette indication, ces modes ventilatoires

venant contrer la dépression intrathoracique.

Lors d’une décompensation de BPCO on observe des phénomeénes similaires avec augmentation
de la pré charge et post charge ventriculaire droite et gauche. Du fait de I’augmentation du volume

sanguin central, la précharge ventriculaire gauche augmente.

1.5 L’impact des thérapeutiques chez le patient atteint de BPCO

Le patient atteint de BPCO requiert une prise en charge multidisciplinaire et multimodale. Le
sevrage tabagique a bien entendu une place centrale et est un des rares éléments de la prise en charge
thérapeutique qui améliore la survie, avec la réhabilitation respiratoire et 1’oxygénothérapie longue

durée.

Une fonte de la masse musculaire importante est constatée chez les patients au phénotype
emphysémateux. En effet, une corrélation inverse est rapportée entre 1’index de masse corporelle
(IMC) et le degré d’emphyseme évalué par IRM (16). Comme nous le rappelle I’index BODE, cette
derniére impact leur pronostic et doit étre combattue. La fonte musculaire est multifactorielle et
résulte a la fois du déconditionnement, de la dénutrition, de I’inflammation systémique et des

corticostéroides inhalés et systemiques administres.

Par ailleurs, ces patients sont fragiles et une vaccination anti grippale et pneumococcique est

recommandée.
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1.5.1 Traitements bronchodilatateurs inhalés

Selon les recommandations GOLD, les traitements bronchodilatateurs inhalés de longue durée
d’action sont recommandés chez le patient atteint de BPCO des le stade GOLD 2 (VEMS < 80% de

la théorique).

Le traitement par béta2 mimétiques de longue durée d’action (LABA) ou par anticholinergiques
de longue durée d’action (LAMA) diminue de facon significative la dyspnée, améliore la qualité de
vie et augmente le VEMS. L’amélioration est plus marquée lors de I’association de ces deux

bronchodilatateurs que lors du traitement par LAMA seul.

Le risque d’exacerbation quant a lui est diminué avec les LAMA mais pas avec les LABA. Les
corticostéroides inhalés (CSI) sont recommandés lors d’échec de 1’association LABA/LAMA chez le
patient exacerbateur fréquent et ne sont jamais prescrits en monotheérapie. Ils peuvent étre utilisés en
trithérapie, associés aux LABA-LAMA. Ils n’ont montré aucun bénéfice sur la dyspnée, la qualité de
vie, le VEMS et la mortalité a 1 an mais diminuent la fréquence des exacerbations de 30%. En

revanche, ils exposent a un risque accru de pneumopathies bactériennes et de tuberculose.

Les macrolides quant a eux sont indiqués chez le patient présentant un VEMS<70% exacerbateur
fréquent et oxygénodépendant. Ils permettent de diminuer les exacerbations et le délai avant la
premiére exacerbation sans néanmoins montrer de différence en termes de recours aux urgences et

d’hospitalisation. Ils s’administrent a la posologie de 250mg 3 fois par semaine.

De ces constatations sont apparues des propositions de stratégie thérapeutique dont celle émanant
de la SPLF en 2016 (annexe 6), recommandant 1’ajout d’un 2°™ bronchodilatateur inhalé en cas de
persistance d’une dyspnée ou d’un corticostéroide inhalé (CSI) en cas d’exacerbation fréquentes au

premier plan sans dyspnée, ce dernier étant de plus en plus décrié.

Certaines études montrent que le traitement du patient BPCO par double bronchodilatation

augmente le risque d’insuffisance cardiaque en comparaison avec la bronchodilatation simple (le
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risque d’insuffisance cardiaque augmente de 16% ou jusqu’a 23% lorsque le patient est insuffisant
cardiague connu) et ce, surtout lors d’ajout de béta2mimétiques aux anticholinergiques seuls. Le

risque d’infarctus du myocarde (IDM) et d’arythmie n’est cependant pas augmenté (17) (18).

L’étude de 1.S Stone et al. (19) parue en 2016 est une étude menée chez 45 patients BPCO stables
emphysémateux (avec un volume résiduel supérieur a 120%) et basée sur I’IRM cardiaque. Elle
montre que I’association de béta2mimétiques longue durée d’action a des corticostéroides inhalés
administrés pendant une durée de 7 a 14 jours permet de diminuer le volume résiduel, d’augmenter
le VTDVG et le VTDVD et d’augmenter le VESVD sans toutefois modifier la FEVD ni la fonction
myocardique intrinséque. Il n’y avait pas de différence de strain ventriculaire droit, pas de
changement de la rapidité de I’onde de pouls systémique mais de sa pulsatilité dans la circulation

pulmonaire.

Dans I’é¢tude CLAIM de Hohlfeld JM et al. (20) parue dans le LANCET en 2018, 62 patients
atteints de BPCO présentant une hyperinflation avec un volume résiduel supérieur a 135% et stable
sur le plan cardio-vasculaire recoivent une double bronchodilatation par béta2mimétiques et
anticholinergiques (indacaterol - glycopyrronium) versus placebo, en cross over et ordre
d’administration randomisé avec une période de wash-out de 14 jours. La double bronchodilatation
diminue le volume résiduel pulmonaire et augmente le VTDVG (a I’IRM cardiaque) ainsi que I’index
cardiaque et ceci par augmentation du volume d’¢jection sans augmentation significative de la
fréquence cardiaque. En effet, comme expliqué précédemment, 1’hyperinflation peut résulter d’un
probléme de compliance en lien avec une pathologie emphysémateuse et/ou d’une augmentation des
résistances. Plusieurs mécanismes sont probablement impliqués dans I’augmentation de la précharge
ventriculaire droite et gauche tels que la diminution du volume pulmonaire et de la pression intra
thoracique ainsi que 1’effet vasodilatateur indirect via la diminution de la vasoconstriction hypoxique.
Il est intéressant de remarquer que ces effets s’accompagnent d’une amélioration de la qualité de vie

(CAT score) et de la dyspnée (TDI score) dans cette méme étude.
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1.5.2 les bétabloquants : une contre-indication relative

Les traitements a visée cardiovasculaires tels que les bétabloquants on fait les frais de trop de
réticence de la part des médecins. Lorsqu’ils sont indiqués a visée de protecteurs cardiovasculaires
chez un patient atteint de BPCO, leur administration n’est pas contre-indiquée et doit étre prescrite a
la dose maximale tolérée. Leur prescription diminue alors la survenue d’exacerbations et diminue la
mortalité de 30%. lls ne sont souvent malheureusement pas assez prescrits chez ces patients ou a des
posologies infra thérapeutiques. Seuls 29% des patients atteints de BPCO modérée a sévere sont sous

bétabloquant.

La société de pneumologie en langue francaise (SPLF) préconise de ne pas arréter un traitement
bétabloquant lors des épisodes d’exacerbations de BPCO et de si possible choisir des bétabloquants
cardiosélectifs. Lorsque le Nebivolol ou Bisoprolol sont mal tolérés on peut avoir recours a

I’Ivabradine qui s’est montrée aussi efficace (21).

De plus, les tachycardies ventriculaires non soutenues sont plus fréquentes chez les patients
présentant un trouble ventilatoire obstructif (23% versus 13%) et ce de facon indépendamment

corrélée au VEMS (22).

1.5.3 L’apport de ’oxygénothérapie

L’oxygénothérapie longue durée (OLD) améliore la survie des patients atteints de BPCO

présentant une insuffisance respiratoire chronique grave lorsqu’elle est utilisée plus de 15h par jour.

Ses indications sont strictement codifiées et rappelées dans les derniéres recommandations de la
SPLF 2009. Une PaO2 inférieure a 55mmHg (7,3kPa) doit étre constatée a au moins 3 semaines
d’intervalle chez un patient atteint de BPCO au repos et en état stable, sous traitement medical
optimal. Lorsque la PaO2 est entre 56 et 59mmHg (7,4 — 7,8kPa), ’OLD est indiquée en cas

d’hypertension pulmonaire, de signes cliniques de cceur pulmonaire chronique, de désaturation
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nocturne sans relation avec un SAOS (avec SpO2 < 90% pendant plus de 30% du temps
d’enregistrement) ou encore une polyglobulie (hématocrite supérieure a 55%). Chez les patients
présentant une hypercapnie, il est recommandé de réaliser une gazométrie artérielle apres plusieurs
heures d’oxygénothérapie afin d’identifier toute élévation disproportionnée de la capnie induite par

I’oxygénothérapie.

Pour ce qui est de 1’oxygénothérapie de déambulation, elle est systématiquement proposeée au
patient sous OLD en capacité de se déplacer, et une titration du débit d’oxygene est régulierement
réalisée. Il n’y a cependant pas de recommandation a ce jour préconisant I’instauration d’une
oxygénothérapie de déambulation chez le patient BPCO ne justifiant pas d’une OLD, méme si une

désaturation est constatée a ’effort.

Il se peut que 1’oxygénothérapie agisse sur la maladie vasculaire pulmonaire des patients BPCO

et par conséquent sur la morphologie et la fonction cardiaque droite.

1.5.4 L’apport de la ventilation non invasive

La place de la ventilation non invasive (VNI) lors d’une exacerbation de BPCO n’est plus sujet a
débat. Une des premiéres études a mettre la VNI en avant chez le patient atteints de BPCO est celle
de Laurent Brochard (23), publiée dans le NEJM en 1990. Il démontre que 1’administration d’une
aide inspiratoire de fagon non invasive, au moyen d’un masque facial, durant 45 minutes, chez des
patients atteints de BPCO en exacerbation, suffit & diminuer le travail des muscles inspiratoires
(diminution de la pression trans-diaphragmatique mesurée dans 1’cesophage) et a améliorer les
échanges gazeux par I’augmentation de la ventilation alvéolaire (quasi-normalisation du pH qui passe
de 7,31 a 7,38, de la PaCO- qui chute de 68 a 55mmHg et amélioration de la PaO2) (annexe 6). Cing
ans plus tard, il réalise une étude de plus grande ampleur chez 85 patients BPCO en exacerbation
qu’il randomise dans le groupe VNI versus traitement standard et démontre que la VNI diminue la

mortalité, le taux d’intubation, le nombre de complications et la durée de séjour a 1’hopital (24).
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Pour ce qui est de I’utilisation de la VNI au long cours, elle a été validée depuis plusieurs années
dans le traitement de nombreuses affections chroniques ayant pour consegquence une hypoventilation
alvéolaire, telles que les pathologies restrictives thoraciques, les maladies neuromusculaires et le
syndrome obésité hypoventilation. Lors de pathologies restrictives avec hypoventilation alvéolaire
clinique (fatigue, dyspnée, céphalées matinales), une désaturation nocturne ou une hypercapnie
supérieure a 45mmHg suffit a justifier I’introduction d’une VNI. Pour les maladies neuro-musculaires
telles que la sclérose latérale amyotrophique, la capacité vitale forcée prend une place essentielle afin

de poser I’indication de mise en place de VNI.

Son indication au long cours dans la BPCO est plus récente et sujet a débats. De nombreuses
hypothéses physiopathologiques sont mises en avant telles que 1’amélioration des échanges gazeux,
la « reprogrammation » des centres respiratoires, la mise au repos des muscles respiratoires, une

meilleure distribution de la ventilation et une amélioration de la qualité du sommeil (25).

L’étude de Thomas Koéhnlein (26), publiée en 2014, est une étude prospective multicentrique
incluant 194 patients randomisés dans un groupe VNI pendant 12 mois versus traitement standard et
ayant pour objectif la mortalité toute cause a 12 mois. Les patients inclus sont atteints de BPCO
GOLD 4 et présentent une PaCO: supérieure a 7kPa (53mmHg) et un pH supérieur a 7,35 a I’état
stable. La ventilation est ajustée en fonction de chaque patient (obstruction bronchique, compliance
pulmonaire et thoracique etc) de sorte qu’elle améliore la capnie, avec pour objectif une diminution
de 20% de la PaCO: ou sa baisse en dessous de 6,5kPa (48mmHg), ce que ne s’imposaient pas les
études realisees auparavant. Pour atteindre cet objectif, les pressions inspiratoires sont plus élevées
(16 £ 3,5 mmHg) de méme que la fréquence respiratoire de sécurité (16/minutes en moyenne). Le
bénéfice sur la mortalité du groupe VNI a 1 an etait de nettement supérieur au groupe controle : 12%
dans le groupe intervention contre 33% dans le groupe contréle, en intention de traiter (annexe n°7).
De plus, contrairement aux autres études, un effet bénéfique était constaté en termes de qualite de vie.
La VNI est donc recommandée a distance d’une exacerbation, pour autant qu’on ait un impact

significatif sur la capnie, grace a 1’utilisation de pressions suffisantes.
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En pratique, on instaure une VNI lorsque malgré un traitement médical optimal associant
oxygénothérapie, bronchodilatateurs et réhabilitation respiratoire, la PaCO. reste supérieure a
55mmHg (7,3kPa) avec une fréquence élevée des hospitalisations pour décompensation respiratoire

avec acidose hypercapnique. Mais qu’en est-il de son indication au décours d’un épisode aigu ?

