JOURNAL OF FUNCTIONAL VENTILATION AND PULMONOLOGY J Func Vent Pulm 2012; 3(8): 1-65
© 2012 JEVP. www.jfopulm.com. Print: ISSN 2264-7899. Online: ISSN 2264-0754 DOI: 10.12699/jfvp.3.8.2012.12

CrossMark

REVUE GENERALE

BPCO: définition, prévalence, étiologie et évaluation
médico-économique

COPD: definition, prevalence, etiology and medical-economic
evaluation

K. Atsou!?, I. Annesi-Maesanol2, C. Chouaidl23

1: Epidemiology of Allergic and Respiratory Diseases Department. INSERM UMR-S 707
27 rue Chaligny, 75012, Paris, France

2: Université Pierre et Marie Curie, Paris 6 - UMR S 707: EPAR. Paris F-75012, France

3: Service de Pneumologie. Hopital Saint-Antoine. Paris F-75012, France

SUMMARY

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major cause of morbidity and death in the world. And this trend will
increase in the coming years with the aging of the population. To learn more about the disease and raise awareness of the
current and future burden of this disaster, the COPD, especially for the developing countries, which have limited resources
a priori, it is important to know the epidemiological situation and the risk factors of this condition.

Epidemiological data on COPD when available show that the prevalence of the disease varies from one population to an-
other, suggesting a difference in exposure to risk factors and/or predispositions, a population another. This article reviews
the epidemiology and risk factors for COPD in the world as well as the costs associated with COPD.

Understanding of the pathophysiology of COPD and collecting the logical data of COPD have been progressed in recent decades.
Epidemiological data on COPD are still not available for most developing countries. However, efforts are underway to collect
these data. These efforts should be encouraged to develop an understanding of COPD, which takes into account the patient
population in its geographical and cultural environment to better target actions to prevent and improve COPD management.
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RESUME

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est 'une des principales causes de morbidité et de déces dans le
monde. Et cette tendance va augmenter dans les prochaines années avec le vieillissement de la population. Pour mieux
connaitre la maladie et faire prendre conscience du poids actuel et a venir de cette catastrophe qu’est la BPCO particuliere-
ment pour les pays de développement, qui ont a priori des moyens limités, il importe de bien connaitre la situation épidé-
miologique et les facteurs de risque de cette affection.

Les données épidémiologiques de la BPCO lorsqu’elles sont disponibles montrent que la prévalence de cette affection varie
d’une population a une autre, suggérant une différence dans 1'exposition aux facteurs de risque et/ou dans les prédisposi-
tions, d’une population a une autre. Cet article passe en revue de la situation épidémiologique et les facteurs de risque de
la BPCO dans le monde ainsi que les cofits associés a la BPCO.

La compréhension de la physiopathologie de la BPCO et le recueil des données épidémiologiques de la BPCO ont évolué
depuis ces derniéres décennies. Les données épidémiologiques de la BPCO ne sont toujours pas disponibles pour la
plupart des pays en développement. Toutefois, des efforts sont en cours pour recueillir ces données. Ces efforts doivent étre
encourager afin de développer une connaissance de la BPCO qui tienne compte de la population de malades dans son environ-
nement géographique et culturel pour mieux cibler les actions a entreprendre pour prévenir et améliorer la prise en charge.
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INTRODUCTION

Anciennement associée au symptdme de
“catarrhe” (inflammation des muqueuses des voies
respiratoires accompagnée d'une sécrétion des
glandes lors d'un rhume, grippe ou infections a
rhinovirus), la BPCO est une pathologie respiratoire
obstructive d’apparition progressive. Selon les
estimations de I'OMS en 2005, 80 millions de person-
nes avaient une BPCO modérée a sévere et plus de 3
millions de personnes en sont mortes, soit 5% de
déces toutes causes dans le monde [1]. C'est la seule
cause de mortalité en constante augmentation, ces
derniéres décennies et neuf a dix pourcent des
adultes de plus de 40 ans en seraient atteints dans le
monde [2]. De plus, la population potentiellement a
risque était initialement associée a des fumeurs de
plus de 40 ans, mais elle pourrait s'étendre aux
personnes de moins de 40 ans [3]. La BPCO est sous
estimée, sous diagnostiquée et sous traitée. Elle a un
effet majeur sur 'état de santé et les patients atteints
de BPCO présentent généralement de comorbidités
associées (dépression, de maladies cardiovasculaires,
de la déperdition de la masse musculaire et des
infections) [4], qui contribuent & une morbidité et
mortalité importante.

En raison de la forte prévalence et de son potentiel
invalidant, la BPCO constitue un lourd fardeau
économique et social. Sa prise en charge est multifac-
torielle, le cotit direct annuel de prise en charge varie
de 522 a 3196 $ par patient, en Europe [5].

Les données provenant des pays en développement
sont rares. Toutefois, il a été montré que la
consommation de cigarettes ; principal facteur de
risque de la BPCO, augmente dans la plupart des
pays en  développement, mais diminue dans la
plupart des pays industrialisés (Amériques, Europe)
(http://whglibdoc.who.int/
publications/2011/9789240687813_eng.pdf).

La pollution de l'air intérieur due a la combustion de
la biomasse, des combustibles traditionnels et le
charbon, l'infection tuberculeuse antérieure, la pollu-
tion de I'air extérieur et les infections respiratoires de
la petite enfance sont autant de risques supplémen-
taires de la BPCO dans les pays en développement.
En Asie du sud-est et dans le pacifique-ouest, le
poids de la BPCO, en termes de nombre de déces,
d’année de vie perdue et d’année de vie passée avec
un handicap est plus important que dans les pays
industrialisés [6]. Cette mobi-mortalité de la BPCO
devrait augmenter dans les prochaines décennies. Et
comme dans les pays industrialisés, cette augmenta-
tion de prévalence et d’handicap due a la BPCO, de-
vrait s’accompagner d’'un poids économique impor-
tant et de la plupart des comorbidités liées au tabac
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[7]. Le poids croissant de la BPCO appelle a éveiller
les différents acteurs intervenant dans la prise de
décision de santé afin d’améliorer la prise en charge.
Le recueil et l'analyse des données 1'épidémiologie
de la BPCO contribue a cette action.

