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Introduction

Le jeudi 24 novembre 2011, 'INAMI a organisé une réunion de consensus sur les traitements effi-
cients de la BPCO.

La présente réunion de consensus est la 26°™ de la série.

En néerlandais on utilise le plus souvent le terme COPD pour la broncho-pneumopathie chronique obs-
tructive (BPCO) qui est I'abréviation du terme anglais 'Chronic Obstructive Pulmonary Disease'. Il s’agit
d’'une dénomination commune pour les affections pulmonaires bronchite chronique et emphyseéme pul-
monaire.

Les processus inflammatoires dans les petites voies aériennes, appelées bronchioles, sont respon-
sables du rétrécissement des voies respiratoires. Contrairement a l'asthme, ce rétrécissement est sou-
vent irréversible. Dans I'emphyséme, les parois des alvéoles sont endommagées. Outre la toux et des
expectorations, la dyspnée (essoufflement) est un symptéme particulierement important de cette mala-
die. Au cours de la maladie des «exacerbations» peuvent se produire. Cette aggravation temporaire des
symptdmes nécessite une approche spécifique.

Dans le monde entier, la BPCO est une cause majeure de morbidité et de mortalité. Dans le monde oc-
cidental, le tabagisme en est la principale cause.

Le traitement efficace de la BPCO a été le théme choisi pour cette réunion de consensus, d'une part,
parce que la BPCO est un probléme majeur de santé et, d’autre part, parce que le traitement implique
des codts importants pour la communauté.

Cadre de cette réunion

En concertation avec les experts, le comité d’organisation a délimité les sujets qui sont abordés au-
jourd’hui. Nous faisons d’abord connaissance avec les données chiffrées disponibles concernant
I'approche médicamenteuse de la BPCO dans la pratique ambulatoire. Un second exposé d’introduction
traite de la base physiopathologique, de I'épidémiologie, de la clinique et du diagnostic de la BPCO.

Ensuite, nous abordons en premier lieu la thérapie d'entretien. L'accent est essentiellement mis sur la
pharmacothérapie, mais les traitements non médicamenteux sont également abordés. L'arrét tabagique
est peut-étre la seule procédure qui peut influencer favorablement le décours naturel de la BPCO et est
donc inclus dans notre programme. D’un point de vue légal, 'oxygéne est un médicament. L'application
de l'oxygénothérapie est en augmentation et c’est des lors, 'occasion d’examiner ['utilisation efficace de
l'oxygéne dans le traitement d'entretien et pendant les poussées de la BPCO. La réunion de consensus
se terminera par le débat sur le traitement des exacerbations de la BPCO. Les poussées légeres a mo-
dérées peuvent étre traitées dans la pratique ambulatoire, mais quand certains symptdmes d’alarme se
produisent, une référence a I'hopital peut s'imposer.

Traitements efficients de la BPCO



1. Liste des abréviations utilisées et des guides de pratique

Abréviations

ACP American College of Physicians

ACPRC Association of Chartered Physiotherapists in Respiratory Care

AFSSAPS Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

ADL Activités de la vie quotidienne (activities of daily living)

AP Années-personnes

ATC Anatomical Therapeutic Chemical Classification

ATS American Thoracic Society

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

BAK Bundesértztekammer

BAPCOC Belgian Antibiotic Policy Coordination Committee

BMI Body Mass Index

BPCO Broncho-pneumopathie chronique obstructive (Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD))

BTS British Toracic Society

CAP Community Acquired Pneumonia

CAT Test d’évaluation de la BPCO (COPD Assessment Test)

CBO Centraal BegeleidingsOrgaan

CEBAM Centre belge pour 'Evidence-Based Medicine

CEM Comité d’évaluation des pratiques médicales en matiére de médicaments

Cl Intervalle de confiance (Confidence Interval)

CO Monoxyde de carbone

CRDQ Chronic Respiratory Disease Questionnaire

CSlI Corticostéroides inhalés

CVF capacité vitale forcée

DAMPs Motifs moléculaires associés aux lésions (Damage Associated Molecular Patterns)

DDD Defined Daily Dose

DPI Dry Powder Inhaler

EBM Evidence Based Medecine

ECR Essai contr6lé randomisé (RCT: Randomized Controlled Trial)

EPS Echantillon permanent

ERS European Respiratory Society

ETS Fumée de cigarette ambiante (Environmental tobacco smoke)

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

gr Gramme

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

INAMI Institut National d’Assurance Maladie-Invalidité

KBV Kassenartzliche Bundesvereinigung

KCE Centre Fédéral d'Expertise des Soins de Santé

kPa Kilopascal

LABA Bo-mimétiques a longue durée d’action (Long Acting B-Agonists)

LAMA Long Acting Muscarine Antagonist

LLN Limite inférieure de la normale (Lower limit of normal)

LTOT Long Term Oxygen Therapy

MABA Bifunctional Muscarinic Antagonist + B-Agonist

MDI Aérosol-doseur (Metered dose inhaler)

Mg Microgramme

mL Millilitre

mmHg Millimétres de mercure

mMRC Modified Medical Research Council Dyspnea Scale

NCCC National Collaborating Centre for Chronic Conditions

NHG Nederlands Huisartsen Genootschap
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NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
NNT Number Needed to Treat

NRT Substituts nicotiniques (Nicotine Replacement Therapy)
O, Oxygéne

OAD Obstructive Airway Disease

OMS Orde van Medische Specialisten

OR Odds Ratio

oTC Over-the-counter (« par-dessus le comptoir »)
PAMPs Motifs moléculaires associés aux pathogénes (Pathogen Associated Molecular Patterns)
P.O, Pression partielle en oxygéne dans le sang artériel
Ph aux d'acidité

QALY Quality-Adjusted Life Year

QOL Quality Of Life

RP Réhabilitation pulmonaire

S0, saturation artérielle en oxygéne

SABA Short-acting B-agonist

SAMA Short-acting muscarinic antagonist

SAOS Syndrome d’apnées obstructives du sommeil
SGRQ Saint George Respiratory Questionnaire

SPLF Société de Pneumologie de Langue Frangaise
VEMS Volume Expiratoire Maximal par Seconde

Guides de pratique

Organisation Zone Référence
d’application

ATS/ERS Etats-Unis /| Standards for the diagnosis and management of pa-

America Thoracic Society / European UE tients with COPD

Respiratory Society American Thoracic Society and European Respirato-
ry Society, 2004 (updated September 2005)

NGC Etats-Unis Chronic obstructive pulmonary disease: manage-

National Guideline Clearinghouse ment of chronic obstructive pulmonary disease in
adults in primary and secondary care
National Guideline Clearinghouse, 2004 (updated
2007). Bibliography: Finnish Medical Society Duo-
decim

LESA Pays-Bas Landelijke Eerstelijns Samenwerkings Afspraak

Landelijke Eerstelijns Samenwerkings- COPD

Afspraak Huisarts en Wetenschap, juli 2007

BTS/ACPRC Royaume-Uni | Guideline for the physiotherapy management of the

British Thoracic Society adult, medical, spontaneously breathing patient.
Thorax 2009: 64; i1-152

BAPCOC Belgique Aanpak van acute exacerbaties van COPD in de

Belgiar} Antibiotic Policy Coordination ambulante prakt”k (Be|g|e)

Committee Huisarts Nu, 2009: 38: 311-328

SPLF Pays franco- | Recommendations de la Société de Pneumologie de

Societé de Pneumologie de la Langue | phones Langue Francaise sur la prise en charge de la BPCO

Frangaise Revue des maladies respiratoires, Juin 2010

NICE Royaume-Uni | Nice Clinical Guideline 101: Chronic Obstructive

National Institute for Health and Clini- Pu|monary Disease (COPD)

cal Excellence NHS, June 2010

OMS Pays-Bas Richtlijn Diagnostiek en behandeling van COPD

Orde van Medisch Specialisten Evidence Based Richtlijnontwikkeling, Orde van Me-
dische Specialisten Nederland, maart 2010

GOLD Mondial Global strategy for the diagnosis, management and

Global initiative for Obstructive Lung
Disease

prevention of chronic obstructive pulmonary disease
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dis-
ease, 2010
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BAK/AWMF/KBV
(ook COPDd)

Bundesarztekammer
/Arbeitsgemeinschaft

der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften / Kassenartzliche
Bundesvereinigung

Allemagne

COPD-langfassung
Program fiir Nationale Versorgungs-Leitlinien, versi-
on 1.2, juni 2006 (version 1.8, April 2011)
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2.

Méthodologie de la réunion de consensus

La méthodologie utilisée pour cette conférence suit les recommandations de I’ANAES francaise
(Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé1).

1.

Le promoteur est I'INAMI et la conférence est organisée par le Comité d’évaluation des pratiques
médicales en matiere de médicaments. Cet organisme décide du choix du sujet et définit les objectifs
a atteindre.

Le comité d’organisation est constitué par 'INAMI a l'initiative du Comité mentionné sous le point 1.
Il spécifie les themes & aborder et nomme les membres du groupe bibliographie, du groupe d’experts
et du jury.

Le groupe bibliographie a établi un apercu de la littérature sur base de publications ayant prouvé
leur valeur scientifigue. Les données de littérature sont analysées en fonction du niveau de preuve,
selon les principes de I'Evidence Based Medecine.

Les experts ont, chacun sur un sujet spécifique, préparé un exposé et 'ont présenté a la conférence
le 24 novembre 2011. Un texte de synthese de celui-ci a été mis a disposition.

Le jury a participé a la conférence et s’est ensuite concerté pour rédiger les conclusions figurant dans
le présent rapport. Ces discussions se sont déroulées dans un esprit trés constructif et ont débouché
sur une position commune formulée dans le présent texte de consensus. Le but était de faire une syn-
thése des données scientifiqgues résumées par le groupe bibliographie et exposée par les experts, et de
formuler une réponse aux questions posées initialement.

1 Les conférences de consensus: base méthodologique pour leur réalisation en France — 1999 - Agence Nationale
d’Accréditation et d’Evaluation en Santé

Service communication et diffusion 159, rue Nationale 75640 Paris Cedex 13

I.S.B.N. :2-910653-45-5
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3. GRADE:
- Niveaux de preuve attribués aux conclusions
- Niveaux de recommandation

Niveaux de preuve
A. Niveau de preuve élevé

Signifie qu’une conclusion est basée sur des Randomized Controlled Trials (RCT - Essais Contr6lés
Randomisés ECR) d’excellente qualité méthodologique et que les résultats sont concordants pour plu-
sieurs études.

B. Niveau de preuve modéré

Signifie qu’une conclusion est basée sur des ECR présentant de sérieuses limites méthodologiques
(serious limitations) ou que plusieurs études montrent des résultats non convergents.

C. Niveau de preuve faible (ou trés faible)

Signifie qu’'une conclusion est basée sur des ECR présentant de trés sérieuses limites méthodolo-
giques (very serious limitations) ou qu’une conclusion est basée sur des ECR présentant de sérieuses
limites méthodologiques (serious limitations) et que plusieurs études montrent des résultats non con-
cordants.

Niveaux de recommandation

1. Forte recommandation

Les avantages d’'une intervention ou action déterminée dépassent nettement les inconvénients ou les
risques.

2. Faible recommandation

Il existe un équilibre entre les avantages et les inconvénients ou risques d’'une intervention ou action
déterminée.
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4. Apercu des questions

Le jury a été invité, aprés avoir pris connaissance de la revue de littérature et aprés avoir entendu les experts,
a formuler une réponse aux questions suivantes:

1. Exacerbation aigué de BPCO

1.1. Prise en charge des exacerbations légéres a modérées
1.1.1.  Quels sont les critéres permettant de déterminer qu'il s’agit d’'une exacerbation légére a modérée ?
1.1.2. Quelle est la place des traitements médicamenteux ? (bronchodilatateurs, corticostéroides inhalés,
associations fixes en aérosols, mucolytiques, corticostéroides oraux, antitussifs)
« efficacité (comparative) ¢ efficience « doses * forme * durée du traitement « sécurité
1.1.8. Quels sont les critéres pour un recours a des antibiotiques ? Lesquels ? Durée ?

1.1.4. Quelle est la place d’une oxygénothérapie ?

1.1.5. Quelle est la place des traitements non médicamenteux ? (kinésithérapie, prise en charge de
I'expectoration, renforcement musculaire)

1.1.6. Comment surveiller le traitement ?
1.2. Prise en charge des exacerbations séveres

Quels sont les critéres permettant de déterminer qu’il s’agit d’une exacerbation sévére et qu'il y a lieu donc
de référer le patient a I'hépital ?

2. Traitement chronique

2.1. Quels sont les différents stades de BPCO (GOLD) ? Comment poser le diagnostic de BPCO ?
Importance de la spirométrie?

2.2, Quelle est la place des médicaments en cas de traitement chronique
(Bo-mimétiques (& courte, longue et ultra longue durée d’action), corticostéroides inhalés,
associations fixes en aérosols, anticholinergiques, dérives de la xanthine, associations,
mucolytiques, antileucotriénes, corticostéroides oraux, antibiotiques)?
« efficacité (comparative) ¢ efficience « dose « forme ¢ durée du traitement « sécurité

2.3. Existe-t-il une stratégie de traitements par étapes ? Y a-t-il une place particuliéere pour
certaines molécules ou pour certaines classes de médicaments dans certains phénotypes
spécifiques de la BPCO?

2.4. Quelle est la place de la réhabilitation pulmonaire ? (entrainement physique, counselling
nutritionnel, éducation, intervention psychosociale et comportementale) ?

2.5. Quelle est la place des vaccins ?
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3. Sevrage tabagique

Quelle est la place des médicaments (substituts nicotiniques, nortriptyline, bupropione, varénicline)
et de la thérapie comportementale ?
« efficacité (comparative) ¢ efficience * dose « forme ¢ durée du traitement « sécurité

4. Oxygénothérapie

4.1. Quel est le réle de I'oxygénothérapie dans le traitement chronique de la BPCO sévere ?

4.2, Une oxygénothérapie de courte durée a-t-elle une place dans le traitement de la BPCO ?
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5. Apercu des spécialités

Afin d’avoir un apercu mis a jour en permanence des médicaments autorisés évoqués dans le présent rapport,

nous vous renvoyons au site Internet du Centre belge d’information pharmaceutique (CBIP)
(http://www.cbip.be).
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6. Définitions?

Incidence

L'incidence est le nombre de nouveaux malades ou de nouvelles maladies dans une population au cours d’une
période déterminée (en général, un an). Elle peut étre exprimée sous forme d’incidence cumulée ou de taux
d'incidence.

L'incidence cumulée (synonyme : le risque) est la proportion de personnes dans une population qui déve-
loppe une maladie au cours d'une période déterminée. L’incidence cumulée se calcule en divisant le
nombre de nouveaux cas survenus au cours de la période d'étude par le nombre de personnes dans la po-
pulation n'ayant pas cette maladie au début de cette période d'étude.

Le taux d'incidence se calcule en divisant le nombre de nouveaux malades au cours d’'une période détermi-
née par la « population a risque ». La « population a risque » est déterminée par le nombre total d’unités de
temps pendant lesquelles la population étudiée est soumise au risque de développer la maladie, par
exemple pour 1.000 années-patient.

Temps de décalage

La période pendant laquelle I'effet du traitement persiste apres son arrét.

Prévalence

La prévalence est le nombre de maladies ou de malades dans une population a un moment donné. La préva-
lence est exprimée la plupart du temps sous forme de pourcentage, appelé le chiffre de prévalence. C'est le
nombre de malades ou de maladies divisé par le nombre total de personnes examinées.

Quality Adjusted Life Years (QALY)

Dans ce concept, la qualité de vie liée a la santé en cas de santé parfaite est assimilée a 1 et le décés corres-
pond a la valeur 0. Les années ajustées a la qualité de la vie (Quality Adjusted Life Years, QALY) correspon-
dent donc a la qualité de la vie dans un état donné multiplié par le temps passé dans cet état.

Efficacité théorique

Le concept “efficacité théorique” (“efficacy”) se réfere a I'effet d’'une intervention dans un environnement
controlé.

% Sources:
- van Driel M. Minerva Verklarende woordenlijst voor Evidence-Based Medicine. 2001
- Farmaco-economie, Prof. Simoens, KULeuven
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Efficacité réelle /Efficience

Le concept “efficacité réelle” (“effectiveness”) se réféere a I'effet d’'une intervention dans la pratique cli-
nique quotidienne. L’ “efficacité réelle” d’une intervention est en général inférieure a I’ “efficacité théorique”
en raison de facteurs divers et notamment d’'un manque d’observance thérapeutique de la part du patient.

Une évaluation économique consiste en une analyse d’au minimum deux interventions sur la base aussi
bien des colits que de leur effet sur la santé. Une évaluation économique se prononce sur I “efficience”
d’'une intervention en comparant les colts avec I'efficacité réelle. L'efficience est donc le rapport entre les
colts et 'effet sur la santé dans la pratique clinique normale.