Dans 1’étude de B.Murphy (27) parue dans le JAMA en 2017, il est question de la VNI dans les
suites d’une exacerbation avec acidose respiratoire. Les patients inclus devaient présenter une
hypercapnie persistante a plus de 7kPa (53mmHg) 2 a 4 semaines apres la fin de 1’épisode aigu et un
pH supérieur a 7,30. Les critéres d’exclusion comprenaient notamment le SAOS et les patients
présentant un IMC supérieur a 35kg/m2, ce qui faisait un IMC moyen a 21,6kg/m2 et donc ciblait
principalement le phénotype pink puffer non apnéique. De plus, tous les patients inclus devaient avoir
une hypoxémie nécessitant une mise en place d’OLD, c’est-a-dire une insuffisance respiratoire
chronique sévere. La gazometrie artérielle était réalisée aprés au moins une nuit sans VNI et avec de
I’oxygénothérapie. Les patients étaient randomises dans le groupe VNI + OLD versus OLD seule
durant 12 mois. La pression inspiratoire positive était en moyenne de 24mmHg et la PEP de 4mmHg
avec une fréquence respiratoire de securite de 14/minute. Pas de différence significative en termes de
mortalité a 12mois mais la durée avant la réadmission ou le déces était de 4,3mois dans le groupe
VNI+OLD contre 1,4 mois dans le groupe OLD seul (annexe 8). Il est donc recommandé chez les
sujets non obéses et non apnéiques qui restent hypercapniques 2 a 4 semaines apres une exacerbation
aigué d’introduire une VNI afin de diminuer le risque de réadmission dans I’année. Il n’est pour
I’instant pas recommandé d’introduire de VNI au décours immédiat d’une exacerbation

hypercapnique.

La situation est bien entendu différente chez les patients atteints de BPCO hospitalisés pour
exacerbation sévere et qui n’ont pu étre sevrés de la VNI instaurée lors de leur hospitalisation ou chez

les patients atteints d’un overlap syndrome (syndrome des apnées obstructives du sommeil associ¢ a

la BPCO).
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1.6 Objectifs de I’étude

L’objectif de I’étude était de déterminer la prévalence de la dysfonction cardiaque droite et gauche
au décours d’un épisode d’insuffisance respiratoire aigiie hypercapnique chez le patient atteint de
BPCO ayant nécessité un traitement par VNI en aigu et analyser 1’évolution de sa fonction cardiaque
a 6 mois. Nous présentons les résultats intermédiaires de 1’étude ancillaire de NTVOLD (triptyque de

1’étude en annexe 9).
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2. MATERIEL ET METHODE

2.1 Protocole

Notre etude était une étude ancillaire de NIVOLD (non invasive ventilation in obstructive lung
disease) qui elle-méme était une étude multicentrique prospective et randomisée visant a déterminer
si la VNI pouvait réduire la frequence des hospitalisations pour insuffisance respiratoire aigue
hypercapnique (IRAH) des patients atteints de BPCO ayant survécu a un épisode d’IRAH

comparativement a une oxygénothérapie longue durée (OLD) seule. Clinical Trial NCT 03221101.

2.1.1 Sélection des patients

Les patients inclus étaient des patients pris en charge aux soins intensifs respiratoires ou en
réanimation au CHU de Rouen pour une détresse respiratoire aigie hypercapnique et ayant nécessité
une ventilation non invasive. Les patients devaient étre agés de 40 a 85 ans, étre tabagiques a plus de
10PA et étre atteint de BPCO selon la définition GOLD définie par un VEMS/CVF<0,70 avec un

VEMS < 80%.

Les patients exclus étaient ceux atteint d’une pathologie cardiaque primitive : FEVG < 40% avant
I’inclusion, infarctus du myocarde dans 1’année, cardiopathie ischémique connue, valvulopathie
significative / prothése valvulaire et HTA non contrélée (PAS > 160mmHg ou PAD > 90 mmHg a
I’état stable). Les patients ayant présenté un SCA ST+ ou une souffrance myocardique traitée
médicalement a I’inclusion sont exclus. De méme, les patients qui présentaient une affection des voies
respiratoires autre associée de type asthme, dilatation des bronches ou cancer pulmonaire connu
étaient exclus et ceux atteints de syndrome d’apnée du sommeil avec IAH > 30/h ou entre 15 et 30/h
appareillés ainsi que les patients trachéotomisés. Les patients relevant de la loi sur les majeurs

protégés ou refusant la VNI étaient également exclus.
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Les patients devaient étre sevrés de la ventilation prescrite pour I’épisode aigu depuis au moins 5
jours avec un gaz du sang artériel retrouvant une PaCO- > 6kPa et un pH > 7,35 depuis au moins 24h.

Un traitement optimal de la BPCO devait étre prescrit.

2.1.2 Intervention

Les patients étaient randomises dans le groupe VNI £ OLD ou dans le groupe OLD seule. La
randomisation était faite par tirage au sort par bloc de six au sein de chaque groupe et centralisée par

la direction de la recherche et de I’innovation du CHU de Rouen.

Tous les patients du groupe VNI étaient ventilés avec la VPAP ST (Resmed®, Sydney, Australie).
L’interface était adaptée pour chaque patient afin d’optimiser 1’efficacité de la ventilation. Les
parametres de 1’appareil de VNI réglés étaient le niveau d’aide inspiratoire, le niveau de pression
expiratoire positive, la sensibilité de déclenchement inspiratoire, la sensibilité de déclenchement
expiratoire et la pente. Les réglages étaient effectués en fonction du confort clinique du patient, des
résultats du monitorage nocturne réalisé au moyen du polygraphe Embletta Gold® (Resmed, Sydney,
Australie) avec des objectifs de saturation en oxygene, de capnométrie transcutanée (capnométre
Sentec® Resmed, Sydney, Australie), de fuites et de ventilation minute. L’habituation a la VNI avait
lieu dés la premiere journée d’hospitalisation. Un enregistrement incluant une oxymétrie et une
capnométrie transcutanée avait lieu lors de la premiere nuit de VNI dont les parametres avaient été
réglés par le médecin en charge du patient. Les réglages des parameétres de la VNI étaient considérés
de qualité et satisfaisants lorsque tous les criteres suivants étaient réunis : saturation artérielle en
oxygene inférieure a 90 % pendant moins de 10 % de la durée de VNI nocturne, tendance a la
diminution de la PCO2 transcutanée au cours de la nuit, ventilation minute stable pendant au moins
75 % du temps d’enregistrement et fuites significatives moins de 25 % du temps d’enregistrement.
Les réglages des parametres de la VNI étaient modifiés tant que les criteres de la qualité de la

ventilation n’étaient pas atteints. Le monitorage nocturne était renouvelé a chaque fois que les
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réglages des parametres de VNI étaient modifiés. L’observance a la VNI était relevée a I’aide du
compteur-horaire intégré dans le ventilateur. Les patients étaient réévalués en hopital de jour de
ventilation a 1 mois puis a 6 mois. Le traitement médicamenteux devait étre optimal pendant toute la

durée de 1’étude.

Dans le groupe oxygénothérapie longue durée (OLD), tous les patients recevaient la consigne
d’utiliser I’OLD 24 h/24. Cette OLD était titrée de facon a obtenir une correction de I’hypoxémie
diurne au repos soit une saturation au moins égale a 90 % lors d’un essai de 30 minutes au repos et
inférieure a 10 % de désaturations nocturnes sur la base d’une oxymétrie nocturne. Si nécessaire, une
oxygénothérapie de déambulation était prescrite aux patients ayant une déambulation. Les patients

étaient également suivis a un mois de I’inclusion, puis a 6 mois.

2.1.3 Explorations fonctionnelles

Une spirométrie et pléthysmographie étaient réalisées selon les recommandations du groupe
de travail de I'ATS et de I'ERS. Le pléthysmographe utilisé était de type Masterscreen (Jaeger
Wittsburg, Allemagne). La capacité pulmonaire totale (CPT), le volume résiduel (VR), la capacité
vitale forcée (CVF), le volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS) et la diffusion libre du
monoxyde de carbone (DLCO) étaient mesurés. Ces valeurs étaient exprimées en valeur absolue
(millilitre, millilitre par seconde) et en pourcentage des valeurs théoriques établies pour une
population européenne. Lors du test de marche de 6 minutes (TM6) le patient devait réaliser la plus
grande distance en 6 minutes en marchant entre 2 plots espacés de 30m. Ces explorations

fonctionnelles que sont les EFR et le TM6 étaient realises en fin de sejour, une fois le patient stabiliseé.

Par ailleurs, une polygraphie ventilatoire nocturne était réalisée avant inclusion afin de s’assurer

de I’absence d’apnée du sommeil nécessitant un appareillage nocturne.
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2.1.4 Imagerie thoracique

Les patients réalisaient un scanner thoracique dans les mois préceédents ou suivant I’inclusion dans
le cadre de leur suivit habituel. Ils étaient réalisés chez des patients a 1’état stable et en inspiration. Le
scanner utilisé était le scanner JI optima CT 660 de Bois-Guillaume avec un kilovoltage situé entre
100 et 120kv. Le détecteur était de 40mm, avec un temps de rotation d’une seconde. L’acquisition
était faite en coupes de 0,6mm, reconstruites en millimétres, en filtre mou. L’ensemble des scanners
était analysé sur console de post traitement ADW4.6 JI par un radiologue spécialisé en imagerie

thoracique, en utilisant le logiciel Thoracic VCAR® de General Electric.

La qualité du scanner était cotée de O (analyse faussée) a 3 (excellente qualité) de facon subjective
en prenant en considération la qualité de I’inspiration, la présence de flous cinétiques, d’artéfacts, de
condensations mais aussi les explorations incomplétes et le kilovoltage. L’injection de produit de

contraste était renseignée.

Une quantification automatique de 1’étendue de I’emphyséme par densitométrie pulmonaire
était réalisée a 1’aide du logiciel Thoracic VCAR® de General Electric qui repérait les zones de
parenchyme présentant une densité inférieure a 950 unités Hounsfield (UH), (figure2) et une
correction manuelle était effectuée au besoin. Le type d’emphyséme était rapporté : emphyséme
centro-lobulaire minime, modére, confluent, destructif avancé ou para septal. L’emphyséme centro-
lobulaire minime est défini par de petits espaces centro-lobulaires hypodenses occupant moins de 5%
du parenchyme pulmonaire, il est modéré si occupant plus de 5% avec une architecture pulmonaire
parfaitement conservée et on le qualifie de confluent lorsque I’emphyseéme a détruit la presque totalité
du lobule avec cependant la persistance de bandes de parenchyme pulmonaire normal. Quant au terme
« emphyséme destructif avancé » il fait référence aux hypodensités panlobulaires avec
hyperexpansion des lobules détruits et distorsion architecturale majeure. Le terme « emphyséme
panlobulaire » n’est pas employé ici car correspondant aux patients ayant un déficit en alphal

antitrypsine, non recherchée parmi nos patients ici. Sa répartition était décrite : diffus ou a
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prédominance droite/gauche, apicale/basale mais aussi lorsqu’il était localisé en para ventriculaire
droit ou au contact de l’oreillette droite ainsi que la présence de d’emphyséme bulleux. La
prédominance dans un lobe était définie comme un delta d’au moins 5% en termes de volume de

basse atténuation.

Figure n°2 : quantification de ’emphyséme par densitométrie pulmonaire

Scanner thoracique en coupe transverse. Etapes de la détection du volume de basse atténuation. A :
Reconstruction en projection d’intensité minimale (miniP). Analyse qualit¢ ; B : Segmentation
automatique des voxels parenchymateux pulmonaires. C: Analyse quantitative automatique de
I’emphyséme. Mesure du pourcentage d’emphyseme par seuillage densitométrique a - 950 unités
Hounsfield (UH). Les zones apparaissant en bleu correspondent au parenchyme pulmonaire
présentant une densité inférieure a 950UH superposé a une image scanographique parenchymateuse
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Par ailleurs, une quantification des zones de densité comprise entre -910 UH et -950 UH était
effectuée. Les scanners n’ayant pas été réalisés en expiration, ces zones ne correspondent pas a
proprement parler a de zones de trappage mais peuvent étre qualifiées de zones d’hyperclartés non

emphysémateuses, probable reflet de 1’obstruction des petites voies aériennes distales.