DEFINITION

La BPCO est définie comme une “maladie évitable et
traitable, caractérisée par une obstruction ventilatoi-
re non complétement réversible, souvent progressive
et associée a une réponse inflammatoire anormale
des bronches a des particules ou gaz nocifs” [8].
Cette définition de la BPCO fondée sur la mesure de
I'obstruction bronchique est dite fonctionnelle. La
diminution et la susceptibilité a cette diminution
peuvent étre différentes d’un individu a un autre et
renvoie a différents phénotypes de la BPCO.
Cliniquement, la BPCO est définie & partir de résul-
tats d’exploration fonctionnelle et/ou la présence de
symptomes de toux et expectoration quotidienne,
pendant trois mois et au moins deux années
consécutives.

Dans les études épidémiologiques, la BPCO apres
avoir été initialement déterminée & 1'aide des symp-
tomes de bronchite et dyspnée est désormais définie
a partir des données d’exploration fonctionnelle
(Encadré 1), notamment le rapport du volume
expiratoire maximum second (VEMS) sur la capacité
vitale (CV), plus rarement le limite inférieure de la
normale (LLN). Le VEMS est le volume maximal
d’air expiré pendant la premiere seconde d'une
expiration forcée ou lente et la capacité vitale
correspond au volume mobiliser au cours d'une
expiration en partant de la position d’inspiration
complete. Cependant, les recommandations ERS-
ATS doivent étre utilisées et donc le résultat exprimé
en termes de limite inférieure de la normale (LLN) a
partir d’équations de référence en fonction de 1'age,
appropriées a la population concernée [9]. Ce, afin
de pouvoir prendre en compte la variabilité biologi-
que des sujets et I'effet tres significatif de I’dge sur la
valeur de référence de ces rapports, en particulier
chez les moins de 30 ans et les plus de 50 ans.

La valeur du rapport VEMS/CV en dessous de la-
quelle une personne est considérée comme BPCO
differe selon les définitions de BPCO (Figure 1) élabo-
rées par les sociétés savantes compétentes telles que
I’ American Thoracic Society (ATS)” [10], la “British
Thoracic Society (BTS)” [11], I’ “European Respira-
tory Society (ERS)” [12], la “Global initiative for
chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)” [8], la
“Société de Pneumologie de langue francaise
(SPLF)” [13]. La valeur du VEMS/CV <70% semble
se dégager comme le standard et a été consigné dans
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Spirométrie

La spirométrie mesure le flux d’air entrant et sortant
des poumons en fonction du temps, notamment les
principaux débits expiratoires maximaux mesurés
(VEMS et CV). Le VEMS et le rapport de Tiffeneau
(VEMS/CV) sont exprimés en pourcentage de la
valeur prédite calculé a partir d’équations de
référence. C'est le rapport de la valeur mesurée chez
une personne par rapport a sa théorique, correspon-
dant aux données sur une population en bonne santé
de méme taille, 4ge, poids et sexe). La diminution du
rapport de Tiffeneau définit le syndrome obstructif
et la valeur du VEMS spécifie le degré d’obstruction.
Le degré d’obstruction permet de classer les patients
BPCO selon des stades de sévérité différents. Il
n'existe aucun consensus concernant la définition de
la sévérité de la BPCO.

les nouveaux critéres de définition et de classifica-
tion développés par I'Initiative mondiale pour la
maladie pulmonaire obstructive chronique (GOLD)
[8]. Alors que les criteres de la définition cliniques de
la BPCO ne sont pas clairs sur l'utilisation des
valeurs de la fonction pulmonaire avant ou apres
administration de bronchodilatateur pour définir et
classer la BPCO, les critéeres GOLD se référent aux
valeurs apres bronchodilatation.

La définition GOLD telle qu’elle est proposée est
robuste pour le dépistage de I'obstruction bronchi-
que dans la population générale mais le processus de

vieillissement peut affecter le volume et les muscles
pulmonaires et l'utilisation de ces ratios pourrait
surestimer la BPCO chez les personnes agées et sous
estimer la BPCO chez les plus jeunes. C’est pour cela
que le LLN a été introduit et conseillé pour les
études épidémiologiques [14]. La limitation du débit
ou l'obstruction bronchique due a la BPCO peut
aussi étre due & une atteinte des alvéoles et une de-
struction du parenchyme (emphyseme) [15].

En absence de donnée d’exploration fonctionnelle,
l'identification des BPCO peut étre fondée sur la pré-
sence des symptomes de toux, d’expectoration et
d’essoufflement. Les patients BPCO définis a partir
de la présence des symptomes de toux et expectora-
tion quotidienne, pendant trois mois et au moins
deux années consécutives sont en réalité des bron-
chites chroniques; phase initiale de la BPCO. Le re-
couvrement entre ces deux entités peut étre tres
"lache": la bronchite chronique est inconstante chez
les patients qui présentent ou vont développer une
BPCO. Par ailleurs, cette définition ne traduit qu’'en
partie les conséquences de 1'obstruction bronchique.
Toutefois, tous les patients atteints de bronchite
chronique ne développent pas une BPCO.

