PHENOTYPES DE LA BRONCHO-
PNEUMOPATHIE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE

REsumE : La Broncho-Pneumopathie Chronique Obstruc-
tive (BPCO) est une maladie multidimensionnelle ayant plu-
sieurs phénotypes. Les directives du GOLD, utilisées pour le
diagnostic, la classification et le traitement de la BPCO, ne
refletent pas entierement la nature hétérogéne de la mala-
die. Historiquement, les deux phénotypes cliniques les plus
connus sont ’emphyséme et la bronchite chronique. La réalité
nous montre cependant que ces deux phénotypes coexistent
la plupart du temps. La génétique, I’expression clinique,
la variation de la réponse au traitement et la susceptibilité
aux exacerbations chez les patients BPCO permettent éga-
lement d’identifier d’autres phénotypes. Récemment, une
approche mathématique, telle la «cluster analysis», basée sur
des paramétres préalablement sélectionnés, a permis de défi-
nir d’autres phénotypes intéressants. Une définition précise
des différents phénotypes de BPCO devrait permettre une
approche thérapeutique plus ciblée. Le but de cet article est
de rappeler que la BPCO est une pathologie hétérogeéne et de
résumer les principales données actuelles sur les phénotypes
dans la BPCO.
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PHENOTYPES IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
SummARY : Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)
is a multi-dimensional disorder with multiple phenotypes. The
GOLD guidelines, used for the diagnosis, staging and treat-
ment of COPD, do not fully reflect the heterogeneous nature
of the disease. Historically, the two most recognized clinical
phenotypes of COPD are emphysema and chronic bronchitis.
Most COPD patients encountered in practice actually share
both of these features. Genetic background, clinical presenta-
tion, variation in the response to treatment and propensity to
exacerbations may also identify other phenotypes. Recently,
using a mathematical approach, such as cluster analysis,
which is based on pre-selected parameters, other interesting
phenotypes were identified. A precise definition of COPD phe-
notypes should lead to a more targeted therapeutic approach
based on these phenotypes. The purpose of this article is to
point out that COPD is a heterogeneous disease and to sum-
marize the current data available about the phenotypes of this
disease.

Keyworps : Chronic Obstructive Pulmonary Disease -
Phenotype - Chronic bronchitis - Emphysema

INTRODUCTION

Le «Global initiative for chronic Obstructive
Lung Disease» (GOLD), définit la Broncho-
Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO)
comme une maladie fréquente pouvant étre
évitée et traitée. Elle se caractérise par une
limitation persistante du débit aérien qui est
généralement progressive et associée a une
réponse inflammatoire chronique accrue au
niveau des voies respiratoires et des poumons
suite a 1’inhalation de particules ou de gaz
nocifs. Les exacerbations et les comorbidités
contribuent a la sévérité globale de 1’affec-
tion (1). Pexamen spirométrique est essentiel
pour faire le diagnostic de BPCO : le rapport
volume expiratoire maximal en une seconde sur
la capacité vitale (VEMS/CV), apres broncho-
dilatation, doit &tre inférieur a 70%. La prise en
charge thérapeutique actuelle de la BPCO en
état stable repose sur les directives du GOLD
(1). Ces derniéres ne préconisent plus une
approche unidimensionnelle par paliers succes-
sifs (4 stades) et reposant essentiellement sur le
VEMS (fig. 1), mais plutdt une approche tri-

dimensionnelle tenant compte des symptomes
et des exacerbations, en addition au «stade» de
sévérité de I’obstruction bronchique, ce qui per-
met de définir 4 groupes (fig. 2). Quoi qu’il en
soit, le GOLD propose le méme traitement au
sein de chaque «groupe» pour tous les patients.

Cependant, la BPCO est une maladie hété-
rogéne dans sa présentation (2). Elle entraine
aussi une inflammation systémique qui contri-
bue aux effets systémiques de la maladie et
aux multiples comorbidités (cardio-vasculaires,
ostéoporose, dépression, diabéte...). Ainsi, cer-
tains patients seront davantage atteints d’em-
physéme ou de bronchite chronique, d’autres
présenteront plutdt des manifestations extrapul-
monaires.

Le but de cet article est de résumer les prin-

cipales données actuelles sur les phénotypes
dans la BPCO.

LA BPCO EST-ELLE UNE MALADIE
HOMOGENE DANS SA PRESENTATION ?