Afin de mesurer 1’épaisseur bronchique, une segmentation automatique de 1’arbre respiratoire
était reconstituée. L’épaisseur bronchique était mesurée au niveau de la paroi postérieure de la
bronche souche droite et était considérée comme épaissie lorsque supérieure & 2 mm. Au niveau des
sous segmentaires, la bronche était considérée épaissie si la somme des parois était supérieure a la

lumiére bronchique.

D’autre part, les mesures de 1’épaisseur de la paroi des bronches était rapportées a leur
diametre interne afin de mieux appréhender I’impact d’un épaississement bronchique sur
I’obstruction des voies aériennes. Ces mesures étaient effectuées au niveau de la bronche lobaire
supérieure droite afin d’uniformiser les mesures, avant sa premiére division et a 1 cm de la naissance
de la bronche afin de ne pas inclure des nodules lymphatiques et vaisseaux qui peuvent étre situés
aux croisements bronchiques. Le logiciel effectuait un contourage automatique du diameétre interne
et externe de la bronche lobaire supérieure droite sur la surface de section choisie par le radiologue
(figure 3). Le calcul du « Wall area ratio » (WA%) en était déduit de fagon automatique tel qu’égal
a la surface de la paroi/ (surface de la paroi + surface de la lumiére interne). Une correction manuelle

du contourage automatique était réalisée.
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Figure n°3 : Mesure de I’épaisseur bronchique.

ExOct 26 2015
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Segmentation bronchique et mesures réalisées au niveau de la bronche apicale lobaire supérieure
droite, a 1 cm de la naissance de la bronche. Calcul de WA% sur la surface de section avec correction
manuelle du contourage automatique.

Par ailleurs, la présence de bronchectasies, d’impactions mucoides et d’un éventuel syndrome

interstitiel était rapporte.

Une dilatation de I’artére pulmonaire et un rapport artere pulmonaire/aorte augmenté était recherches

comme reflets indirect d’une hypertension artérielle pulmonaire.

2.1.5 Réalisation de I’échocardiographie

L’échocardiographie transthoracique (ETT) était réalisée par un méme opérateur entrainé. Un seul
échographe était utilisé (Vivi7 de General Electric) muni de la fonction strain, doppler tissulaire et
d’une sonde a ultrasons de 3.5 MHz. Le patient était installé en décubitus latéral gauche puis dorsal.
L’examen echocardiographique conventionnel incluait les images temps-mouvement,
bidimensionnelles et Doppler. L’échocardiographie était couplée a un enregistrement ECG. Toutes

les mesures étaient imprimeées et sauvegardées sur disque dur pour une analyse a posteriori.

Le volume d’éjection systolique (VES) était calculé comme le produit de 1’intégrale-temps-
vitesse du flux sanguin aortique (ITVAo) par la surface de I’anneau aortique. A partir de la coupe

apicale 5 cavités, I’'ITTVAo était calculée a partir de 1’aire sous 1’enveloppe du signal Doppler-pulsé
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obtenu au niveau de I’anneau aortique (figure 4). A partir de la coupe para-sternale grand axe, le
diamétre de ’orifice aortique était mesuré a I’insertion des cusps aortiques et la surface aortique était
calculée automatiquement (r D?/4). Le volume d’éjection systolique index¢é était calculé comme le
rapport du volume d’éjection systolique sur la surface corporelle. La fraction d’éjection du ventricule
gauche (FEVG) eétait mesurée par la méthode Simpson biplan a partir des coupes apicales 2 et 4

cavités.

Figure n°4 : Echographie transthoracique en coupe apicale 4 cavités en mode doppler
couleur (image de gauche) et doppler pulsé (image de droite)

Débit cardiaque (cm3/min) = VES x FC ; VES (cm3) = SsAo x ITVAo0 ; S == D44 ; avec VES
volume d’éjection systolique ; FC = fréquence cardiaque ; SSAo = surface sous aortique ; D
diametre sous aortique.
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A partir de la coupe apicale 4 cavités, les vélocités des ondes diastoliques E (early,
remplissage précoce ventriculaire gauche) et A (remplissage par contraction auriculaire), du flux
transmitral, étaient mesurées en Doppler pulsé. La vélocité Ea diastolique de la partie latérale de

I’anneau mitral était mesurée en Doppler tissulaire. Les rapport E/A et E/Ea étaient alors calculés.

A la différence du ventricule gauche, qui a une forme elliptique et une contractilité homogéne
vers une ligne virtuelle centrale, le ventricule droit a une forme triangulaire et conique, avec une
contractilité qui provient essentiellement du mouvement en avant de la valve tricuspide. A partir de
la coupe apicale 4 cavités, le raccourcissement baso-apical du ventricule droit durant la systole était
mesuré par le déplacement systolique de la portion latérale de 1’anneau tricuspide. L’excursion
systolique du plan de I’anneau tricuspide (TAPSE) était mesurée en mode temps-mouvement apres
repérage en mode bidimensionnel. Le curseur était orienté a la jonction du plan de la valve tricuspide

avec la paroi libre du ventricule droit sur la fenétre apicale 4 cavités.

D’autres mesures sont également utilisées afin d’apprécier au mieux la fonction cardiaque

droite systolique :

L’onde S a I’anneau tricuspide était mesurée en coupe apicale 4 cavités, en mode doppler

tissulaire, avec le curseur a I’anneau sur la paroi latérale du ventricule droit.

L'index de Tei ventriculaire droit était calculé de la facon suivante : (Temps de contraction
isovolumique + Temps de relaxation isovolumique) / durée d'éjection ventriculaire droite. Les
mesures étaient effectuées sur un trace de doppler tissulaire tricuspidien en coupe apicale 4 cavites.
Son augmentation au-dela de 0,54 est pathologique et traduit une élévation des pressions droites et
donc une contractilité ventriculaire droite altérée. Il a été initialement inventé par C.Tei en 1996 (28)
dans le cadre de I’hypertension pulmonaire afin de mieux appréhender la fonction cardiaque droite

chez ces patients.
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La fraction de raccourcissement ventriculaire droite était calculée de la fagon suivante :
(surface télédiastolique — surface télésystolique VD) / surface télédiastolique VD. Elle est estimée

normale si supérieure a 45% et I’insuffisance ventriculaire droite est sévére si inférieure a 30%.

Le strain est un indice de dysfonction contractile qui peut mettre en évidence une
désynchronisation des différentes fibres myocardiques au cours du cycle cardiaque. Dans I’¢tude de
B.Lamiaet al. publiée en 2017 (29), I’index de désynchronisation ventriculaire droite obtenu par cette
méthode est significativement différent selon les données obtenues au cathétérisme cardiaque droit :
absence d’hypertension pulmonaire (HTP), une HTP avec PaPm entre 20 et 25mmHg ou HTP plus
importante. 1l était de 8 £ 6ms dans le groupe contréle. En pratique, la méthode de speckle tracking
est utilisée pour le calcul du strain a partir d’images échocardiographiques bidimensionnelles (figure
5). Dans cette technique, les mouvements de marqueurs acoustiques stables sont analyses toutes les
20 millisecondes au cours du cycle cardiaque. Les régions d’intérét a analyser sont définies
manuellement en délimitant les contours de 1’endocarde et de 1’épicarde pour les 6 segments du
myocarde (septum, antérieur, antéro-latéral, postéro-latéral, postérieur et inférieur) a partir de la
coupe apicale 4 cavités. Un ajustement est effectué au cours du cycle cardiaque afin de maintenir leur
localisation sous-endocardique. Les déplacements de ces marqueurs acoustiques représentent le
mouvement tissulaire. Le strain est calculé comme le rapport du changement de longueur sur la
longueur initiale entre I’endocarde et I’épicarde au cours d’un cycle cardiaque. Le strain segmentaire
représente la contractilité segmentaire. Le strain est exprimé en pourcentage d’épaississement du
muscle cardiaque et est représenté sur une échelle continue de couleur du rouge fonce au jaune clair,
le strain positif correspondant a un épaississement musculaire. Les courbes de strain segmentaires
sont automatiquement construites par le logiciel et le délai de survenue (en millisecondes) de la valeur
maximale du strain au cours du cycle cardiaque est détermine a partir du début du QRS pour chaque
segment myocardique. La désynchronisation est définie comme la différence maximale en unité de
temps entre la survenue du strain maximal le plus précoce et le strain maximal le plus tardif parmi

les 6 segments.
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Figure n°5 : Evaluation de la désynchronisation ventriculaire droite par la méthode du speckle
tracking échocardiographique au cours de I’hypertension pulmonaire

La pression artérielle pulmonaire systoliqgue (PAPS) était estimée a partir de I'équation de
Bernoulli : PAPS = Gradient de Pression maximale de la régurgitation tricuspide + Pression estimée
dans l'oreillette droite. La vitesse maximale du flux de régurgitation tricuspide était mesurée a partir
de la coupe apicale 4 cavités en Doppler continu et le gradient de pression en était automatiquement
déduit (figure 6). La pression dans l'oreillette droite était estimée en fonction du diametre de la veine
cave inférieure en expiration et de sa collapsibilité a I’inspiration, en coupe sous costale (figure 7). Si
le diameétre de la veine cave inférieure a I’expiration est inférieur a 21mm et compressible (diminution
du diametre de plus de 50% lors d’une inspiration rapide), la pression de I’oreillette droite (POD) sera
estimée a 3mmHg, elle sera de 8mmHg si non compressible ou a plus de 21mm et sera estimée a
15mmHg si le diamétre de la veine cave inférieure est supérieur a 21mm et non compressible. Pour

rappel, une hypertension artérielle pulmonaire systolique est définie par une PAPS > 35 mmHg.
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Figure n°6 : ETT en mode doppler continu : flux d’insuffisance tricuspide.

489.21 cm/s|
mmHg|
2 Ymax RT 4.92 mis

TR maxPG 96.83 mmHg

Vmax RT = vitesse maximale du flux de régurgitation tricuspide = 4,92m/sec chez ce patient.

Figure n°7 : Analyse du diametre de la veine cave inferieur en ETT mode temps-mouvement et
ses variations avec le cycle respiratoire (compressibilité).

05/05/2014 15:43:22
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2.2 Analyse statistique

Les données initiales étaient décrites globalement et pour chacun des deux groupes au moyen des
paramétres descriptifs habituels : moyenne, écart type, pourcentage. Une régression linéaire était
réalisée pour déterminer la relation entre les différentes variables. Pour les variables significatives,
un graphique representant la droite de régression a été effectué. Une analyse multivariée a été réalisée
pour déterminer les variables échocardiographiques indépendamment associées aux différents types
d’anomalies scanographiques. La comparaison des variables échocardiographiques a 1’inclusion et a
6 mois a été réalisée grace a un test non parametrique de Wilcoxon. Les graphiques box et whisker
étaient construits pour les variables significatives. Une valeur de p < 0.05 était considérée comme
statistiquement significative. L’analyse était effectuée grace aux logiciel MedCalc® (version 17.10
Belgium).

L’étude NIVOLD était enregistrée aupres de 1’ Agence francgaise de sécurité sanitaire des produits
de santé, dans la catégorie recherches et collections biologiques, en soins courants. Elle avait recu
I’avis du CPP Nord-Ouest. Le comité consultatif pour le traitement de I’information en matiere de
recherche dans le domaine de la santé ainsi que comité national de I’informatique et des libertés

avaient émis un avis favorable a la réalisation de cette étude.
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3. RESULTATS
3.1 Population

A partir de la cohorte NIVOLD de Rouen, comprenant 60 patients randomisés en 2 groupes (VNI
versus OLD), 42 patients ont été exclus. Parmi eux, 5 avaient fait un syndrome coronarien aigu a
I’admission avec nécessité de traitement médical (les patients ayant eu une souffrance myocardique
simple n’ont pas été exclus) et 1 avait fait un infarctus du myocarde dans 1’année. 4 autres patients
avaient des valvulopathies séveres et 1 patient une insuffisance cardiaque ischémique connue pré
existante avec FEVG < 45%. Par ailleurs, 3 patients ont été exclus du fait d’une insuffisance
respiratoire attribuée en partie a une mycobactérie (atypique pour 2 patients et tuberculeuse pour le
3°Me) et 2 patients pour un SAOS avec un index apnée-hypopnée supérieur a 30/heure. La majeure

partie des exclusions étaient dues a I’absence d’échographie réalisée a I’inclusion (n= 24).