Une régle générale veut qu’une intervention a évaluer soit comparée a la solution de remplacement actuel-
lement la plus efficiente. Faute de quoi, on augmenterait I'efficience de l'intervention a évaluer de maniére
trompeuse.

Traitements efficients de la BPCO



7. Données chiffrées relatives aux médicaments délivrés dans le sec-
teur ambulatoire (Basé sur le texte du Pharm. A. De Swaef (De Swaef 2011))

Les bronchodilatateurs et les anti-inflammatoires constituent les deux principaux groupes de médicaments
utilisés dans la BPCO. Aux fins de I'analyse des données Pharmanet relatives aux médicaments utilisés
dans la prise en charge de la BPCO, nous avons sélectionné les classes ATC suivantes : RO3A, R03B,
R0O3CC, RO3DA, R03DB, R03DC, R03DX, H02AB (administré uniquement par voie orale).

Afin de faire la distinction entre I'utilisation de ces médicaments dans I'asthme et la BPCO, nous avons intro-
duit un critére complémentaire relatif a 'dge du patient: seuls les patients agés de 45 ans et plus ont été sé-
lectionnés dans Pharmanet (sauf stipulation contraire).

7.1. Données sur la consommation et les dépenses de médicaments dans la prise
en charge de la BPCO

En 2010, les dépenses via I'assurance obligatoire soins de santé et indemnités pour les médicaments auto-
risés délivrés dans les pharmacies ouvertes au public (données Pharmanet) se montaient a pratiquement
2,72 milliards d’euros.

Les médicaments remboursables dans la prise en charge de la BPCO se situent au sein des deux groupes
anatomiques H (Préparations systémiques hormonales, a I'exclusion des hormones sexuelles) et R (Sys-
teme respiratoire). Ces groupes représentent a eux seuls une part totale de 11,4% des dépenses de
I'assurance obligatoire pour les médicaments.

Les dépenses® en médicaments destinés a la prise en charge de la BPCO représentaient pour ces deux
classes H et R quelque 48,0%, soit 148,46 millions d’euros.

7.1.1. Evolution des données Pharmanet en 2006-2010

Figure 1 : Evolution des dépenses et de la consommation au cours de la période 2006 - 2010 pour les
médicaments utilisés dans la prise en charge de la BPCO (Données Pharmanet) chez les plus de 45
ans
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% La consommation (en DDD) de médicaments remboursables dans la prise en charge de la BPCO représente 31,4% de
la consommation totale des classes H et R pour 2010.
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Les dépenses de 'INAMI pour les médicaments remboursables dans la BPCO pour les plus de 45 ans ont
augmenté annuellement au cours de la période 2006-2010 de 4,6% en moyenne, pour passer de 124,1 mil-
lions d’euros a 148,5 millions d’euros.

Au cours de la méme période, on a pu observer une hausse annuelle moyenne de volume de l'ordre de
3,8%, pour passer de 153,3 millions de DDD a 177,7 millions de DDD.

A titre de comparaison : le pourcentage d’augmentation annuelle moyenne pour tous les médicaments rem-
boursables au cours de la période 2006-2010 a représenté 5,9% des dépenses de 'INAMI, par rapport a
7,6% en termes de volume, mesuré en DDD.

Tableau 1 : Evolution des dépenses et de la consommation (en DDD) au cours de la période 2006 -
2010 pour les médicaments utilisés dans la prise en charge de la BPCO (Données Pharmanet) chez
les plus de 45 ans

AT (Zg ISES) T (en EUR)
2006 153.279.667 124.114.088
2007 157.849.302 130.705.299
2008 168.671.029 142.946.329
2009 172.112.748 148.165.495
2010 177.667.275 148.457.937

7.1.2. Evolution par catégorie de médicaments (Données Pharmanet 2010)
7.1.2.1. Consommation de médicaments dans la BPCO
Tableau 2 : Evolution de la consommation (en DDD) par catégorie de médicaments au cours de la

période 2006 - 2010 pour les médicaments utilisés dans la prise en charge de la BPCO (Données
Pharmanet) chez les plus de 45 ans

Croissance
Catégorie de médicaments 2006 2007 2008 2009 2010 moyenne (en
%)
GLUCOCORTICOIDES (FORME ORALE) 27.684.090 29.064.575 31.777.680 32.471.477 32.880.829 4,4%
SYMPATHOMIMETIQUES, PAR INHALATION 73.957.579 75.565.110 80.534.346 82.677.811 85.344.471 3,6%
AUTRES PREP. POUR AFFECTIONS RESP.
OBSTRUGTIVES, INHALATION ORALE 32.631.686 34.507.291 36.748.871 36.626.338 36.745.271 3,0%
BETA 2 SYMPATHOMIMETIQUES SELECTIFS 358.079 119.448 105.180 93.008 83.944 -30,4%
XANTHINES 10.654.607 9.925.105 9.463.335 8.641.438 8.060.390 -6,7%
ANTAGONISTES DES RECEPTEURS DES
LEUCOTRIENES 7.992.172 8.655.268 10.024.263 11.575.987 14.516.979 16,1%
AUTRES PREP. A USAGE SYSTEMIQUE
POUR AFFECTIONS RESP. OBSTRUCTIVES 1.453 12.506 17.353 26.691 35.391 122,1%
Totaux 153.279.667| 157.849.302| 168.671.029| 172.112.748| 177.667.275 3,8%
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Ce sont les sympathicomimétiques (inhalés) qui constituent le type de médicaments le plus prescrit dans la
BPCO. Ainsi, quelque 85,3 millions de doses quotidiennes (soit 48,0% du nombre total) de ce type ce médi-
cament ont été prescrites a des plus de 45 ans en 2010 pour traiter une BPCO. En deuxiéme place, arrivent
les autres médicaments utilisés (inhalés) pour les pathologies obstructives des voies respiratoires. Ce groupe
représente 36,7 millions de doses quotidiennes (20,7% du nombre total). Dans ce trio de téte, ce sont les glu-
cocorticoides (en présentation orale) qui ferment la marche avec 32,9 millions de doses quotidiennes délivrées
(18,5% du nombre total).

7.1.2.2. Dépenses de 'INAMI pour les médicaments utilisés dans la BPCO

Le Top 3 des types de médicaments qui représentent les dépenses les plus élevées de 'INAMI est constitué
des mémes molécules que dans le cas de la consommation. Quelques 87,4 millions d’euros ont été déboursés
par 'assurance obligatoire soins de santé et indemnités pour la consommation de sympathicomimétiques (in-
halés). Suivent alors les autres médicaments (inhalés), utilisés dans les pathologies obstructives des voies
respiratoires avec 37,9 millions d’euros et les glucocorticoides (en présentation orale), avec 11,6 millions
d’euros.

On remarque également le co(t relativement élevé de ces « autres médicaments systémiques utilisés dans les
pathologies obstructives des voies respiratoires » (€ 42,03/DDD par rapport a € 0,84/DDD en moyenne, pour
tous les médicaments utilisés dans la BPCO en 2010).

Tableau 3: Evolution des dépenses de I'INAMI (en euros) par catégorie de médicaments au cours de
la période 2006 — 2010 pour les molécules utilisées dans la prise en charge de la BPCO (Données
Pharmanet) chez les plus de 45 ans

Croissance
Catégorie de médicaments 2006 2007 2008 2009 2010 moyenne (en
%)
GLUCOCORTICOIDES (FORME ORALE) 9.859.483 10.353.065 11.295.178 11.519.034 11.604.676 4.2%
SYMPATHOMIMETIQUES, PAR INHALATION 72.811.727 75.014.832 81.759.357 84.210.882 87.437.195 4,7%

AUTRES PREP. POUR AFFECTIONS RESP.

0,
OBSTRUGTIVES, INHALATION ORALE 30.653.528 33.512.412 36.298.884 37.590.942 37.910.219 5,5%

BETA 2 SYMPATHOMIMETIQUES SELECTIFS 104.372 39.032 35.392 31.758 43.968 -19,4%
XANTHINES 1.209.121 1.121.958 1.067.327 931.541 1.085.548 -2,7%
ﬁg&ég?g‘llsggg DES RECEPTEURS DES 9.411.979 10.115.437 11.729.711 12.711.434 8.889.012 -1,4%
28-{JEKEASFIF:EE'IP'IOANUSSIQSEPS\C()%TSE'“IQISSEVES 63.877 548.563 760.480 1.169.903 1.487.319 119,7%
Totaux 124.114.088| 130.705.299| 142.946.329 148.165.495( 148.457.937 4,6%
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7.2. Données relatives au nombre de consommateurs de médicaments utilisés dans
la prise en charge de la BPCO

Il ressort des données Pharmanet, que parmi les plus de 45 ans, quelque 823.000 personnes se sont vues
délivrer au minimum un conditionnement d’'un médicament utilisé dans la prise en charge de la BPCO dans les
pharmacies ouvertes au public dans le courant de 'année 2010. Un groupe qui représente 17,0% de tous les
belges agés de plus de 45 ans en 2010, les pourcentages étant pratiquement semblables pour les deux sexes.

La figure 2 ci-dessous montre la répartition de ces patients par sexe et par age.

Cette figure montre que le nombre d’hommes et le nombre de femmes augmentent pratiquement de maniére
linéaire pour 1000, et ce en dépit du fait que quelques différences soient observées selon I'age. C’est ainsi que
le nombre de sujets masculins pour 1000 augmente plus rapidement que le nombre de femmes pour 1000. En
outre, le nombre de femmes pour 1000 jusqu’a I'age de 65 ans est supérieur au nombre d’hommes pour 1000.

Figure 2 : Nombre de patients pour 1.000 habitants ayant pris des médicaments utilisés dans la
BPCO en 2010

350
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Si I'on regarde le type de médicament délivré pour la BPCO, il ressort que les sympathicomimétiques (inhalés)
ont été utilisés par pratiquement 2/3 des patients de plus de 45 ans en 2010.

Les glucocorticoides (en présentation orale) et les autres médicaments utilisés (inhalés) pour les pathologies
obstructives des voies respiratoires ont chacun été pris par 1/3 des patients.
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Tableau 4 : Nombre de patients par catégorie de médicaments utilisés dans la prise en charge de la

BPCO chez les plus de 45 ans en 2010 (données Pharmanet)

Catégorie de medicaments N:::g:t:e % patients

GLUCOCORTICOIDES (FORME ORALE) 279.751 33,98%
SYMPATHOMIMETIQUES, PAR INHALATION 533.952 64,86%
AUTRES PREP. POUR AFFECTIONS RESP. OBSTRUCTIVES, INHALATION ORALE 297.166 36,10%
BETA 2 SYMPATHOMIMETIQUES SELECTIFS 3.092 0,38%
XANTHINES 31.421 3,82%
ANTAGONISTES DES RECEPTEURS DES LEUCOTRIENES 64.416 7,83%
AUTRES PREP. A USAGE SYSTEMIQUE POUR AFFECTIONS RESP. OBSTRUCTIVES 125 0,02%

TOTAL 823.183 100,00%

7.3. Prescription de médicaments utilisés dans la BPCO par prescripteur

C’est principalement le médecin traitant qui prescrit les médicaments utilisés dans la BPCO aux plus de 45
ans: 85,3% des doses quotidiennes délivrées en 2010 dans les pharmacies publiques I'ont été sur ordonnance

du médecin traitant.

Le reste des DDD ont été prescrites par des médecins spécialistes, notamment des pneumologues (6,0%), des

internistes (2,8%) et des spécialistes nez-gorge-oreilles (0,9%).

Figure 3 : Prescription de médicaments utilisés dans la BPCO aux plus de 45 ans (en DDD) en 2010

par prescripteur
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85,3%
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7.4. Médicaments utilisés dans la BPCO en association avec une oxygénothérapie

Sur la base des données de I'échantillon permanent (EPS), il ressort qu’en 2008 et 2009, respectivement, envi-
ron 36.000 et 31.000 patients atteints d’'une BPCO ont recu une oxygénothérapie, en plus des médicaments
classiques utilisés dans la prise en charge de la BPCO. Ces deux chiffres représentent respectivement 4,6% et
3,9% du nombre total de patients atteints d’'une BPCO en 2008 et 2009.

Tableau 5 : Nombre de patients qui, au cours de la période 2008 — 2009, ont recu des médicaments
remboursables dans Ila prise en charge de la BPCO (Données Pharmanet) en association avec une
oxygénothérapie chez les plus de 45 ans, subdivisés par type d’oxygénothérapie

Nombre de patients
Année de dé- e T
livrance (el e ety Oxygénothérapie de | Oxygénothérapie de
courte durée longue durée
45-64 ans 5.011 2.205
2008
65 ans ou plus agé 22.390 6.374
45-64 ans 4.326 1.762
2009
65 ans ou plus agé 19.365 5.487

7.5. Recours aux parasympathicolytiques en tant que médicaments dans la BPCO

Au cours de la période 2006-2010, on a enregistré une treés forte hausse pour la classe des parasympathicoly-
tiques, aussi bien en termes de volume que de dépenses. La consommation a augmenté annuellement en
moyenne de 8,1%, et est passée de 18,1 millions de DDD a 24,8 millions de DDD. Au cours de la méme pé-
riode, les dépenses de I'INAMI ont accusé une élévation annuelle moyenne de 9,3%, et sont passées de 20,4
millions d’euros a 29,1 millions d’euros.

Les deux médicaments remboursables du groupe des parasympathicolytiques sont l'ipratropium (Atrovent ®)
et le tiotropium (Spiriva ®). Chez 2/3 des 156.000 patients auxquels un médecin a prescrit un parasympathico-
lytique en 2010, il s’agissait de tiotropium. Par ailleurs, en 2010, ces patients ont consommé en moyenne plus
du double de DDD par rapport aux patients auxquels on avait prescrit de l'ipratropium. En conséquence, avec
82%, le tiotropium se taille la part du lion dans le volume total des parasympathicolytiques (en DDD) délivrés
en 2010 dans les pharmacies ouvertes au public.

Les dépenses de 'INAMI pour le bromure de tiotropium ont représenté quelque 95% des dépenses totales de
FINAMI pour les parasympathicolytiques.

En 2010, 45,1% des patients étaient des femmes. L’age moyen des patients étant de 69 ans.
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Figure 4 : Prescriptions de parasympathicolytiques aux plus de 45 ans ayant recu en 2010 des médi-
caments pour traiter une BPCO (données Pharmanet 2010)
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7.6. Utilisation des glucocorticoides (en présentation orale) en tant que médicament
dans la BPCO

Figure 5 : Prescriptions de glucocorticoides par voie orale aux plus de 45 ans ayant recu en 2010 des
médicaments pour traiter une BPCO (données Pharmanet 2010)

2009
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® Volume
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En 2010, 54,1% du nombre de nombre patients auxquels ont été prescrits des glucocorticoides (en présenta-
tion orale) étaient des femmes. L’age moyen des patients était de 66 ans.

C’est Medrol® 32 mg qui est de loin le plus prescrit (71% du nombre de doses quotidiennes délivrées d’'un glu-
cocorticoide (en présentation orale) ou 23,4 millions de DDD).

Le co(t par DDD se monte a € 0,35/DDD, ce qui donne des chiffres totaux pour ce médicament équivalant a
8,1 millions d’euros (soit 70% des dépenses totales pour les glucocorticoides en présentation orale en 2010).

Cette utilisation de Medrol® est dite “off-label”. Il est prescrit car il est gratuit pour 'ayant-droit.

7.7. Utilisation des adrénergiques en association avec d’autres médicaments dans
les maladies obstructives des voies respiratoires (OAD-Obstructive Airway Disease)

Les préparations qui associent des anti-inflammatoires et des bronchodilatateurs constituent de loin le type de
médicaments le plus prescrit dans I'asthme et la BPCO. La figure 6 a la page suivante montre I'évolution de la
consommation (tous ages confondus) au niveau ATC-5.

Traitements efficients de la BPCO 19




Figure 6 : Evolution en en volume délivré (en millions de DDD) des sympathicomimétiques inhalés au cours de la période 1997-2010 (données

Pharmanet)
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7.8. Utilisation des préparations magistrales

De l'analyse des données Pharmanet pour 2010, il ressort que dans les pharmacies ouvertes au public,
quelque 139.000 préparations magistrales contenant au minimum l'une des molécules actives predni-
sone, prednisolone, méthylprednisolone, phosphate sodique de prednisolone et acétate de prednisolone

ont été délivrées a grosso modo 55.000 personnes de plus de 45 ans.

Les dépenses pour I'assurance obligatoire soins de santé et indemnités pour ces préparations ont atteint
1,40 millions d’euros, tandis que les dépenses totales pour les patients représentaient environ un tiers

de cette somme, soit 0,49 millions.

La majorité des patients, soit plus de 53%, ont recu une prescription de prednisolone en préparation
magistrale. Pour suivre, nous avons ensuite la méthylprednisolone avec 32,6% et la prednisone avec

17,3%.