BPCO, CONSEQUENCES FONCTIONNELLES,
SEVERITE ET NOUVELLES CLASSIFICATIONS

La BPCO conduit a un trouble ventilatoire obstructif
a priori irréversible et qui ne subit que peu de va-
riation apres une prise en charge. La meilleure fagon

Définition et classification de la sévérité de la

BPCO
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Figure 1. Les définitions et classification usuelle de sévérité de la BPCO.

Les définitions et les sociétés savantes associées a chaque définition sont rapportées sur I'axe des abscisses.

*Obstruction respiratoire chez les patients (ou patientes*) BPCO, selon la Société Européenne des maladies respiratoires
(ERS). 1Cette classification définie un stade supplémentaire qui regroupe des personnes a risque i.e., des personnes présen-
tant des symptomes de bronchite chronique et des résultats d’exploration fonctionnelle normal.
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d’estimer actuellement 1’obstruction bronchique est
la spirométrie. La diminution du rapport de Tiffe-
neau définit le syndrome obstructif et la valeur du
VEMS spécifie le degré d’obstruction. Le degré
d’obstruction permet de classer les patients BPCO
selon des stades de sévérité différents. Il n'existe
aucun consensus concernant la définition de la sévé-
rité de la BPCO. Comme précédemment dit, il existe
plusieurs classifications internationales pour définir
I'obstruction comme celle de “American Thoracic
Society (ATS)” [10], “British Thoracic Society
(BTS)” [11], “European Respiratory Society
(ERS)” [12], “Global initiative for chronic Obstructi-
ve Lung Disease (GOLD)” [8], “Société de Pneumo-
logie de langue frangaise (SPLF)” [13]. La classifica-
tion de sévérité a quatre stades proposée par GOLD
en 2006 [8], semble étre le standard actuel. Elle clas-
se les patients BPCO en quatre stades de sévérité
selon la valeur de leur VEMS:

« GOLD (Faible): VEMS/CV < 0,70 et VEMS1 >
80% prédite.

- GOLD II (Moyen): VEMS/CV < 0,70 et 50%
<VEMS1 < 80% prédite.

- GOLD III (Sévere): VEMS/CV < 0,70 et 30%
<VEMS1 < 50% prédite.

« GOLD IV (Tres sévere): VEMS/CV < (0,70 et
VEMS1 < 30% prédite.

Le fardeau de la BPCO ne dépend pas que de la sé-
vérité de la maladie, mais aussi de la survenue de
symptomes. Par ailleurs, la sévérité de la BPCO dé-
finie a partir de VEMS ne rende pas suffisamment
compte du type, de la fréquence et de la  sévérité
des symptomes; c’est une indication de l'état de
santé du patient.

La classification de la BPCO est un domaine tres
actif. De nouvelles propositions de critéres de clas-
sification de la BPCO sont rapportées dans la littéra-
ture. Ces classifications associent aux VEMS, des
parameétres de santé comme l'age, 1'essoufflement,
I'indice de masse corporelle, l'activité physique, le
statut tabagique et les exacerbations. Ainsi, en plus
des données d’obstruction bronchique, les classifica-
tions BODE [16] et DOSE [17], par exemple, consi-
dere en plus l'indice de masse corporelle, I’ essouf-
flement et l'activité physique pour le premier
(BODE), I'essoufflement, le statut tabagique et les
exacerbations pour le second (DOSE). Par ailleurs,
tout récemment une classification fondée sur des
phénotypes a été proposée par un groupe de
chercheurs francais. Cette classification regroupe les
malades BPCO en quatre classes: jeune et faible,
jeune et sévere, vieux et faible, vieux et sévere. Ces
nouvelles  classifications  multidimensionnelle
rendent mieux compte de I'état du patient et pour-
raient contribuer a améliorer la prise en charge et la
qualité de vie des patients.

J Func Vent Pulm 2012;03(08):12-26

BPCO ET EXACERBATIONS

Le patient BPCO présente des dégradations épisodi-
ques de leur état de base appelées exacerbations. Il
n'y a pas de définition unanimement reconnue des
exacerbations de la BPCO; elles sont pour la plupart
fondées sur la symptomatologie et/ou le traitement.

Les exacerbations de la BPCO fondée sur la sympto-
matologie sont décrites comme '"une aggravation
aigué des symptOmes respiratoires associée a une
dégradation de I'état physiologique du patient" [18],
ou comme "un événement de I'histoire naturelle de
la BPCO caractérisé par une modification de la dysp-
née, toux, et /ou expectorations de base du patient
au-dela de la variation routiniére, se posant avec
acuité et justifiant d’'un changement de médica-
tion" [19].

Les définitions d’exacerbations fondées sur la médi-
cation associent les visites médicales, les change-
ments et /ou augmentations de médicaments
(anticholinergique, corticostéroides et antibiotiques)
et la fréquence des hospitalisations [20].

Les exacerbations peuvent étre faibles (recours a
I'automédication), modérées (traitement par antibio-
tique, stéroides orales et/ou recours a une consulta-
tion téléphonique) ou séveres (consultation spéciali-
sée et/ou admission a I'hopital) [21]. Elles sont géné-
ralement sous diagnostiquées (les exacerbations
faibles a modérées, sujettes a l'automédication ne
sont pas souvent rapportées). Elles sont responsables
d’une dégradation de l'état de santé du patient et
probablement de la diminution de la fonction respi-
ratoire. Elles apparaissent comme un élément central
de I'histoire naturelle de la BPCO.