Finalement, nous avions un total de 18 patients a I’inclusion soit 13 patients dans le groupe VNI
+ OLD et 5 patients dans le groupe OLD seule. A M6, nous n’avions plus que 10 patients dans le
groupe VNI + OLD et 3 dans le groupe OLD du fait de I’absence d’échocardiographie réalisée a M6

(figure 8).

Figure n°8 : Diagramme de flux

Etude NIVOLD Patients exclus (n=42) :
(n=60) - Syndrome coronarien aigu traité a
I'admission (n=5)

Valvul thi =4
Patients inclus alvulopathie (n )

(n=18)

Infarctus du myocarde dans l'année (n = 1)

Insuffisance cardiague ischémique connue

(n=1)
/ \ - Pathologie pulmonaire autre
(mycobacterioses n = 3)
VNI +OLD OLD seule - SAQS avec IAH > 30/heure (n =2)
(n=13) (n=5) - Absence d'échocardiographie & I'inclusion
| (n=24)
Evaluation 3 M6 : Evaluation 3 M6 :
VNI + OLD OLD seule
(n=10) (n=3)
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Notre population a 1’étude (n = 18) était agée d’en moyenne 66ans et était composée d’autant
d’hommes que de femmes. L’IMC moyen était de 24kg/m2. Les EFR étaient réalisées en moyenne a
16 jours de I’admission dans le service. Le rapport de Tiffeneau moyen était de 45%, le VEMS moyen
de 919mL ou 37% de la théorique, le VR de 4559mL ou 211% de la théorique (rapport VR/CPT de
60% en moyenne) et une DLCO de 43%. Le TM6 était de 302 métres. IIs étaient tous tabagiques avec
une consommation moyenne de 47 paquets-année et 7 d’entre eux étaient sevrés depuis plus de 3 ans.
6 patients avaient eu des expositions professionnelles pouvant favoriser des pathologies respiratoires
tels que ouvriers dans le batiment ou dans des usines. 5 patients ne bénéficiaient pas de traitement
bronchodilatateur inhalé avant leur épisode de détresse respiratoire hypercapnique et 4 d’entre eux
étaient déja sous oxygenothérapie longue durée (tableau 1). Aucun patient n’était sous VNI au long

cours avant son inclusion.

Le pH artériel a I’admission était en moyenne de 7,3 et la PaCO. de 10,2 kPa. Sur le plan
cardiologique, la troponine s’échelonnait de 9ng/mL a 175ng/mL et les NTproBNP de 26 a
17426pg/mL (moyenne de 2580pg/mL). La durée moyenne de séjour était de 15 jours, unité de soins
intensif/réanimation et service de pneumologie traditionnelle compris. Un patient a nécessité une

intubation orotrachéale et aucun n’a eu besoin d’amines vasopressives.
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Tableau n°l : caractéristiques de la population a I’inclusion.

n=18
n (%) ou Moyenne + écart type

Age (années) 66 +7
Sexe masculin (n, %) 9 (50%)
IMC (kg/m2) 24 5,7
Antécédents :
Infarctus du myocarde 2 (11%)
Fibrillation atriale 4 (22%)
Hypertension artérielle 8 (44%)
Diabete 2 (11%)
Accident vasculaire cérébral 0 (0%)
Néoplasie < 5ans 3(17%)
Syndrome d’apnée du sommeil 4 (22%)
Explorations fonctionnelles respiratoires :

VEMS/CVF 0,45 +0,11

VEMS (mL, % de la théorique) 919 (37%)

VR (mL, % de la théorique) 4559 (211%)

CPT (mL, % de la théorique) 6995 (126%)

VR/CPT 0,60

DLCO apnée 43 +18

TM6 (métres) 302 £136
Tabagisme :

PA 47 £ 25

Sevré depuis > 3ans 7 (38%)
Exposition professionnelle :

Métiers a risque de pathologie respiratoire 6 (33%)
Traitements a I’admission

Aucun bronchodilatateur 5(27%)

LABA seul 8 (44%)

LAMA seul 6 (33%)

LABA + LAMA + CSI 5 (28%)

LABA + LAMA 5 (28%)

LABA + CSI 1 (6%)

Bétabloquants 6 (33%)

Diurétiques 4 (22%)

Oxygénothérapie longue durée 4 (22%)
Bilan biologique a I’admission :

pH artériel 7,3%0,1

PaCO, (kPa) 10,2+2,8

Troponine 50+ 52

NTproBNP 2580 + 4285 [min 26 ; max 17426]
Séjour :

Durée moyenne de séjour (jours) 15+6,6

Intubation orotrachéale 1

Amines 0

VEMS = volume maximal expiré en 1 seconde ; CVF = capacité vitale forcée ; VR = volume
résiduel ; CPT = capacité pulmonaire totale ; TM6 = test de marche de 6 minutes ; LABA = béta2
mimétiques de longue durée d’action ; LAMA = anticholinergiques de longue durée d’action ; CSI =
corticostéroides inhalés ; PaCO. = pression partielle artérielle en dioxyde de carbone ; PaO2 =
pression partielle artérielle en oxygene.
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Les échocardiographies et EFR étaient réalisées a I’inclusion, une fois le patient stabilisé, sevré
de la VNI depuis au moins 5 jours et n’étant plus en sans acidose (pH > 7,35) mais avec une
hypercapnie persistante (PaCO. > 6kPa). Elles ¢étaient donc réalisées en moyenne a 15 jours de

I’admission. La PaCO: moyenne était de 7 + 0,7 et le pH était de 7, 42 + 0,04.

A la sortie de leur hospitalisation, les 18 patients bénéficiaient d’un traitement bronchodilatateur
optimal, associant pour la plupart une double bronchodilatation par LABA et LAMA (n = 10) ou une
trithérapie par LABA, LAMA et CSI (n = 7), maintenue jusqu’a leur évaluation a 6 mois. Il est

intéressant de noter que 9 d’entre eux étaient sous bétabloquants et 7 sous diurétiques a la sortie.

Parmi les 10 patients du groupe VNI £ OLD ayant bénéficié d’une échocardiographie de
réévaluation, I’observance de la VNI moyenne était de 6h avec un minimum de 3h. Tous les patients
avaient des masques faciaux. Les réglages de pression inspiratoire positive et de pression expiratoire
positive moyennes étaient respectivement de 19cmH.O et 5cmH:O, la fréquence respiratoire

minimale était réglée a 13/minute en moyenne.

Aucun des patients réévalués a 6 mois dans notre étude n’a présenté d’exacerbation nécessitant

une hospitalisation dans 1’intervalle.

53



3.2 Caractéristiques scanographiques

Au total, 16 patients sur les 18 ont bénéficié d’une évaluation scanographique satisfaisante. Un
patient n’a pas réalis¢ de scanner thoracique et un autre avait un scanner thoracique de mauvaise
qualité avec des artéfacts ventilatoires empéchant la segmentation pulmonaire automatique. Parmi les
16 scanners thoraciques, 7 scanners (43%) étaient réalisés avec injection de produit de contraste et

leur qualité était jugée satisfaisante dans 1I’ensemble (sur la base de critéres subjectifs).

Un emphyseme significatif, supérieur a 5% du parenchyme pulmonaire était retrouvé chez 10
patients (62%). Un emphyséme destructif avancé était retrouvé chez 4 patients (25%). Sa distribution
était supérieure chez 6 patients (37%) et inférieure chez 5 patients (31%). 3 patients avaient un

emphyseéme localisé en para ventriculaire droit/ oreillette droite.

Un épaississement bronchique était constaté chez quasiment tous les patients (15patients) et le
WA% moyen était de 60% (+ 30%). Le diamétre minimum moyen de la lumiére des bronches étudiées

pour le calcul du WA% était de 3,8mm (tableau 2).

Par ailleurs, une dilatation des bronches était constatée dans 31% des cas. Quant a la dilatation de
I’artére pulmonaire, elle était présente dans 50% des cas, mais le rapport aorte sur artére pulmonaire

n’était supérieur a 1 que chez 2 patients.
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Tableau n°2 : caractéristiques scanographiques

n= 16
n (%) ou Moyenne + écart type
Injection de produit de contraste iode | 7 (43%)
Qualité du scanner 2,3
Emphyseme (% du parenchyme) 14 +13
Emphyséme > 5% 10 (62%)
Prédominance de I’emphyséme :
Supérieure 6 (37%)
Inférieure 5 (31%)
Droite 2 (13%)
Gauche 0 (0%)
Para ventriculaire droite/OD 3 (18%)
Type d’emphyseme :
Minime 3 (18%)
Modéré 4 (25%)
Confluent sévere 3 (18%)
Destructif avancé 4 (25%)
Paraseptal 6 (37%)
Présence de bulles 7 (43%)
Zones entre -910 et -950 UH 146 £10
Epaississement bronchique 15 (94%)
Wa% 60 £30
Diamétre minimum moyen de la|3,8%0,8
lumiére de la bronche étudiée
Dilatation des bronches 5 (31%)
Impactions mucoides 8 (50%)
Syndrome interstitiel associé 6 (37%)
Dilatation de I’artére pulmonaire 8 (50%)

L’emphyséme ici est estimé a partir du volume de basse atténuation scanographique. Le WA%

correspond au Wall Area Ratio mesuré au niveau de la bronche lobaire supérieure droite.

La technique d’estimation de I’emphyseéme par la détection des zones scanographiques

de basse atténuation, utilisée dans cette étude, apparait en effet corrélée au volume résiduel

(figure 9).
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Figure n°9 : Pourcentage d’emphyséme approché au moyen du volume de basse atténuation
scanographique mis en paralléle avec le volume résiduel (VR) pulmonaire (en pourcentage de
la théorique) retrouvé aux épreuves fonctionnelles respiratoires, en analyse univariée.
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3.3 Caractéristiques échocardiographiques
3.3.1 Analyse du ceeur gauche

Concernant les données échographiques cardiaque gauche a I’inclusion, la fonction systolique
était conservée avec une FEVG moyenne a 62% et une intégrale temps vitesse aortique de 24cm.

Aucun des patients ne présentait d’hypertrophie septale.

La fonction diastolique cardiaque gauche était également conservée : les pressions de remplissage
ventriculaires gauches n’étaient pas augmentées, avec un rapport E/A a 0,76 soit inférieur a 1 et un
rapport E/Ea de 6,7 soit inferieur a 15. L’oreillette gauche n’était pas dilatée, de surface moyenne a

9cm2.
3.3.2  Analyse du coeur droit

Pour ce qui est du cceur droit, la pression artérielle pulmonaire systolique (PAPS) moyenne
était & 30mmHg, avec une minimale de 15mmHg et une maximale de 49mmHg. Seuls 6 patients
(33%) avaient une hypertension pulmonaire (PAPS > 35mmHg). Son calcul se basait, comme détaillé
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auparavant, sur la vitesse maximale de regurgitation tricuspide qui était de 2,46m/sec en moyenne
avec une minimale de 1,57m/sec et un maximum de 3,31m/sec. Pas de septum paradoxal constaté ni

d’épanchement péricardique.

Le rapport des surfaces télédiastoliques ventriculaires droites sur ventriculaires gauches était
de 0,58 en moyenne et 5 patients (27%) présentaient un rapport supérieur & 0,6, en faveur d’un ceeur
pulmonaire aigu. Parmi eux, 4 patients avaient une dilatation ventriculaire droite modérée (entre 0,6
et 1) et 1 patient une dilatation ventriculaire droite sévére. Aucun patient n’avait d’hypertrophie

ventriculaire droite (la paroi libre du ventricule gauche était inférieure & 7mm).

La contractilité du ventricule droit paraissait par ailleurs conservée avec un TAPSE toujours
supérieur a 18mm. Pourtant, une dysfonction cardiaque droite systolique était bien présente au vu
d’autres paramétres. L’onde S a 1’anneau tricuspide était de 11m/sec en moyenne avec 4 patients
(22%) présentant une valeur inférieure au seuil critique de 9,5m/sec. La fraction de raccourcissement
de surface ventriculaire droite était altérée avec une moyenne a 33% (pour une norme supeérieure a
45%), sachant qu’un pronostic plus péjoratif est rapporté lorsque la FRSVD est inférieure a 35%. De
plus, I’index de Tei était augmenté a 0,64. Et enfin, lors de I’analyse en Speckle tracking, le pic du
strain global était diminué a 15% en moyenne (pour une norme supérieure a 20%). Quant a I’index
de désynchronisation cardiaque droite, il était augmenté a 24ms pour une norme de 8ms * 6 (tableau

3).

