LA BRONCHOPNEUMOPATHIE CHRONIQUE
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UNE MALADIE INFLAMMATOIRE CHRONIQUE
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ResumE : La Broncho-Pneumopathie Chronique Obstruc-
tive (BPCO) est une maladie provoquée par une réponse
inflammatoire chronique suite a l'inhalation de la fumée de
cigarette ou d’aérocontaminants toxiques pour les voies
aeriennes. Cependant, nous savons aujourd’hui que la
BPCO est une maladie induisant non seulement une
inflammation au niveau du parenchyme pulmonaire et des
bronches, mais aussi une inflammation systémique qui
peut jouer un role dans de multiples comorbidités. Ainsi,
le traitement de la BPCO ne doit pas seulement se foca-
liser sur le versant bronchique dans le but de soulager
les symptdmes, d’améliorer la fonction respiratoire et de
réduire le taux d’exacerbation, mais doit aussi s’étendre
aux effets systémiques de la maladie.

Morts-cLés : BPCO - Comorbidité - Inflammation -
Traitement

INTRODUCTION

La Broncho-Pneumopathie Chronique Obs-
tructive (BPCO) est définie, selon le Global initia-
tive for chronic Obstructive Lung Disease 2021
(GOLD 2021), comme «une maladie fréquente,
accessible a la prévention et au traitement,
caractérisée par des symptémes respiratoires et
un trouble ventilatoire obstructif persistants dd
a des anomalies bronchiques et/ou alvéolaires
causées par une exposition significative a des
particules ou des gaz nocifs» (1). Ces «anoma-
lies» des voies respiratoires sont directement
provoquées par une réponse inflammatoire a
des toxiques inhalés dont le plus fréquent est la
fumeée de cigarette (Figure 1).

Si la BPCO a été longtemps considérée
comme une maladie exclusivement respira-
toire, elle est aujourd’hui reconnue comme une
pathologie inflammatoire broncho-pulmonaire et
systémique, avec, consécutivement, des comor-
bidités extra-respiratoires (1). De plus, la BPCO
est une maladie inflammatoire chronique évolu-
tive. En fonction du stade de l'inflammation, les
symptémes deviennent de plus en plus séveres
et handicapants pour le patient.

1) Service de Pneumologie, CHU Liége, Belgique.
2) Laboratoire de Pneumologie au GIGA, CHU Liége,
Belgique.

CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE.
A CHRONIC INFLAMMATORY DISEASE

Summary : Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)
is a disease caused by a chronic inflammatory response
induced by the inhalation of cigarette smoke or toxic par-
ticles/gases in the airways. However, we actually know that
COPD is a disease that does not only induce inflammation
in lung parenchyma and bronchi, but also provokes syste-
mic inflammation which plays a role in multiple comorbidi-
ties. Thereby, treatment of COPD should not only focus on
the bronchi to relieve symptoms, improve respiratory func-
tion and reduce the rate of exacerbations, but must also be
extended to the systemic effects of the disease.

Kevyworbs :COPD - Comorbidity - Inflammation -
Treatment

Les traitements se sont tout d’abord focalisés
sur 'amélioration de la fonction respiratoire, de
la dyspnée et de la qualité de vie, puis sur la
réduction du taux d’exacerbation et enfin, plus
récemment, du risque de mortalité. Outre I'arrét
du tabagisme, I'éviction des toxiques respira-
toires d’origine professionnelle ou environne-
mentale, la prescription d’un traitement inhalé
(broncho-dilatateurs et anti-inflammatoires) et
la vaccination contre l'influenza, le pneumo-
coque et la COVID-19, le traitement de fond de
la BPCO doit aussi s’attaquer aux effets syste-
miques de la maladie.

Le présent article décrit succinctement I'in-
flammation locale et systémique de la BPCO,
ainsi que ses conséquences et leurs prises en
charge.