BPCO ET CO-MORBIDITE

La BPCO évolue rarement de maniere isolée. Elle est
souvent associée a des manifestations extra pulmo-
naires qui participent a l'aggravation de l'état de
santé. Parmi ces comorbidités citons I’atrophie
musculaire [22], les atteintes cardiovasculaires, la
dépression [23], la diminution de la masse maigre,
"ostéopénie et des infections [8, 24]. Le traitement de
la BPCO est préventif (arrét du tabac, vaccinations),
pharmacologique (bronchodilatateurs et corticoides)
ou physique (réhabilitation respiratoire). L’arrét du
tabac est le seul traitement qui ait montré un ralen-
tissement de la diminution de I'obstruction bronchi-
que [25]. La pharmacothérapie permet de prévenir
les symptomes, de réduire la fréquence et la sévérité
des exacerbations et d’améliorer la qualité de vie
des patients. La réhabilitation respiratoire vise a ré-
duire les symptomes et a améliorer la qualité de vie
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(physique et émotionnelle) du patient. Les recom-
mandations de prise en charge sont relativement
bien documentées par les sociétés savantes qui pro-
posent des algorithmes de traitements [8, 10-13].

POIDS EPIDEMIOLOGIQUE DE LA BPCO

La plupart des données épidémiologiques de la
BPCO (prévalence, sévérité, exacerbation et
mortalité) proviennent de pays a revenus élevés [26].
Méme dans ces pays, ces données sont difficilement
disponibles et sont largement sous estimées, la
plupart des malades consultant dans les stades
tardifs de la maladie [27]. Les données
épidémiologiques  provenant de pays en
développement sont plutdt rares. Pour autant, ces
informations sont importantes pour améliorer la
prise en charge de la maladie.

Prévalence

Dans une méta-analyse publiée en 2006, Halbert et
ses collaborateurs [2] évaluent la prévalence mondia-
le de la BPCO en se fondant sur des estimations
réalisée en population dans 28 pays a travers le
monde. La définition la plus usuelle est celle de la
“Global initiative for chronic Obstructive Lung
Disease” (13 estimations) [8]. D’autres définition de
la BPCO, telles celle de 'European Respiratory Socie-
ty en 1995 (deux estimations) [12] et de 1'American
Thoracic Society (ATS) (deux estimations) [10] ont
également été utilisées. La prévalence mondiale de la
BPCO était en moyenne de 7,6% (95% intervalle de
confiance (IC) 6,0-9,5%) (37 études).

Inflammation,
Stress oxydant, protéases
Destruction / réparation
Remodelage

Obstruction bronchique
Distension
Echanges gazeux

Susceptibilité
génétique

> BPCO Exacerbations
Tabac 1 /

[Aérocontaminants

Dénutrition

Dysfonction musculaire

Inflammation, stress oxydant Anémie
Désordres humoraux Ostéoporose
Dépression
Cardio-vasculaire

BPCO, manifestations intra et extra pulmonaires.
D’apres Roche [28].
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La prévalence de la bronchite chronique était de
6,4% (95% intervalle de confiance (IC) 5,3-7,7%) (38
études) et 1,8% (95% intervalle de confiance (IC) 1,3-
2,6%) des patients étaient emphysémateux (8 étu-
des). Les auteurs soulignent que les estimations de
prévalence fondées sur des données d’exploration
fonctionnelle mesurée par spirométrie étaient les
plus élevées; 9,2% contre 4,9% pour des estimations
fondées sur avis des patients par exemple.

La BPCO était plus fréquente chez les personnes de
40 ans (9,0%) et plus de, chez les fumeurs (15,4%),
chez les hommes (9,8%) et les personnes vivant en
milieu urbain (10,2%) [2]. Il y avait une hétérogénéité
des données qui est en partie expliquée par I'age et le
statut tabagique. Par ailleurs, des différences métho-
dologiques d’'une étude a une autre et d'un pays a
un autre empéchent toute comparaison efficiente des
données disponibles [29] (Figure 2). Les derniéres
recommandations préconisent l'utilisation du LLN
pour identifier la BPCO et en mesurer la prévalence
[14].

I existe peu de données de prévalence de la BPCO
dans les pays en développement. Et pourtant, la pré-
valence de la BPCO devrait y augmenter dans les
prochaines décennies, en particulier en Asie et en
Afrique; conséquence de l'augmentation de la
consommation du tabac [7, 30-33].

Chan-yeung et ses collaborateurs [7] rapportent les
résultats des estimations de prévalence de la BPCO
modérée a sévere, réalisés par Tan et ses collabora-
teurs, dans différents pays de I’ Asie. Selon les résul-
tats de ce modeéle, la prévalence de la BPCO en Chi-
ne, Hong Kong, Taiwan, Japon, Corée et Thailande
en 2000 varie entre 2,5% et 10,9%. Comme pour les
estimations mondiales de la prévalence de la BPCO
de Halbert et ses collaborateurs [2], il y a une varia-
tion des estimations d'un pays a un autre et ces va-
riations peuvent en partie étre dues a la différence
méthodologique et a la population considérée dans
les estimations de base utilisées dans le modéle. De
plus, cette affection étant largement sous diagnosti-
quée dans les pays en développement, la prévalence
est susceptible d'étre sous-estimée.

Les données rapportées Chan-yeung et ses collabora-
teurs sont similaires a celles rapportées par le groupe
de travail régional sur la BPCO, qui estiment la
prévalence de la BPCO dans 12 pays d’Asie et du
Pacifique, en 2003. La prévalence de la BPCO y est
estimée a 6,3%. La plus grande prévalence était
obtenue au Vietnam (6,7%) [34]. La BPCO est plus
fréquente chez les fumeurs et anciens fumeurs;
13,5% des fumeurs et anciens fumeurs de plus de 40
ans font la BPCO [35]. Cette estimation probable-
ment sous estimée, compte tenu du fait que le
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diagnostic n'y est pas systématique. Cette situation
présage des probléemes sanitaires auxquels seront
confrontés les décideurs de santé, notamment au
Vietnam ot la consommation du tabac est en cours
d’augmentation. Des efforts sont en cours pour
améliorer le recueil des données de prévalence, mais
la qualité de données et la différence méthodologi-
ques empéche une meilleur comparaison de
données.

