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Résumé Il est aujourd’hui admis que la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)
est une véritable maladie générale, à point de départ respiratoire. Ces derniers temps, l’accent
est mis sur l’importance des comorbidités associées à la BPCO, telles que l’ensemble des
pathologies cardiovasculaires, le cancer du poumon, le diabète, le syndrome métabolique, la
dysfonction musculaire périphérique, la dépression, l’anxiété, l’ostéoporose et l’anémie. Ces
comorbidités sont un nouvel enjeu médical et thérapeutique dans la BPCO ; elles constituent un
élément incontournable par leur fréquence élevée et leur impact considérable sur la qualité de
vie et le pronostic vital des patients. Les objectifs de cette mise au point sont de présenter le
spectre et la prévalence des comorbidités dans la BPCO, d’objectiver pourquoi et comment ces
comorbidités doivent être systématiquement évaluées et traitées chez les patients, puis de dis-
cuter de l’impact de ces nouvelles données en pratique clinique et en recherche. Ces données
récentes sont une avancée supplémentaire dans la compréhension de la maladie, l’optimisation
du diagnostic, de l’évaluation et de la prise en charge des patients BPCO.
© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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real systemic disease that is respiratory-based. Recently, the focus has been on the importance
of the comorbidities that are associated with COPD, such as all the cardiovascular diseases, lung
cancer, diabetes, metabolic syndrome, peripheral muscular dysfunction, depression, anxiety,
osteoporosis and anaemia, etc. These comorbidities constitute a new medical and therapeutic
challenge with regard to COPD; their high frequency and considerable impact on the quality
of life and the prognosis for survival of the patients make them a key element. The aims
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of this focus are to present the spectrum and prevalence of comorbidities in COPD, to obtain
an objective view as to why and how these comorbidities should be systematically assessed
and treated in patients, and subsequently to discuss the impact of this new data in clinical
practice and in research. This recent data is another positive step in understanding the disease,
optimising the diagnosis, and assessing and caring for COPD patients.
© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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l est aujourd’hui admis que la bronchopneumopathie chro-
ique obstructive (BPCO) ne peut plus être considérée
omme une maladie seulement pulmonaire. En effet, les
onnées de la littérature ont largement démontré que la
PCO est une véritable maladie générale, à point de départ
espiratoire [1]. Ces dernières années, de nombreux travaux
nt décrit les manifestations générales et systémiques de la
PCO et avancé dans la compréhension de leurs mécanismes
hysiopathologiques sous-jacents.

Depuis peu, l’accent est surtout mis sur l’importance
es comorbidités associées à cette pathologie [1,2]. Les
omorbidités sont définies comme les autres pathologies
hroniques présentes chez un patient BPCO, dont la sur-
enue peut être liée ou non à l’existence de la BPCO [3].
n effet, la BPCO et ses comorbidités ont en commun de
ombreux facteurs de risque, tels que leur association au
ieillissement, à l’intoxication tabagique et à des prédispo-
itions génétiques. Il est donc difficile d’établir un lien direct
ntre BPCO et comorbidités du fait de nombreux facteurs
onfondants [4]. Toutefois, différentes études suggèrent que
a BPCO pourrait avoir un lien direct avec certaines de
es comorbidités, notamment les maladies cardiovasculaires
5]. La principale hypothèse avancée actuellement est que
e lien direct soit la présence d’une inflammation systé-
ique de bas grade dans cette population [6,7].
Les comorbidités représentent un nouvel enjeu médi-

al et thérapeutique dans la BPCO ; elles constituent un
lément incontournable par leur fréquence élevée et leur
mpact considérable sur la qualité de vie et le pronostic
ital des patients. Récemment, Burgel et al. ont proposé
ne nouvelle classification des patients BPCO selon quatre
hénotypes [8]. De façon très intéressante, les auteurs ont
ontré que les comorbidités étaient des composantes dis-

riminantes significatives de chacun de ces phénotypes de
atients.

C’est pourquoi, en nous référant aux études les plus
écentes, nous avons tenté de répondre à trois questions :
uel est le spectre et la prévalence des comorbidités dans la
PCO ? Pourquoi et comment les évaluer ? Quel est l’impact
e ce concept sur la pratique clinique et la recherche ?

e spectre des comorbidités dans la BPCO

e spectre des comorbidités dans la BPCO s’étend de
’ensemble des pathologies cardiovasculaires au cancer du

oumon en passant par le diabète, le syndrome métabo-
ique, la dysfonction musculaire périphérique, la dépression,
’anxiété, l’ostéoporose et l’anémie. Encore aujourd’hui,

s

d

a prévalence de chacune est difficile à chiffrer en rai-
on de l’hétérogénéité des études et des populations. À
itre d’exemple, l’une des communications présentée [9]
ors du dernier congrès de l’European Respiratory Society
’est intéressée à la prévalence de ces comorbidités en
’appuyant sur une base de données constituée par le Col-
ège italien des praticiens, représentants 341 329 individus
e plus de 45 ans dont 4,4 % de patients BPCO. Les résultats
e cette étude montrent qu’en comparaison à la popula-
ion générale (non-BPCO), les patients BPCO ont un risque
ignificativement plus important de développer des patho-
ogies cardiovasculaires telles que les maladies cardiaques
schémiques (6,9 % versus 13,6 %), les arythmies cardiaques
6,6 % versus 15,9 %), l’insuffisance cardiaque (IC) (2 % versus
,9 %) et les autres formes de pathologies cardiaques (10,7 %
ersus 23 %). Ils présentent aussi un risque significativement
lus élevé de dépression (29,1 % versus 41,6), de diabète
10,5 % versus 18,7 %), d’ostéoporose (10,8 versus 14,8) et
e cancer du poumon (0,4 % versus 1,9 %).