Tableau 6 : Prescriptions de préparations magistrales aux patients de plus de 45 ans en 2010

(données Pharmanet 2010)

Nombre de 7 .
L . Nombre de . z . % préparations
Principe actif . % patients préparations .
patients X magistrales
magistrales
Prednisolone 29.321 53,1% 87.317 62,6%
Méthylprednisolone 18.030 32,6% 33.118 23,7%
Prednisone 9.551 17,3% 19.016 13,6%
Acétate de prednisolone 50 0,1% 72 0,1%

7.9. Utilisation des médicaments de sevrage tabagique

Champix® est le seul médicament remboursé pour le sevrage tabagique. Pour 'année de prescription
2010, nous avons trouvé dans la base de données Pharmanet 22.700 patients de 45 ans ou plus a qui

ce médicament a été prescrit.

Le co(t total pour 'assurance obligatoire soins de santé et indemnités s’est monté a 3,97 millions
d’euros pour 1,39 millions Doses Moyenne Journaliere (DDD).
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8. Définition, pathogeneése, tableau clinique, cours naturel et phé-
notypes (Basé sur le texte du Prof. Dr Guy Brusselle (Brusselle 2011a))

BPCO est I'abréviation de ‘bronchopneumopathie chronique obstructive’ (COPD en anglais, pour ‘Chro-
nic Obstructive Pulmonary Disease’). Ce texte est basé sur le guide de pratique ‘Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease’ (GOLD) (Rabe 2007) (site Internet : www.goldcopd.com).

8.1. Définition

La BPCO est une pathologie qui se caractérise par une limitation de la ventilation, celle-ci n’étant n’est
pas complétement réversible et généralement progressive. Cette limitation de la ventilation est associée
a une réponse inflammatoire anormale des voies respiratoires et des poumons provoquée par des parti-
cules et des gaz déléteres (par exemple, la fumée de cigarette).

Le récent guide de pratique de GOLD insiste en outre sur le fait que la BPCO est une affection que I'on
peut prévenir mais aussi traiter. Chez certains patients, la BPCO s’accompagne d’effets extrapulmo-
naires qui contribuent a la sévérité de I'atteinte.

| 8.2. Epidémiologie

Dans le monde, la prévalence de la BPCO est estimée a 210 millions de personnes (Bousquet 2010).
La BPCO est présente dans le monde entier. En Amérique du Nord et en Europe, elle est essentielle-
ment la conséquence de la fumée de cigarette et/ou de cigare, en sachant que non seulement le taba-
gisme actif mais également passif peuvent aboutir & une BPCO. En Asie (Inde, Chine) et en Afrique,
c’est la cuisson et/ou le chauffage avec des carburants issus de la biomasse (charbon de bois, lignite)
qui représentent une cause importante de la BPCO.

L’incidence de la BPCO est fonction de I'age et du sexe. Sur la base de données de I'Etude de Rotter-
dam, on estime l'incidence de la BPCO a 9.2/1000 années-personnes (AP), avec une incidence plus
élevée chez les hommes (14/1000 AP) que chez les femmes (6/1000 AP) (van Durme 2009). Non seu-
lement, la BPCO va de pair avec une morbidité importante, mais elle est aussi associée a une mortalité
élevée. La mortalité consécutive a la BPCO a fortement augmenté au cours des trente derniéres années
(hausse de plus de 150%), et a I'horizon 2020, elle représentera la troisieme principale cause de mortali-
té dans le monde (Lopez 2006). Toujours en 2020, les pathologies cardiaques ischémiques et les affec-
tions cérébrovasculaires occuperont encore respectivement la premiére et la deuxiéme place dans la
liste des principales causes de mortalité. En 1990, la BPCO était la sixieme principale cause de mortalité
et en 2020, elle occupera la troisieme place. Le vieilissement de la population contribuera également a
la hausse de l'incidence de la BPCO et de la mortalité connexe.

8.3. Pathogenése

La limitation de la ventilation qui caractérise la BPCO est la conséquence de la conjonction, d’'une part,
d’'une affection chronique des petits conduits aériens également appelés bronchioles (small airways di-
sease ou bronchiolite) et, d’autre part, d’'une destruction du parenchyme des voies aériennes distales
(emphyseme). Le rétrécissement des petits conduits aériens résulte de I'effet conjugué de l'inflammation
chronique des voies respiratoires et de modifications structurelles de celles-ci (airway remodeling ou
remodelage des voies aériennes). La destruction du parenchyme pulmonaire provoque une déperdition
en alvéoles pulmonaires, y compris des zones d’attachement bronchiolo-alvéolaires des petites voies
aériennes, avec a la clé une perte d’élasticité et, partant, une augmentation des collapsus des petits
conduits aériens durant I'expiration (principalement en fin d’expiration).

Les principaux facteurs de risque exogénes de la BPCO sont la fumée de cigarette, I'exposition a de la

poussiére et a des produits chimiques dans 'environnement professionnel, I'exposition a de la fumée de
cigarette ambiante (‘environmental tobacco smoke’: ETS) et, enfin, la pollution atmosphérique (aussi
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bien a lintérieur qu’'a I'extérieur des batiments). Les facteurs endogénes qui favorisent ou pas
I'apparition de la BPCO sont, d’'une part, les facteurs de risque génétiques et, d’autre part, I'alimentation,
les infections respiratoires, le statut socio-économique et 'avancement en age.

Les changements pathologiques caractéristiques de la BPCO se situent aussi bien dans les voies respi-
ratoires proximales que périphériques, dans le parenchyme pulmonaire et dans les vaisseaux pulmo-
naires (Hogg et Timens 2009). Ces madifications pathologiques incluent une inflammation chronique,
des altérations structurelles qui entrainent un processus de lésions et de réparations a répétition (‘injury
et repair’). Ces altérations structurelles permanentes sont appelées ‘remodelage’. L'inhalation de fumée
de cigarette ou d’autres autres particules toxiques provoque chez tout un chacun une inflammation pul-
monaire, mais chez les patients qui développent la BPCO, cette réponse est nettement plus forte.
L'inflammation & hauteur des poumons chez les patients souffrant de la BPCO se caractérise par une
augmentation des neutrophiles, principalement au niveau de la lumiére des voies respiratoires, une
augmentation des macrophages et des lymphocytes CD8+ (aussi bien dans la paroi des voies respira-
toires que dans le parenchyme pulmonaire). L’inflammation pulmonaire est par ailleurs encore exacer-
bée par le stress oxydatif et par un exces de protéases dans le poumon.

Les changements pathophysiologiques caractéristiques de la BPCO comprennent : une hypersécrétion
de mucus, une limitation de la ventilation de méme qu’une rétention d’air (air trapping) qui donne lieu a
une hyperinflation, au départ uniquement a I'effort (dynamique), mais plus tard aussi au repos (statique).
D’autres modifications physiologiques se traduisent par des anomalies au niveau des échanges gazeux
et finalement par un coeur pulmonaire.

Dans la pathogenése de la BPCO, tant 'immunité innée que I'immunité acquise jouent un réle important
(Brusselle 2011). On observe une augmentation manifeste des cellules du systéeme immunitaire inné
(neutrophiles et macrophages), de méme qu’une prolifération des cellules de I'immunité adaptative. A
mesure que la sévérité de la BPCO s’accroit, on observe aussi une augmentation des follicules lym-
phoides périphériques, a savoir des structures organisées constituées principalement de lymphocytes B
et de lymphocytes T CD4+. Chez les patients souffrant de BPCO, la réponse immunitaire innée est dé-
clenchée, d’'une part, par les PAMPs (‘Pathogen Associated Molecular Patterns’ ou ‘motifs moléculaires
associés aux pathogenes’) et, d’autre part, par les DAMPs (‘Damage Associated Molecular Patterns’ ou
‘motifs moléculaires associés aux Iésions’). En effet, la fumée de cigarette contient des concentrations
élevées de radicaux libres oxygénés qui entrainent la mort cellulaire de I'épithélium. Suite & cette mort
cellulaire, ces DAMP (des signaux de danger) sont libérés et vont stimuler les neutrophiles, les macro-
phages et les cellules épithéliales a produire des cytokines pro-inflammatoires. Au niveau du paren-
chyme pulmonaire, ces cytokines induisent les enzymes protéolytiques a détruire le réseau d'élastine, ce
qui entraine une perte de cloisons alvéolaires qui provoque a son tour, en bout de course, un emphy-
seme. Au niveau des voies respiratoires, 'élastase neutrophile constitue un important stimulateur de la
production de mucus.

Bien que le sevrage tabagique constitue une démarche thérapeutique essentielle pour tous les patients
souffrant d'une BPCO, Tlinflammation sous-jacente des voies respiratoires et des poumons persiste
dans la BPCO, et ce en dépit du sevrage tabagique. En outre, chez les chez les patients souffrant de la
BPCO, 'immunité, tant innée qu’acquise, est moindre par rapport aux micro-organismes, une résistance
plus faible qui donne lieu a une colonisation microbienne des voies respiratoires basses (Hilty 2010). En
raison de I'exposition a ces PAMP et DAMP microbiens, I'épithélium des voies respiratoires subit des
Iésions ultérieures, et c’est ainsi que se crée le cercle vicieux de l'inflammation et de l'infection dans la
pathogenése de la BPCO (Sethi et Murphy 2008).

8.4. Tableau clinique

Les patients souffrant d’'une BPCO affichent les symptémes suivants : toux, production de mucus et/ou
dyspnée. Ces symptémes apparaissent au débutent en cas d’efforts violents, mais progressivement, ils
surviendront également a I'occasion d’efforts minimes jusqu’a ce que finalement, le patient se trouve en
état de dyspnée au repos. Ces symptémes sont chroniques, interferent manifestement avec les activités
quotidiennes des patients et altérent considérablement leur qualité de vie.

Certains patients souffrant de la BPCO présentent également des caractéristiques systémiques de la
maladie, notamment une cachexie, une fonte des muscles squelettiques, un risque accru de pathologies
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cardiovasculaires, d’'anémie, d’ostéoporose et de dépression. Enfin, les exacerbations de la BPCO
s’accompagnent d’une intensification des troubles respiratoires, notamment une toux et/ou une produc-
tion de mucus et/ou une dyspnée, et sont provoqués par une amplification de la réponse inflammatoire
dans les voies respiratoires, cette derniére étant souvent déclenchée par des infections bactériennes ou
virales, mais aussi parfois par la pollution de I'environnement.

| 8.5. Diagnostic de la BPCO

Chez les personnes qui se présentent avec comme symptdmes une toux, des mucosités et/ou une
dyspnée, en présence d’un ou plusieurs facteurs de risque exogénes (fumeur ou ex-fumeur, exposition
professionnelle a des vapeurs et a des gaz ou exposition a une pollution atmosphérique a l'intérieur ou a
I'extérieur des batiments), le diagnostic de la BPCO est confirmé sur la base d’une spirométrie. Le guide
de pratique de GOLD exige un indice de Tiffeneau (rapport VEMS/capacité vitale) < 70% aprés bron-
chodilatation. La sévérité de la BPCO est déterminée en se fondant sur le VEMS (Volume Expiratoire
Maximal par Seconde) : la BPCO est légére si le VEMS est = 80%, modérée si le VEMS est compris
entre 50% et 80%, sévere si le VEMS est compris entre 30 et 50%, et enfin trés sévere dans le cas ou le
VEMS est < 30% ou en cas de présence d’insuffisance respiratoire ou d’'un VEMS < 50%.

La BPCO s’accompagne de diverses comorbidités (Fabbri 2008). Ces comorbidités peuvent en partie
étre consécutives a une pathophysiologie commune, principalement le tabagisme. En conséquence, tant
les pathologies cardiaques ischémiques que le cancer du poumon appartiennent a ce groupe de comor-
bidités de la BPCO. D’autres comorbidités peuvent étre considérées comme des complications de la
BPCO, notamment [linsuffisance respiratoire, I'hypertension pulmonaire et linsuffisance cardiaque
droite. Les patients souffrant de la BPCO présentent également un risque accru d’ostéoporose, de dé-
pression, de diabéte, et d’infections respiratoires. Enfin, les patients souffrant de la BPCO peuvent affi-
cher des effets systémiques extrapulmonaires importants, notamment un amaigrissement (cachexie
respiratoire) et un dysfonctionnement des muscles squelettiques (en particulier une faiblesse et une
atrophie des muscles). Selon le guide de pratigue GOLD, la stadification de la BPCO sur la base du
VEMS ne reflete dés lors que partiellement la sévérité de maladie, puisque les comorbidités et les effets
systémiques de la BPCO contribuent également au pronostic de la maladie et sur la qualité de vie fi-
nale. L'impact global de la BPCO sur la vie du patient est mieux reflété en fonction de I'état de santé, tel
que mesuré grace au Questionnaire respiratoire du St. Georges‘ Hospital (SGRQ) ou du CAT (COPD
Assessment Test/Test d’évaluation de la BPCO) (Jones 2001, Jones 2009).

| 8.6. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel de la BPCO est vaste et comprend I'asthme, l'insuffisance cardiague conges-
tive, les bronchectasies, la tuberculose et diverses bronchiolitides (notamment, la bronchiolite oblitérante
et la panbronchiolite diffuse). Le diagnostic différentiel essentiel consiste a faire la distinction entre la
BPCO et I'asthme. Tant 'une que l'autre étant des pathologies chroniques obstructives des voies respi-
ratoires fréquentes, il existe un sous-groupe de patients qui souffrent des deux affections en méme
temps (il s’agit de ce que I'on appelle le syndrome de chevauchement entre I'asthme et la BPCO). On
estime qu’environ 10% des patients souffrant de la BPCO appartiennent a ce sous-groupe atteint du
syndrome de chevauchement entre la BPCO et I'asthme (que I'on appelle aussi parfois bronchite as-
thmatiforme chronique).

Aux fins du diagnostic différentiel entre 'asthme et la BPCO, une anamnése fouillée et un examen ap-
profondi de la fonction pulmonaire sont indispensables. Si I'asthme débute souvent a un jeune age (du-
rant I'enfance), les troubles de la BPCO ne surviennent que plus tard (a partir de 40 ans). Les symp-
tdmes de I'asthme sont trés variables, fluctuant d’'un jour a l'autre, tandis que les symptomes de la
BPCO s’aggravent lentement et progressivement. Des symptdmes nocturnes, qui tiennent le patient
éveillé entre trois et quatre heures par nuit, et sont suivis par une toux et/ou une dyspnée, sont fortement
évocateurs d’'un asthme. De tels symptdémes ne se rencontrent que rarement chez les patients souffrant
d'une BPCO. Des antécédents d'eczéma atopique et de rhinite allergique (notamment, le rhume des
foins) cadrent bien avec I'asthme, tandis que la BPCO affecte principalement des fumeurs et/ou des ex-
fumeurs. Clairement, tant 'asthme que la BPCO sont plus fréquents dans certaines familles, d’ou
importance d’une anamnése familiale.
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Le moment d’apparition de la dyspnée par rapport a un effort fourni peut également étre utile dans le
diagnostic différentiel entre 'asthme et la BPCO. Les patients asthmatiques ne sont souvent essoufflés
qu’apres avoir fourni un effort physique. En revanche, un patient souffrant de la BPCO sera déja essouf-
flé durant I'effort (parfois méme tout au début de celui-ci). Des troubles d’hyperactivité bronchique sont
trés présents chez les patients asthmatiques, certainement ceux qui ne sont pas encore soignés avec un
traitement d’entretien (corticostéroides inhalés). Les troubles d’hyperactivité bronchique sont moins ac-
centués chez les patients souffrant d’'une BPCO. L’examen de la fonction pulmonaire est crucial pour
confirmer le diagnostic de la BPCO. En effet, la spirométrie doit mettre en évidence une limitation de la
ventilation. En outre, chez les patients souffrant de la BPCO, cette limitation de la ventilation n’est pas
totalement réversible, alors que c’est l'inverse chez les patients asthmatiques. La majorité des patients
asthmatiques présentent une spirométrie normale, soit parce que leur asthme est intermittent ou léger,
ou encore parce qu’un asthme modéré a sévere est bien contrélé. Des examens diagnostiques com-
plémentaires sont utiles pour confirmer le diagnostic d’'un asthme, notamment, les mesures du débit ex-
piratoire de pointe, la mesure de la fraction exhalée de monoxyde d'azote (FeNO) et la détermination de
I'hyperactivité bronchique par rapport a la méthacholine ou a I'histamine. Enfin, I'étiologie est également
différente : l'allergie joue un r6le important dans I'asthme (certainement dans I'asthme qui apparait du-
rant 'enfance), alors que c’est le tabagisme qui constitue I'élément essentiel de I'étiologie dans la BPCO.

