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Définitions, classification, facteurs pronostiques

Les définitions utilisées dans ce paragraphe sont fpndées sur
celles des Sociétés savantes de Pneumologie des Etats-Unis,
du Canada, d’Europe, de Grande-Bretagne et de France [1-5].

Question 1 : Définitions

Q1-1 : Comment définir la BPCO ?

La BPCO est une maladie respiratoire chronique définie
par une obstruction permanente et progressive des voies
aériennes. La cause la plus fréguente est le tabagisme. Cette
obstruction est causée par ’association, variable selon les
patients, d’une diminution du calibre des bronchioles du
fait de modifications anatomiques (remodelage) et d’une
destruction des alvéoles pulmonaires (emphyseme). Il s’y
associe une réponse inflammatoire pulmonaire anormale a
des toxiques inhalés (tabac, polluants...).

Les maladies suivantes ne font pas partie de la BPCO :

o ’asthme ;
« les dilatations des bronches et l’atteinte pulmonaire de
la mucoviscidose.

La présence de dilatations des bronches est possible dans
la BPCO mais elles ne constituent pas alors I’élément central
de la pathologie. L’évolution de la BPCO est marquée par :
« un déclin accéléré de la fonction respiratoire ;

« un risque d’exacerbations pouvant mettre en jeu le pro-
nostic vital ;

« un risque de handicap avec réduction de l’activité quoti-
dienne notamment liés a la dyspnée.

L’évolution de la maladie peut aboutir a une insuffisance
respiratoire chronique. Il existe fréquemment des comorbi-
dités' qui doivent étre recherchées car elles aggravent les
symptomes et le pronostic.

1 Comorbidités : présence d’une ou plusieurs affections ou
maladies chroniques coexistant avec la BPCO sans préjuger
d’un lien causal.
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Le terme de décompensation n’est pas intégré a la
définition proposée de la BPCO afin de faciliter la compré-
hension et de limiter le nombre de notions abordées dans
cette partie. Le terme « décompensation » est défini dans
Uitem « Comment définir une exacerbation ? ».

Q1-2 : Comment définir le trouble ventilatoire
obstructif de la BPCO ?

Le diagnostic de trouble ventilatoire obstructif est fondé
sur la spirométrie avec la mesure du volume expiratoire
maximal a la premiére seconde (VEMS) et de la capacité
vitale forcée (CVF).

Le trouble ventilatoire obstructif de la BPCO est défini
par un rapport VEMS/CVF < 70 % apres administration d’un
bronchodilatateur.

Les indications des autres examens fonctionnels respi-
ratoires sont portées par le pneumologue en fonction de la
présentation clinique et du stade évolutif de la BPCO. La
mesure de la capacité vitale lente permet en particulier une
évaluation plus précise du trouble ventilatoire obstructif.
Dans un souci d’harmonisation avec les recommandations
internationales, le rapport VEMS/CVF a été choisi pour définir
le trouble ventilatoire obstructif.

Q1-3 : Comment définir la bronchite chronique ?

La définition est clinique : toux et expectoration chroniques
(au moins 3 mois par an et depuis au moins deux années
consécutives), sans autre cause identifiée. La présence d’une
bronchite chronique doit faire rechercher une BPCO par une
spirométrie. Le diagnostic est retenu si le rapport VEMS/
CVF est < 70 % aprés administration d’un bronchodilatateur.
L’absence de bronchite chronique n’exclut pas une BPCO. Le
pourcentage de patients présentant une BPCO sans toux ni
expectoration varie selon les séries de 26 a 90 % des cas et
semble diminuer avec la sévérité de la BPCO [6-8].
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Q1-4 : Comment définir ’emphyséme ?

La définition est anatomique : il s’agit d’un élargissement
anormal et permanent des espaces aériens au-dela des
bronchioles terminales, associé a la destruction des parois
alvéolaires. On distingue deux types d’emphyséme souvent
associés : ’emphyseme centro-lobulaire et I’emphyseme
pan-lobulaire.

L’emphyséme centro-lobulaire se caractérise la dilatation des
espaces aériens et la destruction des parois alvéolaires situées au
centre du lobule. L’emphyséme pan-lobulaire correspond a une
dilatation et une destruction plus distales des espaces aériens.