Au regard de l’ensemble des travaux de la littérature,
es autres données existantes sur la prévalence des comor-
idités sont tout aussi éloquentes (cf. étude TORCH [10]).
es patients BPCO présentent un risque élevé d’atteintes
ardiovasculaires et celles-ci font partie des causes princi-
ales de décès dans cette population [11,12]. Les maladies
ardiovasculaires les plus fréquemment associées à la BPCO
ont l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), l’IC, les
aladies coronariennes athérosclérotiques (MCAS), les acci-
ents vasculaires cérébraux, les arythmies cardiaques et
es cardiomyopathies [13,14]. L’HTAP est une complica-
ion bien connue dans la BPCO. Lorsqu’elle est présente,
’HTAP est généralement modeste à modérée au cours des
ériodes stables de la maladie. La probabilité d’une évo-
ution rapide vers une IC est donc limitée. L’HTAP peut
outefois s’aggraver au cours de l’exercice, durant cer-
aines phases du sommeil ou à l’occasion d’une exacerbation
e la maladie [15]. L’HTAP représente le point de départ
es répercussions sur la circulation pulmonaire et le cœur
roit de la BPCO. En effet, l’augmentation de la charge
e travail du cœur induite par l’HTAP peut entraîner sur
lusieurs années le développement d’un « cœur pulmonaire
hronique » (hypertrophie du ventricule droit—dilatation des
avités droites et retentissement ventriculaire gauche) et
’une IC. Environ 50 % des patients qui présentent une BPCO
rès sévère et évalués pour une réduction de volume pul-
onaire ou une transplantation, ont une HTAP modérée à

évère [16]. En dehors de cette population spécifique, la
révalence de l’HTAP est estimée à 5 % des malades à un

tade avancé de la maladie.

L’IC est difficile à diagnostiquer dans la BPCO, en raison
’une similitude des symptômes et signes cliniques entre les
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deux pathologies. Ainsi, l’IC peut passer souvent inaperçue
et être sous-diagnostiquée. À ce propos, une étude a montré
que plus de 20 % des patients BPCO avaient une IC concomi-
tante non diagnostiquée [17]. De façon générale, on estime
que la prévalence de l’IC serait de l’ordre de 20 à 30 %
chez les BPCO, et cette comorbidité expliquerait 5 % des
causes de la mortalité totale dans cette population [11,18].
La prévalence des MCAS chez les patients BPCO varie aussi
d’une étude à l’autre, allant de 15 à 25 %, essentiellement
en raison d’une hétérogénéité des populations étudiées. Les
patients présentant un emphysème et éligibles pour une chi-
rurgie de réduction du volume pulmonaire semblent plus
touchés. Toutefois, cette population reste très spécifique
et peu représentative de la prévalence des MCAS que l’on
pourrait observer chez l’ensemble des patients BPCO [19].
Les arythmies cardiaques surviennent fréquemment chez
les patients BPCO et de façon plus marquée la nuit que le
jour [20]. Généralement, les arythmies supraventriculaires
sont les plus fréquentes chez les patients en détresse res-
piratoire alors que les arythmies ventriculaires sont plus
fréquemment observées chez les patients en état stable
[21]. Toutefois, la prévalence des arythmies varie d’une
étude à l’autre, étant donné que la définition de la mala-
die, la sévérité de celle-ci, la stabilité clinique des patients
et les méthodes d’enregistrement utilisées pour mesurer la
fréquence des arythmies diffèrent entre les études [14]. En
effet, jusqu’à 84 % des patients BPCO stables présentent
une forme d’arythmie cardiaque au monitorage électrocar-
diographique alors que seulement 20 % de ceux-ci ont des
arythmies à l’ECG de repos [22].

Les pathologies métaboliques sont d’autres comorbidités
fréquentes et bien décrites chez les patients BPCO. Des
études longitudinales réalisées sur des milliers de patients
ont démontré que la BPCO était un facteur de risque
important (× 1,5—1,8) de développement d’un diabète
de type 2, même chez les patients modérément atteints
[23,24]. L’inflammation systémique pourrait jouer un rôle
primordial dans le développement de cette comorbidité,
puisque certaines cytokines pro-inflammatoires (spécifi-
quement élevées chez les BPCO, telles que le TNF alpha
et l’interleukine 6) favorisent la résistance à l’insuline
et potentialisent le développement d’un diabète [25].
Cette augmentation de la résistance à l’insuline, liée à
des processus inflammatoires, est aussi caractéristique du
syndrome métabolique. Les études récentes montrent que
la prévalence du syndrome métabolique serait deux fois
plus élevée chez des patients BPCO comparativement à
des sujets sains appariés sur l’âge et le sexe. [1,26]. Dans
cette population, la présence d’un syndrome métabolique
est étroitement liée à l’augmentation des marqueurs
de l’inflammation systémique et la baisse de l’activité
physique [27] ; elle augmente de façon significative les
risques de développer un diabète, des maladies cardiaques
et des accidents vasculaires cérébraux [28].

La dysfonction musculaire périphérique est aujourd’hui
reconnue comme l’une des manifestations systémiques
majeures de la BPCO [2]. Au regard des travaux de la littéra-
ture, les BPCO stables ont une diminution moyenne de 50 %
de l’endurance du quadriceps, ce qui inéluctablement réduit

leur tolérance à l’effort et leurs capacités physiques dans
les activités de la vie quotidienne [29]. Cette diminution de
l’endurance est liée à une altération de la voie métabolique
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érobie, marquée essentiellement par une diminution dras-
ique de la proportion de fibres de type I observée au niveau
u quadriceps [30]. Ces patients stables présentent aussi une
iminution moyenne de 30 % de la force du quadriceps essen-
iellement liée à une diminution de la masse musculaire du
uadriceps [31,32]. On sait aujourd’hui que ces altérations
usculaires résultent à la fois d’un phénomène de décon-
itionnement induit par la sédentarité et d’une forme de
yopathie [29]. Elles atteignent leur paroxysme au stade
e l’insuffisance respiratoire chronique où se multiplient
es épisodes d’exacerbations caractérisés par une recrudes-
ence de l’inflammation, du stress oxydant, de la sédentari-
ation, des médications et du déséquilibre nutritionnel [33].