57



Tableau n°3 : Caractéristiques échocardiographiques.

MO
(n=18)
Moyenne * écart type [min ; max]
Cceur gauche :
- fonction systolique :

Fraction d’éjection ventriculaire gauche (%) 62 + 8
Fréquence cardiaque (bpm) 84 +13
Intégrale temps vitesse Aortique (cm) 24 +7,5
Volume d’¢jection systolique (mL) 77,6 27

Surface télédiastolique ventriculaire gauche (cm?) 22+4
- fonction diastolique :

Onde E (cm/sec) 63+ 18
Rapport E/A 0,76 £ 0,11
Rapport E/Ea latéral 6,7+2
Surface de I’oreillette gauche (mm?) 9+3,7
Cceur droit :
- fonction systolique :
TAPSE (mm) 20 + 2 [min 18 ; max 24]
Onde S a I’anneau tricuspide (cm/sec) 11+2,8
Fraction de raccourcissement SVD (%) 33,2+15
Index de Tei 0,64 + 0,34

- hypertension pulmonaire :
Vitesse maximale de 1’insuffisance tricuspide (cm/s) 2,46 + 0,5 [min 1,57 ; max 3,31]
Pression artérielle pulmonaire systolique (mmHg) 30 + 10 [min 15 ; max 49]

Pression artérielle pulmonaire moyenne (mmHg) 20+ 6

Surface télédiastolique ventriculaire droit (cm?) 124+4

STDVD/STDVG 0,58 £ 0,16 [min 0,4 ; max 1]
Surface de I’oreillette droite (mm?) 10£3

Epaisseur de la paroi postérieure du ventricule droit 4 +£0,7
- strain longitudinal ventriculaire droit :

Pic du Strain global (%) 15+£5
Délai de survenue du pic du Strain segmentaire
Inféro-septal (ms) 450 + 44
Médio-septal (ms) 461 + 46
Médio-latéeral (ms) 450 £ 60
Baso-latéral (ms) 460 £ 58
Index de désynchronisation (ms) 24+ 16

TAPSE = Tricuspid annular plane systolique excursion; STDVD = surface telédiastolique
ventriculaire droite. STDVG = surface télédiastolique ventriculaire gauche. VES = volume d’éjection
systolique. PAPS = pression artérielle pulmonaire systolique. PAPM = pression artérielle pulmonaire
moyenne calculée.
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3.4 Relations entre les données hémodynamiques échocardiographiques, fonctionnelles
respiratoires et scanographiques

3.4.1 Enanalyse univariée

Les particularités scanographiques, & savoir, le pourcentage d’emphyséme estimé au moyen du
volume de basse atténuation (VBA), les zones d’hyperclartés non emphysémateuses (entre -950 et -
910UH) et I’épaisseur bronchique évaluée au moyen du WA%, étaient mise en relation par analyse
univariée avec les données échographiques du cceur droit et gauche et leurs fonctions diastoliques et

systoliques respectives ainsi que les EFR (tableau 4).

Les échocardiographies et EFR étaient réalisées le méme jour le plus souvent, a 2 semaines
environ de 1’épisode aigu. Quant aux scanners, ils étaient réalisés pour la plupart a 2 mois de I’épisode,

dans le cadre du suivit habituel du patient.
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Tableau n°4: Relations entre les données hémodynamiques échocardiographiques,
fonctionnelles respiratoires et scanographiques en analyse univariée

Coefficient de Spearman P value

(r)
Emphyséme
(Volume de basse atténuation)
- EFR:
Volume résiduel (L) 0,69 0,010
Capacité pulmonaire totale 0,25 0,355
VEMS (en % de théorique) 0,62 0,010
VEMS (en mL) 0,56 0,024
VEMS/CVF 0,77 0,001
DLCO -0,21 0,58
Index de masse corporelle 0,66 0,006
- Ceceur droit :
La fonction systolique
TAPSE (mm) 0,33 0,251
Fraction de raccourcissement SVD 0,17 0,547
Index de Tei 0,265 0,491
Index de désynchronisation (en ms) 0,55 0,2
Hypertension pulmonaire
Vmax de I’'IT (cm/sec) 0,59 0,016
PAPS (mmHg) 0,62 0,011
Les surfaces
STDVD (cm?) 0,49 0,061
Surface de I’oreillette droite (mm?) 0,73 0,007
Elastance et contractilité VD
Elastance ventriculaire droite 0,67 0,033
Contractilité ventriculaire droite 0,62 0,013
- Cceur gauche :
Volume d’éjection systolique (mL) 0,17 0,638
ITVAo (cm) 0,26 0,433
E/Ea -0,007 0,979
Hyperclartés non emphysémateuses
(- 950 ; - 910 UH)
Volume résiduel (en mL) 0,53 0,095
VEMS (en % de théorique) 0,62 0,025
VEMS (en mL) 0,66 0,015
Surface OD 0,48 0,136
Vmax de 'IT 0,83 0,001
PAPS 0,79 0,001
Obstruction bronchique
(Waratio)
VEMS en % de théorique 0,3 0,31
VEMS/CVF 0,14 0,671
PAPS 0,31 0,248
Surface OD 0,04 0,88

VEMS = volume expiré maximal en 1 seconde ; CVF = capacité vitale forcée ; CPT = capacité
pulmonaire totale ; STDVD = surface télédiastolique ventriculaire droite ; PAPS = pression
artérielle pulmonaire systolique ; Vmax de I’IT = vitesse maximale de I’insuffisance tricuspide
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Selon les analyses realisées en univariées, le pourcentage d’emphyséme, approché au
moyen du volume de basse atténuation scanographique (VBA), n’était pas corrélé au TAPSE
ni a la fraction de raccourcissement de la surface ventriculaire droite (FRSVD)
échocardiographique. L’index de Tei et la désynchronisation ventriculaire droite n’étaient pas
non plus liés au pourcentage d’emphyséme.

De méme pour le ceeur gauche, le pourcentage d’emphyséme n’était pas corrélé au
volume d’éjection systolique (VES) ni a I’intégrale temps-vitesse aortique (ITVAO).
L’emphyséme n’a donc probablement pas de répercussion sur la contractilité myocardique
aussi bien droite que gauche.

En revanche, plus le patient était emphysémateux (VBA élevé), plus la surface de
Ioreillette droite se trouvait réduite (p = 0,007). Pour ce qui est de la surface télédiastolique
ventriculaire droite (STDVD), elle n’était pas significativement plus petite dans notre étude
(p = 0,061) parmi les patients présentant un grand pourcentage d’emphyséme (figure 10).

Plus le patient était emphysémateux (VBA élevé), plus la vitesse maximale du flux
d’insuffisance tricuspide (Vmax de I’IT) augmentait (p = 0,019) ainsi que la pression artérielle

pulmonaire systolique (PAPS) (p = 0,001) (figure 10).
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Figure n°10 : Pourcentage d’emphyséme scanographique estimé par le volume de basse

atténuation mis en relation avec la surface de I’oreillette droite (Surf OD, en mm?), la Vitesse
maximale de I’insuffisance tricuspide (Vmax IT, en m/sec), la pression artérielle pulmonaire
systolique (PAPS, en mmHQg) et la pression artérielle moyenne calculée (PAPM Cal, en mmHg)
a Pinclusion, en analyses univariées
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Les pressions de remplissages ventriculaires gauche (rapport E/Ea) n’étaient pas en

revanche pas corrélées au pourcentage d’emphyseéme constaté au scanner.

Etonnement, la DLCO n’était pas corrélée a I’emphyseéme scanographique dans notre

étude, possiblement du fait d’un manque de puissance, la DLCO n’ayant été réalisée a

I’inclusion que pour 9 patients. Le VBA était en revanche corrélé a la diminution du VEMS

(p = 0,010) et de I'IMC (p = 0,006) (figure 11).
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Figure n°11 : Pourcentage d’emphyséme scanographique estimé par le volume de basse
atténuation mis en relation avec le VEMS (en mL et en pourcentage de la théorique), le
VEMS/CYV et I’indice de masse corporelle (IMC), a I’inclusion, en analyse univariée.
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VEMS = volume maximal expiré en 1 seconde (en mL) ; CV = capacité vitale ; IMC = indice de
masse corporelle (kg/m2)

Pour ce qui est des zones d’hyperclartés non emphysémateuses (zones entre -910 et -

950 UH), elles ne sont pas corrélées au volume résiduel pulmonaire (VR) ni a la surface de

I’oreillette droite comme 1’était I’emphyseme. Elles sont le reflet de I’obstruction des petites

voies aériennes distales et étaient dans notre étude corrélées au VEMS (en pourcentage de la

théorique et en millilitres) (p = 0,015). Elles étaient ici corrélées a I’augmentation de la PAPS

(p = 0,001) (figure 12).

63



Figure n°12 : Zones d’hyperclartés non emphysémateuses (volume pulmonaire entre -950UH
et -910UH) mis en relation avec le VEMS (en mL et en pourcentage de la théorique), la vitesse
maximale de Dinsuffisance tricuspide (Vmax de I’'IT, en m/sec) et la PAPS (en mmHg), a
I’inclusion, en analyse univariée
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Quant a ’obstruction bronchique mesurée au scanner, au moyen du Wa%, ce dernier

n’¢tait ni corrélé au VEMS, au VEMS/CVF, a la PAPS, a la surface de 1’oreillette droite ou

méme a 1’élastance et a la contractilité ventriculaire droite.
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3.4.2 En analyse multivariee

En analyse multivariée, I’emphyseéme était associ¢ de fagon indépendante a la surface de

’oreillette droite (p = 0,0207).

3.5 Evolution des variables échocardiographiques hémodynamiques a 6mois

Nous avons évalué I’évolution hémodynamique, a 6 mois de I’exacerbation aigué hypercapnique,
chez des patients sous VNI au long cours (n = 10) et sous OLD (n = 3). Dans ce méme intervalle de
temps, on observait une réduction significative de la capnie (p< 0,05) pour I’ensemble des patients
(figure 14). De méme, on notait une amélioration des EFR avec notamment le volume résiduel qui
passait de 211% de la théorique en moyenne (4600mL) lors de I’inclusion a 183% (4300mL) a 6
mois ; le VEMS de 37% (918mL) a 44% (1990mL) a 6 mois. La PaO2 en air ambiant moyenne
réalisée a 6 mois a 1’état stable était de 9kPa.

Figure n° 14 : réduction significative de la PaCO. a 6 mois en comparaison a la PaCO:
d’inclusion (n = 13)
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On notait une amélioration significative du remodelage du ventricule droit lors de
I’échocardiographie réalisée a 6 mois, avec un rapport STDVD/STDVG qui s’était normalisé¢ pour
tous les patients (p = 0,05) (figure 15). D’autre part, la surface de 1’oreillette gauche augmentait
significativement a M6 (p = 0,02) (figure 16). Les autres parametres hémodynamiques n’étaient pas

modifiés de facon significative a 6 mois (tableau 5).

Tableau n°5 : Evolution des variables hémodynamiques échocardiographiques a 6mois
MO (n =18) M6 (n =13) P value
Moyenne + écart type Moyenne + écart type
- Coceur gauche

FEVG (%) 62+8 62+8 1
ITVAO 24 7.5 223 0,57
E 63+18 64 + 18 0,57
E/A 0,76 £0,11 0,855+ 0,19 0,13
E/Ea 6,7 +2 75+3 0,193
Surface oreillette gauche 9+3,7 11+4 0,02
- Ceceur droit
TAPSE 20+ 2 2152 0,32
Onde S tricuspide 11+28 11+2 0,84
Vmax de I’'IT (m/sec) 2,46 £ 0,5 2,45 + 0,32 0,52
PAPS (mmHg) 30+ 10 27+7 0,216
Surface oreillette droite 103 85%2 0,695
STDVD/ STDVG 0,58 + 0,16 0,46 + 0,06 0,5
- Gazométrie artérielle
pH 7,42 + 0,04 7,41 +0,04 0,57
PaCO:; 7+0,7 61 0,005

TAPSE = Tricuspid annular plane systolique excursion; STDVD = surface télédiastolique
ventriculaire droite; STDVG = surface télédiastolique ventriculaire gauche; VES = volume
d’¢éjection systolique ; PAPS = pression artérielle pulmonaire systolique ; V max de I’'IT = vitesse
maximale du flux de régurgitation tricuspide
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Figure n°15 : amélioration significative du remodelage du ventricule droit a 6 mois.
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Figure n° 16 : majoration significative de la surface de I’oreillette gauche (OG) a 6 mois
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4. DISCUSSION

Dans notre étude, qui incluait des patients atteints de BPCO apres un épisode d’TRAH qui avait
nécessité une VNI, nous avons mis en évidence que la prévalence du cceur pulmonaire aigu était de

27%, tel que défini par une augmentation significative des cavités cardiaques droites.