Une BPCO dont la symptomatologie est dominée par
une dyspnée limitant U’activité doit faire rechercher un
emphyséme, en particulier chez le sujet de moins de 65 ans.
En effet, "importance et la nature (centro-lobulaire ou
pan-lobulaire) de ’emphyseme confirmées par le scanner
thoracique, peuvent avoir une incidence sur le choix des
investigations diagnostiques et des traitements.

Q1-5 : Comment définir ’insuffisance
respiratoire chronique de la BPCO ?

L’insuffisance respiratoire chronique se définit par 'inca-
pacité permanente de !’appareil respiratoire a assurer une
hématose normale au repos. Cette définition est fondée par
convention sur une valeur de pression partielle en oxygéne
(Pa0,) < 70 mmHg (9,3 kPa) sur deux mesures des gaz du sang
artériel a ’état stable a au moins 3 semaines d’intervalle.
L’insuffisance respiratoire chronique est qualifiée de grave
quand la valeur de la PaO, est < 55 mmHg (7,3 kPa) ou
< 60 mmHg (8 kPa) avec des signes d’insuffisance ventricu-
laire droite ou une polyglobulie.

La définition de ’insuffisance respiratoire chronique,
fondée sur la mesure de la Pa0,, ne s’applique pas dans le
cas d’une cardiopathie avec shunt droit-gauche.

Q1-6 : Comment définir une exacerbation ?
L’exacerbation est définie par une majoration des symp-
tomes respiratoires au-dela des variations quotidiennes (en

pratique, d’une durée > 48 h ou justifiant une modification
thérapeutique).

Tableau 1

Les critéres couramment utilisés sont l’augmentation de
la dyspnée, de la toux, du volume de I’expectoration ou la
modification de l’expectoration (aspect purulent).

L’exacerbation peut étre un mode de découverte de la
BPCO.

L’exacerbation peut mettre en jeu le pronostic vital, on
parle alors d’exacerbation sévére ou de décompensation.

Question 2 : Comment évaluer la sévérité
de la BPCO ?

Les recommandations utilisées dans ce paragraphe sont
issues de celles des Sociétés savantes de Pneumologie des
Etats-Unis, du Canada, d’Europe, de Grande-Bretagne et de
France [1-5].

La classification de la sévérité repose sur les résultats
du VEMS a la spirométrie et comprend 4 stades. Cette
classification est a visée essentiellement didactique et ne
résume pas a elle seule la sévérité de la maladie. Il faut tenir
compte également des symptomes cliniques et notamment
de la dyspnée d’effort.

Au cours de la BPCO, la décroissance annuelle du VEMS
est en moyenne, plus rapide que celle mesurée chez les
non-fumeurs (Fig. 1 en Annexe). Cette décroissance n’est
pas linéaire, et elle varie en fonction des individus.

Q2-1 : La sévérité de la BPCO est évaluée sur
les données spirométriques

On décrit, par convention, 4 stades de la BPCO dont le niveau
de sévérité dépend du VEMS (Tableau 1) allant du stade léger
au stade tres sévere (cf. texte court).

Q2-2 : Les données cliniques sont a prendre
en compte dans |’évaluation de la sévérité

Bien que Uintensité des symptomes soit mal corrélée avec
les stades de sévérité de la classification spirométrique de
la BPCO, les symptomes cliniques et leur intensité sont pris
en compte dans le choix des investigations diagnostiques et
des traitements.

Classification spirométrique de la BPCO en stades de sévérité.

Classification de la BPCO en stades de sévérité

Stade | : léger VEMS/CVF < 70 %
Stade Il : modéré
Stade Il : sévere

Stade IV : trés sévere

VEMS > 80 % valeur prédite
50 % < VEMS < 80 % valeur prédite
30 % < VEMS < 50 % valeur prédite
VEMS < 30 % valeur prédite

ou VEMS < 50 % valeur prédite avec
insuffisance respiratoire chronique grave

La valeur prédite est définie par des abaques, prenant en compte ’age, le sexe, la taille et l’origine ethnique [82].
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A tous les stades, une toux et une expectoration chro-
niques peuvent étre présentes.