INFLAMMATION LOCALE

L'inflammation broncho-pulmonaire est une
réponse normale a la fumée de cigarette, aux
gaz et particules nocifs. Elle est cependant anor-
malement amplifiée dans la BPCO. Au niveau
bronchique, I'inflammation chronique va induire
une obstruction progressive et irréversible suite
a des changements cellulaires et structuraux
(remodelage avec fibrose). L’atteinte parenchy-
mateuse (alvéoles, vaisseaux, tissu conjonc-
tif...) conduit a 'emphyseme (2).

Cette inflammation et les changements struc-
turaux augmentent en fonction de la sévérité de
la maladie (Figure 2) et persistent aprés I'arrét
du tabac (3, 4).
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Figure 1. Etiologies, pathobiologie et physiopathologie de la BPCO conduisant
a une limitation des débits aériens et aux manifestations cliniques
(adapté de la référence 1)
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DESCRIPTION

Le mécanisme responsable de cette inflam-
mation amplifiée conduisant a la BPCO n’est
pas bien connu, et seulement 15 a 20 % des
fumeurs développeront une BPCO. Cette der-
niére devrait en effet étre considérée comme la
conséquence clinique d’une série d’interactions
complexes entre, d’'une part, I'effet des facteurs
environnementaux et, d’autre part, I'existence
d’une prédisposition génétique qui, a I'exception
du déficit en alpha-1 antitrypsine, est encore
mal connue (5).

Sans entrer dans les détails (3), suite a I'in-
halation des toxiques, on constate I'apparition
d’un stress oxydatif avec la production de radi-
caux libres, I'activation de cellules épithéliales
et de I'immunité innée (macrophages, neutro-
philes et lymphocytes), un excés de production
de protéases dans les poumons susceptibles
d’amplifier I'inflammation pulmonaire. Celle-ci
résulte de la libération de nombreux média-
teurs capables d’activer et de recruter des cel-
lules inflammatoires, surtout des neutrophiles
(6 , 7), mais aussi des macrophages (CD68+),
des lymphocytes T, principalement de type CD8
cytotoxique, ainsi que d’autres sous-types de
lymphocytes (Tc1, Th1, Th2, Th17, ILC2, ILC3,
NK) et chez certains patients des éosinophiles.
Ces cellules inflammatoires entrainent a leur
tour la production de médiateurs inflamma-
toires chimiotactiques (ex : IL-8, LTB4), pro-
inflammatoires (ex : IL6, TNFa), ou induisent
des changements structuraux conduisant a
I’obstruction bronchique (ex : TGF-béta). Ces
derniers vont aussi interagir avec des cellules
résidentes telles que les fibroblastes et les cel-
lules épithéliales.

Il peut aussi apparaitre un déséquilibre en
faveur de l'activité protéolytique des protéases
(élastase neutrophilique, métalloprotéases
de la matrice dont I'élastase macrophagique
[MMP-12] et la gélatinase [MMP-9], ainsi que
les cathepsines) libérées par les neutrophiles/
macrophages par rapport aux anti-protéases
(par exemple : I'alpha-1-antitrypsine). Ce déseé-
quilibre entraine la destruction de I'élastine et de
la matrice des parois alvéolaires, ce qui conduit
a 'emphyséme. L'élastase produite par les neu-
trophiles va stimuler I’hyperplasie des glandes
muqueuses des bronches et la production de
mucus.

L’inflammation s’amplifie encore en cas d’exa-
cerbation ou de colonisation bactérienne des
bronches, complications fréquemment obser-
vées dans la BPCO (3).

CONSEQUENCES

Linflammation et le remodelage des bronches
périphériques vont conduire a une obstruction
bronchique progressive entrainant une chute du
volume expiré en une seconde (VEMS) et du
rapport VEMS sur capacité vitale forcée (VEMS/
CVF ou rapport de Tiffeneau) (4). La mesure de
ce dernier par spirométrie aprés bronchodilata-
tion est indispensable au diagnostic de BPCO
(confirmé si Tiffeneau < 70 %) (1). La sévérité
de I'obstruction bronchique est appréciée par la
mesure du VEMS post-dilatation aprés inhala-
tion d’'un béta-2 mimeétique en utilisant I'échelle
du GOLD (classee de 1 a 4) (1).