Mortalité

Les personnes présentant une BPCO modérée a séve-
re meurent beaucoup plus vite que les personnes
présentant une fonction respiratoire normale [26]. Et
pourtant, la mortalité des patients BPCO est large-
ment sous estimée. Dans une étude prospective ran-
domisée sur des patients BPCO (Towards a Revolu-
tion in COPD Health-TORCH-), les auteurs ont
montré que 35% des déces des patients BPCO étaient
attribués a des causes pulmonaires, 27% a des mala-
dies cardiovasculaires et 21% aux cancers.

Dix pour cent ont été attribués a “autres causes” et
dans 7% des cas, la cause n'a pas pu étre déterminée
[36 26]. Ces données suggerent que les déces attri-
bués a la BPCO sont sous-estimés, en particulier
quand ils sont associées a des comorbidités comme
le cancer du poumon ou les accidents vasculaires
cérébraux. Cette sous estimation de la BPCO devrait
étre plus importante dans les pays en développe-
ment qui non seulement n'ont pas les moyens de
mieux diagnostiquer et classer la BPCO, mais aussi,
peu d’efforts sont consacrés a des maladies chroni-
que comme la BPCO, les maladies infectieuses rete-
nant toute l'attention.

Les données de mortalité de la BPCO varient d'un
pays a un autre et méme au sein d'un méme pays,
les estimations peuvent étre différentes [29]. Ces esti-
mations peuvent étre faite en population générale,
chez le généraliste en ville ou a I'hopital [29]. Malgré
les différences méthodologiques d’une étude a 'au-
tre, les estimations standardisées de déceés attribuées
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Figure 2. Données de prévalence de la BPCO.
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a la BPCO, rapportées par des institutions régionales
comme |'Eurostat ou de 'OMS, rendent compte du
poids de la maladie. Selon un rapport commandé
par 'OMS et la Banque Mondiale sur la “ Global
Burden of Disease (GBD)”, la BPCO est actuellement
la quatriéme cause de décés dans le monde, avec 2,7
millions de déces dans le monde, soit 4,8'% des déces
toutes causes [37]. Ces estimations sont similaires a
celles de 'OMS. Les pays a revenus faibles et inter-
médiaires paient la plus lourde charge, soit 4,9%
pour 3,8% pour les pays a revenus élevés. D'autres
sources comme celles de 1'Observatoire Mondiale de
la Santé (GHO) estiment & 6,3% la mortalité associées
ala BPCO dans les pays a revenus faibles et intermé-
diaires contre 3,8% pour les pays a revenus élevés
(Figure 3).

(http/fwww.who.int/Sho/mortality_burden_disease/
causes_death _2008/en/index.html)

Dans le groupe de pays a revenu faible et intermé-
diaire, les régions du pacifique-est et I’Asie du sud-
ouest ont les plus forts taux de déces [7]. Une aug-
mentation de ces estimations de mortalité est prévue
dans les prochaines décennies [38, 39]. On estime
que la consommation du tabac et les conséquences
du tabagisme comme la BPCO [38], vont augmenter
dans les pays en développement dans les prochaines
années (Figure 4). Actuellement, la prévalence de la
consommation du tabac dans les pays en développe-
ment, en particulier en Asie du sud est supérieur a
30% [40] contrairement a celle des pays développés
qui décroit depuis plusieurs dizaine d’années et ac-
tuellement en dessous des 30%. Ces estimations et
projections ne représentent qu'une partie du poids
de la BPCO, une bonne partie de patients BPCO vont
vivre avec leur handicap avec les conséquences socio
-économique que cela peut représenter.
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Figure 4. Evolution de la consommation du tabac.

Morbidité et coiits associés

La BPCO est une maladie trés cotteuse et un domai-
ne d’augmentation de cott. Aux Etats-Unis par
exemple, le cott total de la maladie était estimé a
23,9 milliards de dollars en 1993 [41]. En 2003, I'«US
National Heart, Lung, and Blood Institute » a estimé
le cott de la BPCO a 321 milliard (httpy/
www.nhlbi.nih.gov/health/public/lung/other/

copd_fact.pdf).

Et pourtant, ces estimations sont probablement sous-
estimées. Selon le livre blanc européen du poumon,
publiée par 1'ERS, le cotit total de la BPCO est estimé
a 38,7 milliards d'euros, soit plus du 1/3 des cotits de
toutes les maladies respiratoires réunies (102 mil-
liards d'euros).

En 2001, 'OMS estimait a 33,45 et 5,8 millions, le
nombre d’années de vie ajustées sur l'incapacité at-
tribuable attribuées a la BPCO dans les pays a
revenus intermédiaires et faibles puis dans les pays a
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Figure 3. Classification des 10 principales causes de déces dans le monde, selon le niveau de revenu (D’aprés 'OMS).
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revenues élevés, respectivement [6]. L’ Asie du sud-
ouest occupe la deuxieme place en termes d’années
de vie ajustées sur l'incapacité attribuable attribuées
a la BPCO, apres le pacifique-est [7]. Ces informa-
tions peuvent étre obtenues a partir d'un large éven-
tail de sources (visite aux urgences, hospitalisations,
consultation chez les généralistes ou spécialistes) et
sont de ce fait, parfois, difficilement comparables
entre elles, compte tenu des problemes découlant
des difficultés de normalisation de diagnostic. Les
patient souffrant de la BPCO ont généralement des
comorbidités associées, comme l'atrophie musculai-
re, les maladies cardiovasculaires, la dépression, 1'os-
téopénie, et les infections [4] qui contribuent & une
forte morbidité de la maladie.