La prévalence de l’ostéoporose et de la baisse de la
ensité minérale osseuse est estimée entre 9 et 75 % selon
es études et indépendamment du sexe des patients. Cette
révalence est significativement plus élevée dans la BPCO
omparativement à une population de sujets sains ou de
atients atteints d’autres maladies chroniques [34—36].
énéralement, le tabagisme, la consommation d’alcool, la
énutrition, l’hypogonadisme, la sévérité de la maladie,
’inflammation systémique, les taux circulants de certaines
rotéines cataboliques, l’inactivité physique, l’utilisation
es corticostéroïdes au long cours, l’âge (> 55 ans) et le
éficit en vitamines D sont reconnus comme des facteurs
e risque d’ostéoporose dans cette population [37—41].
e façon intéressante, il a été rapporté que la préva-

ence de l’ostéoporose augmentait avec la sévérité de
’obstruction bronchique indépendamment de l’âge, du
abagisme, des thérapeutiques, de l’activité physique et
e l’indice de masse corporelle (IMC) [42]. Par ailleurs,
ne étude récente a montré que l’emphysème était étroi-
ement lié à l’ostéoporose, indépendamment de l’IMC, du
abagisme ou de l’âge des patients BPCO [43]. Ces études
uggèrent que des mécanismes biologiques pourraient
tre directement impliqués dans cette relation obstruc-
ion bronchique/emphysème—ostéoporose. D’autres tra-
aux sont nécessaires pour démontrer que la BPCO est direc-
ement responsable de l’ostéoporose dans cette population.

Par ailleurs, des études récentes ont montré que la préva-
ence de l’anémie était importante ; allant de 15 à 30 % chez
es patients BPCO (essentiellement les plus sévères), alors
ue l’existence de l’érythrocytose est plus rare (estimée à
%) [44—46]. Une étude française a déterminé la valeur pro-
ostique de l’hématocrite chez 2524 patients BPCO sévères
écessitant une oxygénothérapie au long cours [46]. Les
ésultats de cette étude montrent que l’hématocrite est
orrélé négativement avec l’âge et le rapport VEMS/CV
es patients et positivement avec la PaCO2 et l’IMC. Par
illeurs, l’analyse multifactorielle de cette étude révèle que
’hématocrite est un facteur prédictif indépendant pour la
réquence et la durée cumulée d’hospitalisation, ainsi que
our la survie des patients. La survie à trois ans était de
4 % lorsque l’hématocrite était inférieur à 35 % et de 70 %
orsqu’il était supérieur ou égal à 55 % dans cette population
46]. Bien qu’il y ait peu de recul sur cette comorbidité, il
st évoqué que l’un des mécanismes à l’origine de l’anémie
ourrait être une résistance aux effets de l’érythropoïétine,
ont les concentrations sont anormalement élevées dans

ette population [47,48].

La prévalence du cancer du poumon est estimée, selon
es travaux, entre 9 et 20 % chez les patients BPCO. Diffé-
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entes études longitudinales, portant sur des milliers de
ujets appariés sur le tabagisme, ont montré que la pré-
ence d’une obstruction bronchique multipliait le risque de
évelopper un cancer du poumon par 2,23 chez les hommes
t par 3,97 chez les femmes, même chez ceux ayant arrêté
e fumer [49—54]. L’aggravation de la maladie et le déclin
apide de la fonction respiratoire augmentent de façon
ignificative le risque de cancer du poumon dans cette
opulation [51,52]. Les mécanismes physiopathologiques
xpliquant cette susceptibilité accrue au cancer pulmonaire
hez les patients BPCO, et en particulier chez les femmes,
estent à élucider.

Au-delà de ces comorbidités physiopathologiques, les
atients BPCO présentent aussi des comorbidités psychopa-
hologiques telles que l’anxiété et la dépression. Celles-ci
ouent un rôle majeur dans l’évolution de la maladie
ais restent souvent sous-estimées dans la pratique cli-

ique. Ainsi, la prévalence du sentiment d’anxiété est
stimée entre 2 et 96 % chez les patients BPCO. Toute-
ois, on peut distinguer le désordre général lié à une
nxiété chronique dont la prévalence est estimée entre
0 et 33 % de la population BPCO et la répétition des épi-
odes transitoires d’anxiété intense dont la prévalence est
stimée entre 8 et 67 % selon les études [55]. Il semble
ue le sentiment d’anxiété soit plus fréquent chez les
emmes, chez les personnes fumeuses et chez celles pré-
entant une insatisfaction dans leur vie conjugale [56,57].
u-delà de ces facteurs de risques connus, c’est bien

e sentiment de manque de contrôle sur les symptômes
e la maladie, et en particulier la dyspnée, qui joue
e rôle le plus important dans l’anxiété des patients
58].

Les chiffres concernant la prévalence de la dépression
ont eux aussi particulièrement importants. On estime que
a prévalence de la dépression varierait de 6 à 80 % chez les
atients BPCO, avec une moyenne sur la majorité des études
es plus complètes aux environs de 40 % [59]. La prévalence
e la dépression sévère, nécessitant une intervention médi-
ale est estimée entre 19 et 42 % chez les patients BPCO
n état stable [58,60]. Les études récentes indiquent que
’étiologie de la dépression chez ces patients intégrerait plu-
ieurs composantes dont les prédispositions génétiques, le
tress psychologique induit par la maladie elle-même (perte
es capacités fonctionnelles, perte d’autonomie, diminu-
ion de l’estime de soi. . .) et les effets neuropsychiatriques
e la maladie chronique (hypoxémie, inflammation, traite-
ents au long cours, tabagisme, etc.) [59,61].
Quel que soit le chiffre rapporté, la littérature scienti-

que ne laisse planer aucun doute sur le fait que la BPCO soit
n véritable facteur de comorbidités physiopathologiques
t psychopathologiques. Les experts nationaux et inter-
ationaux insistent actuellement sur l’importance de ces
omorbidités et rappellent qu’elles sont relativement
aciles à détecter et devaient être systématiquement éva-
uées et traitées chez les patients BPCO.