Par ailleurs, la destruction du parenchyme
pulmonaire conduit a 'emphyséme, avec une
perte d’élasticité pulmonaire, une perte de
parois alvéolaires et une diminution des forces
de tractions radiaires au niveau bronchique faci-
litant leur collapsus en expiration. Il s’ensuit une
hyperinflation avec piégeage aérien, une obs-
truction bronchique et une diminution de la dif-
fusion des gaz.

Ces altérations fonctionnelles vont entrainer
I'apparition de symptomes : dyspnée d’aggra-
vation progressive, toux et expectorations sur-
tout en cas de bronchite chronique associée,
«wheezing» (respiration sifflante) et, dans les
formes les plus sévéres, une insuffisance res-
piratoire avec hypoxémie et une hypertension
artérielle pulmonaire.

PRISE EN CHARGE

La réduction des facteurs de risque (cessa-
tion tabagique, traitement du reflux gastro-oeso-
phagien, changement de poste de travail, ...)
est essentielle. Il en est de méme pour la réduc-
tion des exacerbations qui amplifient I'inflamma-
tion locale et systémique. A cette occasion, le
Tableau | reprend la liste des traitements dispo-
nibles pouvant potentiellement réduire le taux
d’exacerbations (8).

Si la BPCO est traditionnellement considérée
comme une maladie inflammatoire principale-
ment a neutrophiles, un nombre accru d’éosino-
philes a été détecté dans les voies respiratoires
des patients atteints de BPCO (9). L'inflamma-
tion bronchique a éosinophiles pourrait aussi
étre considérée comme une caractéristique
«traitable» car une augmentation du nombre
d’éosinophiles dans le sang en phase stable est
liée a un risque accru d’exacerbations et a une
diminution majorée de la fonction pulmonaire
(3, 10). Cette inflammation peut étre aisément
identifiee par le taux d’éosinophiles sanguins
en raison d’'une bonne corrélation avec le taux

—
o
@
1o
(@]
N
©
Yo}
N~
~
&
N
o
N
(]
(@]
2
-
e
(]
=
>
]
[v4



CorHay JL, ET coLL.

Efficacité discutée

Efficacité prouvée

Arrét du Tabac
Vaccin contre l'influenza et le pneumocoque
Bronchodilatateurs : LABA, LAMA et LABA/LAMA
Inhalateurs contenant des corticostéroides : LABA/ICS et LABA/LAMA/ICS

Théophyllines
Immunomodulateurs

Revalidation pulmonaire Mucolytiques
Activité physique Antioxydants
Chirurgie de réduction de 'emphyséme chez des patients bien sélectionnés Vitamine D

Antibioprophylaxie a base de macrolides (azythromycine)
Inhibiteur de la phosphodiestérase-4 (roflumilast)

LABA: B2-agoniste a longue durée d’action. ICS corticostéroides inhalés. LAMA: Agoniste muscarinique a
longue durée d’action.

Tableau Il. Facteurs a considérer avant toute initiation du traitement par corticostéroides
topiques (ICS) dans la BPCO en association avec 1 ou 2 bronchodilatateurs
a longue durée d’action (adapté de la référence 1)

Forte recommandation pour I'utilisation

Considérer ['utilisation des ICS

Contre ['utilisation des ICS

des ICS

1 exacerbation sévere* dans les 12
mois qui précedent

1 exacerbation modérée** de BPCO
dans les 12 mois qui précédent

Pneumonies a répétitions

> 2 exacerbations modérées dans les
12 mois qui précédent

Taux sanguins d’éosinophiles :
100-300 cellules/uL

Taux sanguins d’éosinophiles
<100 cellules /uL

Rev Med Liege 2022; 77 : 5-6 : 295-301

Taux d’éosinophiles sanguins
> 300 cellules/pL

Antécédent de mycobactériose

Antécédent d’asthme ou
chevauchement asthme-BPCO

*Exacerbation sévére : le patient requiert une hospitalisation ou une admission aux urgences. ** Exacerbation modérée :
patient traité par des bronchodilatateurs a courte durée d’action plus des antibiotiques et/ou des corticostéroides oraux.