8.7. Cours naturel de la BPCO

C’est en1977 que Fletcher & Peto publient leur étude déterminante a propos de I'évolution de la fonction
pulmonaire dans le temps, a mesure que I'on avance en age (Fletcher et Peto 1977). lls montrent que
les fumeurs qui présentent une sensibilité accrue aux effets délétéres de la fumée de cigarette affiche-
ront, au fil du temps, une déperdition plus rapide de leur VEMS. Grace aux études épidémiologiques
génétiques, récemment, un second mécanisme d’apparition de la BPCO a été clairement mis a jour. Un
déficit de croissance des poumons durant la vie foetale, I'enfance ou I'adolescence peut en effet étre
responsable d’'un VEMS moindre chez le jeune adulte (Brusselle 2009). Ces personnes se trouvent dés
lors exposées a un risque accru de développer la BPCO a un age ultérieur, méme si elles affichent une
déperdition relativement normale de leur fonction pulmonaire a 'age adulte (x 20 mL VEMS/an). Il est
bien évident que les deux mécanismes physiopathologiques peuvent survenir chez un méme individu :
un déficit de croissance pulmonaire associé a une déperdition accélérée de la fonction pulmonaire a
I'age adulte. Les données récentes de I'étude d’observation de cohorte ECLIPSE confirment ce nouveau
dogme : la déperdition moyenne de VEMS/an était dans cette étude de 20 a 40 mL/an (Vestbo 2011).
Seulement 38% des patients souffrant de la BPCO affichaient une déperdition accélérée de leur fonction
pulmonaire (> 40 mL/an).

8.8. Phénotypes de la BPCO

En dépit du fait que, sur des bases scientifiques, il est possible de définir de multiples phénotypes, pour

les cliniciens, il existe a mon sens trois phénotypes importants de la BPCO :

- La distinction classique entre le ‘blue bloater’ ou ‘bouffi bleu’ (‘airway-predominant COPD’) et le
‘pink puffer’ ou ‘essoufflé rose’ (‘emphysema-predominant COPD). Le bouffi bleu est un patient
BPCO obeése, souffrant de bronchite chronique (toux chronique productive). Il présente souvent un
syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) associé a un risque accru de coeur pulmonaire
suite au syndrome de chevauchement entre la BPCO et le syndrome d’apnées du sommeil. Le
‘bouffi rose’, en revanche, est un patient BPCO maigre, chez qui 'emphyséme est prépondérant en
tant qu’atteinte pulmonaire et qui présente fréquemment une ostéoporose et/ou une faiblesse mus-
culaire en tant que comorbidités. De la description de ces phénotypes de la BPCO (‘blue bloater’ et
‘pink puffer’), il ressort clairement que la BPCO n’affecte par uniquement les voies respiratoires et
les poumons, mais qu’elle est une pathologie systémique qui a parfois des répercussions impor-
tantes sur le coeur et les vaisseaux sanguins, de méme que sur le squelette et les muscles. Un
constat qui explique le succes thérapeutique de la réhabilitation respiratoire, puisque grace a cette
intervention multidisciplinaire, on agit non seulement sur la fonction pulmonaire mais aussi principa-
lement sur la force musculaire, la capacité d’effort, le statut nutritionnel idéal et la qualité de vie.

- Un deuxiéme phénotype chez les patients souffrant de la BPCO est celui du ‘fréquent exacerbateur’

(a savoir les patients BPCO présentant des exacerbations fréquentes, soit = 2 exacerbations/an).
L'étude de cohorte ECLIPSE a montré que les fréquents exacerbateurs se rencontrent non seule-
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ment aux stades GOLD 3 et 4 (BPCO sévére et trés sévere), mais aussi chez des patients au stade
GOLD 2 (BPCO dite modérée, I'obstruction des voies respiratoires étant moyennement importante)
(Hurst 2010). La prévalence des fréquents exacerbateurs de la BPCO est de 22% au stade GOLD 2,
de 33% au stade GOLD 3 et de 47% au stade GOLD 4. En cas d’exacerbations séveres de la
BPCO, une hospitalisation s'impose, en sachant qu’il y a probablement une hausse du nombre de
ces hospitalisations consécutives aux exacerbations de la BPCO en fonction de la sévérité de celle-
ci, sans qu’elle se limite aux stades GOLD 3 et 4. Respectivement 7%, 18% et 33% des patients
souffrant de la BPCO aux stades GOLD 2, 3 et 4 ont été hospitalisés aux cours de la premiére an-
née de I'étude pour cause d’exacerbation grave de la BPCO.

- Un troisiéme phénotype de la BPCO associé a des implications thérapeutiques est le syndrome de
chevauchement de I'asthme et de la BPCO (bronchite asthmatiforme chronique). Certains patients
asthmatiques fument (en Flandre, environ 20 a 25%) et développeront également, a terme, des ca-
ractéristiques de la BPCO. D’autre part, il y a des patients souffrant de la BPCO dont 'anamnése
et/ou la fonction pulmonaire présentent clairement des caractéristiques de 'asthme, notamment une
hyperactivité bronchique et une réversibilité marquée de I'obstruction des voies respiratoires a la spi-
rométrie. Il est important de reconnaitre le syndrome de chevauchement entre I'asthme et la BPCO,
car une monothérapie avec des bronchodilatateurs a longue durée d’action est a éviter et est néfaste
chez les patients asthmatiques. Une étude de grande envergure randomisée et controlée réalisée
aux Etats-Unis a en effet montré que les patients asthmatiques présentent un risque accru de morta-
lité due a I'asthme dans le cas ou ils regoivent comme traitement uniquement des B.-mimétiques a
longue durée d’action en monothérapie (LABA) (Nelson 2006). En conséquence, chez les patients
asthmatiques, les bronchodilatateurs a longue durée d’action (B.-mimétiques a longue durée
d’'action et/ou anticholinergiques a longue durée d’action) ne doivent jamais étre prescrits en mono-
thérapie. Des lors, il est essentiel d’'inclure également des corticostéroides inhalés dans le traitement
d’entretien des patients souffrant du syndrome de chevauchement entre I'asthme et la BPCO.

8.9. Facteurs de risque génétiques de la BPCO

Compte tenu du fait que 20% seulement des fumeurs développent une BPCO, il y a certainement des
facteurs génétiques qui jouent un réle dans le développement de cette pathologie.
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9. Diagnostic (spirométrie)
(Basé sur le texte du Prof. Jan Vandevoorde (Vandevoorde 2011))

| 9.1. Diagnostic de la BPCO

9.1.1. Importance de la spirométrie

Le diagnostic de la BPCO doit étre envisagé chez tout patient de plus de 40 ans se plaignant de dysp-
née, d'une toux chronique ou d'une production chronique de mucus, et ayant des antécédents
d’exposition a des facteurs de risque, essentiellement le tabac. Si les paramétres cliniques ne sont pas
suffisants pour poser un diagnostic de BPCO, ils en augmentent la probabilité, la présence de la maladie
devant étre confirmée par une spirométrie. La spirométrie est essentielle pour le diagnostic de la BPCO,
et fournit de surcroit des informations a propos de la sévérité de la BPCO. (GOLD 2010, Smeele 2007)

La BPCO se caractérise par une obstruction des voies respiratoires qui n’est pas totalement réversible,
et pour I'heure, tous les guides de pratique s’accordent a reconnaitre que le diagnostic de la BPCO doit
étre posé dans le cas ou l'indice de Tiffeneau VEMS/CVF est < 0,70, aprés bronchodilatation. La plupart
des guides de pratique exigent aussi la présence de symptdémes pour poser le diagnostic de la BPCO,
mais ce n’est pas le cas dans les guides de pratique de 'ATS/ERS et de GOLD. (GOLD 2010, Smeele
2007, Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO 2010, NICE 2010, Celli 2004, Van den Bruel
2007, Qaseem 2011)

En cas de réversibilité significative aprés I'administration de bronchodilatateurs (> 12% et 200 mL par
rapport au VEMS initial en litres), il est question d’'un asthme. Si, outre cette réversibilité significative, on
constate également que les valeurs relatives a la fonction pulmonaire n’augmentent pas pour atteindre la
fourchette normale, on pose le double-diagnostic d’asthme et de BPCO. Dans ce cas, ce sont les guides
de pratique relatifs a la prise en charge de 'asthme qui doivent étre suivis. (Smeele 2007, Kwaliteitsinsti-
tuut voor de Gezondheidszorg CBO 2010, NICE 2010, Celli 2004, Van den Bruel 2007, Qaseem 2011,
Pellegrino 2005)

A ce propos, I'exécution et l'interprétation correctes de la spirométrie sont essentielles. L‘'American Tho-
racic Society’ (ATS) et I'European Respiratory Society’ (ERS) ont publié des guides de pratique com-
muns en la matiére. (Pellegrino 2005, Miller 2005) Un résumé de la procédure et de l'interprétation de la
spirométrie, tel que repris dans la norme du NHG sur la BPCO, se trouve au Tableau 7. (Smeele 2007)

Le débit expiratoire de pointe n’est pas suffisamment fiable aux fins du diagnostic de la BPCO, car il
existe un risque de sous-estimation de la gravité de I'obstruction des voies respiratoires. (GOLD 2010)

Tableau 7 : Spirométrie: procédure et interprétation (Smeele 2007)

Procédure - Donnez pour instruction au patient de ne pas prendre de bronchodilatateurs 8 heures
avant le test et de ne pas prendre de bronchodilatateurs a longue durée d’action 12
heures avant le test.

- Déterminez le VEMS, la CVF et dessinez une courbe débit-volume.

- En cas d'indice VEMS/CVF < 0,7, administrez un bronchodilatateur avec un aérosol-
doseur muni d'une chambre d’expansion, en quatre puffs distincts (salbutamol 100 mi-
crogrammes ou > 60 ans ipratropium 20 microgrammes), avec un intervalle de 30 se-
condes.

- Répétez la mesure 10 a 15 minutes apres l'inhalation de salbutamol ou 30 minutes
apres linhalation d’ipratropium.

- Refaites une spirométrie apres trois a six semaines en cas de valeurs postbronchodila-
tatoires légerement réduites de I'indice VEMS/CVF ou du VEMS, de méme qu’en cas
de doute entre un asthme et la BPCO.

Interprétation - Un indice VEMS/CVF < 0,7 aprées bronchodilatation indique une BPCO*.
- Le diagnostic de la BPCO ne peut étre posé que s'il existe également des indications
anamnésiques en faveur de la BPCO.
- Une augmentation du VEMS par rapport a la valeur enregistrée avant la bronchodila-
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tation de = 12% (ou, en cas de plus petits volumes pulmonaires, de = 200 mL) — ‘réver-
sibilité aprés bronchodilatation’ — indique un asthme (voir la norme NHG sur ‘L’asthme
chez l'adulte’)

* L'indice VEMS/CVF diminue avec I'age; chez les personnes > 60 ans, on peut méme observer un in-
dice physiologique VEMS/CVF < 0,7. En conséquence, ne posez un diagnostic de BPCO légére chez
les sujets > 60 ans qu’apres plusieurs spirométries et en présence de troubles de voies respiratoires, de
méme que d’antécédents importants de tabagisme et d’autres facteurs de risque.

9.1.2. Valeurs limites

De plus en plus, la valeur limite du VEMS/CVF < 0,70 est remise en question. (Quanjer 2010) Pour
quelle raison ? A cause du risque de sous-diagnostic potentiel de I'obstruction des voies respiratoires
chez les jeunes et de sur-diagnostic possible chez les sujets en bonne santé de plus de 60 ans (Figure
7). (Mannino 2007)

Les valeurs normales étant fortement tributaires de I'age, du sexe, de la taille et de la race, on préconise
de plus en plus de recourir a une limite inférieure dérivée des statistiques que I'on appelle “lower limit of
normal” (LLN ou limite inférieure de la normale). Cette LLN est déterminée dans des populations de per-
sonnes en bonne santé et non fumeuses, son calcul s’effectuant sur la base de comparaisons régres-
sives, grace auxquelles il est possible de calculer une LLN pour chaque individu au cas par cas. A cet
égard, les valeurs se situant en dessous du cinquieme percentile de la population en bonne santé sont
considérées comme anormales. En principe, ces calculs peuvent étre effectués par le logiciel de
n’importe quel spiromeétre programmable. Ce probléme est également reconnu dans le guide de pratique
de GOLD, mais celles-ci préconisent d’attendre l'arrivée de valeurs de référence fiables qui devraient
étre disponibles dans le courant de 2012 et étre ensuite intégrées dans le logiciel des spirometres.
(http://www.lungfunction.org/implementingequations.html 2011) Pour I'heure, on recommande de ne pas
s’écarter des guides de pratique existants, mais il est possible que, dans un avenir proche, il faille revoir
les régles de diagnostic de la BPCO.

Figure 7 : Diminution de la LLN (limite inférieure de la normale) pour le ratio VEMS/CVF en fonc-
tion de I'dge (Mannino 2007)
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Le triangle le plus foncé indique les surdiagnostics possibles chez les personnes agées, le triangle gris
clair indique les sous-diagnostics potentiels chez les jeunes.

9.1.3. Examens supplémentaires

D’autres examens complémentaires pour confirmer une BPCO ne sont pas nécessaires. En revanche,

ils peuvent s’avérer utiles pour exclure ou mettre en évidence des diagnostics différentiels ou des co-
morbidités.
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Chez les patients présentant des troubles cadrant avec la BPCO, dans le diagnostic différentiel, il con-
vient de tenir compte d’autres affections, telles que I'asthme, l'insuffisance cardiaque, 'embolie pulmo-
naire, les affections malignes, 'anémie, la pneumonie, le pneumothorax, les affections pulmonaires res-
trictives et les affections pulmonaires interstitielles.

Chez les sujets atteints de la BPCO, les comorbidités sont fréquentes et ce dans une mesure croissante
en fonction de la sévérité de la BPCO. Les données extraites de la littérature montrent de fortes varia-
tions dans les chiffres de prévalence. Les comorbidités suivantes ont été décrites : pathologies car-
diaques, diabéte, hypertension, pathologies malignes, ostéoporose, faiblesse musculaire et troubles
psychiques. Certaines de ces comorbidités peuvent également survenir dans la BPCO car elles parta-
gent une cause commune (le tabac) ou elles sont consécutives au traitement médicamenteux. Ces co-
morbidités contribuent également aux limitations chez les patients souffrant de la BPCO. La présence
d’'une comorbidité va de pair avec des hospitalisations plus fréquentes et plus longues de méme qu’avec
une mortalité plus élevée (Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO 2010, Chatila 2008). C’est
la raison pour laquelle on recommande de dépister les comorbidités et, la ou la chose est possible, de
les traiter chez les patients atteints d'une BPCO (trés) sévere (Kwaliteitsinstituut voor de Gezon-
dheidszorg CBO 2010).

Les guides de pratigue du NICE et de 'ATS/ERS recommandent une radiographie du thorax a
I'occasion du contréle du diagnostic initial chez tous les patients souffrant d’'une BPCO nouvellement
identifiée. Le guide de pratique du NICE préconise aussi une analyse de sang. (NICE 2010, Celli 2004)
Une radiographie du thorax peut mettre en évidence des signes d’hyperinflation ou d’emphyséme, mais
est rarement diagnostique pour la BPCO. On peut toutefois y avoir recours pour faire la distinction avec
d’'autres affections, notamment, une insuffisance cardiaque, une pneumonie, un pneumothorax ou des
pathologies malignes.

La spirométrie convient pour exclure les affections restrictives mais pas pour les mettre en évidence.
Pour ce faire, il convient de référer vers un laboratoire spécialisé dans la fonction pulmonaire.

En fonction des circonstances, d’autres examens complémentaires peuvent se révéler utiles aux fins du
diagnostic différentiel. Cet aspect sort de I'objet du présent rapport. Nous vous renvoyons aux guides de
pratique existants (Geijer 2007, Hoes 2010, INAMI Réunion de consensus “L’insuffisance cardiaque”
2008).