ourquoi et comment évaluer les

omorbidités dans la BPCO ?
ans le cadre de la pratique clinique, les comorbidités
evraient être recherchées de façon systématique et le plus
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ôt possible chez les patients BPCO. Il est largement démon-
ré que les comorbidités aggravent l’évolution naturelle de
a maladie ; multiplient les risques d’hospitalisation et de
ortalité ; augmentent les coûts de santé et altèrent profon-
ément la qualité de vie des patients. On sait par exemple,
ue les patients BPCO présentent un risque élevé d’atteintes
ardiovasculaires et que celles-ci font partie des causes prin-
ipales de décès dans cette population [11,12]. Il est aussi
écessaire d’identifier les patients à haut risque de déve-
opper un syndrome métabolique et d’adapter leur prise en
harge. En effet, les patients présentant ce désordre méta-
olique ont un risque significativement accru de développer
n diabète, des maladies cardiaques et des accidents vas-
ulaires cérébraux.

Les altérations de la structure et de la fonction
usculaire périphérique ont aussi un impact clinique majeur
ans la BPCO ; elles dominent son évolution, en aggravant la
édentarisation, l’intolérance à l’effort, la dyspnée, la perte
’autonomie, l’altération de la qualité de vie et même le
ronostic vital des patients. Compte tenu de l’importance
e leurs atteintes musculaires, certains patients sont par-
iellement ou totalement dépendants d’une aide pour la
éalisation des gestes de la vie quotidienne aussi simples
ue la toilette, l’habillage ou la déambulation. De plus,
e muscle périphérique du BPCO est aujourd’hui considéré
omme « le baromètre de la vie » et reconnu comme véri-
able facteur de pronostic vital dans la maladie. Deux
tudes scientifiques ont montré qu’indépendamment de
’obstruction bronchique, le pronostic vital des patients à
inq ans est d’autant plus faible que l’atrophie musculaire
u la perte de force au niveau des membres inférieurs
st grande [31,32]. Il est ainsi montré qu’à même sévé-
ité d’obstruction bronchique, la présence d’une atrophie ou
’une faiblesse musculaire multiplie par deux les risques de
ortalité [31,32]. L’ostéoporose est une autre comorbidité
u’il faut considérer avec attention dans la mesure où elle
ugmente les risques de fractures. Chez les patients BPCO,
es fractures avec tassement vertébral peuvent favoriser
es attitudes scoliotiques, à l’origine d’une limitation de la
onction pulmonaire. De même pour l’anémie qui comme
ité précédemment est étroitement corrélée à l’histoire et
’évolution naturelle de la maladie [46]. Enfin, l’anxiété et
a dépression doivent aussi être considérées avec la plus
rande attention dans la mesure où elles sont reconnues
omme de véritables facteurs prédictifs indépendants de
urvie chez les patients BPCO. Deux études ont notamment
apporté que le score de dépression, obtenu au cours de
’hospitalisation par l’échelle de Yesavage ou le question-
aire Hospital Anxiety Depression, était corrélé de façon
troite et significative avec la mortalité à un ou deux ans sui-
ant l’exacerbation chez des patients BPCO [62,63]. L’une
e ces études a montré que le risque de mortalité à deux
ns après l’hospitalisation pour exacerbation était trois fois
lus important chez les patients souffrant d’une dépres-
ion sévère (score de Yesavage ≥ 11) comparativement aux
atients non dépressifs (score de Yesavage < 5). D’autres
tudes ont confirmé l’impact pronostique de l’état psycho-
ogique, même chez les patients BPCO en état stable. Ainsi,
ans une étude récente portant sur 122 patients BPCO en

tat stable suivis pendant sept ans, De Voogd et al. [64] ont
ontré que le niveau d’anxiété-depression était un facteur
rédictif significatif de mortalité. Dans une autre étude,
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ces mêmes auteurs ont montré que la présence de nom-
breux symptômes dépressifs (score au questionnaire Beck
Depression Inventory ≥ 19) était étroitement liée à la mor-
talité des patients BPCO stables, indépendamment de l’âge,
du sexe ou de l’intolérance à l’effort [65]. En comparaison
aux patients présentant peu de symptômes dépressifs, ceux
présentant de nombreux symptômes ont un risque de morta-
lité à court et moyen terme (toutes pathologies confondues)
quasiment doublé.

En 2008, Mannino et al. [23] ont analysé sur
20 296 individus de plus de 45 ans la relation entre la
sévérité de l’obstruction bronchique, la présence de comor-
bidités (diabètes, pathologies cardiaques ou hypertension)
et les hospitalisations et la mortalité à cinq ans. Les
résultats montrent qu’indépendamment de l’âge, du sexe,
du tabagisme, de l’IMC ou du niveau social, la présence
d’une obstruction bronchique de stade 3 ou 4 augmente de
façon significative les risques d’avoir du diabète (odds ratio
[OR] : 1,5 ; 95 % intervalle de confiance [IC] : 1,1—1,9), des
pathologies cardiovasculaires (OR : 2,4 ; 95 % IC : 1,9—3) ou
de l’hypertension (OR : 1,6 ; 95 % IC : 1,3—1,9). Dans cette
population BPCO sévère et très sévère, la présence de l’une
ou plusieurs de ces trois comorbidités (essentiellement
le diabète et/ou les pathologies cardiaques) multiplie les
risques d’hospitalisations et de décès à cinq ans [23]. Par
exemple, un patient BPCO de stade 3 ou 4 présentant trois
comorbidités a un risque de décès à cinq ans qui est 20 fois
plus important que celui d’un sujet sans obstruction bron-
chique et sans comorbidité ! Enfin, il a été souligné que le
recours aux soins (consultations externes, hospitalisations
et prescriptions) est aussi beaucoup plus fréquent pour les
patients ayant une ou plusieurs comorbidités. On estime
qu’environ 50 % des coûts en rapport avec la BPCO sont dus
aux comorbidités.