ICS : corticostéroides inhalés.

d’éosinophiles dans le sputum (9). Ainsi, les cor-
ticostéroides inhalés (ICS) en association avec
des LABA (B2-agoniste a longue durée d’action)
ou des LABA/LAMA (agoniste muscarinique a
longue durée d’action) se sont révélés encore
plus efficaces dans la réduction du taux d’exa-
cerbations modérées a sévéres en cas d’un
taux d’éosinophiles sanguins = a 150 cellules/
puL ou = a 2 % (1, 11-13). A cette occasion, le
GOLD 2021 nous donne quelques recomman-
dations sur l'utilisation des ICS dans la BPCO
(Tableau II). Ainsi, par exemple, le GOLD
recommande les ICS pour les patients avec un
taux d’éosinophiles > 100 cellules/pL s’ils pré-
sentent des exacerbations malgré I'utilisation de
bronchodilatateurs a longue durée d’action (1).

Les macrolides, dont I'azithromycine, sont
connus depuis plusieurs années, en plus de
leur activité antimicrobienne, pour leurs proprié-
tés anti-inflammatoires et immunomodulatrices
(14), et sont donc proposés, a petites doses en
continu, par le GOLD dans I'espoir de réduire le
taux d’exacerbations (1).

Le mépolizumab (Nucala®, anticorps mono-
clonal contre I'IL5), a la dose de 100 mg en
sous-cutané toutes les 4 semaines durant 1 an,
a donné des résultats modestes dans la réduc-
tion du taux d’exacerbations par rapport au pla-
cebo, chez des patients BPCO présentant des
exacerbations sous trithérapie et avec un taux
sanguin d’éosinophiles > 150/uL au screening
ou = 300/uL dans les 12 mois qui précéedent.
Une meéta-analyse des études METREX et
METREA s’est révélée positive et suggéere que
les patients ayant = 300 éosinophiles/pL en
bénéficient le plus (15). Quant au benralizu-
mab (Fasenra®, anticorps monoclonal contre le
récepteur de IL-5), administré a 30 ou 100 mg
en sous-cutané toutes les 8 semaines durant 1
an, chez des patients BPCO sous bi- ou trithéta-
pie et ayant un taux d’éosinophiles = 220 /uL, il
ne s’est pas révélé supérieur au placebo dans la
réduction du taux d’exacerbations. Cependant,
une analyse post hoc pour le benralizumab
reprenant les données des études GALATHEA
et TERRANOVA a permis de mettre en évidence
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des facteurs prédictifs de bonne réponse a ce
traitement dans la réduction du taux d’exacer-
bations : dose de 100 mg, éosinophiles = 220
éosinophiles/pl sous trithérapie et patients qui
avaient eu trois exacerbations dans les 12 mois
qui précedent et présentaient un trouble ventila-
toire obstructif sévere) (16).

Une autre molécule ayant des propriétés anti-
inflammatoires est I'inhibiteur de la phospho-
diestérase-4 (PDE-4) ou roflumilast. L'enzyme
PDE-4 est, en effet, exprimée dans les cellules
inflammatoires impliquées dans la BPCO (17).
Le roflumilast, par voie orale a 500 ug par jour,
améliore la fonction respiratoire et réduit le taux
d’exacerbations chez les patients avec un VEMS
< 50 % et souffrant de bronchite chronique (1).
Cependant, son utilisation est limitée par ses
effets secondaires (céphalées, nausées, diar-
rhée et perte de poids) et il n’est pas disponible
en Belgique.

Enfin, des études sont en cours ou ont été
réalisées sur une multitude de molécules dans
le but d’'inhiber certaines voies immunitaires
impliquées dans l'inflammation de la BPCO (18).
Cependant, contrairement a I'asthme, aucune
molécule ne s’est révélée suffisamment efficace
et a ce jour n’est disponible sur le marché (19).