Dans la plupart des cas, il est difficile de faire la part
entre ce qui est di a la BPCO et ce qui est dt a la
comorbidité. Ces morbidités ont un cotit. L’analyse
des cotits médicaux de la BPCO illustre la difficulté a
estimer le vrai poids de la maladie.

Le sous-diagnostic et la présence de comorbidités
sont des exemples des difficultés rencontrées dans
'estimation du cotit de la BPCO ; la BPCO partage
plusieurs comorbidités avec d’autres pathologie
ayant le tabac comme facteur de risque. Par ailleurs,
comme pour les comorbidités, la prévalence et la
mortalité, beaucoup des différences méthodologi-
ques d'une étude & I'autre empéchent une comparai-
son objective des estimations d"un pays a un autre.
Les cotits peuvent étre «directs» (les admissions, les
médicaments, les équipements médicaux...) et indi-
rects (arrét du travail et manque de productivité,
déces prématurés).

FACTEURS DE RISQUE

Le risque de développer une BPCO est lié a une inte-
raction entre des facteurs environnementaux et la
susceptibilité génétique de la personne, contribuant
probablement a 1'hétérogénéité dans la sensibilité
aux facteurs de risque Tableau 1 [15]. La cigarette,
"inhalation de polluants ou des irritants de 1'envi-
ronnement, le déficit en al-antitrypsine et les exposi-
tions professionnelles sont des facteurs de risque de
la BPCO.

Dans un moindre mesure, la pollution de l'air inté-
rieur et extérieur, la pauvreté, les facteurs nutrition-
nels, tels que les antioxydants, les acides gras polyin-
saturés (AGPI) et le sel; le tabagisme passif, 1'age, les
facteurs familiaux et génétiques; hyperréactivité
bronchique; infections de l'enfance, et, éventuelle-
ment, un niveau élevé d'immunoglobulines E (Ig) a
un jeune age sont des facteurs pronostics positifs de
l'obstruction des voies respiratoires [42].
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Le role du sexe comme facteur de risque de la BPCO
est toujours discuté. Dans le passé, la plupart des
études ont montré que la prévalence et la mortalité
de la BPCO étaient élevées chez les hommes que chez
les femmes. Mais des études plus récentes provenant
des pays développés montrent que la prévalence de
la maladie est presque égale chez les males et les fe-
melles, reflétant probablement évolution des modes
de consommation de tabac. L’identification de ces
facteurs de risque participe a la stratégie de préven-
tion et de prise en charge efficace de la BPCO. Ces
facteurs de risque sont détaillés dans les paragraphes
suivants.

Le tabagisme

La fumée du tabac est le facteur de risque le plus
couramment décrit. [43, 44]. La prévalence de la
BPCO est plus importante chez les fumeurs [36, 45].
Non seulement le tabac est un facteur de risque de la
BPCO, mais une fois la maladie établie, le tabac est
également associé a une progression plus rapide de
la maladie: la fonction pulmonaire des BPCO
fumeurs diminuent deux fois plus vite que les BPCO
non fumeurs [46]. Fletcher et ses collaborateurs
furent les premiers a montrer cet impact du tabac sur
I'histoire naturelle de la BPCO (Fletcher C). Cette
hypotheése ont été confirmée plus tard, dans d’autres
études observationnelles [47, 48]. La cigarette est
également associé a un risque élevé de déces [26]
Cependant, tous les fumeurs ne développent pas de
BPCO, seuls 15 a 50% des fumeurs développent une
BPCO [45, 49]. Des données plus récentes ont montré
que l'exposition passive des non fumeurs a la fumée
du tabac augmente le risque de faire de la BPCO.
Bien évidemment, ces risques sont moins importants
que dans le cadre d'une exposition active. Le tabagis-
me de la femme enceinte (tabagisme passif pour le
feetus) peut également constituer un risque pour le
feetus, en affectant la croissance des poumons et le
développement in utero et éventuellement, le
systeme immunitaire.

TABLEAU 1 | Facteurs de risque de la BPCO

Facteurs Facteurs
propres au malade environnementaux
Facteurs génétiques Tabagisme

Pollution atmosphérique

Infecti .

fections (indoors et outdoors)

Symptomes Nutrition
Expositions

S .

exe Professionnelles
Catégorie socio-
Professionnelle

Asthme et tuberculose
Association de facteurs
de risque
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Facteurs génétiques

Divers facteurs génétiques susceptibles d’augmenter
le risque pour une personne de développer la BPCO
ont été décrits [50-52]. Le facteur de risque génétique
de la BPCO le mieux documenté est une déficience
héréditaire en al-antitrypsine [53, 54]. Cette déficien-
ce se traduit chez les malades BPCO (fumeurs ou
non), par un développement prématuré et accéléré
de l'emphyseme et le déclin panlobulaire de la fonc-
tion pulmonaire. Le tabagisme est un facteur d’
activation de ce risque [55, 56].Toutefois, la déficien-
ce héréditaire en al-antitrypsine n’explique qu'une
petite proportion des cas de BPCO. Elle est responsa-
ble de 1 a 3% environ, des BPCO aux Etats-Unis [57].

La BPCO est une maladie polygénique ; plusieurs
genes candidats potentiels pourraient contribuer a la
survenue et au développement de la BPCO [58]. La
BPCO n'est pas seulement une maladie des pou-
mons, mais aussi un trouble inflammatoire systémi-
que. De ce fait, d'autres facteurs génétiques en
rapport avec les réactions inflammatoires systémi-
ques de la BPCO ou les facteurs de reconstruction
tissulaire pourraient étre impliqués dans la survenue
et le développement de la BPCO. Il y aurait par
exemple, un gene de susceptibilité a la fumée du
tabac, le chromosome 2q [59], le facteur de croissance
TGF-f1, microsome epoxide hydrolase 1 (EPHX 1)
[60], le facteur de nécrose tumorale (TNFa) [61]. Tou-
tefois, I'impact et la description des variantes généti-
ques fonctionnelles qui seraient impliquées dans ces
interactions sont toujours discutés.