La classification proposée par le GOLD ne
refléte pas la diversité des présentations cli-
niques pour un méme stade d’obstruction bron-
chique. Ceci est dé¢ja clairement illustré par le
diagramme non proportionnel de Venn (fig. 3)

(1) Professeur de Clinique, (2) Chef de Clinique,
(3) Professeur, Chef de Service, Service de Pneumolo-
gie, CHU de Liege.
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ou nous avons des patients souffrant de BPCO
(zones ombrées) avec ou sans bronchite chro-
nique, emphyséme ou composante asthmati-
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Figure 1. Traitement selon la sévérité de la BPCO
(GOLD 2009). VP : valeur prédite (définie par des
abaques prenant en compte 1’age, la taille et I’origine

ethnique).

Figure 2. Classification en 4 groupes des patients
BPCO selon le GOLD 2013. mMRC : échelle de dys-
pnée; CAT : COPD Assessment Test, mesurant 1’im-
pact de la BPCO sur la vie quotidienne du patient.

Figure 3. Diagramme non proportionnel de Venn et
chevauchement des maladies pulmonaires obstruc-
tives (adaptée de la référence 3).
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forme (3). Les sous-types de BPCO que sont la
bronchite chronique, I’emphyséme et la compo-
sante asthmatiforme peuvent donc coexister chez
le méme patient (zone 8). De plus, des patients
atteints de bronchite chronique peuvent n’avoir
aucune obstruction bronchique persistante
(zones 1 et 11); d’autres, atteints d’emphyséme
pulmonaire, ne présenteront aucun trouble ven-
tilatoire obstructif (zones 2 et 11), alors que des
asthmatiques peuvent présenter un syndrome
obstructif persistant répondant a la définition
de la BPCO (zones ombrées 6-8). On peut donc
aisément comprendre que pour les patients ayant
le méme niveau d’obstruction bronchique, la pré-
sentation clinique puisse étre trés différente, et
qu’ainsi, une BPCO puisse se manifester par plu-
sieurs phénotypes tres différents, pouvant méme
coexister.

QU’EST-CE QU’UN PHENOTYPE ?

Le phénotype définit I’ensemble des carac-
téristiques physiques et physiologiques d’un
individu, résultant de son génotype et de son
environnement. Récemment, certains ont pro-
posé une autre définition, moins descriptive
que celle basée sur des données structurelles
et fonctionnelles observables, mais qui prend,
en outre, en considération, des informations
pronostiques ou thérapeutiques (4). Ces auteurs
définissent ainsi le phénotype, en particu-
lier dans la BPCO, comme suit : «un simple
attribut, ou une combinaison d’attributs de la
maladie, qui décrit des différences entre les
individus souffrant de BPCO et qui se rap-
porte a des résultats médicalement significatifs
(symptdémes, exacerbations, réponse au traite-
ment, progression de la maladie, ou mort)».
En d’autres mots, les phénotypes proposés de
BPCO doivent avoir aussi une valeur pronos-
tique. Ceci est largement illustré par la suite.

PHENOTYPES CLINIQUES DE LA BPCO

Il n’y a actuellement pas de consensus sur le
nombre et la définition des phénotypes dans la
BPCO. Cependant, les premieres définitions de
la BPCO avaient distingué plusieurs phénotypes,
tels la bronchite chronique et 1’emphyseme (3,
5), une distinction qui n’est plus reprise dans la
définition du GOLD (1). Pour rappel, la bron-
chite chronique est définie par 1’existence d’une
toux et d’une expectoration chronique, survenant
au moins trois mois par an et pendant au moins
deux années consécutives, chez un patient pour
qui les autres causes de toux productives ont
été ¢liminées. Lemphyséme est défini par une
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dilatation anormale des espaces aériens distaux
au-dela des bronchioles terminales avec destruc-
tion des parois alvéolaires, mais sans fibrose
évidente. Tout le monde a encore a 1’esprit la
description clinique caricaturale de I’emphyséme
panlobulaire et centrolobulaire, le patient bouffi
bleu (en anglais «bluebloater») correspondant a
un patient souffrant de bronchite chronique, avec
un emphyséme centrolobulaire, un exces pon-
déral et qui est parfois cyanosé. Par contre, le
patient essoufflé rose (en anglais «pinkpuffer»)
correspond a un patient souffrant d’emphyséme
panlobulaire, peu ou pas encombré, mince, mais
trés dyspnéique tout en restant rosé. La réa-
lit¢ nous montre cependant que ces deux types
d’emphysémes coexistent la plupart du temps.
Nous pouvons encore ajouter le phénotype de
«l’exacerbateur fréquent» (1, 6) et un phénotype
mixte asthme-BPCO (7).