Au stade |, les patients ne sont habituellement pas
dyspnéiques. Au stade Il, il existe fréquemment une dyspnée
d’effort souvent méconnue. Au stade lll, les patients présen-
tent le plus souvent une dyspnée avec une diminution de la
capacité d’exercice, une fatigue, parfois associées a des
épisodes d’exacerbations répétées, ceci ayant un impact sur
leur qualité de vie a l’origine d’un handicap important. Au
stade 1V, la qualité de vie est tres altérée. Il existe le plus
souvent une dyspnée au moindre effort ou une dyspnée de
repos associée parfois a des signes d’insuffisance cardiaque
droite.

A tous les stades, Uintensité de la dyspnée est fréquem-
ment sous-évaluée. La fréquence des consultations varie
selon la sévérité de la maladie et d’autres facteurs inter-
currents. Il faut chercher la nature de U'effort susceptible
d’induire une dyspnée. Différentes échelles sont disponibles,
notamment celle du Medical Resarch Council (MRC), dite
aussi de Sadoul qui ’a adaptée et traduite en francais ou
I’échelle modifiée du MRC (MMRC). L’échelle du MMRC inclut
5 stades. Stade 0 : dyspnée pour des efforts soutenus (montée
2 étages) ; stade 1 : dyspnée lors de la marche rapide ou
en pente ; stade 2 : dyspnée a la marche sur terrain plat en
suivant quelqu’un de son age ; stade 3 : dyspnée obligeant a
s’arréter pour reprendre son souffle aprées quelques minutes
ou une centaine de metres sur terrain plat ; stade 4 : dyspnée
au moindre effort.

Question 3 : Quelles sont les causes de
mortalité dans la BPCO ?

L’analyse des causes de mortalité chez les patients atteints

de BPCO repose sur trois catégories d’études :

« Les études cliniques rétrospectives : elles portent sur

de petites cohortes de patients décédés (bas niveau de

preuve).

Les études portant sur "analyse des certificats de déces

a Uéchelle d’un pays ou d’une région : ces études se

heurtent a la difficulté de différencier la cause princi-

pale de mortalité des causes ayant contribué au déces

[9,10]. Elles sous estimeraient l’impact de la BPCO

sur la mortalité au profit de diagnostics plus faciles a

établir (infarctus du myocarde, cancers) (bas niveau

de preuve).

Les études de suivi de cohortes prospectives : ces études,

peu nombreuses, fournissent des renseignements précieux,

mais sur des groupes de patients sélectionnés (haut niveau
de preuve).
Une recherche bibliographique exhaustive a partir de la

MESH Database a été faite selon les étapes suivantes :

o Recherche “Pulmonary Disease, Chronic Obstructive”
[Mesh] OR “Pulmonary Emphysema” [Mesh] OR “Bronchitis,
Chronic” [Mesh] : 22 542 articles.

» Recherche»Mortality» [OR “Death” Mesh] : 196 545 articles.

» Recherche “Pulmonary Disease, Chronic Obstructive”
[Mesh] OR “Pulmonary Emphysema” [Mesh] OR “Bronchitis,
Chronic” [Mesh] AND “Mortality” [Mesh] : 638 articles.

 Limits = Humans and English : 514 articles.

» Exclusion = reviews, systematic reviews, editorials : 404
articles.

Les articles rédigés dans une autre langue que |’anglais,
les revues de la littérature et les éditoriaux ont été exclus
de U’analyse. Cette recherche bibliographique a permis de
prédéfinir 404 articles répondant a ces critéres. Les articles
ne citant pas les causes de déces ou ne présentant pas une
méthodologie satisfaisante n’ont pas été conservés (n = 390).

Dans le Tableau 1 (en Annexe), les 14 articles sélectionnés
sont présentés selon leur méthodologie : études cliniques
(prospectives ou rétrospectives), cause de déces a partir
des certificats de déces et cohortes a partir des bases
médico-administratives.

Les principales causes de mortalité chez les patients
atteints de BPCO sont l’insuffisance respiratoire, les maladies
cardiovasculaires et les cancers (en particulier le cancer
bronchique).