Non seulement les comorbidités ont un impact majeur
sur le pronostic vital des patients mais aussi sur leur qua-
lité de vie. Une étude présentée [66] lors du congrès de
l’European Respiratory Society a évalué la qualité de vie
(Saint George Respiratory Questionnaire [SGRQ] et Clini-
cal COPD Questionnaire) et les comorbidités (indice de
Charlson et Chronic Disease Score) chez 158 patients BPCO,
séparés en deux groupes selon leur âge (supérieur à ou infé-
rieur à 65 ans). Comparativement au groupe plus jeune,
les patients de plus de 65 ans ont un score significative-
ment plus important de comorbidités (indice de Charlson :
2 ± 1,3 versus 2,8 ± 1,3 ; p < 0,001) ; de même qu’une alté-
ration significativement plus importante de la qualité de
vie (SGRQ : 59,4 ± 11,6 versus 68,6 ± 12,8 ; p < 0,001). Dans
cette étude, il existe une relation étroite entre le nombre
de comorbidités et l’altération de la qualité de vie (r = 0,27 ;
p < 0,01) chez les patients de plus de 65 ans, qui n’existe
pas chez les plus jeunes. Lors de ce même congrès,
deux autres études [67,68] ont clairement montré que
les patients BPCO qui ont le nombre de comorbidités le
plus élevé sont ceux qui ont les scores de BODE index
les plus élevés, donc le niveau de sévérité de la maladie
« générale » le plus important et le pronostic vital le plus
mauvais.

L’analyse de la sévérité de la maladie initiale et des

comorbidités associées est indispensable pour réaliser des
études de survie ou comparer des méthodes de traitement
chez des populations très hétérogènes. La seule présence
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u absence d’une comorbidité ne permet pas une strati-
cation correcte du risque. De nombreuses échelles sont
roposées pour évaluer les comorbidités mais essentielle-
ent quatre d’entre elles ont fait la preuve de leur validité

t de leur reproductibilité : l’index de Kaplan-Feinstein, le
umulative Illness Rating Scale (CIRS), l’Index of Coexisting
isease (ICED) et l’indice de Charlson.

Bien qu’il ne soit pas spécifiquement validé dans cette
opulation, l’indice de comorbidité de Charlson [69] semble
tre le plus utilisé actuellement dans la littérature et en
echerche sur la BPCO. Cet indice permet d’évaluer le poids
e la comorbidité sur la mortalité lors d’études longitudi-
ales de cohorte. Il est considéré comme un index simple,
apide (cinq minutes) et valide, bénéficiant d’une bonne
abilité interjuges et d’une bonne reproductibilité au test-
etest. Cet index prend en compte l’âge et 19 comorbidités
cf. la grille d’évaluation des comorbidités [69]). Il se cal-
ule en attribuant des points en fonction de la gravité des
iagnostics secondaires : plus la comorbidité est lourde, plus
rand est le risque de décès, plus élevé est l’indice. Cet
ndex est pondéré par l’âge, il convient d’ajouter au score
otal un point par décennie quand l’âge est supérieur ou
gal à 50 ans. Dans leur article princeps, les auteurs ont uti-
isé l’index sur une cohorte de 559 patients et montré que
es taux de mortalité à un an étaient de 12 % pour un score
e 0, de 26 % pour un score de 1—2, de 52 % pour un score
—4 et de 85 % pour un score supérieur ou égal à 5. Toute-
ois, il convient de préciser que cet indice prend en compte
a sévérité de différentes comorbidités telles que les acci-
ents vasculaires cérébraux, le diabète, le cancer et les
épatopathies mais il ne considère pas la sévérité des patho-
ogies cardiovasculaires. Des travaux sont nécessaires pour
évelopper un outil de calcul des comorbidités spécifique et
dapté aux patients BPCO !

uel impact en pratique clinique et en
echerche ?

’ensemble des données de la littérature montre claire-
ent que les comorbidités sont un élément incontournable
e l’évaluation des patients BPCO. Longtemps, la sévérité
e la BPCO n’a été évaluée que par le seul niveau de
’obstruction bronchique. Depuis peu, certains outils inté-
rant la valeur prédictive des manifestations systémiques
e la BPCO sont proposés pour évaluer la sévérité de la
aladie et le pronostic vital des patients. L’avancée récente

a plus marquante dans le domaine de l’évaluation du pro-
ostic des patients BPCO est certainement la mise au point
’un index composite dit « index BODE » simple et très per-
ormant [70]. Cet index intègre quatre composantes de la
aladie générale : le niveau d’obstruction bronchique, la
yspnée, la tolérance à l’effort (évaluée par le test de
arche de six minutes) et l’IMC. Il constitue un nouveau
oyen de classer et suivre l’évolution des patients BPCO,
lus pertinent que tout index isolé pour déterminer la sévé-
ité de la maladie. Malheureusement, cet index ne considère
eut plus nier l’importance des comorbidités ni la néces-
ité de les intégrer dans l’évaluation de la sévérité des
atients.
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La majorité des patients atteints d’une pathologie
hronique ont une ou plusieurs comorbidités. Comme les
omorbidités sont souvent sous-diagnostiquées et sous-
raitées, il est important de rechercher leur existence chez
es patients BPCO et chez tous les malades chroniques
n général. Ainsi, les examens cardiovasculaires, métabo-
iques et endocriniens. . . devraient être plus développés
hez les BPCO et la mesure de la fonction respiratoire
evrait inversement être évaluée chez les patients pré-
entant des pathologies cardiovasculaires, métaboliques et
ndocriniennes. . .