Au décours de ces épisodes de détresse respiratoire aigué, la fonction systolique ventriculaire
droite était en moyenne altérée d’apres I’index de Tei et la fraction de raccourcissement de surface
ventriculaire droite. Nous avons également observé une altération de la contractilité segmentaire et

une désynchronisation ventriculaire droite dans notre population.

La présentation hémodynamique initiale, mesurée en échocardiographie, était associée au
phénotype de BPCO et aux altérations scanographiques des patients. Les patients emphysémateux
avaient une réduction significative du gradient de pression veineuse ainsi que de la taille de I’oreillette
droite, indice de précharge ventriculaire droite. Chez les patients présentant une hyperclarté qualifiée
de non emphysémateuse, nous n’avons pas retrouvé de relation avec la surface de I’oreillette droite.
Cependant, ces hyperclartés non emphysémateuses étaient associées a la PAPS, indice de post charge

ventriculaire droite.

Au cours du suivi échocardiographique nous avons essentiellement observé une amélioration du
remodelage ventriculaire droit avec réduction de la taille ventriculaire droite, en parall¢le d’une

amélioration de la capnie.

4.1 Population

Dans cette pathologie hétérogéne qu’est la BPCO, les inclusions avaient été faites de sorte que la
population étudiée soit la plus homogene possible. Chaque patient bénéficiait d’une polygraphie
ventilatoire nocturne afin de ne pas inclure les patients apnéiques. Ces polygraphies avaient été
réalisées une fois le patient stabilisé et sevré de le VNI, mais dans ce contexte post aigu les apnées

étaient probablement surestimées dans I’ensemble et les patients exclus par excés. Tous les patients
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ayant eu un événement coronarien dans I’année étaient exclus de méme que les patients insuffisants
cardiaques connus, ce qui excluait possiblement les patients BPCO les plus graves et expliquerait la

relative normalité des échocardiographies.

L’observance de la VNI était satisfaisante dans 1’ensemble, avec une utilisation moyenne de
6h/nuit, sachant qu’une utilisation cliniquement pertinente est de 4h par nuit si on se base sur les
guidelines de 2015 du groupe d’assistance ventilatoire (25), ce qui était le cas pour I’ensemble des
patients. Selon une méta-analyse publiée en 2014 les 3 éléments prédisant une amélioration de la
capnie etaient : une pression inspiratoire positive supérieure 8 13mmHg, une adhérence au traitement
de plus de 5h par jour et une PaCO: initiale de plus de 7,3kPa (30). Dans notre étude, la capnie initiale
a I’inclusion était de 7kPa + 0,3 puis la pression inspiratoire positive était en moyenne réglée a
19mmHg, donc au-dela du seuil préconisé. Parmi les objectifs cibles afin de régler au mieux la
ventilation, un objectif de PaCO- n’avait pas été établi ici, or, dans 1’étude de Thomas Koéhnlein (26),
cité précedemment, un objectif de diminution de 20% de la PaCO- ou sa baisse en dessous de 6,5kPa
avait permis un bénéfice sur la mortalité a 1an des patients BPCO séveére, probablement du fait de
I’augmentation des pressions inspiratoires positives utilisées pour atteindre cet objectif (PIP moyenne

a 16mmHg et fréquence respiratoire de sécurité a 16/min).

4.2 Echocardiographie

Nos résultats étaient pour la plupart en accord avec la littérature sur le sujet. En effet, les patients
emphysémateux présentent une diminution de leurs cavités cardiaques droites d’ordre mécanique.
L’hyperinflation, par compression extrinseque va exercer un frein au retour veineux. On retrouvait
une diminution de la surface de I’oreillette droite corrélée, en analyse multivariée, a I’emphyséme
scanographique. Cependant, pas de corrélation avec le VTDVD dans notre étude. L’emphyseme
n’était pas associ¢ a une altération de la fonction contractile myocardique ventriculaires droite et
gauche. Cependant, certaines études retrouvent une diminution du VES et du débit cardiaque (9), ce

qui n’a pas été mis en évidence ici.
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Comme developpé plus haut, certains articles décrivent une dysfonction diastolique ventriculaire
gauche infraclinique précoce au cours de la BPCO (13) et d’autres remarquent au contraire des
pressions de remplissages basses chez les patients distendu. Dans notre éetude, les pressions de
remplissages ont éte évaluées par le rapport E/Ea. Ces derniéres n’étaient pas augmentées et aucune
corrélation n’a été retrouvée avec I’emphyséme scanographique. Nous n’avons pas analysé le temps
de relaxation isovolumique ni le temps de décélération de 1’onde E qui auraient pu nous fournir des

informations plus précises sur les pressions de remplissages ventriculaires gauche.

4.3 Analyse scanographique

4.3.1 [’emphyseme

La quantification de I’emphyséme, du volume d’air trappé et de 1’épaisseur des parois

bronchiques au scanner thoracique permet de mieux caractériser la BPCO et son phénotype (31).

Le pourcentage d’emphyséme a été estimé a partir du pourcentage de parenchyme présentant une
densité Hounsfield (HU) inférieure a 950 rapporté a I’ensemble du parenchyme pulmonaire. En effet,
c’est le seuil communément utilisé pour quantifier I’emphyséme (32). Le parenchyme pulmonaire
normal a une atténuation de -850 HU alors que les plages d’emphysémes se situent autour de -1000
HU. Le seuil de -950UH a été choisi de maniere arbitraire et validé par de nombreuses études
démontrant sa corrélation avec d’autres parametres fonctionnels respiratoires. Il définit le volume de
basse atténuation (VBA) qui est une approximation du volume d’emphyséme. Ce pourcentage peut
étre sous-estimé lorsque le scanner n’est pas bien réalisé en inspiration, avec un volume pulmonaire
proche de sa capacité pulmonaire totale. La densité pulmonaire globale est augmentée lorsque le
scanner est realisé avec injection et donc le volume de basse atténuation se retrouve également sous-
estimé. De plus, lorsque les scanners thoraciques sont injectés 1’inspiration n’est pas maximale et on
a donc une modification des volumes qui la aussi contribue a la sous-estimation de I’emphyséme. Il
est de fagcon intéressante sous-estimé chez le sujet tabagique actif en comparaison avec le patient

70



sevré, du fait de I’inflammation du tissu pulmonaire qui lui donne alors une plus forte densité. On
observe alors une extension rapide apparente de I’emphyséme au scanner lorsque le patient arréte le
tabac. Et enfin les scanners thoraciques en coupes fines permettent de moins sous-estimer 1’étendue
de I’emphyséme alors que les low dose le surestime. L’algorithme de reconstruction joue lui aussi

bien entendu un role.

Nous avons choisi la méthode quantitative car la concordance entre la méthode d’évaluation
visuelle de I’emphyséme et celle obtenue de facon quantitative est modérée a faible selon les études.
En effet, lors de I’évaluation visuelle le radiologue a tendance a sous-estimer le pourcentage
d’emphyseme lorsque celui-ci est faible et a le surestimer lorsque I’emphyséme est important et ce

d’autant plus lorsqu’il y a une suspicion de cancer.

Des études ont pu montrer qu’il existe une corrélation entre 1’étendue de I’emphyseéme et le stade
GOLD du patient BPCO, bien que différents pourcentages d’emphyséme puissent se retrouver a tous
les stades de BPCO. Dans I’étude de Pescarolo et al (16), le cutoff de 31,5% permettait de distinguer
les patients atteint d’'une BPCO GOLD 3 ou plus. Ce pourcentage d’emphyséme, ainsi calculé en
inspiration, est associé au VEMS, au rapport VEMS/CVF, au volume résiduel et a la DLCO d’aprés
I’étude de Nguyen Van Tho (33). On retrouvait dans notre étude, en effet, une corrélation significative
entre ’emphyséme estimé au moyen de cette méthode et le VEMS, le VEMS/CV et le volume
résiduel, en revanche, pas de significativité pour la DLCO pour laquelle nous avions probablement
un effectif trop petit. Dans cette méme étude, le pourcentage d’emphyséme au scanner est corrélé
inversement a I’IMC, comme c’était le cas dans notre étude, et positivement a la dyspnée mais aussi

a ’ostéoporose, la rigidité artérielle, le cancer pulmonaire et la mortalité des patients BPCO.

Les scanners ont été réalisés parfois dans les mois avant 1’exacerbation comme dans les mois
apres, sans distinction. Or, une étude réalisée chez 60 patients BPCO suivit pendant 2ans a pu
démontrer que I’augmentation annuelle de I’emphyséme mesuré au scanner était plus importante chez

les patients exacerbateurs fréquents alors qu’aucune différence en terme de diminution du VEMS
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n’était constatée entre les deux groupes (34). L’extension de I’emphyséme permettrait par ailleurs

d’identifier les fumeurs a risque de développer un trouble ventilatoire obstructif.

Les scanners ayant été réalisés dans le cadre du suivit habituel des patients, nous n’avons pas de
scanner thoracique en expiration. Or, c’est sur les scanners réalisés en expiration que se détecte le
plus facilement les maladies obstructives des petites voies aériennes distales. Chez le sujet sain, la
densité parenchymateuse va augmenter de fagon homogene a I’expiration alors que lorsque de 1’air
est trappé la densité de la zone de poumon en amont reste basse. Ce volume trappé peut étre obtenu
en considérant les plages de parenchymes avec une densité inférieure a - 850 UH sur des scanners en
expiration forcée (au volume résiduel pulmonaire). Cette densité étant celle d’un parenchyme
pulmonaire normal en inspiration. Cette méthode montre une excellente corrélation avec le rapport
VEMS/CVF et le VEMS dans 1’étude de David A Lynch (35). La distinction avec les plages
d’emphyseéme n’est cependant pas évidente d’autant plus qu’un scanner en expiration est difficile a
réaliser de facon satisfaisante chez le patient BPCO. Dans un scanner en expiration ce pourcentage
de zones de faible densité est donc le reflet a la fois de I’emphyséme et de 1’air trappé et est ainsi
encore mieux corrélé selon certains auteurs aux troubles ventilatoires obstructifs constatés aux EFR
et notamment au rapport VR/CPT (36). Nous avons tout de méme pu analyser sur nos scanners en
inspiration, les zones de densité parenchymateuse comprise entre -910 et -950 correspondantes a des
zones qualifiées d’hyperclartées non emphysémateuse. Ces zones sont le reflet de I’atteinte des petites
voies aériennes et est correlé aux zones de trappages retrouvées sur les scanners en expiration. Elles
étaient associées au VEMS dans notre etude. Nous aurions pu regarder sa corrélation avec le DEM25
(débit expiratoire maximal a 25% de la capacité vitale) qui est un indicateur sensible de limitation des

débit aériens distaux.

Nous nous sommes basés sur la classification de la Fleischner Society (annexe n°10) afin de
définir au mieux I’emphyseéme. Il est alors qualifié¢ de minime, modéré, sévere, confluent ou destructif
avancé. Nous ne décrivons pas d’emphyséme pan lobulaire dans notre étude, en effet, on ne parle

plus d’emphyséme pan lobulaire sans avoir la confirmation d’un déficit en alpha 1 antitrypsine, mais
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d’emphyséme « destructif avancé ». Lorsque le volume de basse atténuation est supérieur a 5% chez
un patient BPCO connu, le patient est qualifié d’emphysémateux, ce qui ne I’empéche pas bien

entendu d’avoir également un phénotype obstructif associé.
4.3.2 [’obstruction bronchique

Chez le patient atteint de BPCO, on assiste a une infiltration des parois bronchiques par des
cellules de I’'inflammation et un remodelage bronchique modifiant I’épaisseur mais aussi la densité
de leurs voies aériennes. Afin d’appréhender le phénotype obstructif on peut étudier de fagon
quantitative au scanner thoracique le diametre d’une bronche sous segmentaire, de sa lumiere
bronchique et mesurer 1’épaisseur de sa paroi. Cette évaluation permet d’estimer le remodelage
bronchique qui a lieu au niveau des petites voies aériennes distales, lieu de 1’obstruction bronchique.
Il a en effet ét¢ démontré qu’il y a une corrélation entre 1’épaisseur des parois des petites voies

aériennes mesurée en histologie et 1’épaisseur des plus grosses voies aériennes mesurée au scanner

(37).