9.1.4. Suivi

Il n’existe aucun fondement scientifique portant sur la fréquence a laquelle il convient de refaire une spi-
rométrie. Sur la base d’'un “avis d’expert ”, la norme du NHG sur la BPCO recommande, en cas de situa-
tion stable, de revoir le patient une a deux fois par an afin d’évaluer les troubles, de soutenir 'approche
anti-tabac, d’adapter le traitement médicamenteux et de dépister d’éventuelles comorbidités. Une spiro-
métrie annuelle est conseillée dans la BPCO modérée a sévére et dans le cas d’'une BPCO légere, on
recommande une spirométrie tous les 3 ans. (Smeele 2007)

| 9.2. Stades de la BPCO

Pour une description des stades, nous vous renvoyons au chapitre 2.1. des conclusions (page 54).

| 9.3. Spirométrie en médecine de premiere ligne

Il est impératif que tout médecin impliqué dans la prise en charge de patients souffrant de la BPCO ait
un acces a la spirométrie. De la méme maniére que I'on ne traite pas une hypertension artérielle sans
mesurer la tension, il n’est pas recommandé de prescrire des médicaments bronchodilatateurs et anti-
inflammatoires sans disposer de données relatives a la fonction pulmonaire du patient. La spirométrie
peut étre pratiquée au cabinet méme du médecin ou bien le patient peut étre référé vers un pneumo-
logue ou un laboratoire “open” spécialisé en physiologie respiratoire, s'il y en a un disponible. Le méde-
cin traitant est apte a suivre et a traiter lui-méme la plupart des patients souffrant d’'une BPCO légere et
modérée, a condition qu’il dispose d’'un spiromeétre. Les patients doivent étre référés vers le pneumo-
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logue en cas de doute diagnostique, de présence d’'une BPCO sévere (VEMS < 50% pred), ou dans une
BPCO moins séveére si les objectifs du traitement ne sont pas atteints. (Smeele 2007)

Les spirométries peuvent étre effectuées au cabinet du médecin traitant, a condition que certaines exi-
gences de qualité soient respectées. Une formation et une expérience suffisantes dans I'exécution et
linterprétation des spirométries sont un must et demandent une formation (continue) solide. En Bel-
gique, on dispose de formations de qualité, organisées par les différentes universités et associations
scientifiques. Ces formations sont proposées aux médecins traitants et aux médecins traitant en forma-
tion. Une formation accréditée d’au minimum 10 heures, comprenant un volet théorique et un volet pra-
tique, constitue une exigence pour qu'un meédecin traitant puisse rédiger une attestation en utilisant le
numéro de nomenclature correspondant a la spirométrie.

| 9.4. Dépistage ou ‘case-finding’ pour la BPCO

Le guide de pratique de GOLD déclare que la BPCO doit étre diagnostiquée le plus tot possible dans
son évolution et certainement avant que le patient arrive aux stades de la BPCO qui sont associés a des
limitations importantes. (GOLD 2010) De trés nombreuses études ont montré que le dépistage et le
‘case-finding’ (identification des cas) au sein des groupes a risque permettent d’identifier un grand
nombre de personnes souffrant d’une obstruction des voies respiratoires préalablement non connue. Par
ailleurs, ces études confirment I'important sous-diagnostic de la BPCO chez les fumeurs et les ex-
fumeurs. (Soriano 2009) On ne sait cependant pas encore avec certitude si le dépistage de la BPCO
est utile, tant au sein de la population en général que dans les groupes a risque, notamment les fu-
meurs. (GOLD 2010) Dans les guides de pratique néerlandais sur la BPCO, le dépistage ou le ‘case-
finding’ systématique de la BPCO au cabinet du médecin traitant chez les fumeurs asymptomatiques de
40 ans ou plus n’est pas recommandé. En effet, il n’a pas été suffisamment établi que la confrontation
du patient avec les résultats de la spirométrie a pour effet d’'augmenter les chances de sevrage taba-
gique. (Smeele 2007, Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO 2010). Le guide de pratique de
CBO recommande un dépistage actif de la BPCO gréce a la spirométrie chez les (ex-) fumeurs (> 40
ans) présentant une toux et/ou = 2 infections des voies respiratoires profondes par an (Kwaliteitsinstituut
voor de Gezondheidszorg CBO 2010). Le guide de pratique du NICE préconise une spirométrie chez
les (ex-)fumeurs de plus de 35 ans présentant une toux chronique (NICE 2010). Le rapport du KCE re-
commande de s’enquérir également a propos des symptomes respiratoires auprées des patients qui con-
sultent pour d’autres raisons et de dépister activement la BPCO au sein de ces groupes (Van den Bruel
2007). Le récent guide de pratique de I'ACP affirme que les preuves sont insuffisantes pour dépister
I'obstruction des voies respiratoires a 'aide de la spirométrie chez les sujets asymptomatiques (avec ou
sans facteurs de risque). En effet, le traitement de ces personnes asymptomatiques présentant des
signes spirométriques d’obstruction des voies respiratoires n’a fait aucune différence au niveau de la
diminution annuelle du VEMS ou de la prévention du développement des symptémes. Seules les per-
sonnes symptomatiques tirent profit d’'un dépistage et d’'un traitement précoces. (Qaseem 2011)

Il a cependant été mis en évidence que de nombreux patients souffrant de la BPCO ne sont diagnosti-
qués que lorsque la maladie se trouve déja a un stade avancé. Il est donc important d’étre attentif aux
symptdmes précoces pouvant étre évocateurs de la BPCO, et d’effectuer une spirométrie chez ces per-
sonnes. C’est surtout la perte de tolérance a l'effort qui n'est pas spontanément rapportée par les pa-
tients qui la considérent comme un phénoméne normal lié a 'age. Ces patients ont tout avantage a ce
qu’un dépistage précoce soit pratiqué car le traitement augmente leur qualité de vie et réduit le nombre
d’exacerbations. (Rabe 2011, Soriano 2009)
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Conclusions

Apres avoir étudié la littérature et entendu les exposés des experts lors de la réunion de consensus du
24 novembre 2011, le jury est parvenu aux conclusions suivantes :

1. Exacerbation aigué de BPCO

| 1.1. Prise en charge des exacerbations légéres 8 modérées

1.1.1. Quels sont les critéres permettant de déterminer qu’il s’agit d’'une exacerbation

légére a modérée ?
1.1.1.1. Que dit I'’étude de la littérature ?

Une exacerbation de BPCO est définie comme une période dans la progression normale de la mala-
die, caractérisée par une altération des symptémes habituels de dyspnée, de toux et/ou des expecto-
rations qui ne correspondent pas a des variations de symptbmes quotidiennes. L'exacerbation est
aigue au départ et peut entrainer une modification du régime médicamenteux. (criteres GOLD)

D'aprées la BAPCOC une exacerbation aigue a modérée de BPCO (criteres différentiels par rapport a
une exacerbation sévere ou trés sévere) est caractérisée par une augmentation de la dyspnée a I'ef-
fort, changement dans les expectorations, augmentation de la toux ou de l'intensité de la toux, fievre
de moins de 38,5° pendant moins de 3 jours, pas de symptdmes persistants aprées traitement initial et
absence de facteurs de risques pour une infection par P. Aeruginosa.

Tableau 8: Gradations pour I'aggravation ou la modification des symptémes versus phase

stable (BAPCOC)

Exacerbation
non sévere

Exacerbation
sévere

Exacerbation trés sévere /
symptomes d’alarme

Présence de symptémes
d’une exacerbation aigué
(trés) sévere
« dyspnée 1 a l'effort
» modification des crachats +
e toux 1
+ fievre <38,5°C et <3 jours
+ absence de symptdmes persis-
tants aprés le traitement initial
* pas de facteurs de risque d’une
infection a P. aeruginosa*

Absence de symptémes d’alarme

+ dyspnée (accrue) au repos

» modification des crachats +++

* toux 11

+ fiévre >38,5°C

« fréquence respiratoire > 25/min

« fréquence cardiaque >110/min

» mobilisation (accrue) des

muscles respiratoires acces-
soires au repos (augmentation
de la dyspnée au repos)

« difficultés pour formuler une
phrase compléte, impossibilité
de repos couché
(augmentation de la) cyanose
mal-étre sévére
survenue de protrusion labiale
survenue d'cedéme périphé-
rique
+ diminution marquée des ADL
* pas de facteurs de risque d'une

infection a P. aeruginosa*®

» dyspnée jusqu’a I'épuisement
+ dyspnée aigué sévere et ab-
sence d’effet d’'une bronchodi-
latation dans les 30 minutes
+ troubles d’équilibre et confu-
sion++ (peut indiquer la pré-
sence d’'une hypercapnie)
fréquence respiratoire |
état de conscience |
augmentation de I'hypoxémie
pression artérielle systolique
anormalement basse (peut in-
diquer la présence d’'une em-
bolie pulmonaire, certainement
en 'absence de réponse a une
oxygénothérapie
 facteurs de risque d'une infec-
tion a P. aeruginosa*

* Facteurs de risque d’une infection a Pseudomonas aeruginosa (GOLD 2007)

- hospitalisation récente

- recours fréquent a des antibiotiques (4 cures par an)
- BPCO trés sévere: stade IV (GOLD 2007) en phase stable
- P. aeruginosa isolé lors de précédentes exacerbations ou colonisation en phase stable.
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1.1.1.2. Avis des experts
1.1.1.2.1. Commentaires du Dr Guy Hollaert
Les critéres permettant de décider qu’une exacerbation est légére a modérée

Il n’existe pas de consensus dans la littérature pour définir une exacerbation légére ou modérée. En
tant que généraliste il est important de connaitre les critéres permettant de déterminer si une exacer-
bation aigué de BPCO peut étre traitée au domicile et quand faut-il référer le patient a I’hdpital.

Définition d’une exacerbation de BPCO

Une exacerbation de BPCO est définie comme un événement se déroulant dans I'évolution naturelle
de la maladie caractérisé par un changement des parametres de base que sont la dyspnée, la toux,
et/ou les sécrétions, ceci en dehors des variations quotidiennes habituelles, dont le début est brutal,
justifiant une modification du traitement habituel (Gold 2010).

L’exacerbation est définie par une majoration des symptémes respiratoires au-dela des variations quo-
tidiennes (en pratique, d’une durée = 48 heures ou justifiant une modification thérapeutique).

Exacerbation légére

En partant des criteres d’Anthonisen:

- augmentation de la dyspnée

- changement du volume de I'expectoration

- changement d’aspect de I'expectoration devenant purulente
On peut déterminer 3 degrés de sévérité.

Tableau 9 : Criteres d’Anthonisen

Degré de I’exacerbation Caractéristiques

(nombre de symptomes)

Légeére (1 des 3 présent) Les symptdbmes peuvent étre contrblés par une
intensification du traitement de base

Modérée (2 des 3 symptoémes) Les symptdmes nécessitent l'utilisation de corti-
coides et ou d’antibiotiques

Sévere (les 3 symptoémes) Les symptébmes nécessitent une évaluation a
I'hdpital / service des urgences / soins intensifs

Bien qu’il n’existe pas de définition précise de I'exacerbation Iégére on pourrait la définir par une situa-
tion ou une intensification maximale du traitement chronique et le contrdle des techniques d’inhalation
suffisent a juguler la situation.

1.1.1.2.2. Commentaires du Dr Bjorn Dieriks

La définition ci-dessus selon GOLD ne tient pas compte de paramétres objectifs et laisse une certaine
liberté d'interprétation, exactement comme la définition d’Anthonisen qui parle d’exacerbation infec-
tieuse en cas d’augmentation de la dyspnée accompagnée d’'une augmentation de la quantité des
expectorations et/ou d’une purulence (Anthonisen 1987).

1.1.1.3. Conclusion du jury

Pour conclure qu’il s’agit d’'une exacerbation Iégére a modérée, nous pouvons nous fonder sur la défi-
nition de GOLD qui stipule qu’il doit s’agir d’'un épisode dans le cours de la maladie qui se caractérise
par un changement au niveau de la dyspnée, de la toux et/ou des expectorations, ce changement
étant différent des variations quotidiennes habituelles en termes de symptdmes et de nature aigué. Ce
a quoi s'ajoutent les éléments du guide de pratique de la BAPCOC, a savoir : une fievre < 38,5°et <
3 jours, I'absence de symptdmes persistants apres le traitement initial (en d’autres termes, une bonne
réaction au traitement initial) et I'absence de facteurs de risque pour P. aeruginosa. Les facteurs de
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risque pour P. aeruginosa étant : une hospitalisation récente, la prise fréquente d’antibiotiques (quatre
cures par an), une BPCO trés sévére de stade IV (GOLD 2007) en phase de stabilité, des bronchec-
tasies, l'identification de P. aeruginosa isolé aux cours d’une exacerbation antérieure ou une colonisa-
tion durant la phase de stabilité.

Le recours a la spirométrie pour déterminer la gravité d’une exacerbation est déconseillé car cet exa-
men n’est pas praticable en phase aigué. Il est préférable de procéder a la spirométrie six semaines
apres I'exacerbation.

1.1.2. Quelle est la place des traitements médicamenteux ? (bronchodilatateurs,
corticostéroides inhalés, associations fixes en aérosols, mucolytiques,
corticostéroides oraux, antitussifs)

- efficacité (comparative) - efficience - doses - forme - durée du traitement -
sécurité

1.1.2.1. Que dit I’étude de Ia littérature?
1.1.2.1.1. Technique correcte d'inhalation et instruction

Aussi bien 'ATS/ERS que la BAPCOC (recommandation degré D)* recommandent comme premiére
mesure lors d'exacerbations aigués de vérifier que la technique d'inhalation soit correcte.

Il est en effet inutile d'adapter le traitement ou de changer les doses si la thérapie prescrite au départ
n'est pas appliquée correctement (BAPCOC).

1.1.2.1.2. Utilisation de bronchodilatateurs
1.1.2.1.2.1. (Ré)instauration de bronchodilatateurs

Aussi bien 'ATS/ERS, la BAPCOC (recommandation degré D), les organisations NICE, GOLD et
BAK/AWMF/KBV recommandent la (ré)instauration de bronchodilatateurs B.-mimétiques a courte du-
rée lors d'une exacerbation. Bien que la littérature semble indiquer que les B,-mimétiques et les anti-
cholinergiques ont une efficacité egale (OMS, niveau 1, degre d'évidence A1), les criteres GOLD (de-
gré A) et BAK/AWMF/KBV (degré A) recommandent la (ré)instauration des B,-mimétiques. Il n'y a pas
d'évidence comme quoi combiner un B,-mimétique et l'ipratropium donnerait un meilleur résultat que
chacun de ces produits utilisés seuls (OMS, niveau 1, degré d'évidence A1).

L'OMS mentionne le manque d'évidence dans la littérature sur la place des B,-mimétiques a longue
durée d'action dans le cadre d'une exacerbation aigué. ATS/ERS conseille de s'interroger — lors d'une
exacerbation — s'il est possible de rajouter un B,-mimétique longue durée au traitement d'entretien du
patient.

1.1.2.1.2.2. Augmenter la dose et / ou la frequence d'utilisation de bronchodilatateurs

Augmenter la dose et / ou la fréquence des bronchodilatateurs a courte durée est recommandé par la
BAPCOC, GOLD et NICE.

Dans le guide de pratique de la BAPCOC le schéma de dosage suivant est recommandé :

B2-mimétique a courte durée d’action :

+ salbutamol 100 pg : 2 inhalations (bouffées) 4 a 6 fois par jour (si aigu: 2 a 3 inhalations la pre-
miére fois) ou

« terbutaline 500 g : 1 inhalation 4 fois par jour

4 2 . . ez . .
Les degrés de recommandation correspondent aux degrés utilisés dans les directives.
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Anticholinergique a courte durée d’action:
* bromure d'ipratropium 20 ug : 2 a 4 inhalations 4 a 6 fois par jour (si aigu : 4 inhalations la pre-
miére fois).

Association fixes de B,-mimétique a courte durée d’action et d’anticholinergique :

*  bromure d'ipratropium 20 pg + salbutamol 120 g : 2 inhalations 4 a 6 fois par jour (si aigu : 3 a 4
inhalations la premiére fois)

*  bromure d’ipratropium 20 pg + fénotérol 50 ug : 1 a 2 inhalation(s) 4 a 6 fois par jour (si aigu : 3
inhalations la premiére fois)

1.1.2.1.2.3 Adaptation de la forme d'administration

Aussi bien la BAPCOC, NICE (recommandations degré A), GOLD et ATS/ERS recommandent I'em-
ploi d'un nébuliseur ou d'un aérosol doseur avec chambre d'expansion lors d'une exacerbation aigué.
Ces deux formes d'administration donnent un résultat clinique similaire (OMS, niveau 2, degré d'évi-
dence A1 et B). Le choix de la forme d'administration dépend entre autre de la dose a délivrer, la ca-
pacité du patient & manipuler I'appareil, et les moyens de suivi pour assurer une administration cor-
recte. (NICE, degré de recommandation D).

Si I'on emploie un inhalateur-doseur a poudre, il faut s'assurer que le patient posséde encore un flux
respiratoire suffisant afin d’inhaler un dose adéquate. (BAPCOC)

1.1.2.1.3. Emploi de mucolytiques

L'utilité des mucolytiques dans le cadre des exacerbations aigués est incertaine, ils ne sont donc pas
recommandés (BAPCOC, degré A). En outre ils ont des effets secondaires, notamment gastro-
intestinaux.

Une méta-analyse récente (Cazzola 2010) fut conduite afin d'évaluer I'efficacité de I'erdosteine dans
le traitement (des exacerbations aigués) de BPCO. L'erdosteine avait un effet significatif sur la fré-
quence des quintes de toux ainsi que sur l'intensité des quintes. De plus, I'erdosteine avait un effet
positif sur la viscosité des expectorations mais pas sur la purulence.