Pollution atmosphérique

Des niveaux élevés de pollution de l'air peuvent
affecter le développement de la fonction pulmonaire,
et ainsi devenir un facteur de risque de BPCO. De
plus, par le biais du stress oxydant, ils peuvent étre a
'origine des mécanismes inflammatoires a 1’origine
de la BPCO.

Il existe dans la littérature, de plus en plus d’éviden-
ce de l'effet de la pollution de l'air intérieure et
extérieure sur la fréquence des exacerbations, des
hospitalisations et la mortalit¢é la BPCO [62-65].
Toutefois, I'impact de la pollution de l'air extérieur
sur la pathogénie et 1'histoire naturelle de la BPCO
est difficile & mettre en évidence. De fagon générale,
il a été montré que la pollution de l'air par les
moteurs des véhicules est associée a une diminution
de la fonction respiratoire [66] Les principaux
polluants impliqués sont le dioxyde de soufre, le
monoxyde de carbone, les oxydes d'azote et de
particules ambiantes (PM2.5 et PM10) [67, 68]. Ce
sont des agents oxydants puissants impliqués dans
les phénomenes inflammatoires associés a 1'exacer-
bation de la BPCO et probablement a la pathogénie
(histoire naturelle) de la BPCO.
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Les mécanismes par lesquels ces polluants interfe-
rent sur l'histoire naturelle de la BPCO pourraient
étre similaires a ceux de la cigarette.

En Europe par exemple, une étude réalisée par la
Fédération européenne des associations de patients
souffrant de maladies respiratoires et d’allergies a
montré 'impact de la qualité de l'air intérieur dans
I'apparition des maladies liées a l’environnement
comme la BPCO [69]. L’utilisation de biomasse
comme source d’énergie associée a une mauvaise
ventilation du logement, est un facteur de risque de
la BPCO. Les femmes et les enfants sont ainsi
exposés chaque jours a des niveaux élevés de pollu-
tion de l'air intérieur. En effet, pour des millions de
personnes a travers le monde, surtout dans les pays
en développement qui utilisent la biomasse et le
charbon comme leur principale source d'énergie
pour cuisiner, se chauffer et pour d’autres besoins
ménagers, il a été montré que ces sources d’'énergie
induisent une pollution de l'air intérieur [64]. Les
biocombustibles utilisés par les femmes comme
source d’énergie, explique en partie la forte préva-
lence de la BPCO des femmes non fumeurs au
Moyen orient, en Afrique et en Asie [7]. La pollution
de l'air intérieur résultant de la combustion de bois
et autres combustibles biomasse est aussi responsa-
ble de millions de décés dans le monde.

Nutrition

La consommation alimentaire a une incidence sur la
BPCO, a la fois comme source de micronutriments
antioxydants intervenant directement dans les
réactions oxydatives de I'histoire naturelle de la
BPCO [70] et a la fois comme source d’énergie et d’
éléments constitutifs des muscles respiratoires pour
assurer le bon fonctionnement de ces organes [71,
72]. Les antioxydants comme les vitamines C et E,
[73, 74] certains acides gras polyinsaturés des pois-
sons [75, 76] et le magnésium, pourrait jouer un role
protecteur contre le développement de la BPCO.

En occurrence, il pourraient jouer un réle important
d’ une part, dans les phénoménes d’oxydation in-
duits par des radicaux libres inhalés ou des agents
oxydants endogenes ou des enzymes protéolytiques
libérés par des neutrophiles apres inhalation de la
fumée de cigarette et d'autres polluants volatiles et
d’autre part dans les phénomeénes oxydatifs qui
conduisent a I'emphyseme [64, 77].

Par exemple, dans une étude prospective réalisée
aux Pays-Bas, sur des personnes présentant des
symptomes respiratoires chroniques ou un emphyse-
me ou une bronchite chronique, 'augmentation de
ces symptdmes est associée a une diminution de la
consommation de fruit, reflétant une baisse de la
vitamine C [78]. Des résultats similaires ont été mis
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en évidence dans l'étude NHANES II [79] sur des
personnes présentant la bronchite et une respiration
sifflante, dont l'augmentation des symptomes est
corrélée a une baisse de la vitamine C. Une autre
étude a démontré une association relativement faible
entre la fonction pulmonaire et I'apport de la vitami-
ne E [80]. Toutefois, les mécanismes par lesquels ces
ce vitamines interférent directement ou en associa-
tion avec d’autres nutriments, dans les phénomenes
oxydatifs de la BPCO, sont encore discutés. Les
apports alimentaires de ces vitamines peuvent donc
jouer un role de défense de I'hote contre les domma-
ges oxydatifs des poumons. Mais comme pour les
vitamines C et E anti-oxydantes, le magnésium et les
acides gras polyinsaturés ont de facon directe ou
indirecte un réle protecteur par rapport a la BPCO,
mais ces résultats ont besoin d’étre validés par des
études cliniques.

Expositions professionnelles

Les expositions professionnelles liées a la BPCO sont
I'exposition aux poussiéres, vapeurs, fumées et
autres produits chimiques dans le lieu de travail
Aux Etats-Unis, 19,2% des cas de BPCO sont attri-
buables a une exposition professionnelle; 31,1% des
cas surviennent chez des non fumeurs [81]. Les
expositions professionnelles seraient responsables de
15 a4 19% de BPCO chez les fumeurs [82]et pres de
30% chez les non fumeurs [83]. Les professions les
plus a risque de la BPCO sont ceux qui impliquent
généralement une exposition aux poussieres ou
fumées [84, 85]. La poussiére de charbon [86, 87], la
poussiere de silice [88, 89], le cadmium [90] sont les
plus documentés. D’autres poussiéres, fumées ou
solvants professionnels ont également été mis en
évidence [91, 92].