Ainsi, 1’étude de cohorte ECLIPSE (6), une
étude observationnelle qui a suivi, sur une
période de 3 ans, 2.138 patients présentant une
BPCO modérée a trés sévere, a montré que le
facteur prédictif le plus important d’une exacer-
bation aigu€¢ de BPCO (EA-BPCO) a venir était
des antécédents d’EA-BPCO, survenus pendant
I’année qui a précédé et cela, quel que soit le
stade de la BPCO. Cette étude suggere aussi
que I’«exacerbateur fréquent» (= 2 EA-BPCO
modérées a séveres par an) est un phénotype
distinct de BPCO dont la prévalence augmente
avec la sévérité de la maladie. De plus, parmi
les patients ayant une BPCO modérée, 22%
sont des exacerbateurs fréquents, alors qu’ils
ne constituent pas une cible privilégiée pour les
interventions visant a réduire les exacerbations.

Dans le phénotype mixte asthme-BPCO, les
patients présentent a la fois des caractéristiques
d’asthme et de BPCO (7). Récemment, il a été
proposé que les patient BPCO présentant 2 des
3 critéres majeurs (réversibilité = 15% et = 400
ml, éosinophilie dans les expectorations = 3%,
antécédents personnels d’asthme) ou 1 critere
majeur et 2 critéres mineurs (IgE totales éle-
vées, antécédents personnels d’atopie, réversi-
bilité de 12% et 200 ml) auraient le phénotype
mixte asthme-BPCO (7). Ces patients seraient
alors susceptibles de bénéficier, en plus des
bronchodilatateurs, d’un traitement par corti-
costéroides inhalés (CSI) et ce, quelle que soit
la sévérité de I’obstruction bronchique (8, 9).

Enfin, un dernier phénotype pourrait étre
le «BPCO systémique» avec des comorbidités
significatives telles que 1’obésité, les maladies
cardio-vasculaires, le diabete ou I’inflamma-
tion systémique (10).



INFLUENCE DU PHENOTYPE SUR LE TAUX
D’EXACERBATIONS

La BPCO est caractérisée par des poussées
régulicres, appelées exacerbations, qui ne sont
pas suivies d’une récupération complete de
la fonction respiratoire. Les EA-BPCO accé-
lerent le déclin de la fonction respiratoire et la
détérioration de la qualité de vie des patients,
entrainent une augmentation de morbidité et
de mortalité dans la BPCO, et ont également
des implications économiques significatives
sur les budgets de la santé (11). La prévention
de ces exacerbations constitue donc la «pierre
angulaire» du traitement de fond de la BPCO.
Une étude multicentrique transversale francaise
chez 433 patients BPCO a montré que la bron-
chite chronique est associée a un risque plus
¢levé d’exacerbations, en ce compris les exa-
cerbations séveres requérant une hospitalisa-
tion (12). Ces résultats seront confirmés au sein
d’une plus large population de patients BPCO
(GOLD 2-4) belges et luxembourgeois (fig. 4)

(13).

INFLUENCE DU PHENOTYPE SUR LA REPONSE
AU TRAITEMENT

Le patient BPCO est traité en fonction de la
classe, définie par les nouvelles directives du
GOLD 1, a laquelle il appartient. Cependant,
les effets du traitement peuvent varier large-
ment parmi les patients au méme stade de la
maladie. En voici quelques illustrations.

L étude multicentrique américaine «NETT»
(National EmphysemaTreatment Trial) a prouvé
la supériorité de la chirurgie de réduction de
volume pulmonaire dans I’emphyséme (GOLD
3 et 4) sur le traitement médical en termes de
qualité de vie, de capacité a 1’effort et de fonc-
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tion respiratoire (14). Mais, un bénéfice en
termes de survie n’était observé que pour les
patients atteints d’un emphyséme hétérogene,
prédominant dans les lobes supérieurs, et dont
la capacité a I’effort était faible. Par ailleurs,
dans la méme étude, le groupe des répondeurs
sur un plan fonctionnel respiratoire (améliora-
tion du VEMS = 200 ml a 6 mois) montrait,
apres chirurgie, une réduction significative du
nombre et du risque d’exacerbations séveres
par comparaison au groupe des non-répondeurs
(15). Toujours dans le méme phénotype, par-
fois méme appelé «emphyseéme-hyperinflation
(16) I’efficacité des CSI est moins bonne (17),
alors que les bronchodilatateurs, seuls ou en
association, sont efficaces pour améliorer 1’hy-
perinflation statique et dynamique, la tolérance
a I’effort et la dyspnée (1).