La mortalité par pathologie cardiovasculaire est res-
ponsable de 20 a 40 % des décés chez les patients atteints
de BPCO, a tous les stades de sévérité de ’obstruction
bronchique.

La mortalité d’origine respiratoire (insuffisance respira-
toire aigué) représente de l’ordre de 10 % des cases de déces
chez les patients en GOLD 1 [11]. La mortalité d’origine
respiratoire augmente avec la sévérité de ’obstruction
bronchique : ainsi, la mortalité d’origine respiratoire peut
atteindre jusqu’a 50 % chez les patients ayant un VEMS a 50 %
de la valeur prédite et jusqu’a 60 % des causes de mortalité
chez les patients ayant un VEMS < 40 % de la valeur prédite
[12,13].

Les cancers, en particulier le cancer bronchique, sont des
causes de mortalité importante chez les patients atteints de
BPCO. Ils sont responsables de plus de 40 % des décés chez
des patients ayant une BPCO GOLD 1 [11] et de 10 a 20 %
des déces chez les patients ayant une atteinte respiratoire
plus sévere.

La figure 2 illustre ces données (Fig. 2 en Annexe, [14],
adapté de [15]).

Question 4 : Quels sont les facteurs
pronostiques de mortalité chez les
patients atteints de BPCO ?

De nombreux facteurs pronostiques ont été mis en évidence,
répertoriés dans le Tableau 2 (en Annexe).

Parmi les facteurs pronostiques, outre la fonction respira-
toire (VEMS), la fréquence et la sévérité des exacerbations,
le role des comorbidités a récemment été souligné.

Aucun facteur pronostique pris isolément ne permet de
déterminer le pronostic pour un individu donné. Le score
composite BODE (valeur de 0 a 10) apparait actuellement
comme le meilleur facteur prédictif de la survie [12]. Ce
score prend en compte ’indice de masse corporelle (B), la
sévérité de ’obstruction mesurée par le VEMS (0), Uintensité
de la dyspnée évaluée par une échelle modifiée du Medical
Research Council, MMRC, (D) et la distance parcourue lors
du test de marche de 6 minutes (E) (Tableau 3 en Annexe).
La mortalité a 4 ans est de 15 % pour un score BODE entre
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0 et 2, 30 % pour un score entre 3 et 4, 40 % pour un score
entre 5 et 6, et de 80 % pour un score BODE entre 7 et 10
(cf. Figure 3 en Annexe). Ce score BODE prédit mieux la
mortalité que chacune de ses composantes prises isolément
(haut niveau de preuve).

Clinique

A coté de la sévérité de la dyspnée (évaluée par de nom-
breuses échelles dont |’échelle modifiée du MRC), trois études
ont mis en évidence un excés de mortalité chez les patients
présentant une BPCO avec une toux et une expectoration
chronique [16-18] (bas niveau de preuve).

L’activité physique est trés diminuée chez les patients
atteints de BPCO dés les stades précoces [19]. Les exacer-
bations sévéres sont responsables d’une baisse durable de
’activité physique qui persiste a distance de |’exacerbation
[20]. L’activité physique réguliére serait associée a une
réduction du nombre d’hospitalisations, a une survie plus
prolongée et a un déclin moins rapide du VEMS chez les sujets
fumeurs [21,22] (bas niveau de preuve).

Poursuite de ’intoxication tabagique

L’arrét du tabac dans le cadre d’une prise en charge avec
programme d’aide au sevrage tabagique diminue la mortalité
globale mais également la mortalité par cancer broncho-
pulmonaire et de cause cardio-vasculaire [11] (haut niveau
de preuve).

Exacerbations séveres

Les exacerbations avec hospitalisation dans les 12 derniers
mois sont un facteur de risque de mortalité [23,24]. La
fréquence annuelle des exacerbations séveres (> 3) serait
également un facteur de mauvais pronostic [25]. Les patients
agés de plus de 65 ans ayant une accélération du déclin du
VEMS seraient plus a risque de présenter des exacerbations
pouvant menacer le pronostic vital [26] (bas niveau de
preuve).

Fonction respiratoire

Le VEMS est le parametre le plus étudié. Un VEMS apres
bronchodilatation inférieur a 30 % est associé a une mortalité
élevée, de 'ordre de 40 % a 3 ans [27]. La vitesse de déclin
du VEMS est un bon marqueur de la progression de la maladie
et de la mortalité [27].