L’arbre bronchique est reconstitué automatiquement par un logiciel et les contours internes et
externes des parois bronchiques également. Il n’y a pour le moment pas de consensus sur la bronche
a analyser. Certains n’évaluent que la bronche segmentaire apicale du lobe supérieur droit car elle
serait corrélée aux dimensions des bronches basales droites et présentent l’avantage d’étre
perpendiculaires au plan de coupe axiale. C’est la méthode que nous avions choisie car la plus facile
a réaliser et compatible avec notre logiciel mais nous n’avions trouvé aucune corrélation y compris
avec le VEMS qui pourtant est, on le sait par définition, 1ié a 1’obstruction bronchique. Certains
auteurs ont analysé les bronches de la 3°™ & la 6°™ génération et se sont apergus que 1’association
avec le phénotype obstructif était plus forte pour 1’épaisseur des bronches plus distales, raison pour
laquelle certaines métanalyses ne se sont intéressés qu’aux mesures d’épaisseur bronchique réalisées
aprés la 5°™ génération et ont en effet trouvé une corrélation avec le VEMS (38). Certains préconisent

de mesurer plusieurs bronches dans chaque lobe et d’en tirer une moyenne mais cette méthode pose
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le probleme de I’hétérogénéité des dimensions de ces bronches selon leurs générations. Ainsi, afin
d’uniformiser les mesures il est finalement intéressant de se baser sur une bronche hypothétique avec
une lumieére bronchique de périmetre 10mm. L’épaisseur de paroi de cette derniere est alors déduite
a partir de plusieurs mesures réalisées au niveau des 3émes et 4émes segmentaires au moyen d’une
équation de régression linéaire (Pi10). On la nomme WAPI10. Cet index est bien corrélé lui aussi aux
symptdmes du patient ainsi que sa fonction pulmonaire (33). Une étude a pu montrer qu’il n’y avait
pas d’influence du radiologue ni de la bronchodilatation préalable lors de la mesure de 1’épaisseur
des bronches de 3°™ génération ou de leur pourcentage d’épaisseur de paroi ni lors du calcul de
WAPI10 chez les patients atteints de BPCO. Ces mesures étaient significativement différentes chez
le patients atteints de BPCO comparativement aux patients sains (39). Le WAPI10 est correlé de
facon indépendante aux symptémes a type de dyspnée, toux et wheezing chez les patients BPCO ainsi
qu’au VEMS et au risque d’exacerbation. L’intérét du WAPil10 est qu’il se calcule de facon
automatique et a partir des 3émes ou 4emes générations ce qui est intéressant lorsque leurs mesures
s’averent difficile. Il faut cependant mesurer au moins 12 épaisseurs bronchiques pour obtenir un
WAPi10 avec 10% d’erreur. Les bronches sont plus épaisses chez les hommes, les personnes agées
et les patients tabagiques. La lumiére bronchique mesurée en expiration était corrélée de facon plus
proche au VEMS de méme que la variation de la surface intra luminale entre 1’inspiration et

I’expiration dans les bronches distales (40).

Un élargissement de 1’artére pulmonaire était parfois constaté, argument parmi d’autre pour une
hypertension artérielle pulmonaire (peu spécifique) mais également reconnu récemment comme

facteur de risque indépendant d’exacerbation.

Par ailleurs, certains de nos patients présentaient des bronchectasies associées. En effet les 2
pathologies sont loin d’étre incompatibles et des bronchectasies peuvent étre retrouvées chez 27 a
58% des patients BPCO. Leur présence est associée a des obstructions plus séveres et a d’avantage

d’hospitalisation pour exacerbation.
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4.4 Limites de I’étude

Un grand nombre de patients n’ont pas été inclus faute d’échographie cardiaque réalisée a leur
inclusion. Certaines échocardiographies ont par ailleurs été perdue a la suite d’un probléme d’ordre
technique. D’autre part, certains patients BPCO sont trés peu échogeénes et ce d’autant plus qu’il
existe un emphyséme important. Aucun patient n’a été exclus a ce titre, mais certaines mesures n’ont

pu étre réalisées dans certains cas, notamment les mesures de strain a 6 mois.

En raison de I’effectif trop faible dans le groupe OLD, nous n’avons pas pu faire de comparaison
entre les deux groupes, notamment en termes d’évolution hémodynamique a 6 mois comme prévu
initialement et les analyses ont donc été effectuées sur I’ensemble des patients inclus sans distinction

de groupe.

En conclusion, dans une population de patients atteints de BPCO grave post IRAH ayant nécessité
une VNI, le profil cardiaque des patients en post aigu immédiat et 1’évolution est dépendante du
phénotype de BPCO. L’existence d’un emphyséme ou d’une obstruction bronchique va conditionner
la sévérit¢ de Datteinte cardiaque droite. Le profil emphysémateux s’accompagne d’avantage
d’altération du gradient de pression de retour veineux, de la précharge cardiaque droite et des
pressions pulmonaires. L’amélioration de 1’hématose et notamment de la capnie semble

s’accompagner d’une amélioration du remodelage des cavités cardiaques droites.

Ces conclusions préliminaires seront consolidées par 1’analyse de 1’ensemble des données de

I’étude NIVOLD et la comparaison des bras de randomisation VNI + OLD versus OLD seule.
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Annexes

Annexe 1 : stades de sévérité BPCO - classification GOLD - HAS 2014

Prise en charge thérapeutique* selon la sévérité de la BPCO

STADE| STADE Il STADE Il STADE IV
LEGER MODERE SEVERE ml RﬂssE‘ImEnE‘
VEMSICV <70 % VEMSICV <70 % VEMSICV < 70 % VEMS <30 % de la valeur prédite ou
VEMS < 50 % de la valeur prédite
VEMS = 80 % de la valeur 50 % < VEMS < 80 % 30 % < VEMS <50 % avec insuffisance respiratoire chronique
prédite de la valeur prédite de la valeur prédite
Traitement systématique
= Arrét du tabac : évaluation du statut tabagique, des freins et de la motivation, & renouveler réguliéerement, médicaments recommandést,
thérapies cognitivo-comportementales

= Prévention d'une exposition respiratoire aux polluants
= Vaccination antigrippale tous les ans § Chez les patients insuffisants respiratoires chroniques, vaccination antpneumococcique tous les 5 ans
» Information/éducation thérapeutique du patient (ETP)

Traitement selon les symptomes

Bronchodilatateur de courte durée d'action (CA) si besoin : B-2 agoniste CA ou anticholinergique CA

Bronchodilatateur de longue durée d'action (LA) § : B-2 agoniste LA ou anticholinergique LA
habilital iratoi

Glucocorticostéroides inhalés sous forme d'association fixe si

exacerbations répétées et symptomes significatifs
 Oxygénothérapie de longue
durée si IRC

* : hors exacerbations/décompensations, 1 : médicaments recommandés : substituts nicotiniques en 1™ intention, varénicline en 2° intention, $ : remboursé par la Sécurité sociale chez les
patients BPCO, § : si la réponse n'est pas satisfaisante, il est préférable de changer de classe plutdt que d'augmenter les doses.

NB : POUR LES FORMES INHALEES, IL CONVIENT DE S'ASSURER A CHAQUE CONSULTATION QUE LA TECHNIQUE D'INHALATION EST CORRECTE.

Annexe 2 : score BODE - HAS 2014

| 0 1 2 3
B IMC(KGMW) >21 <21
O  VEMS (% de la valeur théorique) =265 50-64 36-49 <35
D  MMRC (0-4) 0-1 2 3 4
E  DISTANCE PARCOURUE LORS DU TEST DE MARCHE 2350 250-349 150-249 | <149

de 6 minutes (m)

B :BODY MASS INDEX, O : AIRFLOW OBSTRUCTION, D : FUNCTIONAL DYSPNOEA, E : EXERCISE CAPACITY
POUR OBTENIR LE SCORE BODE. AJOUTER LES NOTES OBTENUES POUR CHAQUE ITEM.

Score BODE
MORTALITE A 4 ANS 15

B

30 % 40 % 80 %
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Annexe °3: Xu Y et al. Hyperinflated lungs compress the heart during expiration in COPD
patients : a new finding on dynamic-ventilation computed tomography. Int J Chron Obstruct
Pulmon Dis. 2017

AW 8)

Figure 2 A 70-year-old male with COPD underwent dynamic-ventilation CT to evaluate central airway abnormalities.

Annexe n° 4 : Extrait de Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension.
2015 ESC/ERS. Groupe 2 : pathologies du cceur gauche ; groupe 3 : pathologies pulmonaires
chroniques

2. Pulmonary hypertension due to left heart disease

2.1 Left ventricular systolic dysfunction

2.2 Left ventricular diastolic dysfunction

2.3 Valvular disease

2.4 Congenital / acquired left heart inflow/outflow tract
obstruction and congenital cardiomyopathies

2.5 Other

3. Pulmonary hypertension due to lung diseases and/or
hypoxia

3.1 Chronic obstructive pulmonary disease

3.2 Interstitial lung disease

3.3 Other pulmonary diseases with mixed restrictive and
obstructive pattern

3.4 Sleep-disordered breathing

3.5 Alveolar hypoventilation disorders

3.6 Chronic exposure to high altitude

3.7 Developmental lung diseases (VWeb Table Ill)
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Annexe n°5 : proposition de stratégie thérapeutique émanant de la SPLF. Zysman et al. Rev
Mal Respir 2016.

Evaluation systématique avant Diagnostic de BPCO (VEMS/CV <0,7)
toute adaptation thérapeutique :
*  Clinique 'l
e Thaslannsii Mesures non pharmacologiques
A 4 s
oL B bronchodilatateurs)
Dyspnéequotmeu;et/ou # NON B s e
315 demande
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Annexe n° 6 : Brochard L et al. Reversal of acute exacerbations of chronic obstructive lung
disease by inspiratory assistance with a face mask. N Engl J Med. 29 nov 1990

P<0.01 P<0.01 P<0.05
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Figure 2. Values for Arterial pH, Partial Pressure of Carbon Dioxide (PaCQ,), and Partial Pressure of Oxygen (PaQ,) in 11 Patients with
Acute Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, at Base Line and after 45 Minutes of Treatment with Inspiratory Positive
Airway Pressure at either 12 (H) or 20 (O) cm of Water.

Bars represent means. Note that the decrease in PaCO, and the increase in pH were more marked with the pressure at 20 cm of water
than at 12 cm of water.
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Figure 3. Values for Respiratory Rate, Tidal Volume, Minute Ventilation, and Transdia-

phragmatic Pressure in 11 Patients with Acute Exacerbations of Chronic Obstructive

Pulmonary Disease, at Base Line and after 45 Minutes of Treatment with Inspiratory
Positive Airway Pressure at either 12 () or 20 (O) cm of Water.
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Annexe n° 7 : Kohnlein T. et al. Non-invasive positive pressure ventilation for the treatment of
severe stable chronic obstructive pulmonary disease. Sept 2014

0-40- —— Control group
— Intervention group
> 030 p=0-0004
©
£
£
o 0204
2
I
E
3 0.10 A
0 T T I T
0 100 200 300 400
Time (days after randomisation)
Number at risk
Controlgroup 93 77 72 69
Intervention 102 95 92 90
group

Figure 2: Kaplan-Meier estimate of cumulative all-cause mortality during the
first year after randomisation (primary outcome)
The p value results from a log-rank test of the between-group difference.