Le roflumilast est un inhibiteur sélectif de
la phosphodiestérase de type IV (PDE4), aux
propriétés anti-inflammatoires et a usage oral.
Une analyse post hoc des données de deux
études, d’une durée de 12 mois, a permis d’éva-
luer I’effet du roflumilast (500 pg 1/jour ver-
sus placebo) chez 2.686 patients BPCO GOLD
3-4 (18). Cette analyse a montré, d’une part,
que le roflumilast réduisait de maniere signifi-
cative le taux d’exacerbations, et d’autre part,
a identifié le sous-groupe de patients BPCO
les plus susceptibles de bénéficier de la prise
du roflumilast, a savoir les patients souffrant
de bronchite chronique (18). Par contre, pour
les patients BPCO présentant le phénotype
emphyseéme sans bronchite chronique associée,
le roflumilast n’entrainait aucune réduction des
exacerbations (18). Il n’est donc pas étonnant
que I’Agence européenne du médicament ait
proposé le roflumilast dans le traitement d’en-
tretien de la BPCO sévere et tres sévere chez
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| Figure 4. Pourcentage de patients BPCO (GOLD 2-4:
n=974) avec des exacerbations légeres, modérées,
séveres et fréquentes (adaptée de la référence 14).
Exacerbations fréquentes : au moins 2 modérées et/
ou séveres par an. BC : bronchite chronique.
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des patients ayant des exacerbations fréquentes
et souffrant d’une bronchite chronique.

La BPCO est généralement considé-
rée comme une maladie inflammatoire des
bronches ou le neutrophile joue un réle central
dans la pathogenése, mais une inflammation
bronchique a éosinophiles a aussi été observée
chez 20 a 40% des patients atteints de BPCO
stable (8, 19). Dés lors, sur base de I’analyse
cytologique des expectorations induites, nous
pourrions envisager deux phénotypes supplé-
mentaires de BPCO : les neutrophiliques et
les éosinophiliques. Plusieurs études récentes
semblent appuyer cette hypothese. Ainsi, la pré-
sence d’une éosinophilie dans les expectorations
prédit une réponse favorable a un traitement par
corticostéroides oraux (20) et inhalés (8, 19).
En ce qui concerne I’intérét de 1’analyse cyto-
logique des exacerbations induites, un groupe
de 82 suyjets atteints de BPCO a été étudié sur
une période de 1 an. Une approche thérapeu-
tique ayant pour objectif de réduire le taux des
éosinophiles des expectorations en dessous de
3%, en utilisant des corticostéroides, a été asso-
ciée a une réduction de 62% des exacerbations
de BPCO nécessitant une hospitalisation par
rapport a la thérapeutique fondée sur les symp-
tomes traditionnels (21). De plus, si le traite-
ment par anticorps monoclonaux dirigés contre
I’IL-5 (mépolizumab) s’est révélé efficace dans
le sous-groupe de patients asthmatiques présen-
tant une inflammation éosinophilique persis-
tante malgré un traitement par hautes doses de
corticostéroides (22), des études sont en cours
dans la BPCO afin de voir si ce type de traite-
ment pourrait étre utile chez le patient BPCO
«éosinophilique».

Finalement, le patient présentant le phéno-
type «exacerbateur fréquent» devrait bénéficier
de tous les traitements mis a notre disposition
(médicamenteux et non médicamenteux), en
ce compris les macrolides au long cours, chez
des patients sélectionnés, pour réduire les EA-
BPCO (11, 23). A contrario, 1’«exacerbateur
non fréquent» est un autre phénotype de BPCO
(6) qui devrait bénéficier, en premiére inten-
tion, d’un traitement par bronchodilatateur seul
ou en association (9).

GENETIQUE ET PHENOTYPE

La BPCO est une maladie polygénique et
un exemple classique d’interaction entre les
genes et I’environnement (24). Lidentification
de phénotypes de BPCO par des études géné-
tiques et pharmacogénétiques constitue une
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voie de recherche trés prometteuse. La défi-
cience sévere en al-antitrypsine (AAT) est
la cause génétique la plus connue et la mieux
documentée de BPCO avec emphyséme. Les
patients qui en souffrent sont caractérisés par
un emphyséme sévere de type panlobulaire
avec un déclin annuel rapide du VEMS. La
déficience sévere en AAT est également un
exemple de I’importance des phénotypes de
BPCO en pharmacogénétique. Ainsi, la perfu-
sion intraveineuse d’AAT est indiquée pour le
traitement supplétif chez les patients présentant
un déficit en AAT sévere avec BPCO, mais pas
chez les patients BPCO n’ayant pas ce sous-
type génétique (24).