Parmi les autres variables d’études de la fonction
respiratoire et des échanges gazeux (PaO,, PaCO,, TCO),
Uhyperinflation statique (évaluée par un rapport CI/CPT
> 25 %) pourrait étre un meilleur facteur pronostique [28]
que les autres variables fonctionnelles respiratoires prises
isolément tels que le VEMS, la dyspnée, le test de marche
de 6 minutes (bas niveau de preuve).

Performance a I’exercice (Tableau 4 en Annexe)

La distance parcourue lors d’un test de marche de 6 minutes
et la VO, max (mesurée lors d’un test d’effort maximal) sont
des facteurs prédictifs de mortalité indépendants du VEMS
(haut niveau). Les valeurs pronostiques des résultats fournis
par ces deux tests sont comparables mais le test de marche
de 6 minutes est de réalisation plus simple [29-32].

Etat nutritionnel (Tableaux 5 et 6 en Annexe)

La dénutrition, appréciée par un indice de masse corporelle
abaissé (< 20 kg/m?) est d’autant plus fréquente que le VEMS
est abaissé (prévalence de 2 a 5% en GOLD I-1l et de 10 a
30 % en GOLD llI-1V). Elle est plus fréquemment retrouvée
chez les femmes que chez les hommes. Un indice de masse
corporelle abaissé (< 20 kg/m?) est un facteur de risque de
mortalité toutes causes confondues et de mortalité par BPCO
indépendant du VEMS (haut niveau de preuve) [33-41]. Leffet
de la dénutrition sur la survie est plus important chez les
patients ayant un VEMS < 50 % de la valeur prédite.

La diminution de la masse maigre (appréciée par impé-
dancemétrie ou par mesure anthropométrique - périmétre
brachial-) ou de la masse musculaire quadricipitale (mesurée
par un scanner de la cuisse) sont des facteurs pronostiques
de mortalité indépendants. La diminution de la masse maigre
(indice de masse maigre < 16kg/m? chez ’homme et < 15kg/m?
chez la femme) est retrouvée chez des sujets ayant un IMC
normal et est prédictive de mortalité chez ces sujets. L’étude
de la composition corporelle apporterait des renseignements
pronostiques supplémentaires par rapport a U'IMC (bas niveau
de preuve) [39,40,42-45].

Hypertension pulmonaire

L’hypertension pulmonaire est une complication fréquente de
la BPCO a partir du stade Il de GOLD. Elle est principalement
due a la présence d’une hypoxie alvéolaire. Cette hyper-
tension pulmonaire est le plus souvent légére ou modérée.
Actuellement, la plupart des patients a risque d’hypertension
pulmonaire ou ceux ayant déja une hypertension pulmonaire
sont traités par oxygénothérapie de longue durée (OLD). La
présence d’une hypertension pulmonaire avec une pression
artérielle pulmonaire moyenne supérieure a 25 mmHg avant
le début d’un traitement par OLD serait malgré tout d’apres
une seule étude associée a une espérance de vie plus courte
[46] (bas niveau de preuve).

Comorbidités
Index de Charlson

L’index de Charlson est un outil de mesure des comorbidités
prenant en compte 17 pathologies chroniques [47]. Bien que
validé sur des cohortes de patients hospitalisés pour motifs
chirurgicaux, il est largement utilisé dans les études pro-
nostiques sur la mortalité des patients atteints de BPCO. Un
index de Charlson augmenté est un facteur indépendant de
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mortalité, aprés prise en compte de ’age et des principaux
facteurs pronostiques [23,25,37,48].

Anémie

L’anémie, définie par une hémoglobinémie < 13 g/dl chez
’homme et < 12 g/dl chez la femme, est actuellement plus
fréquente que la polyglobulie chez les patients atteints de
BPCO [49,50] (haut niveau de preuve). Sa fréquence, qui
varie selon les groupes de patients étudiés, pourrait étre de
10 a 30 % (voir Tableau 8 en Annexe) [49-54]. L’anémie semble
associée a une augmentation de la dyspnée (bas niveau de
preuve), a une réduction de la capacité a ’exercice évaluée
par le test de marche de 6 minutes (bas niveau de preuve).
Sa présence a également été corrélée a une augmentation
des colits de santé et de utilisation du systéme de soins (bas
niveau de preuve). Elle a été associée a une augmentation de
la mortalité [49-51] mais ne serait pas un facteur pronostique
indépendant de mortalité (bas niveau) [50].