1.1.2.1.4. Emploi de corticostéroides oraux
1.1.2.1.4.1. Démarrer les corticostéroides oraux

L'ATS/ERS, la BAPCOC (degré de recommandation D), 'OMS, GOLD, et la BAK/AWMF/KBV recom-
mandent de démarrer les corticoides oraux chez les patients en exacerbation aigué qui ne réagissent
pas suffisamment aux bronchodilatateurs Cette recommandation est certainement d'application pour
les patients avec un VEMS de moins de 50% (BAPCOC, GOLD, BAK/AWMF/KBV). NICE utilise
comme critére une augmentation de la dyspnée qui interfére avec les activités journalieres (degré B).

L'évidence disponible dans la littérature montre que l'instauration de corticoides oraux, en comparai-
son avec placebo, réduit significativement I'échec thérapeutique dans les 30 jours (OMS niveau 1,
degré d'évidence A1 ; GOLD), améliore le VEMS (OMS, niveau 1, degré d'évidence A1), la score de
dyspnee (OMS, niveau 1, degre d’'évidence A1) et les paramétres de dosage du gaz du sang (OMS,
niveau 1, degré d'évidence A1; GOLD, évidence A). D'aprés GOLD (évidence A) et BAK/AWMF/KBV
(évidence A), ils réduisent le temps de récupération et le risque de rechute précoce.

Une review Cochrane récente (Walters 2009) confirme les effets positifs des corticoides systémiques
sur les critéres d'évaluation primaire (I'échec thérapeutique). Les effets positifs sur les critéres d'éva-
luation secondaires (dyspnée, gaz du sang, fonction pulmonaire) n'avaient au préalable été démontrés
que dans un stade précoce du traitement. D'aprés ce review les effets sont aussi suffisamment dé-
montrables a la fin de la cure.
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1.1.2.1.4.2. Choix du produit, dosage et durée du traitement

On préfére la prednisolone a la dexaméthasone car elle est plus efficace (OMS niveau 2, niveau de
recommandation A2). La prednisolone est recommandée a une dose de 20 a 40 mg
(BAK/IAWMF/KBV, degré d'évidence C), 30 mg (OMS; NICE, degré D) ou 30 a 40 mg par jour
(BAPCOC; GOLD), pendant 7 & 10 (GOLD) ou 14 jours (BAPCOC degré d'évidence D; OMS; NICE,
degré d'évidence D; BAK/AWMF/KBV, degré B). Il a été montré qu’une cure de prednisolone de 10
jours est plus efficace qu’une cure de 3 jours (OMS, niveau 3, degré d’evidence B) ; une cure de plus
de 14 jours n'est pas utile (BAPCOC, degré A ; NICE ; OMS, niveau 3, degré d'évidence B ;
BAK/AWMF/KBV, degré B).

Bien qu'il ne soit pas nécessaire de lentement réduire le dosage lors de I'arrét d'une cure de predniso-
lone (OMS, niveau 4, degré d'évidence D), le guide de pratique de NICE mentionnent les schémas de
réduction du British National Formulary (degré D).

1.1.2.1.4.3. Effets secondaires

Un traitement par corticoides est accompagné de plus d'effets secondaires qu'un traitement placebo. Il
y a surtout un risque d’hyperglycémie (BAPCOC; OMS, niveau 1, degré d'évidence A1). L'OMS re-
commande aux patients diabétiques de suivre la glycémie (a jeun) de prés pendant une cure de pred-
nisolone.

NICE recommande de commencer un traitement préventif contre I'ostéoporose chez les patients qui
devront régulierement suivre un traitement avec des corticostéroides (degré D).

1.1.2.1.4.4. Education des patients

Les patients doivent étre clairement informés sur la durée du traitement, la maniére de réduire la dose
et les effets secondaires qui peuvent survenir suite a une longue cure. (BAPCOC, degré de recom-
mandation D; NICE, degré D). NICE recommande également d'inciter les patients qui ont besoin de
corticostéroides oraux a se présenter rapidement, afin qu'ils bénéficient au maximum du traitement
(degré D).

1.1.2.1.5. Usage des corticostéroides inhalés

Le budésonide, seul ou en combinaison avec le formotérol, peut étre une alternative aux corticoides
oraux pour le traitement d'exacerbations aigués (OMS, niveau 2, degré d'évidence A2; GOLD).
D'aprés I'OMS la prednis(ol)one orale est a préférer par rapport au budésonide inhalé avec ou sans
formotérol.

1.1.2.1.6. Usage de la théophylline

Il n'y a pas d'évidence que la théophylline ait un effet signifiant dans le traitement d'une exacerbation
aigué de BPCO (BAPCOC; OMS, niveau 1, degré d'évidence A1). D'apres la BAK/AWMF/KBV la
théophylline ne peut étre administrée qu'aprés que des anticholinergiques, des B,-mimétiques et des
corticoides systémiques aient été donnés (degré de recommandation B).

Les methylxanthines peuvent, selon leur dose, donner les effets secondaires suivants : nausées et
vomissements, tremblements, palpitations et arythmies. Les trois derniers effets apparaissent plus lors
d'un traitement avec des methylxanthines que lors d'un traitement placebo (OMS, niveau 1, degré
d'évidence A1).
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1.1.2.2. Avis des experts
1.1.2.2.1. Commentaires du Dr Guy Hollaert
1.1.2.2.1.1. Intensification des traitements bronchodilatateurs

a) En cas d’exacerbation aiglie non sévére, il faut d’abord controler la technique d’inhalation en fonc-
tion des différents dispositifs d’inhalation.

Tableau 10 : Techniques d’inhalation

Aérosol doseur Secouer 'inhalateur avant usage, expirer, se tenir bien droit sur son
siége, inspirer lentement tout en appuyant sur I'aérosol, retenir sa respi-
ration au moins durant 5 secondes

Chambre d’expansion Secouer l'inhalateur avant usage, une bouffée a la fois ou davantage
avec aérosol doseur en fonction de la taille de la chambre d’expansion, inspirer immédiate-
ment 5 fois aprés I'aérosolisation pour limiter le dépét du médicament
sur la paroi de la chambre; laver la chambre d’expansion en plastique
une fois par semaine en la laissant ensuite sécher a I'air ou au séche-
cheveux. L’essuyer avec un linge peut provoquer de I'électricité sta-
tique entrainant le dép6t du médicament sur la paroi. Contréler le mé-
canisme de la valve.

Inhalateur a poudre Expirer (pas dans l'inhalateur) avant d’inhaler, inhaler fortement et pro-
fondément, tenir sa respiration durant 5 secondes.

b) (Ré)initiation de bronchodilatateurs : B,-mimétiques a courte durée d’action ou anticholinergiques

en association si nécessaire.

) Augmentation des doses et de la fréquence des aérosols

d) Amélioration de la forme d’administration : envisager d’utiliser une chambre d’expansion avec
'aérosol doseur.

1.1.2.2.1.2. Mucolytiques

L'utilité des mucolytiques dans le cadre d’une exacerbation aigué de BPCO est incertaine et ils ne
sont donc pas recommandés (BAPCOC).

Cependant selon NICE les mucolytiques peuvent étre envisagés chez des patients présentant de la
toux productive, si les mucolytiques améliorent la symptomatologie (réduction de la fréquence de la
toux et de la production d’expectorations).

Les mucolytiques ne doivent pas étre utilisés en routine pour prévenir une exacerbation chez des pa-
tients BPCO stables.

1.1.2.2.1.3. Corticothérapie systémique

Si aprés 48 heures d’un traitement classique optimal, il N’y a pas d’amélioration et en I'absence de
contre-indication d’un traitement par corticostéroides oraux, la corticothérapie orale peut-étre instau-
rée par exemple 30 a 40 mg de prednisolone chaque matin durant 7 a 14 jours (GOLD, NICE) surtout
si le VEMS est inférieur a 50% de la valeur prédite. En cas de diabeéte il est nécessaire de surveiller la
glycémie et si les exacerbations aigués de BPCO sont fréquentes une prévention de I'ostéoporose est
indiquée (NICE).

1.1.2.2.1.4. Théophylline

La théophylline n’est recommandée que lorsque les Bo-mimétiques a courte durée d’action associés
aux anticholinergiques administrés en nébulisation a dosage maximal ne donnent pas un résultat sa-
tisfaisant. Les interactions médicamenteuses possibles avec la théophylline doivent étre prises en
compte. La théophyllinémie doit étre strictement contrdlée dans les 24 heures aprés linitiation du trai-
tement. (BAPCOC)
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1.1.2.2.2. Commentaires du Dr Bjorn Dieriks

Il est recommandé de soigner une exacerbation de la BPCO a domicile, autant que faire se peut. Au
paragraphe 1.1.6.3, se trouve un organigramme/flowchart (d’aprés Rodriguez-Roisin 2006) qui peut
présenter une utilité, étant bien entendu que chaque situation doit toujours étre étudiée au cas par
cas.

1.1.2.3. Conclusion du jury
Il est recommandé de soigner une exacerbation de la BPCO a domicile, autant que faire se peut.

Pour le traitement médicamenteux des exacerbations aigués légéres a modérées de la BPCO, on
peut prévoir un plan par étapes:

1. Controle de la technique d’inhalation

Tout d’abord, il convient de voir si le traitement instauré est correctement appliqué. Si ce n’est pas le
cas, cela n'a pas de sens de modifier le traitement médicamenteux (GRADE C, forte recommanda-
tion).

2. (Re)prise des bronchodilatateurs (GRADE A, forte recommandation)

En deuxiéme lieu, on préconise de (re)prendre les bronchodilatateurs & durée d’action courte. La pré-
férence de GOLD et BAK/AWMF/KBYV va aux B.,-mimétiques a durée d’action courte. Les options de
rechanges possibles sont les anticholinergiques a durée d’action courte ou une association d’'un f3,-
mimétique a durée d’action courte et d’un anticholinergique a durée d’action courte.

ou

Augmenter la dose et/ou la fréquence d’administration des bronchodilatateurs a durée d’action courte
existants. On peut appliquer ici le schéma posologique proposé par la BAPCOC (voir le point
1.1.2.1.2.2).

3. Adaptation du mode d’administration

On peut ici envisager d'utiliser un “metered dose inhaler” (MDI ou aérosol-doseur) + chambre
d’expansion ou nébuliseur (GRADE A, forte recommandation). Dans le choix du systéme, il convient
de tenir compte de la dose de médicament nécessaire de méme que de la capacité du patient a utili-
ser I'appareil (GRADE C, forte recommandation). Le jury fait remarquer qu’en cas d'utilisation d’un
nébuliseur, les mesures de précaution nécessaires doivent étre respectées afin de prévenir les con-
taminations (en particulier par P. aeruginosa).

4. Envisager l'instauration des corticostéroides oraux (GRADE A, forte recommandation)

S'il n’y a pas d’amélioration, il faut envisager I'instauration des corticostéroides oraux. La préférence
va a prednisolone a raison d’'une dose de 20 a 40 mg par jour pendant 7 a 14 jours au maximum. Il
n’est pas utile de prolonger le traitement au-dela de 14 jours.

Le jury est d’avis que, dans la pratique, la méthylprednisolone peut constituer une solution de rempla-
cement a part entiére pour la prednisolone. La dose doit ici étre calculée sur la base des équivalents-
prednisolone (20 mg a 40 mg de prednisolone = 16 mg a 32 mg de méthylprednisolone).

Il convient de tenir compte des effets indésirables. Il existe principalement un risque d’hyperglycémie
chez les patients diabétiques. La glycémie (a jeun) doit dés lors étre contrélée durant un traitement
avec des corticostéroides.

Chez les patients régulierement traités avec des corticostéroides, on peut envisager un traitement de
prévention de I'ostéoporose.

Autre option envisageable : commencer les corticostéroides inhalés (budésonide seul ou en associa-
tion avec formotérol) (GRADE C, faible recommandation).
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5. Théophylline ou hospitalisation?

Les théophyllines provoquent des effets indésirables potentiels liés a la dose. En outre, il n’y a pas de
preuve selon laquelle I'utilisation des théophyllines a un effet significatif dans le traitement des exa-
cerbations aigues. Le jury est d’avis que la théophylline n’a aucune place dans la prise en charge
d'une exacerbation aigué et qu’en cas d'effet insuffisant des bronchodilatateurs et des corticosté-
roides a durée d’action courte, il est préférable d’hospitaliser le patient sur-le-champ.

6. Mucolytiques

Les mucolytiques ne sont pas recommandés pour le traitement d’'une exacerbation aigué de la BPCO
(GRADE A, forte recommandation). Leur utilité n’est pas claire et ils peuvent provoquer des effets in-
désirables gastro-intestinaux. Ce n’est que dans le cas ou un patient déclare avoir ressenti une amé-
lioration des symptdmes grace aux mucolytiques (réduction des quintes de toux et de la production de
mucus) qu’ils peuvent étre utilisés. Lorsqu’ils sont administrés en aérosol, les mucolytiques peuvent
entrainer une bronchoconstriction chez les patients souffrant de BPCO. L’erdostéine a peut-étre un
effet bénéfique sur la toux et sur la viscosité des expectorations. Cela étant, la place précise de ce
produit dans le traitement d’une exacerbation aigué est pour 'instant peu claire.

1.1.3. Quels sont les critéeres pour un recours a des antibiotiques ? Lesquels ?
Durée ?

1.1.3.1. Que dit I’étude de la littérature ?
1.1.3.1.1. Instauration d'un antibiotique

D'aprés la BAK/AWMF/KBV, l'usage d’un antibiotique ne se justifie que dans le cadre d'une supposi-
tion d'une infection bactérienne. Des éléments pouvant l'indiquer sont une augmentation du volume
des expectorations et de leur purulence (degré de recommandation B).

ATS/ERS en NICE (degré A) se basent également sur ce dernier critere (démarrer I'antibiotique chez
les patients en exacerbation aigué présentant des expectorations plus purulentes que précédem-
ment).

D’aprés NICE, les patients ne présentant pas des expectorations plus purulentes n'ont pas besoin
d'antibiotiques sauf si une radiographie du thorax et des poumons montre les signes cliniques d'une
pneumonie.

Sur la base de preuves disponibles, GOLD préconise d’'instaurer un traitement par antibiotiques en
présence des trois troubles suivants, a savoir :

1) une augmentation de la dyspnée,

2) une augmentation du volume des expectorations et

3) une augmentation de la purulence des expectorations (GOLD, niveau de preuve B).

Par ailleurs, on peut également entreprendre I'antibiothérapie lorsque deux de ces troubles sont pré-
sents, dont une augmentation de la purulence (GOLD, niveau de preuve C) et aussi en cas
d’exacerbation sévere nécessitant une ventilation mécanique (GOLD, niveau de preuve B).

D'aprés la BAPCOC les antibiotiques doivent étre réservés dans les cas d’'une détérioration malgré
I'emploi maximum de bronchodilatateurs et de corticostéroides oraux (niveau D), et pour les patients
ou on ne voit pas d’amélioration apres 4 jours d’utilisation correcte des bronchodilatateurs et corticos-
téroides oraux (niveau D).

Les antibiotiques sont également indiqués pour les patients forts malades (BAPCOC, degré de re-
commandation D). L'OMS définit ces critéres d'apres les symptémes cliniques d'une infection (tempé-
rature >38,5° ou sentiment général de mal-étre) ou d'aprés la fonction pulmonaire (VEMS<30%).

D'aprés I'OMS les antibiotiques doivent aussi étre instaurés chez les patients a risques pour une exa-

cerbation aigué sévere (2 65 ans, fréquence respiratoire 230/minute, pression systolique < 90 mmHg,
désorientation dans le temps, I'espace ou de la personne, troubles rénaux et risque de Légionellose).

Traitements efficients de la BPCO



Les antibiotiques semblent avoir un effet bénéfique sur la fonction pulmonaire et les symptémes chez
les patients faisant une exacerbation aigué sévere (OMS, niveau 1, niveau de preuve Al).

Utiliser des antibiotiques systématiquement pour chaque exacerbation légére a modérée n'est pas
justifié (BAPCOC, degré de recommandation A).

1.1.3.1.2. Choix de I'antibiotique et durée du traitement
Pour la Belgique, la BAPCOC recommande le schéma suivant :

Premier choix :
« 3 xpar jour 1 gr d'amoxicilline, pendant 8 jours

Si I'état ne s'améliore pas suffisamment aprés 48 heures :
* 3 x par jour [500 mg amoxicilline + 500/125 mg amoxicilline-acide clavulanique] pendant 8 jours
ou
* 3 x par jour 875/125 mg amoxicilline-acide clavulanique pendant 8 jours (recommandation D)5

Dans le cas d'une allergie a la pénicilline non-IgE :
» 3 x par jour 500 mg céfuroxime axétil pendant 8 jours (degré de recommandation D)

Véritable allergie médiée par IgE aux p-lactamases (type ) :
« 1 x par jour 400 mg moxifloxacine pendant 8 jours (degré de recommandation D)

Ces recommandations sont conformes entre autre avec le guide de pratique de NICE, qui propose
l'utilisation, au début de la thérapie empirique, des aminopenicillines, macrolides ou tétracyclines
(NICE), tout en tenant compte des résistances locales (ATS/ERS) et des recommandations et guides
de pratique des microbiologistes locaux (NICE, degré de recommandation D). Le choix de I'antibio-
tique doit étre réévalué lorsque I'antibiogramme est disponible (NICE, degré D).