Annexe n° 8 : Murphy PB, et al. Effect of Home Noninvasive Ventilation With Oxygen Therapy
vs Oxygen Therapy Alone on Hospital Readmission or Death After an Acute COPD
Exacerbation. JAMA. 6 juin 2017

100+
Unadjusted hazard ratio, 0.54 (0.34-0.84); P=.007
Adjusted hazard ratio,? 0.49 (0.31-0.77); P=.002
e 807
El
=
3 60
g Home oxygen plus home NIV
'
S 407
2
£
-
<C 204
Home oxygen alone
0 T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12
Time, mo
No. at risk
Home oxygen plus home NIV~ 57 37 28 26 25 24 16
Home oxygen alone 59 23 11 10 8 8 6

80



Triptyque de I’étude NIVOLD

°9

W0d'sipuBuLIOUBINeY-JIPE@)O8] Jlew-3
YZ 9065 GEZEC+ - LL BGSLZLO0: 1RL

x8pad NINOY LE09L

usnoy ap NHY-aWne|ling sjog ap fepdon
UoRenossy Mgy

130437 sufjuey

1UID 8pMi3.p BuusPIUYOS

8L 1698 ZE 2 ZE +: X~ €8 0B 88 2E ZEC +: 191
Xepa) Uanoy |09,

uenoy ap NHO — BWNE|INS-SIog 8p [eNdoH

$2dN Y4l - 0£8E V3 S3HdN

- sajlojelidsay syususju| sulog 12 sifojownaud ap 8oinses

¥3IM3AND 2uIolUY Id 3@ HINW Sloduelg-uear Jd

TSBIIENISIaAIUN Se|qesuodsay

1LBZ6SGEZTE+:Xed~0LBZBSSEZEE +:19L
awne|ing s1og 0£Z9.

uInp [eyogueW NP anuany /vl

alwne(ng siog ap [eydoH

uopeldossy

(Y1av) saijojeiidsay sjuesiynsu| 8j1v1woq aply

TBpMIg 9p INSjoWold

IyusnoJ-nydo@ellue| eiyonoqg ;jlew-3

81 16882€22C+ Xed-¥B06882ECEE +: 191
X8pa) usnoy LE09L

uanoy ap NHO -BWnE|IND-siog p [eldoH

0£8¢E V3

aJI0je[jUSA desjpueH 8| Ins 8udieydey ep ednoig)
AN Id np salojendsay sjisuajuj suios

ap gjun je eibojounaugd ep adnesg

VIWY eayonog g

*anbujuaonw
‘2910u02 ‘egsjwopuel ‘aAnoadsoid spniz

90.N 9JABH NP NHO

S0.N Inaqi3.p NHO
v0.N addeiqg ep NHO
20.N sua1wy,p NHO
10.N uanoy ep NHO

Tjuedioiped sanuay

. JInu B| 8p
SIN02 Ne 9)200d Mlliqess e g nof el g souepual 'y
yawasibaiua sdj 9 Gz > saaieoyubis ssyn4 'g
uonejRuan sdj % G2 —Ipd 8|ges Uil UoRBIUSA g
uopne[uan

e| ap 894np e[ 8p %0} —IPd %06 > ZOBS °L

UOHE[IJUSA B] 3P 931813 P SAIRIID

NOILVSINOAONVY
NOISNTONI

S

INA INA INA INA 119AR4
x x % ne sgo
aguend
x % X v -suen
X augwouden
x X x ajgwAhxo

YV | eujo3e|guen
X ajydesbhjod

Ad U3 Y/0g > HYI

+
Yy tZ juepuad
BHww 6t 2 20D ed
ge'L<Hd

Jed siuyep SO sap A|IGEIS
aun jueyussaud ‘sinol g sulow

ne sindap |NA Bl 8p @IA8s Jusiied

NOISNTONI 3¥d 3a 3SVHd

INA B ¢
uopemigen

|ep9jew np
uoneuesaid

090dg siuaned ss| zayd
anbiudessadAy anbie allojelidsal
0UEBSIYNSUI BUN P SINOJ3P ne
3I0ILIOP B SAISBAUl UOU
uolje|ljusA e| ap saolauag

Annexe n

dTOAIN

"uoijes|WopUE) 8p Selq
Np 1@ UOREeSIWOopUER) 8P U NP UORda2dy A
YLL & 0£U8 9p IpaIdiaw
9] 30 Y9L B 0€YG 8p IPaIPULdA ne 1pun| ng
: §8]gJANO SaINaY 1@ sinof sap
SI0| ‘L2 06 20 65 Z0 : Ne Xe} 8| aljjswisuel] A
UOHESILLIOPUBI-UOISN|OUlP XB) 3| J8)9|dwo) 4
(490 np au2yo0od apl)

uoneLwIojulp alou el Jaubis )8 Jaydesed 'an A

uoisnjoul
-UOU 9P 1@ UOISN|OULP SISO SO JapIleA A

ayuosaud

IANO [NA B| 8p
abelnag

BHwWw Gy <200 &d
g¢'L >Hd
SO9 ne Jueussald
o+

SAISEBAU| UOHE|IIUSA

NO |NA 2uUn p Jueas|al

Hvl
Jinod gsieydsoy 0Odg uaned

3ANOIV ISVHd ej Juepuad
ONINIIHOS

81



»

a1nng

T Salio]e|NgLE
SUI0s 8P sUolBWILLIOSUO

»

>

>

>

>

HISN No Bzl ua
uonesieydsoy p aaing

» | ¢ |x

»

uonesiendsouyp
B J002 & agIng

HYH
Jnod suoies|eydsoy sap saouanbal 4

SUOEQIR0EXS Sap seouanbar 4

Q503 '98-4S '8 HN
aln ap aenb g ap alleuuchsanty

alleaasiy

E - - -

L A b

A A

Mo M |m| ow

x| X

anbeloysuel aydeiBoipiesoysg|

INA/BUIBWOoUdED)

INASBELAXD

aloenuan aydelfAjod

8 SUMELW Bp 158 1)

l-EE

INA S0

W 509

w2 |2 ||

Ll A A

A A Ak

XXX

A A4

anbiuna uopenjEsg

T B R R b A A S - P S 4

UD|JESILIOpUEY

Waned np UonELLIouj

>

sIow 7

siow g

slow g

SloW g

sloWw |

uoIsn|ou| aeg

Tepn}g,| 9p JeLpusE

JuBIgWE NI US sausiuods UuonBjuaA 8p SUlowW
ne saynuiw oL salde e4y g=20QB4 8un 18 sainu|wos
g ainaugdns sgudfjod aun ‘gpi=Hd : suojelidsad
SS0PIDE 2UN B 22I00sse asudsfp ) ep uoneselBbe
aun led auusp 188 Hydl 09AB UDNBQIE0EXD,]
‘0049 swwened sa  zays  (suigwoo  asajuod
saoap 3| no (Hyd|) enbiudeasadAy anfiie anojelidsal
SOUBSIYNSU| J8AE UO[EQJEJEX3 2un SUloW hep
anuaains e| eses |edoupd Juawabnl sp asmyuo a -

: Tediounld Juswiabnl ap aJayin

Juaned
anbeys Jnod sesies) Juoses  sydeiBouwoshjod
aun o enbjoeioyy Jeuueos un ‘uoisnpul] JUBAY

: anbIeway

‘SEDNpWONG SYyMayDal)
alne aun g Juswsue}nuns u:mn_u_.tm.n ualed e
.wm_m_oomn__.._n_._amn_ SUOS[B) 53D Jnod
sinco Buo) ne |ya aun Jebesiauap ayjqissoduw)
IMA B 20 sNiay
‘Sa|qelau|na
sauuosiad o sanjubBoo SUONDUD) SAp SB8|gnol) A
ssloloayB UanEd A

%

aydesBowsiygd
us Y43 sep  Jenpagep  ggissodw) .
Woe = -yl

9 0l < 0ana| ‘senbibojoipes syen|y 'D,9€
= | _mmEG_DG _wED_“W.__u.-UMn_Hm_ . sjuening SaJalud

sap g oaag aJojendsal Uondaul BUNP @oUSSHIHd A
UILinE < aulojendsal sausnbaly

"00dE ap voneqiasexa nb
agne aulBuop anbe anoendsal eouesynsup 4
sue g < ey

: UoISN|oU] UOU op Sadaliid)

‘sainay

¥z suow ne sindsp ggl<Hd uUn ]3 B4MY nho

BHWW g2 z00EBd 8un jusnuow xnazeb sabusyos

53| juop Ja gmnal g suow ne sindap nbie sposida|
nod elissmid uopeUBA B] P SAABS S|UBNEd .

‘auojesndssy adelgypsaury UoneN|geYaL

Y{uonoep aginp anbuog anbifiauoymue

nofia Zejsq 's$elyu| SSp|oIF|S00Uoo) SjusliedpaLl

5a] awaouod Nk 83 us D948 nod Q08 SadguD
sap uopoug) Ue |ewndo uodel ap alen jualied
uoneLIuEg) ua Inoles unp SINCJ9P NE SlUSEd

UofE|USA SUn S)issecau juele

gniie esuolendsal asuesiynsul Jnod (S0 SpsusUl
SUIDS Bp gIUN NO USHBEWUER) U sasiendsod s

(B30 paOIpon M)

(sseasig  Bun  smjonnsqQp  Jo}  eAlElU]
[Bgo|D) 010D UCHUESP B| UOEs QDdE JusiEd
SOlWa) NO salWwoy Jnafew juaned

: UOISN|OULP Solaly

82



Annexe n°10 : CT-Definable Subtypes of Chronic Obstructive Pulmonary Disease: A
Statement of the Fleischner Society. David.A.Lynch. Radiology 2015

Emphysema (>6 % of pixels < -950 HU 9|
by QCT and/or visual identification of
emphysema)*
Mild Centrilobular Emphysema
(Mild CLE)
Upper Lobe Predominant
Moderate CLE
Upper Lobe Predominant
Diffuse
Confluent Emphysema (Con)
Upper Lobe Predominant
Diffuse
Advanced Destructive
Emphysema (ADE)
Diffuse
Lower Lobe Predominant
Panlobular Emphysema (PLE)
A1AT Deficiency Related — Commonly
Lower Lobe Predominant
Paraseptal Emphysema (PSE)

Airway -Predominant Disease (<6 % of
pixels < -950 HU by QCT)

Bronchial Disease

Small Airway Disease
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Résumeé :

Introduction : La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une pathologie trés
fréquente. Elle retentit sur 1’appareil cardiocirculatoire par augmentation de la post charge
ventriculaire droite et la compression mécanique des cavités cardiaques.

Objectif : L’objectif de 1’étude était de déterminer la prévalence de la dysfonction cardiaque droite
et gauche au décours d’un épisode d’insuffisance respiratoire aiglie hypercapnique (IRAH) chez le
patient atteint de BPCO ayant nécessité un traitement par VNI en aigu et analyser I’évolution de sa
fonction cardiaque a 6 mois.

Méthode : 11 s’agit des résultats préliminaires de 1’étude ancillaire de 1’étude NIVOLD (non invasive
ventilation in obstructive lung disease, NCT 03221101). Nous avons inclus des patients atteints de
BPCO ayant été pris en charge en soins intensifs respiratoires au CHU de Rouen pour IRAH. Le
patient devait étre sevré de la VNI depuis au moins 5 jours, sans récidive de 1’acidose mais avec une
hypercapnie persistante. Une randomisation était effectuée dans le groupe VNI + OLD versus OLD
dans le cadre de I’étude NIVOLD. Les données hémodynamiques échocardiographiques réalisées a
I’inclusion et a 6 mois étaient comparées aux données des épreuves fonctionnelles respiratoires et aux
résultats des scanners thoraciques.

Résultats : A partir de la cohorte NIVOLD de Rouen, comprenant 60 patients, nous avons inclus 18
patients. Notre population était agée de 66ans et présentait un VEMS moyen a 37%. Cing patients
(27%) avaient un rapport STDVD/STDVG augmenté, en faveur d’un ceeur pulmonaire aigu. Six
patients (33%) présentaient une PAPS> 35mmHg. La fonction ventriculaire droite était en moyenne
altérée avec un index de Tei a 0,64 + 0,34, une fraction de raccourcissement ventriculaire droite de
33%, un pic du Strain global a 15 + 5% et un index de désynchronisation ventriculaire droite de 24 +
16ms. L’emphyséme pulmonaire, quantifi¢é au moyen du volume de basse atténuation
scanographique, était corrélé en analyse univariée a la PAPS (p = 0,01), au VR (p = 0,01) et
inversement corrélé au VEMS (p = 0,01), a 'IMC (p = 0,006). En analyse multivariée, il était
inversement corrélé a la surface de I’oreillette droite (p = 0,02). Une amélioration significative du
remodelage ventriculaire droit était constatée a 6 mois (p = 0,05), en parallele d’une amélioration
significative de la capnie (p < 0,05).

Conclusion : Dans une population de patients atteints de BPCO grave post IRAH ayant nécessité une
VNI, le profil cardiaque des patients en post aigu immédiat et 1’évolution est dépendante du
phénotype de BPCO. L’existence d’un emphyséme ou d’une obstruction bronchique va conditionner
la sévérit¢ de Datteinte cardiaque droite. Le profil emphysémateux s’accompagne d’avantage
d’altération du gradient de pression de retour veineux, de la précharge cardiaque droite et des
pressions pulmonaires. L’amélioration de I’hématose et notamment de la capnie semble
s’accompagner d’une amélioration du remodelage des cavités cardiaques droites.

Ces conclusions préliminaires seront consolidées par 1’analyse de 1’ensemble des données de 1’étude
NIVOLD et la comparaison des bras de randomisation VNI + OLD versus OLD seule.
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