Infections

Enfin, les infections ont un roéle important dans le
développement [93] et la progression de la BPCO, en
provoquant en particulier des exacerbations [94, 95].
Les infections, que ce soit virales ou bactériennes,
contribue a l'apparition de la BPCO et une fois la
maladie installée, elles ont une incidence sur I'état de
santé du patient. [96]. Les épisodes infectieux dans la
petite enfance pourraient étre associés a la BPCO a
I'age adulte [97].

Ainsi, le fait que les conséquences respiratoires des
infections aigués dans l'enfance sont perceptibles
plusieurs mois voir années apres [98, 99], serait com-
patible avec I'hypothese selon laquelle les infections
de I'enfance pourraient a long terme induire un ris-
que de BPCO. Toutefois, le role des infections respi-
ratoires de la petite enfance dans le développement
de la BPCO de l'adulte reste controversé et mériterait
d'étre confirmé sur des cohortes plus importantes
suivies sur des périodes plus longues.
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Catégorie socio-professionnelle

Il a été montré que le risque de développer la BPCO
est corréler au statut socio-professionnel de la
personne [100, 101]. Toutefois, il est difficile de raire
la part entre ce qui est du au statut socio profession-
nel lui méme et les autres facteurs de risque avérés
de la BPCO comme l'exposition au tabac, la
nutrition, la pollution intérieure et I'exposition pro-
fessionnelle, liés au statut socio économique de la
personne.

Asthme et tuberculose

La présence de l'asthme pourrait prédisposer une
personne a la BPCO. Des interactions entre 1'asthme
et la BPCO ont été montrées. Il a été montré notam-
ment, d'une part, que la présence de I'asthme est
associée a une accélération de la diminution de la
fonction pulmonaire chez les patients BPCO [102]. I
a été aussi montré que certains adultes souffrant
d'asthme présentaient des caractéristiques radiogra-
phiques évocatrices de la BPCO. Par exemple, I
analyse tomodensitométrique de certains adultes
asthmatiques non fumeurs, particulierement ceux
présentant un asthme de longue date et sévere, a
révélé des caractéristiques emphysémateuses [103,
104]. Par ailleurs, il ya des caractéristiques radiogra-
phiques révélateur d’emphyséme chez des anciens
fumeurs de longue date, asthmatiques, suggérant
I'hypothese d'un possible role de I’asthme dans la
genese de la BPCO.

La tuberculose pulmonaire a été associée a une
accélération de la diminution de la fonction pulmo-
naire [105]. L’étude épidémiologique PLATINO ré-
alisée en population générale dans 5 grandes villes
d’Amérique du Sud a montré une trés grande
association entre la BPCO et une infection passée ou
en cours, de tuberculose [106]. Par ailleurs, il a été
montré un risque accru de la tuberculose et 1'expo-
sition a la fumée de la biomasse [107, 108], ce qui
démontre la complexité des interactions entre l'inha-
lation de fumée et de la fonction pulmonaire altérée.

Dans les pays en développement et le plus souvent a
forte prévalence de tuberculose, une attention parti-
culiére doit étre apportée aux patients réunissant ces
conditions d’exposition. Toutefois, les preuves d'une
relation causale entre la tuberculose et la BPCO ne
sont pas totalement  établies. Est-ce que la perte de
fonction respiratoire liée a la tuberculose est clini-
quement semblable a celle du a la BPCO ou 'exposi-
tion au tabac ?

Symptomes

La présence de symptémes de toux chronique, de
production chronique d’expectoration et I'essouffle-
ment augmente le risque de détérioration de la
fonction pulmonaire [109].
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Toutefois, ces symptomes étant fortement associés a
I'exposition au tabac, il est difficile de faire la part
entre le tabac et l'effet des symptomes dans la dété-
rioration de la fonction pulmonaire. Ceci étant, I’
exposition au tabac étant associée a un plus faible
niveau d’expression de ces symptomes, [110, 111]
leur présence augmenterait le risque de détérioration
de la fonction pulmonaire.

Le role de I'hypersécrétion chronique du mucus
dans la BPCO est discuté. En général, la présence
d’hypersécrétion chronique du mucus n’est pas asso-
ciée a un risque supplémentaire de déces lié a la
BPCO [112]. Toutefois, 1'hypersécrétion chronique
du mucus en présence d’une limitation de fonction
respiratoire serait associé a un risque supplémentaire
de déces toutes causes [113, 114].

Sexe

Les expositions environnementales pourraient af-
fecter les femmes et les hommes différemment. En
effet, il existe d'une part, des différences biologi-
ques, physiologiques et hormonales entre les hom-
mes et les femmes et d’autre part, des différences
de traitement et d’exposition aux facteurs de risque,
liées a la culture. Les hommes et les femmes diffe-
rent également en termes d'exposition aux facteurs
environnementaux (polluants intérieurs et exté-
rieurs, l'alimentation, etc.). Ces différences dans les
expositions environnementales et professionnelles
sont liées aux différences de comportements et
d’activités.

Les polluants en générale et le tabagisme en particu-
lier, principal facteur de risque de la BPCO, a une
plus grande incidence sur les femmes que les
hommes [115]. D'une part, l'effet du tabagisme
précoce sur le développement du poumon est plus
marquant chez les femmes [111, 116], d’autre part,
les femmes auraient une plus grande susceptibilité a
développer la BPCO, par rapport aux hommes [72].

La prévalence de la BPCO a été pendant longtemps,
plus important chez les hommes que les femmes ;
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