INFLAMMATION SYSTEMIQUE

Il est clairement établi aujourd’hui que la
BPCO est une maladie induisant non seule-
ment une inflammation au niveau des voies
aériennes, mais aussi une inflammation systé-
mique qui peut jouer un réle dans les multiples
comorbidités (3).

Ainsi, les patients BPCO ne présentent pas
seulement des plaintes respiratoires, mais aussi
des manifestations extra-pulmonaires (perte
pondérale, maladies cardiovasculaires, myopa-
thie, anémie, ostéoporose, diabete de type 2,
dépression...). Ces derniéres contribuent large-
ment a la perte de qualité de vie, au handicap
et a la mortalité des patients BPCO. La prise en
compte de ces effets systémiques de la BPCO
par une approche holistique du patient est donc
essentielle.

DESCRIPTION

Il existe, dans la BPCO en phase clinique
stable, un état inflammatoire a bas bruit, et qui
est, bien évidemment, majoré durant les exacer-
bations (2). Ainsi, une fois de plus, et sans rentrer
dans les détails, il a été objectivé une augmen-
tation et une activation des polynucléaires neu-

trophiles sanguins, une élévation des protéines
de phase aigué comme la protéine C-réactive
(CRP) et du fibrinogéne, une augmentation des
concentrations sanguines de TNF-a, de récep-
teurs solubles du TNF-a, d’IL-8 et d’IL-6 (2, 5).
L'origine de l'inflammation systémique dans la
BPCO est multifactorielle : la fumée de tabac,
le débordement de I'inflammation locale dans le
compartiment systémique et 'lhypoxémie (2).

CONSEQUENCES

Si le nombre de comorbidités augmente
avec l'age, celles-ci sont particulierement fré-
quentes dans la BPCO (20). Ainsi, la présence
d’'une BPCO augmente la probabilité d’avoir
une maladie cardiovasculaire d’'un facteur de
2,7 (intervalle de confiance 95 %: 2,3-3,2) par
rapport aux personnes d’age comparable issues
de la population générale et a tabagisme égal
(21). Linflammation systémique est impliquée,
en tout ou seulement en partie, dans la patho-
génie des comorbidités suivantes : perte pondé-
rale (22), dysfonction des muscles squelettiques
(22), pathologies cardiovasculaires (23), diabéte
de type 2 (24), anémie (25), ostéoporose (26),
cancer pulmonaire (27-29) et méme dépression
(30). Ainsi, dans deux grandes cohortes pros-
pectives et aprés ajustement en fonction du
VEMS, de I'age, du sexe et des comorbidités,
les analyses ont montré une corrélation signifi-
cative entre le taux d’IL-6 circulant et les symp-
tdmes dépressifs (30). Ceci suggére donc que
Iinflammation systémique pourrait étre un des
médiateurs de la dépression dans la BPCO.

Enfin, les comorbidités ont un impact impor-
tant sur la mortalité globale dans la BPCO et
sont la cause majeure de décés (27, 31).

PRISE EN CHARGE

Cette atteinte systémique confirme qu’il est
essentiel, en cas de BPCO, de rechercher les
atteintes extra-pulmonaires et les comorbidités
en vue de les traiter par une prise en charge
globale du patient, ceci dans I'espoir de limiter
les symptémes, d’améliorer la qualité de vie et
de réduire le risque de mortalité des patients.

Ainsi, la réhabilitation respiratoire multidis-
ciplinaire atteint déja une partie de ses objec-
tifs : réduction de la dysfonction des muscles
squelettiques et amélioration de la tolérance a
I'effort, réduction des symptémes dépressifs et
des exacerbations, augmentation du poids cor-
porel et de la masse maigre chez des patients
BPCO dénutris et, enfin, amélioration de la qua-
lité de vie (32). La Figure 3 reprend les étapes,
I’équipe multidisciplinaire impliquée, les compo-
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Figure 3. Etapes, équipe multidisciplinaire, composantes et résultats
de la réhabilitation respiratoire dans la BPCO (adapté de la référence 32)