En pratique clinique, les comorbidités des patients BPCO
oivent être recherchées individuellement au moyen des
ests diagnostiques spécifiques et adaptés à la population
Tableau 1).

es comorbidités cardiovasculaires

près l’interrogatoire, l’électrocardiogramme est la pre-
ière exploration qui doit être systématiquement réalisée

hez un patient avec un VEMS inférieur à 50 % et/ou pré-
entant des anomalies évoquant une cardiopathie associée,
es troubles du rythme ou un retentissement cardiaque
roit. L’échographie cardiaque bidimensionnelle est égale-
ent importante dans l’évaluation du retentissement sur

a fonction ventriculaire gauche de la dilation des cavités
roites (dysfonction diastolique). Mais cet examen est sou-
ent de réalisation difficile notamment chez les patients
PCO du fait de la distension aérienne. L’échocardiographie
oppler doit être réalisée dans le cas d’une suspicion
’HTAP, pour la confirmer et évaluer son retentissement
ais aussi dans le cas d’anomalies évoquant une cardio-
athie associée. Il existe une bonne corrélation entre la
AP systolique estimée par Doppler continu et la PAP sys-
olique mesurée par cathétérisme. Toutefois, il convient
e préciser que l’échocardiographie Doppler pour le diag-
ostic de l’HTAP est inutilisable en l’absence d’insuffisance
ricuspide, c’est-à-dire dans au moins 30 % environ des cas
’insuffisance respiratoire. Par ailleurs, l’erreur moyenne de
’estimation de la PAP systolique est relativement élevée ;
e l’ordre de 7 à 10 mmHg, ce qui n’est pas trop gênant en
as d’HTAP sévère mais ce qui pose des problèmes chez les
PCO dont l’HTAP est modeste à modérée. Le recours à des
xamens plus sophistiqués comme la scintigraphie myocar-
ique, l’enregistrement holter ou le cathétérisme cardiaque
roit peut parfois être nécessaire ; surtout dans le cas d’une
omorbidité cardiovasculaire connue, pour en faire le bilan.
es techniques non invasives comme l’échocardiographie
oppler peuvent être pratiquées sur une large échelle mais
lles ne sont pas en mesure de fournir des informations
ur les données qui ne sont accessibles que par cathété-
isme droit : pression « capillaire pulmonaire », pressions
ans les cavités droites, débit cardiaque, PAP au cours
e l’exercice, etc. En pratique, les indications les moins
ontestables du cathétérisme chez les BPCO sont : les cas
ù l’on suspecte une HTAP sévère (> 35 mmHg pour la PAP
oyenne), ou une discordance majeure entre les résultats
e l’échocardiographie Doppler et le contexte clinique et

onctionnel ; dans le cadre d’un bilan avant transplantation
ulmonaire ou chirurgie de réduction de volume ; en cas de
issociation peu compréhensible entre le tableau clinique et
es résultats spirographiques et gazométriques ; dans le cas
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ù une IC gauche associée est soupçonnée mais impossible
confirmer en échocardiographie.

’atrophie musculaire

n sait aujourd’hui que la masse musculaire ou l’index
e masse maigre sont des facteurs prédictifs indépendants
e survie nettement supérieurs à l’IMC chez les patients
PCO [71]. Les principales méthodes de mesure de la
omposition corporelle (anthropométrie, impédancemétrie
ioélectrique, absorptiométrie biphotonique aux rayons X)
euvent fournir des résultats parfois différents. Le choix
e l’une ou l’autre des méthodes repose sur leur fiabilité,
eur accessibilité variable selon les centres et leur coût.
’impédancemétrie bioélectronique apparaît actuellement
omme la méthode de choix pour mesurer la composi-
ion corporelle chez les patients BPCO. Les avantages de
ette technique sont sa facilité de réalisation (au lit du
alade), sa rapidité (résultats et interprétation immédiats),

a reproductibilité interobservateur. Toutefois, il faut gar-
er à l’esprit que l’impédancemétrie n’est reconnue comme
ne méthode fiable que chez des patients ayant une BPCO
évère sans IC ou respiratoire. En effet, l’interprétation des
ésultats peut être faussée en présence d’une rétention
ydrosodée, ce qui constitue une limitation à son utilisa-
ion en cas d’IC droite. Par ailleurs, la fiabilité des résultats
equiert une précaution pour le choix de l’équation prédic-
ive et la standardisation de la procédure d’évaluation des
ésultats.

a dysfonction musculaire périphérique

lle peut être évaluée par une mesure de la force et de
’endurance musculaire périphérique. Dans la littérature,
ifférentes modalités ont été proposées pour évaluer la
orce maximale du quadriceps [72]. Certains auteurs ont
esuré la force lors d’une contraction dynamique en condi-

ion quasi ou réellement isocinétique. D’autres auteurs ont
esuré la force en condition isométrique, sujet assis, jambe
aintenue à 90◦ par rapport à la cuisse et reliée à une

auge de contrainte mécanique (type « banc de Koch ») ou
ssociée à une mesure digitalisée, voire un dynamomètre
éré par l’évaluateur. La mesure retenue est généralement
a meilleure de trois mesures reproductibles à 10 % près
btenues avec des encouragements verbaux soutenus. Cette
esure de la force maximale isométrique est relativement

imple et rapide à mesurer, elle ne nécessite qu’un appa-
eillage relativement peu coûteux et présente une fiabilité
out à fait acceptable. De plus, des normes françaises ont
té proposées récemment [73]. Cependant, un large consen-
us sur le matériel, la méthode et les normes doit encore
tre établit car les valeurs des sujets normaux peuvent
arier selon l’ergomètre utilisé. En l’absence de consensus
ctuel, il est recommandé d’utiliser toujours le même appa-
eillage, avec la même procédure pour une équipe donnée.