Pathologies cardio-vasculaires

Les pathologies cardiovasculaires (coronaropathie, insuf-
fisance cardiaque gauche et mort subite) sont des causes
fréquentes de mortalité chez les patients atteints de BPCO
(voir la section 3, Causes de mortalité). Ces pathologies
surviennent fréquemment chez les patients atteints de
BPCO du fait de facteurs de risques communs (vieillissement,
tabagisme). L’abaissement du VEMS pourrait étre un facteur
de risque indépendant de coronaropathie [10,55] (bas niveau
de preuve).

Troubles cognitifs

L’existence de troubles cognitifs évalués par ’incapacité de
reproduire un dessin simple pourrait étre un facteur de risque
indépendant de mortalité [56] (trés bas niveau de preuve).

Troubles anxieux et dépression

Troubles anxieux et dépression sont réputés fréquents dans
la BPCO mais les études estimant leur prévalence sont peu
nombreuses et contradictoires [57]. La prévalence des
troubles anxieux chez les patients BPCO est estimée entre
10 et 33 % [58,59]. La relation entre dépression et sévérité
de Uobstruction bronchique n’est pas établie avec certitude
[60]. Les troubles anxieux sont évalués a ’aide de question-
naires tels le HARS (Hamilton Anxiety Rating Scale) ou le Beck
Depression Inventory (BDI) qui permettent une estimation
quantitative de Uintensité de ’anxiété [61]. Les troubles
anxieux chez le patient atteint de BPCO ont un impact sur
la qualité de vie et la fréquence des hospitalisations [62].
L’'impact de ’anxiété sur la mortalité est discuté. Une seule
étude prospective chez des patients au stade de la mise
sous OLD, montre que l’anxiété importante est un facteur
prédictif négatif de la survie uniqguement dans le groupe des
femmes [63].

ILn’y a pas de lien de cause a effet démontré entre BPCO
et dépression [64]. La dépression est plus fréquente chez le
patient atteint de BPCO que dans la population générale. La
prévalence, variable (7-42 %) [65], augmente (25-30 %) aprés
une hospitalisation pour exacerbation [66] et est liée a la
sévérité de la BPCO [67,68] et a ’utilisation au long cours
des corticoides systémiques [69].

La dépression peut conduire au refus de soins, en par-
ticulier lors d’exacerbation [70]. La mortalité globale est
plus élevée dans le groupe des patients atteints de BPCO et
dépressifs [71,72].

CRP ultrasensible

L’élévation modérée de la C-reactive protein (CRP) plasma-
tique mesurée par une méthode ultrasensible est retrouvée
dans un sous-groupe de patients atteints de BPCO. L’élévation
de la CRP plasmatique en état stable pourrait étre un facteur
pronostique de mortalité [73] mais cette donnée n’a pas été
confirmée par toutes les études [74,75].

Thérapeutiques

Oxygénothérapie de longue durée

L’hypoxémie est un facteur de mauvais pronostic au cours
de la BPCO. L’OLD, administrée au moins 15 h/j, améliore la
survie chez les patients ayant une hypoxémie sévere [76-78].
Une analyse Cochrane de 6 essais randomisés controlés sur
’effet de I’OLD chez des patients présentant une hypoxé-
mie légere a modérée ou avec seulement une désaturation
nocturne en oxygene ne met pas en évidence d’effet sur la
survie a 3 ans [79].

Corticothérapie

Chez les patients devant étre hospitalisés en unité de soins
intensifs pour exacerbation aigué, la prise de corticoides
systémiques au long cours est un facteur de risque indépen-
dant de mortalité a 1 an [80]. L'utilisation de corticoides
oraux augmente également la mortalité dans le collectif des
511 patients du National Emphysema Treatment Trial traités
par une procédure chirurgicale de réduction de volume
pulmonaire [81].
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