Patient BPCO avec dyspnée et intolérance a I'effort
malgré un traitem(]-znt pharma[cologique optimal

Evaluation avant le programme de réhabilitation respiratoire

Environnement adapté pour le patient dans un centre de réhabilitation intégré

Equipe
multidisciplinaire

Médecins,kinésithérapeutes,

sociale, nutritionniste,
hachol tahacol
L 3 <

Convention INAMI

3x/sem 3 mois
\ 2x/sem 3 mois

inimum 20 sessions|
3 par semaine

Composantes
Réentrainement a I'effort
Gymnastique

Support psychosocial
Mesures diététiques
Education

Tolérance a I'effort
Activité physique -
Qualité de vie
I Autonomie
Compliance aux
traitements

- Symptémes
Anxiété
Admissions a
I’hépital
Isolement social

| Programme de maintenance |

/

santes et les résultats de la réhabilitation respi-
ratoire dans la BPCO (32). Si la prise en charge
des facteurs de risque est essentielle, il en est
de méme pour le traitement pharmacologique
des affections cardiovasculaires, sachant que
ce dernier a un impact favorable sur la morta-
lité et, parfois méme, sur les exacerbations de
BPCO (33). Le support nutritionnel en cas de
perte pondérale doit étre envisagé d’autant plus
qu’un indice de masse corporel < 21 kg/m? aug-
mente le risque de mortalité (34). En cas de dia-
béte de type 2 et d’'ostéoporose, les traitements
appropriés doivent étre instaurés. A cette occa-
sion, dans une vaste cohorte de patients BPCO,
le traitement du diabéte avec des médicaments
ayant des propriétés anti-inflammatoires, en
ce compris la metformine, était associé a une
prévalence plus faible de I'ostéoporose, surtout
chez les patients BPCO de classe D (trés symp-
tomatiques et présentant des exacerbations
récurrentes) (35). Ces résultats suggérent un
effet protecteur du médicament antidiabétique,
peut-étre en raison de I'atténuation de I'inflam-
mation systémique.

Enfin, a mesure que des traitements anti-
inflammatoires efficaces seront disponibles
dans la BPCO, il sera important non seulement
d’évaluer I'effet sur les poumons, mais aussi sur

les comorbidités associées. Ainsi, par exemple,
les corticostéroides inhalés dans la BPCO sont
associés a une diminution de la mortalité cardio-
vasculaire (11, 12).

CONCLUSIONS

La BPCO est une maladie évolutive provo-
quée par une réponse inflammatoire chronique
suite a l'inhalation de la fumée de cigarette ou
de toxiques pour les voies aériennes. Nous
savons aujourd’hui que la BPCO est une mala-
die induisant non seulement une inflammation
au niveau des voies aériennes, mais aussi une
inflammation systémique qui peut jouer un réle
dans l'apparition ou I'aggravation de multiples
comorbidités. Aussi, le traitement de la BPCO
ne doit pas seulement se limiter au versant
bronchique dans le but de soulager les symp-
tdbmes, d’améliorer la fonction respiratoire et
de réduire le taux d’exacerbations, mais aussi
s’étendre aux effets systémiques de la maladie.
Il est essentiel, en cas de BPCO, de rechercher
les atteintes extra-pulmonaires et les comorbidi-
tés en vue de les traiter par une prise en charge
globale du patient, ceci dans I'espoir de limiter
ses symptomes, d’améliorer sa qualité de vie et
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méme de réduire le risque de mortalité préma-
turée.

Les nouvelles thérapies inhibant certaines
voies immunitaires impliquées dans l'inflamma-
tion de la BPCO se sont révélées insuffisam-
ment efficaces, voire inefficaces et, a ce jour, ne
sont pas disponibles sur le marché. Le dévelop-
pement de nouvelles molécules est nécessaire,
et une utilisation plus précoce ciblant le proces-
sus inflammatoire, avant que des changements
structurels et irréversibles n’apparaissent, pour-
rait donner de meilleurs résultats.
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