Dans le cadre de l’évaluation de l’endurance, il s’agit de
éterminer le temps pendant lequel un sujet peut mainte-
ir un effort donné à un certain pourcentage de la force

aximale du quadriceps. Sur le plan méthodologique, des

pproches « statique » et « dynamique » ont été proposées
hez les patients BPCO. Le test d’endurance statique se fait
60 % de la force maximale volontaire et le temps limite cor-
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Tableau 1 Principaux outils d’évaluation des comorbidités des patients BPCO.

Comorbidités Principaux outils d’évaluation

Pathologies cardiovasculaires Interrogatoire — électrocardiogramme
Échographie Doppler
Scintigraphie myocardique
Holter
Cathétérisme cardiaque droit

Syndrome métabolique Tension artérielle et indice de masse corporelle
Taux sanguins de triglycérides et HDL-cholesterol + glycémie à jeûn
Tour de taille (et rapport tour de taille/tour de hanche)
Éventuellement : vitesse excrétion albumine urinaire, rapport albumine/créatinine

Dysfonction musculaire
périphérique

Force du quadriceps
Endurance du quadriceps

Amyotrophie périphérique Impédancemétrie
Mesure des plis cutanés
Absorptiométrie biphotonique aux rayons X (DXA)

Anémie Interrogatoire + sémiologie clinique
Hémogramme
Dosages sanguins

Ostéoporose Techniques de densitométrie (DXA, scanner, densitométrie ultrasonique)
Radiographie
Dosages sanguins des marqueurs osseux de remodelage

Anxiété et dépression Échelle Hospital Anxiety Depression
Beck Depression Inventory

Qualité de vie Questionnaires génériques : SF36
que
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Questionnaires spécifi

respond au moment où la force du patient chute à 50 % de
la force maximale volontaire. Dans le cadre de l’approche
dynamique, les patients doivent répéter soit des contrac-
tions dynamiques d’extension-relaxation à un rythme de
dix mouvements par minute et à une charge équivalente
à 30 ou 40 % de la force maximale volontaire [74] ; soit des
extensions entre 90 et 30◦, à 20 % de la force maximale et
à un rythme de 30 mouvements par minute. L’endurance
musculaire périphérique est définie comme la durée pendant
laquelle le sujet peut répéter les extensions dynamiques,
tout en respectant les consignes de départ (de rythme et
d’amplitude d’extension).

Le syndrome métabolique

Le syndrome métabolique se caractérise par une cons-
tellation d’anomalies physiologiques et biochimiques,
asymptomatiques, qui peuvent coexister avec des facteurs
génétiques et acquis. Parmi les nombreuses définitions pro-
posées, deux, très différentes, font référence : celle de
l’Organisation mondiale de la santé (OMS) [75] et celle
du programme national américain d’éducation sur le cho-
lestérol (National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III [NCEP ATP III]) [76].
L’OMS retient l’association d’une intolérance au glu-
cose, d’une hyper-insulinémie ou d’un diabète associé à au
moins deux autres anomalies métaboliques parmi : hyper-
tension (≥ 140/90 mmHg ou traitement antihypertenseur),
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s : CRQ, SGRQ, MRF-28, CAT, VRSQ, VQ11

yslipidémie (taux de triglycérides ≥ 1,5 g/L et/ou taux de
holestérol HDL < 0,35 g/L pour les hommes et < 0,39 g/L
our les femmes), obésité viscérale ou centrale (rap-
ort tour de taille/tour de hanche > 0,9 pour les hommes
t > 0,85 pour les femmes et/ou IMC > 30 kg/m2), autres
vitesse excrétion albumine urinaire ≥ 20 �g/min ou rapport
lbumine/créatinine ≥ 30 mg/g).

L’NCEP ATP III caractérise le syndrome métabolique
ar l’association d’au moins trois facteurs de risques
uivants : hypertension (≥ 130/85 mmHg ou traitement anti-
ypertenseur), dyslipidémie (taux de triglycérides ≥ 1,5 g/L
t/ou taux de cholestérol HDL < 0,4 g/L pour les hommes
t < 0,5 g/L pour les femmes), obésité viscérale ou cen-
rale (tour de > 102 cm pour les hommes et > 88 cm pour
es femmes), hyperglycémie (taux de glucose sanguin à
eûn ≥ 1,1 g/L). Au regard de ces définitions, il convient tou-
efois de préciser que le tour de taille varie selon l’ethnie.
insi, le Groupe européen d’études de la résistance à

’insuline (EGIR) propose des normes différentes et spéci-
ques pour les européens : supérieur ou égal à 94 cm chez

’homme et supérieur ou égal à 80 chez les femmes.

’ostéoporose
e diagnostic de l’ostéoporose nécessite d’abord une éva-
uation de l’ensemble des facteurs de risques tels que l’âge,
e sexe féminin, les antécédents familiaux, l’inactivité
hysique, une carence vitaminocalcique, le tabagisme,
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’alcoolisme, un faible IMC, la ménopause et des pathologies
notamment les affections endocriniennes) ou traitements
notamment la corticothérapie prolongée par voie orale)
nducteurs d’ostéoporose puis, si justifié, un test de densito-
étrie ou un dosage des marqueurs osseux du remodelage.
Différentes techniques de densitométrie permettent

ctuellement de diagnostiquer une ostéoporose :
’ostéodensitométrie biphotonique à rayons X (DXA),
e scanner, les densitométries ultrasoniques (US) et la radio-
raphie conventionnelle. La mesure de la densité minérale
sseuse par DXA constitue actuellement l’approche diag-
ostique la plus précise de l’ostéoporose. Le test doit
tre réalisé sur deux sites (de préférence rachis lombaire
t extrémité supérieure du fémur). Sa réalisation doit
especter les normes de contrôle de qualité définies en
005 par l’Afssaps et les conditions préconisées par la
AS en 2006. Le scanner permet certes de distinguer

es compartiments trabéculaires et corticaux du corps
ertébral mais sa reproductibilité est insatisfaisante et
’interprétation des évaluations difficile (courbe de réfé-
ence non validées). Les US présentent l’avantage d’être
oins chers et moins encombrants que les appareils à
XA mais ils ne peuvent encore se substituer à eux du fait
otamment d’une mauvaise reproductibilité des examens.
a radiographie du rachis dorsal et lombaire permet de
iagnostiquer le tassement vertébral et d’orienter sur sa
ature ; elle reste surtout utile pour juger de l’efficacité du
raitement (empêcher l’apparition de nouveaux tassements
ertébraux).