Le guide de pratique de la BAPCOC recommande une durée du traitement de 8 jours, quel que soit
I'antibiotique prescrit. D'aprés la BAK/AWMF/KBV, la durée de I'antibiothérapie dans le cas d'une in-
fection bactérienne aigué doit comporter 5 a 10 jours. Une méta-analyse des patients traités par anti-
biotiques pour une exacerbation légére a modérée ne montra pas de différence de guérison clinique
entre les patients ayant regu une thérapie courte (£ 5 jours) et ceux ayant regu une thérapie longue (>
5 jours) (OMS, niveau 1, degré d'évidence A1).

Si les exacerbations récidivent, surtout chez les personnes atteintes de BPCO stade Il (GOLD), il faut
tenir compte de la possibilité d'une infection avec des pathogénes problématiques telles que Pseudo-
monas et les entérobactéries Gram-négatives (BAK/AWMF/KBYV).

1.1.3.2. Avis de I'expert
1.1.3.2.1. La place des antibiotiques dans I’exacerbation aigiie de la BPCO

1.1.3.2.1.1. Indication d’antibiothérapie

Aucune étude ne justifie la prescription systématique d’antibiotiques en cas d’exacerbation aigué de
BPCO légére en pratique ambulatoire.

Cependant selon GOLD on peut résumer l'indication de I'antibiothérapie de la fagon suivante :
+ Les patients avec une exacerbation aigué de BPCO présentant les trois criteres d’Anthonisen :
Augmentation de la dyspnée
Augmentation volume de I'expectoration
Augmentation de la purulence des expectorations

® amoxicilline 1 gr + acide clavulanique 62,5 mg (a libération retard) 2 x 2 par jour pendant au minimum 5 jours
constitue une option alternative a part entiere (“Guide belge des traitements anti-infectieux”, nouvelle édition. Pa-
rution en 2012)
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+ Les patients avec une exacerbation aigué de BPCO présentant deux des criteres d’Anthonisen a
condition qu’un des deux critéres soit 'augmentation de la purulence des sécrétions.

L’antibiothérapie est également conseillée (Elinck 2009):

» chez les patients forts malades,

+ les patients ayant une mauvaise fonction pulmonaire a I'état stable : VEMS < 50% de la valeur
prédite,

+ en présence d’'une détérioration de I'état clinique malgré un respect optimal des différents traite-
ments,

* en l'absence d’amélioration aprés 4 jours malgré une bronchodilatation maximale et des corti-
coides oraux.

1.1.3.2.1.2. Types d’infection

Les causes les plus fréquentes d’exacerbation aigué de BPCO sont les infections des voies respira-
toires (virales et bactériennes) et la pollution de I'air, dans un tiers des cas on ne peut identifier la
cause de I'exacerbation aigué de BPCO.

Les bactéries responsables sont généralement I'H. influenzae, S. pneumoniae et M. catarrhalis. On
peut également retrouver des germes atypiques comme le Mycoplasme pneumoniae et le Chlamydia
pneumoniae.

Le Pseudomonas aeruginosa se retrouve surtout chez les patients avec une fonction respiratoire for-
tement altérée et présentant certains criteres de risques :

* une hospitalisation récente

+ de fréquentes administrations d’antibiotiques (> 4 / an)

* une exacerbation aigué de BPCO sévere

+ isolation de P. aeruginosa lors d’'une exacerbation antérieure

Tableau 11 : La classification des patients avec une exacerbation aigué de BPCO selon les
risques et les types de microorganismes selon GOLD

Groupe Définition (*) Microorganismes
Groupe A Exacerbation |égére sans facteurs | H. influenzae
de risques S. pneumoniae

M. catarrhalis
Chlamydia pneumoniae

Virus
Groupe B Exacerbation modérée avec facteurs | Groupe A +
de risques Présence d’organismes résistants (produc-

teur de B-lactamase. S. pneumoniae)
Entérobactéries (K. pneumoniae, E. coli. Pro-
teus, Enterobacter)

Groupe C Exacerbation sévére avec risque de | Groupe B+
présence de P. aeruginosa P. aeruginosa

(*) Les facteurs de risques d’'une mauvaise évolution de I'exacerbation aigué de BPCO : présence
de comorbidités, BPCO sévere, fréquentes exacerbations et utilisation d’antibiotiques durant les
trois derniers mois.

1.1.3.2.1.3. Choix de I'antibiotique

Selon BAPCOC, en cas d’indication d’antibiothérapie le premier choix est 'amoxicilline 3 x 1 gr durant
8 jours.

Si pas d’amélioration suffisante dans les 48 heures on passe a 'association d’amoxicilline/acide clavu-
lanique a la dose de 875/125 mg 3 fois par jour per os durant 8 jours.

En cas d’allergie a la pénicilline non IgE médiée le choix se portera sur la céfuroxime 3 x 500 mg du-

rant 8 jours, si allergie IgE médiée aux B-lactamases la préférence va a la moxifloxacine 1 x 400 mg
per os durant 8 jours.
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Si I'on se base sur la classification de GOLD en trois groupes a risques voici le choix d’'antibiotiques
proposeé :

Tableau 12 : classification des traitements antibiotiques en fonction des groupes de patient et
du type de microorganisme potentiellement responsable

Traitement oral Alternative au traite- | Traitement parentéral hospi-
(pas d’ordre de préférence) ment oral talisation
(pas d’ordre de préfé- | (pas d'ordre de préférence)
rence)
Groupe A | Si un critere d’Anthonisen pas | Co-amoxiclav
d’AB Macrolides
Amoxicilline Céfuroxime
Tétracycline Ketolides
Trimethoprim/sulfaméthoxazole
Groupe B | Co-amoxiclav Fluoroquinolones Co-amoxiclav/sulbactan
céfuroxime
fluoroquinolones
Groupe C | Sirisque de P. aeruginosa Fluoroquinolones hautes
fluoroquinolones doses
B-lactam avec activité contre
le P.aeruginosa

1.1.3.3. Conclusion du jury

Toutes les guides de pratique concordent sur le fait qu'en cas d’exacerbation Iégere a modérée, au-
cun antibiotique n’est indiqué.

Dans le cas d’exacerbations plus graves, les guides de pratique ne sont pas d’accord entre eux :
* GOLD se fonde sur les criteres d’Anthonisen
+ De méme, le NICE et 'ATS/ERS accordent énormément d’importance a 'augmentation de la pu-
rulence des expectorations
+ LaBAPCOC et 'OMS jugent le tableau clinique global

Les ECR et les méta-analyses manquent de clarté s’agissant de I'efficacité réelle des antibiotiques
dans les exacerbations modérément séveres de la BPCO (OMS 2010).

Sur cette base, il convient d’opter pour une politique restrictive en matiére d’antibiotiques.
1. Exacerbations légéres ou modérées
Critéres pour le diagnostic d’'une exacerbation non sévere

» Absence de symptdémes indiquant une exacerbation sévére (voir plus loin)

+ Augmentation de la dyspnée a I'effort, modification modérée des expectorations (+) et augmenta-
tion modérée de la toux.

» Fiévre inférieure a 38,5°%t pendant moins de 3 jours.

« Il n’y a pas de facteurs de risque pour P. aeruginosa (a savoir une hospitalisation récente, la
prise fréquente d’antibiotiques (quatre cures par an), une BPCO trés sévere de stade IV (GOLD
2007) en phase de stabilité, des bronchectasies, I'identification de P. aeruginosa isolé au cours
d’'une exacerbation antérieure ou une colonisation durant la phase de stabilité).

Quand prescrire des antibiotiques ? (GRADE B, forte recommandation)
Uniquement en cas :
a. De dégradation en dépit d’'un traitement maximal avec les bronchodilatateurs et les corticoides

b. D’absence d’amélioration aprés quatre jours de traitement maximal n’ayant pas recours aux an-
tibiotiques
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2. Exacerbation séveére
Criteres pour le diagnostic d’'une exacerbation sévére

Absence de symptdémes d’alarme

Dyspnée (accrue) au repos

Modification des crachats +++

Toux 11

Fiévre > 38,5°C

Fréquence respiratoire > 25/minute

Fréquence cardiaque > 110/minute

Mobilisation (accrue) des muscles respiratoires accessoires au repos (augmentation de la dysp-
née au repos)

Difficulté pour formuler une phrase compléte, impossibilité de repos couché
(Augmentation de la) cyanose

Mal-étre sévére

Survenue de protusion labiale (purse lip breathing)

Survenue d’cedéme périphérique

Diminution marquée des activités de la vie quotidienne (ADL (activities of daily living))
Pas de facteur de risque d’une infection a P. aeruginosa

Quand prescrire des antibiotiques ? (GRADE A, forte recommandation)

Si:
a. Le patient est trés souffrant
b. Il'y a présence d’expectorations extrémement purulentes
c. On sait que la fonction pulmonaire est défaillante (<30% de la valeur prédite)
d. On observe une détérioration de I'état du patient en dépit d'un traitement non antibiotique

maximal
e. Il n’y a pas d’amélioration aprés 3 jours d’un traitement non antibiotique maximal

Observation

Les patients faisant une exacerbation trés sévére ne seront pas traités en ambulatoire.

Les criteres d’'une exacerbation trés sévere sont : une dyspnée menant a I'épuisement, une dyspnée
aigué sévere et aucun effet de la bronchodilatation dans un délai de 30 minutes, vertiges et confusion
++ (pouvant indiquer une hypercapnie), une baisse de la fréquence respiratoire, une diminution de
I'état de conscience, une augmentation de I'’hypoxémie, une pression systolique anormalement basse,
la présence de facteurs de risque pour une infection par P. aeruginosa.

Choix de l'antibiotique (GRADE C, forte recommandation)

Premier choix:
» 3 xparjour 1 grd’amoxicilline, pendant au minimum 5 jours

En cas d’amélioration insuffisante lors de la réévaluation aprés 48 heures:
« Passer a : amoxicilline 1 gr + acide clavulanique 62,5 mg 2x2 par jour pendant au minimum 5
jours

En cas d’allergie a la pénicilline non IgE médiée :
« 3 x par jour 500 mg céfuroxime axétil pendant au minimum 5 jours

En cas de véritable allergie IgE médiée aux antibiotiques contenant du B-lactame (type I):
* 1 x par jour 400 mg moxifloxacine pendant au minimum 5 jours
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1.1.4. Quelle est la place d’'une oxygénothérapie ?

1.1.4.1. Que dit I'’étude de la littérature ?

L’'oxygénothérapie en phase aigué d’exacerbation n’a pas été discutée dans le résumé de I'analyse de
la littérature. Seules sont relevées trois études concernant le co(t-efficacité de la ventilation non-
invasive au domicile ou a I'hopital.

1.1.4.2. Avis de I'expert (Dr Van Meerhaeghe) ?

L’exacerbation de BPCO n’a pas une définition unique. Sont impliqués trois symptémes cardinaux :
aggravation de la dyspnée, de la toux, ainsi qu’'une augmentation du volume des expectorations et un
changement de la couleur de celles-ci. Peuvent étre aussi pris en compte la nécessité d’'une modifica-
tion thérapeutique et le recours a I'hospitalisation (Weitzenblum 1985, Soriano 2001, Medical
Research Council Working Party 1981, Nocturnal Oxygen Therapy Trial Group 1980, Garcia-Talavera
2011).

Une définition ne se limitant pas aux symptémes, impliquant une intervention médicale (modification
du traitement ou hospitalisation), définit un nombre beaucoup moindre de patients car il semble que
50 % des cas d’exacerbations semblent échapper a une consultation médicale (Miravitlles 2004)

Il existe un consensus général pour souligner qu’une oxygénation adéquate doit étre assurée.

Une oxygénothérapie doit donc étre administrée en situation d’hypoxémie aigué pour maintenir la sa-
turation en oxygéne au niveau de 90% (S;0,= 90 %).

Lors d’'une exacerbation aigué de BPCO, le patient doit étre, le plus rapidement possible (dés la prise
en charge par ambulance ou au service des urgences), traité au masque Venturi & 28% ou avec des
canules nasales (lunettes) a 1-2 litres/minute.

La nécessité du recours a des fractions plus élevées d’'oxygéne doit faire suspecter une comorbidité
(pneumonie, pneumothorax, embolie pulmonaire, cedéme pulmonaire...).

Le patient doit, dés I'admission hospitaliere, bénéficier d’'une gazométrie du sang artériel : il convient
d’assurer le contréle et le suivi d’'une éventuelle hypercapnie, contrbler I'intensité d’'une éventuelle aci-
dose respiratoire.

L’oxygénothérapie doit étre ajustée pour que la S,0, ne dépasse pas 93% et éviter I'apparition/la ma-
joration de I'hypercapnie (Weitzenblum 1985, Garcia-Talavera 2011).

1.1.4.3. Conclusion du jury

L'utilisation de I'oxygénothérapie de courte durée lors d’exacerbations séveres de BPCO est incontes-
table.

L’indication d’oxygénothérapie au décours d’une exacerbation est fréquemment transitoire. La satura-
tion oxyhémoglobinée doit étre contrbélée et 'oxygénothérapie arrétée si celle-ci ne s’avére plus indi-
quée.

Recommandations :

1. En cas d’exacerbation aigué de BPCO, une saturation d’'oxygene de 90% doit étre assurée au
plus t6t, dés la prise en charge du patient. La saturation en oxygéne doit étre monitorisée et
I'oxygénothérapie réévaluée. Le patient doit idéalement étre évalué par gazométrie du sang ar-
tériel pour éviter I'apparition ou I'aggravation d’'une hypercapnie. (GRADE A, Forte recomman-
dation)

2. Une oxygénothérapie de longue durée ne peut étre instaurée chez un patient instable, au dé-
cours d’'une exacerbation. Une réévaluation a 3 mois est recommandée. (GRADE B, Forte re-
commandation)
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1.1.5. Quelle est la place des traitements non médicamenteux ? (kinésithérapie, prise
en charge de I’expectoration, renforcement musculaire)

1.1.5.1. Que dit I'’étude de la littérature ?
1.1.5.1.1. Kinésithérapie

Les techniques de désencombrement utilisant une pression positive expiratoire doivent étre considé-
rées pour certains patients lors des exacerbations de BPCO pour favoriser I'évacuation des expecto-
rations (NICE).

1.1.5.1.2. Réhabilitation pulmonaire

La réhabilitation pulmonaire est définie par I'ATS et 'ERS comme étant « Une approche multidiscipli-
naire et étendue, basée sur des évidences scientifiques, pour les patients souffrants d'une pathologie
pulmonaire chronique symptomatique qui souffrent d'une diminution de leurs activités journalieres.
Intégré au reste du traitement du patient, la réhabilitation pulmonaire vise a réduire les symptémes,
augmenter la fonctionnalité, augmenter la participation et a réduire les colts pour le systeme de soins
de santé, en stabilisant ou en améliorant les manifestations systémiques de la pathologie. » (Direc-
tives BTS, page i 12)

1.1.5.1.2.1 Pendant une exacerbation aigué

Il est recommandé de démarrer une forme de réhabilitation pendant une exacerbation aigué, afin de
conserver la mobilité et I'état fonctionnel des patients (BTS/ACPRC, degré de recommandation D).

1.1.5.1.2.2 Apreés une exacerbation aigué

D'aprés la BTS/ACPRC, il est recommandé de démarrer un programme de réhabilitation pulmonaire
dés que possible aprés une exacerbation aigué (degré de recommandation B).

La SPLF recommande également de démarrer un programme de réhabilitation dans le cas d'une exa-
cerbation aigué de BPCO, et certainement si celle-ci a mené a une hospitalisation (degré de recom-
mandation G1+). (p. S37)

Un review systématique Cochrane (Puhan 2011) a évalué I'effet de la réhabilitation pulmonaire, initice
dans les 3 semaines suivant un traitement pour une exacerbation aigué. Il en ressort que la réhabilita-
tion pulmonaire conduit a une réduction significative de la probabilité d’'une hospitalisation (OR 0,22 ;
99% CI 0,08 a 0,58), une diminution du risque de mortalité (OR 0,28 ; 95% Cl 0,10 a 0,84) et une
amélioration de la qualité de vie, surtout sur pour les domaines ‘fatigue’ et ‘dyspnée’ par rapport au
groupe contréle.

1.1.5.2. Avis des experts

1.1.5.2.1. Commentaires du Dr Guy Hollaert

La mobilisation du patient inactif (marche, exercices aérobies dés que possible) pour ralentir la fonte
musculaire et le déconditionnement devrait étre le premier objectif lors d’'une exacerbation aigué de
BPCO.