APPROCHE MATHEMATIQUE DES
PHENOTYPES DE LA BPCO

Etant donné que la définition clinique des
phénotypes peut étre liée a une interprétation
subjective des données (approche observa-
tionnelle), certains ont proposé une approche
mathématique ne s’appuyant pas sur des hypo-
theéses, mais sur une analyse statistique. Ainsi
en est-il de la «cluster analysis» (25). Le but de
cette méthode est de grouper les individus en
mesurant des caractéristiques (variables), telles
que les différences entre les groupes soient
maximalisées et, au sein des groupes, minima-
lisées.

A partir des données (fonction respiratoire,
tolérance a I’effort, inflammation bronchique
et systémique, allergie, symptomes, qualité de
vie, statut nutritionnel, gaz artériel, scanner
thoracique) de 342 patients BPCO et de leur
suivi sur 4 ans pour obtenir des données sur
la morbidité et la mortalité, Garcia-Aymerich
et coll. (10) ont pu identifier trois phénotypes
appropriés de BPCO :

1. la BPCO respiratoire grave qui a montré
le statut le plus mauvais dans la plupart des
domaines respiratoires et a la capacité d’exer-
cice;

2. la BPCO respiratoire modérée qui est carac-
térisée par un statut respiratoire plus légere-
ment atteint;

3. 1la BPCO systémique qui a également un sta-
tut respiratoire plus légeérement atteint, mais
révele une plus forte présence d’obésité, de
diabete et de maladies cardio-vasculaires, et a
des niveaux plus ¢élevés des marqueurs inflam-
matoires systémiques.

Lhistoire naturelle des groupes a différé, le
groupe BPCO respiratoire grave ayant des hos-
pitalisations plus fréquentes dues a la BPCO et



une augmentation de la mortalité, tandis que le
groupe BPCO systémique a plus d’admissions
dues aux maladies cardio-vasculaires.

CONCLUSION

Dans sa présentation la BPCO est donc une
maladie hétérogene, ce que ne reflétent pas
encore entierement les directives du GOLD
(1). Ainsi, méme s’il y a manifestement un
progres par rapport a 1’approche unidimen-
sionnelle des anciennes directives du GOLD
(basée exclusivement sur la mesure du VEMS),
I’approche tridimensionnelle (tenant compte
du VEMS, des symptomes et du taux d’exa-
cerbations) propose le méme traitement pour
tous les patients au sein de chaque «groupe».
Nous pouvons cependant avancer 1’idée qu’une
définition précise des différents sous-groupes
de patients (phénotypes) qui constituent le large
spectre des sujets atteints de BPCO, pourrait a
I’avenir nous permettre, d’une part, de mieux
évaluer le devenir du patient et, d’autre part,
d’avoir une approche thérapeutique plus ciblée
basée sur ces phénotypes (tableau I). Que les
phénotypes soient définis par les symptomes,
I’aspect radiologique, la physiologie, 1’em-
preinte cellulaire, 1’expression moléculaire, les

TABLEAU 1. PROPOSITION D’UNE APPROCHE THERAPEUTIQUE
SELON LE PHENOTYPE DE BPCO

1. BPCO GOLD 3-4 avec emphyseme prédominant dans les sommets
et diminution de la capacité a I’effort — Considérer la chirurgie de
réduction de volume pulmonaire

2. BPCO GOLD 3-4 avec bronchite chronique et exacerbations fré-
quentes — Considérer le roflumilast

3. BPCO avec ¢osinophilie dans les expectorations — Considérer les
corticostéroides topiques.

4. BPCO avec composante asthmatiforme — Considérer les corticosté-
roides topiques.

5. BPCO exacerbateur non fréquent avec neutrophilie dans les expecto-
rations — Corticorésistance, éviter les corticostéroides inhalés

6. BPCO avec exacerbations fréquentes (= 2 ans) — Considérer un
traitement préventif des exacerbations (corticostéroides inhalés, vac-
cinations, arrét tabac...), et, dans des cas sélectionnés, macrolides au
long cours.

7. BPCO avec déficit génétique en al-antitrypsine (AAT) — Considé-
rer la perfusion [V d’AAT

8. BPCO avec répercussions systémiques et syndrome inflammatoire
persistant — Prise en charge agressive des comorbidités cardio-vascu-
laires, monitoring du SI
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informations pronostiques ou méme la réponse
thérapeutique, ils devront faire 1’objet d’une
validation clinique. La route reste cependant
encore longue, car non seulement les phéno-
types dans la BPCO doivent encore étre claire-
ment identifiés, mais les aspects pronostiques
et les traitements proposés devront aussi étre
validés. De nombreuses recherches sur ces
points sont toujours en cours.
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