On distingue deux types de marqueurs osseux du remode-
age : les marqueurs de formation osseuse et les marqueurs
e résorption. Les marqueurs de formation osseuse sont des
rotéines plasmatiques mesurant soit une protéine non col-
agénique de la matrice osseuse (ostéocalcine ou peptides
’extension du procollagène), soit des enzymes présentes
ans les ostéoblastes (phosphatases alcalines totales ou
hosphatases alcalines spécifiques osseuses). Les marqueurs
e résorption mesurent préférentiellement les fragments de
égradation du collagène tels que l’hydroxyproline et les
-pyridinolines libres ou liées à des peptides.

’anémie

e diagnostic de l’anémie passe d’abord par l’interrogatoire
u patient (ethnie, sexe, âge, mode de vie, antécédents
amiliaux et personnels), la sémiologie clinique (signes phy-
iques, syndrome d’anémie) puis les examens biologiques.
’hémogramme reste l’examen de référence permettant
’affirmer un diagnostic d’anémie évoqué par des signes
hysiques. L’anémie sera diagnostiquée par l’abaissement
e la concentration en hémoglobine du sang périphérique
n deçà de valeurs qu’on considère généralement comme
ormales en fonction de l’âge, à savoir pour les adultes :
oins de 120 g/L pour les femmes et moins de 130 g/L
our les hommes. Pour des adultes de plus de 70 ans, les
ormes sont diminuées à moins de 115 g/L pour les femmes
t moins de 125 g/L pour les hommes. L’hémogramme
ermettra aussi le diagnostic différentiel avec la quantifi-

ation de la réticulocytose, le volume globulaire moyen, la
oncentration corpusculaire moyenne en hémoglobine et la
eneur corpusculaire moyenne en hémoglobine. Au-delà de
’hémogramme, d’autres dosages biochimiques peuvent être
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tiles tels que la ferritine, la transferrine ou sidérophiline,
’acide folique érythrocytaire et la vitamine B12.

’anxiété, la dépression et la qualité de vie

ans un ouvrage récent, G. Moullec et G. Ninot présentent
es différents outils d’évaluation psychosociale de la BPCO,
otamment ceux pour l’évaluation des troubles anxieux et
épressifs et l’évaluation de la qualité de vie liée à la
anté [72]. Concernant l’anxiété, l’autoquestionnaire le plus
able, sensible et utile en pratique est l’échelle Hospi-
al Anxiety and Depression (HAD). Cette échelle, validée
n français, identifie les symptomatologies dépressives et
nxieuses et en détermine leur sévérité respective. Cette
chelle élimine les symptômes somatiques se recoupant
vec les symptômes respiratoires (la dyspnée) mais ne dis-
rimine pas le type de dépression ou d’état anxieux ni leur
ature. Cet outil comporte 14 items (sept pour l’anxiété et
ept pour la dépression) et quatre modalités de réponse
odées de 0 à 3. Sa passation est facile et d’une durée
nférieure à dix minutes. L’intervalle des scores possibles
’étend de 0 à 21 pour l’anxiété comme pour la dépression.
n score élevé correspond à la présence d’une sympto-
atologie sévère. La note supérieure ou égale à 11 à la

ous-échelle anxiété constitue généralement le seuil mini-
al pour discriminer les patients anxieux des non anxieux.
Concernant la dépression, il existe une vingtaine d’outils

isponibles mais seuls deux autoquestionnaires sont majo-
itairement utilisés en recherche et en routine clinique : la
omposante dépression de l’échelle HAD et le Beck Depres-
ion Inventory (BDI : en 21 items). Par l’utilisation du HAD,
n score supérieur à 10 à la sous-échelle dépression permet
e discriminer les patients dépressifs (mineurs ou majeurs)
es non dépressifs.

Concernant la qualité de vie liée à la santé, on
istingue les questionnaires génériques et spécifiques.
’autoquestionnaire SF-36 fait partie des questionnaires
énériques les plus fréquemment utilisés pour comparer
es niveaux entre populations ou évaluer les bénéfices
’une intervention. Différents questionnaires spécifiques à
a maladie respiratoire ont été proposés : le Chronic Respira-
ory Questionnaire (CRQ), le SGRQ ou le Maugeri Respiratory
ondation questionnaire (MRF-28) étaient jusqu’à présent
es plus fréquemment utilisés. Toutefois, ces questionnaires
estaient assez longs et difficilement utilisables et inter-
rétables en routine. Depuis peu, d’autres outils ont été
roposés tels que le COPD Assessment Test (CAT), le VSRQ
t le VQ11. Le VQ11 est un outil multidimensionnel qui a fait
a preuve de sa valeur évaluative et prédictive chez les BPCO
t qui bénéficie d’un temps de passation très court, ce qui
n pratique permettrait un suivi semestriel de la qualité de
ie des patients.

onclusion

es comorbidités sont un nouvel enjeu médical et thé-
apeutique dans la BPCO. Elles constituent un élément

ncontournable par leur fréquence élevée et leur impact
onsidérable sur la qualité de vie et le pronostic vital des
atients. Une évaluation et une prise en charge thérapeu-
ique intégrant les différentes pathologies physiologiques et
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psychologiques présentes chez un même patient pourraient
améliorer l’histoire naturelle de la BPCO. En pratique, la
présence d’une BPCO doit faire évoquer, chercher et traiter
les comorbidités !

Conflit d’intérêt

Aucun.
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