En ce qui concerne les expectorations, GOLD mentionne sous le titre “Atres traitements de lal BPCO”
que “des techniques thoraciques manuelles ou mécaniques, de percussion thoracique et de drainage

postural peuvent étre bénéfiques aux patients produisant plus de 25 mL d’expectoration par jour ou en
cas d’atélectasie lobaire”.
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1.1.5.2.2. Commentaires du Dr Bjorn Dieriks

Par ailleurs, la réhabilitation, entamée durant I'hospitalisation, peut motiver le patient a poursuivre ses
exercices apres étre sorti de I'hdpital, une persévérance qui aura a son tour un effet favorable sur son
état général (guide de pratique de BTS).

1.1.5.2.3. Commentaires du Prof. Eric Marchand

Il est important de commencer un programme de réhabilitation dés que possible aprés une exacerba-
tion.

1.1.5.3. Conclusion du jury

1. Kinésithérapie de désencombrement

Les techniques de désencombrement peuvent étre proposées aux patients sécrétants (> 25 mL/jour)
afin de favoriser I'évacuation des sécrétions, et ce méme si I'on dispose de peu de données relatives
a l'efficacité réelle en cas d’exacerbations aigués. Le choix de la technique la plus appropriée est im-
portant et les techniques a pression expiratoire positive doivent étre considérées (Bott 2009) (faible
recommandation).

2. Réhabilitation pulmonaire

Dans le décours d'une exacerbation, une forme de réadaptation incluant la mobilisation et la marche
doit étre débutée pour limiter les pertes fonctionnelles, surtout en cas d’hospitalisation. La lutte contre
la fonte musculaire et la perte de la condition physique du patient doivent représenter les objectifs

principaux en cas d’exacerbation. La réhabilitation pulmonaire doit étre initiée dés que possible apres
une exacerbation. (forte recommandation)

1.1.6. Comment surveiller le traitement ?
1.1.6.1. Que dit I'étude de la littérature ?

Les guides de pratique d’ATS/ERS, de la BAPCOC et de GOLD, proposent a chaque fois un plan clair
par étapes pour la prise en charge des exacerbations aigues de la BPCO.
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Algorithme de GOLD

The exact criteria for home vs. hospital treatment remain uncertain and will vary by health care setting.
If it is determined that care can be initiated at home, this algorithm provides a stepwise therapeutic
approach.

Initiate or increase bronchodilator therapy
Consider antibiotics

Reassess within hours
Resolution or im ¢ of sig [
ion or improvemen!| ns )
[ and symptoms ] \ No resolution or improvement )
r + )
Add oral glucocorticosteroids
\. o
Y . \ 4
Continue management .
[ Step down when ible ] § Reassess within hours )
4 + N
Worsening of signs and symptoms
\. »
Y . Y ‘
[ Review long-term management ] Refer to hospital
\ v
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Algorithme d’ATS/ERS
Patient education
e  Check inhalation technique

e  Consider use of spacer devices

Bronchodilators
e  Short-acting Br-agonist™ and/or ipratropium MDI with spacer or hand-held nebuliser as
needed [24-26]

¢  Consider adding long-acting bronchodilator if patient is not using it
Corticosteroids (the actual dose may vary)

e Predmisone 3040 mg per os q day for 10 days [27-29]

e Consider using an inhaled corticosteroid [30]
Antibiotics [7, 11, 18, 31-34]

e May be imitiated in patients with altered sputum charactenstics

e Choice should be based on local bacteria resistance pattemns

*  Amoxicillin/ampicillin’, cephalosporins™

¢ Doxycycline

e Macrolides® [35-37]

e If the patient has failed prior antibiotic therapy consider: Amoxicillin/clavulanate [36]

Respiratory fluoroquinolones” [18, 38, 39]

e  Cefdinir, Cefprozii, Cefuroxime
MDI: metered-dose inhaler. *: albuterol, salbutamol, terbutaline; ~: purulence and/or volume: - depending on local
prevalence of bacterial P-lactamases; ¥ azithromycin, clanthromycin, dinthromycin roxithromycin; 7
gatifloxacin. levofloxacin and moxifloxacin; =*: cefpodoxime, cefprozil, cefuroxime, Cefdinir.
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Algorithme de BAPCOC

Prise en charge des exacerbations aigués de BPCO en pratique ambulatoire

Les exacerbations peuvent étre associées a une augmentation de la dyspnée, du volume des crachats, de la purulence des crachats et de la toux.
Déterminer la sévérité et le contexte du traitement :

' ¥

Non sévere niveau 1
v
- dyspnée T a I'effort
- modification des crachats +

w
wz
W
Z =
=z <
< x
Zw
<

- pas de facteurs de risque d'une infection a P.
aeruginosa

- radiographie du thorax en cas de doute d’une
présence de pneumonie, d'insuffisance car-

EXAMEN
TECHNIQUE

En ambulant

L]
-4
w
-
<
-4
-

En ambulant avec suivi strict

!
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réévaluer dans les 24 h maximum

- contréler la technique d’inhalation
- aérosol doseur avec chambre d’expansion
- augmenter la fréquence, les doses de bron-

- prednisolone 30 mg par jour durant 7 & 14
jours pour tous les patients ne répondant
pas suffisamment aux traitements des étapes
précédentes

f
mandés [GR A]
- antibiotiques & réserver 3 [GR D]
- patient fort malade
des étapes précédentes
- absence d'amélioration aprés 4 jours
¥

-
z
-
=
5%}
-
<
o
—

+ Alternative en cas d'allergie 3 la pénicilline non IgE médiée - céfuroxime axétil 3 fois 500 mg par jour durant 8 jours [GRD].
Alternative en cas d'allergie IgE médiée aux B-lactames (type 1) : moxifioxacine 1 fois 400 mg par jour per os durant 8 jours [GRD].

- planifier un suivi adéquat et donner des instructions claires pour I'arrét de la prednisolone

- motiver a I"arrét du tabac

- optimaliser les bronchodilatateurs & courte durée d’action en donnant la préférence aux anticholinergiques [GR A]

- envisager des bronchodilatateurs 3 longue durée d’action si au moins deux exacerbations par an [GR D]

- optimaliser la vaccination contre I'influenza [GR A]

- envisager I"administration de tiotropium [GRA]

- envisager I"administration de corticostéroides inhalés si au moins deux exacerbations par an avec recours nécessaire 3 des antibiotiques ou des glucocor-
ticoides systémiques [GRB]

STRATEGIE
ULTERIEURE
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1.1.6.2. Avis de I'expert

L’expert utilise des organigrammes conformément aux guides de pratique de GOLD.

1.1.6.3. Conclusion du jury
Le jury opte pour I'organigramme de GOLD (voir ci-dessus).

Entamer ou intensifier les bronchodilatateurs
Envisager les antibiotiques

Réévaluation dans les heures qui suivent

Résolution ou amélioration Pas de résultat ou d’amélioration
des signes et des symptomes l

Ajouter les glucocorticoides oraux

Poursuivre le traitement
Réduire le traitement dés que possible ——  Reéévaluation dans les heures qui suivent

!

Aggravation des signes et des symptdmes

!

Revoir la prise en charge au long cours Référer a I'hopital

1. En cas d'exacerbation aigué de la BPCO, il convient de déterminer si le patient peut étre traité en
ambulatoire (voir Tableau 8 (point 1.1.1.) : exacerbation trés sévére/symptémes d’alarme)

2. Ensuite, on intensifie d’abord le traitement avec les bronchodilatateurs (voir approche médica-
menteuse 1.1.2.). Eventuellement, on entame les antibiotiques (voir critéres relatifs a I'utilisation
des antibiotiques 1.1.3.).

3. Apres quelques heures (en fonction de l'intensité de la dyspnée), le patient est a nouveau rééva-
lué.

a. En cas d’'une bonne réponse, le traitement est maintenu. Lorsque I'état clinique le per-
met, on réduit a nouveau le traitement. Si nécessaire, le traitement chronique est adapté.

b. En cas d’absence de réponse ou si celle-ci est insuffisante, ou encore en cas de dégra-
dation ultérieure de I'état du patient, on entame les corticoides oraux (1.1.2.). L’état du
patient est a nouveau réévalué aprés quelques heures.

i. En cas de bonne réponse : voir a

i. S’il N’y a toujours pas de réponse ou que I'état du patient se dégrade encore da-
vantage : hospitalisation
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1.2. Prise en charge des exacerbations séveres: Quels sont les critéres
permettant de déterminer qu’il s’agit d’une exacerbation séveére et qu’il y a lieu
donc de référer le patient a I’hépital ?

1.2.1. Que dit I'’étude de la littérature ?

Aucune revue systématique de la littérature n’a été effectuée pour rechercher la définition d’une
« exacerbation sévere ».

On retrouve une définition de I'exacerbation sévére dans le texte de la BAPCOC :

Tableau 13: Evaluation de la sévérité [GR D] (BAPCOC)

Certaines exacerbations ne sont pas sévéres et généralement autolimitantes. D’autres sont séveres,
peuvent conduire a une hospitalisation et sont associées a une mortalité plus élevée.

En pratique ambulatoire, il n’y a pas d’instrument clinique validé pour faire la distinction entre une exa-
cerbation sévére et une exacerbation non séveére.

Gradations pour I’'aggravation ou la modification des symptomes versus phase stable

Exacerbation Exacerbation Exacerbation trés sévére /
non séveéere sévere symptomes d’alarme
Présence de symptomes Absence de symptomes d’alarme » dyspnée jusqu’a
d’'une exacerbation aigué » dyspnée (accrue) au repos I'épuisement
(trés) sévere » modification des crachats +++ » dyspnée aigué sévere et
« dyspnée 1 a l'effort e toux 11 absence d'effet d’'une bron-
« modification des cra-  fievre >38,5°C chodilatation dans les 30
chats +  fréquence respiratoire > 25/min minutes
o toux 1 « fréquence cardiaque >110/min  troubles d’équilibre et con-
 fievre <38,5°C et <3 * mobilisation (accrue) des fusion++ (peut indiquer la
jours muscles respiratoires acces- présence d’'une hypercap-
+ absence de symptomes soires au repos (augmentation nie)
persistants apres le trai- de la dyspnée au repos) » fréquence respiratoire |
tement initial « difficultés pour formuler une  état de conscience |
+ pas de facteurs de phrase compléte, impossibilité * augmentation de
risque d’une infection a de repos couché ’hypoxémie
P. aeruginosa* » (augmentation de la) cyanose * pression artérielle systo-
* mal-étre sévere lique anormalement basse
 survenue de protrusion labiale (peut indiquer la présence
+ survenue d’cedéme périphé- d’une embolie pulmonaire,
rique certainement en 'absence
 diminution marquée des ADL de réponse a une oxygéno-
+ pas de facteurs de risque d’une thérapie
infection a P. aeruginosa* « facteurs de risque d’une in-
fection a P. aeruginosa*

* Facteurs de risque d’une infection a Pseudomonas aeruginosa (GOLD 2007)

hospitalisation récente

recours fréquent a des antibiotiques (4 cures par an)

- BPCO tres sévere: stade IV (GOLD 2007) en phase stable

- P. aeruginosa isolé lors de précédentes exacerbations ou colonisation en phase stable.

Cette définition ne tient pas compte de parametres objectifs et laisse un certain degré de liberté dans
linterprétation.

En moyenne un patient BPCO a entre une et deux exacerbations par an avec, dans 12 a 26% des

cas, échec de la prise en charge en ambulatoire (ERS 2010).
En cas d’hospitalisation, le risque de déces est de 10 a 14% (ERS 2010).
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1.2.2. Avis des experts

1.2.2.1. Commentaires du Prof Marc Decramer

Une exacerbation sévére est décrite comme une période avec augmentation de toux, de dyspnée et
de production de sputum pouvant devenir purulent, d’'une durée d’au moins 48 heures et nécessitant
une hospitalisation.

1.2.2.2. Commentaires du Dr Guy Hollaert

On peut déterminer 3 degrés de sévérité en partant des criteres d’Anthonisen (Anthonisen 1987) :
- Augmentation de la dyspnée
- Changement du volume de I'expectoration

- Changement d’aspect de I'expectoration devenant purulente

Tableau 14 : criteres d’Anthonisen

Degré de I’exacerbation Caractéristiques

(nombre de symptomes)

Légeére (1 des 3 présent) Les symptomes peuvent étre contrélés par une
intensification du traitement de base

Modérée (2 des 3 symptémes) Les symptdomes nécessitent l'utilisation de corti-
coides et ou d’antibiotiques

Sévere (les 3 symptémes) Les symptébmes nécessitent une évaluation a
I'hdpital / service des urgences / soins intensifs

Il existe des facteurs a considérer permettant de décider quand on peut traiter a domicile ou s’il faut
hospitaliser (NICE 2010).

Tableau 15 : Facteurs déterminants hospitalisation ou le traitement a domicile

Facteurs. Traitement & domicile Hospitalisation
Possibilités de prise en charge au domicile Oui Non
Dyspnée Léger Séveére
Etat général Bon Mauvais/détérioré
Niveau d’activité Bon Mauvais/confiné au lit
Cyanose Non Oui
| Aggravation des cedémes périphériques Non Oui
Etat de conscience Normal Altéré
Déja sous oxygene en continu Non Oui
Environnement social Bon Vit seul / peu d’aide
Confusion aigiie Non Oui
Apparition brutale des symptdmes Non Oui
Comorbidités importantes (cardiaque, dia- | Non Oui
béte type 1
S,05 < 90% Non Oui
Modification radiographie du thorax Non Présente
Ph artériel 27,25 <725
P.O, = 60 mmHg < 60 mmHg

Dans le cas de patients en fin de vie et en soins continus a domicile, le transfert en hospitalier ne sera
pas réalisé.
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1.2.2.3. Commentaires du Dr Bjorn Dieriks

Il est recommandé de soigner une exacerbation de la BPCO a domicile, autant que faire se peut. En
'absence de symptdmes d’alarme, afin de prendre la décision d’'une hospitalisation, on peut utiliser
'organigramme de GOLD, tel que mentionné au 1.1.6.2. et 1.1.6.3.

Les principaux facteurs de risque pour un échec du traitement ambulatoire en cas d’exacerbation sont
(ERS 2010):

* Une maladie cardiovasculaire concomitante

* Une augmentation du nombre de visites chez le médecin traitant pour des symptémes respi-

ratoires (>3/an)

* Une augmentation du nombre d’exacerbations (>3/an)

* Une augmentation de la dyspnée de base

*  Une baisse importante du VEMS (VEMS <35% de la prévision)

« L'utilisation d’oxygene a domicile

* Un traitement antibiotique inadéquat

Il existe des parameétres pour I'évaluation de la sévérité des exacerbations de la BPCO (criteres de
GOLD).

Tableau 16 : paramétres pour I’évaluation de la sévérité des exacerbations de la BPCO

Antécédents médicaux Signes de la sévérité
e Baisse du VEMS e Mobilisation des muscles respiratoires ac-
e Durée, aggravation ou apparition de nou- cessoires

veaux symptémes e Mouvements paradoxaux de la paroi thora-
e Nombre d'épisodes antérieurs (exacerba- cique

tions/hospitalisations) e Aggravation ou nouvelle apparition d’une
e Co- morbidité cyanose centrale

Développement de I'cedeme périphérique
Instabilité hémodynamique

Signes d’insuffisance cardiaque droite
Baisse de la vigilance

P.0,<60mmHg et/ou S,0, <90% (hyper-
capnie?)

e Traitement actuel

D’autres raisons qui motivent la référence sont : une arythmie récemment diagnostiquée, un diagnos-
tic incertain, un patient &4gé, aide/encadrement a domicile insuffisant, hypercapnie connue, oxygéno-
thérapie chronique et activité générale mauvaise/en régression.

1.2.3. Conclusions du Jury

Tenant compte du risque de déces associé aux exacerbations sévéres, il est important de connaitre
les facteurs a considérer permettant de décider quand on peut traiter a domicile ou s'il faut hospitali-
ser.

Les divers guides de pratiqgue (GOLD, NICE, BAPCOC) mentionnent des critéres et facteurs de risque
similaires pour I'hospitalisation. Le jury opte pour les criteres tels que repris dans les guides de pra-
tique de la BAPCOC car ils sont exhaustifs et clairs :

Indications pour une hospitalisation en cas d’exacerbation aigué de la BPCO:

e Lorsque I'épuisement entraine un ralentissement de la fréquence respiratoire, une baisse de
la vigilance, une confusion aigué ou une apathie plus importante du patient ;
e En cas de dyspnée sévére aigué et lorsque la bronchodilatation maximale reste sans effet
(voir tableau 13 a la page 51) dans la demi-heure ;
e En cas d’exacerbation sévére et d’'une des situations suivantes :
- BPCO sous-jacente sévere (VEMS< 50% de la prédiction ou <1,5 litre)
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- Antécédents d’insuffisance respiratoire

- Exacerbations antérieures ayant exigé une hospitalisation

- Possibilités de soins a domicile insuffisa