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Liste des abréviations:

ACCP: American college of chest physicians

BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive

CVF: capacité \itale forcée

GOLD: Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Ht: hématocrite

IMC: index de masse corporelle

MMRC: échelle de dyspnée Modifiée du Medical Research Council
OLD : oxygénothérapie de longue durée

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PaCOz2 : pression partielle du sang artérielle en dioxyde de carbone
PaO2 : pression partielle du sang artériel en oxygéne

SAOQOS : syndrome d’apnées obstructives de sommeil

SOH : syndrome obésité hypoventilation
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) La broncho-pneumopathie chronique obstructive

Définition de la BPCO selon GOLD :

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie fréquente qui peut
étre prévenue et traitée. Elle est caractérisée par une limitation persistante des débits
aériens, cette limitation est habituellement progressive et associée a une réponse
inflammatoire anormale des poumons a des agents nocifs particulaires ou gazeux [1].

La présence d’un trouble ventilatoire obstructif repose sur une spirométrie qui permet la
mesure du volume expiratoire maximal a la premiére seconde (VEMS) et de la capacité vitale
forcée (CVF). Selon les recommandations du GOLD, le trouble ventilatoire obstructif est
définit par un rapport VEMS/CVF < 70% aprés bronchodilatation. Ce seuil fixe peut exposer a
un sur diagnostic de la BPCO chez les sujets agés et également a un sous diagnostic de
cette maladie chez les sujets plus jeunes de moins de 45 ans. La mesure de la capacité
vitale lente permet une évaluation plus précise du trouble ventilatoire obstructif (TVO) mais
le rapport VEMS/CVF a été choisi en raison de la facilité de la mesure de la CVF et de sa
reproductibilité.

Le diagnostic de BPCO est porté devant la présence d’'un TVO et un contexte clinique
compatible (intoxication tabagique active ou ancienne, exposition professionnelle) aprés
exclusion des autres causes de TVO (asthme, dilatation des bronches, ..)

L’évolution de la BPCO est marquée par :

1- Un déclin accéléré de la fonction respiratoire [2], avec un déclin du VEMS de 33 £ 2 ml par an en
moyenne. Ce déclin est variable, il est supérieur a 40 ml par an chez 38 % des patients ; entre 21 et
40 ml par an chez 31 % des patients 23 % ; la variation est entre -20 ml et +20 ml par an chez 23 %

des patients et enfin une amélioration supérieure a 20 ml par an chez 8 % des patients.

2- Un risque d’exacerbations, pouvant mettre en jeu le pronostic vital [3].
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L’exacerbation est définie par une majoration des symptdmes respiratoires au-dela des
variations quotidiennes, d’'une durée > 48 h et par un état justifiant une modification
thérapeutique [4].

3- Un risque de handicap avec réduction de [lactivité quotidienne notamment lié a la
dyspnée. [5].

L’évolution de la maladie peut aboutir a une insuffisance respiratoire chronique avec
incapacité permanente de I'appareil respiratoire a assurer une hématose normale au repos.
Cette définition est fondée par convention sur une valeur de pression partielle

artérielle en oxygene (PaO2) < 70 mm Hg (9,3 kPa) sur deux mesures des gaz du sang
artériel a l'état stable, a au moins 3 semaines d’intervalle. L’insuffisance respiratoire
chronique est qualifiée de grave quand la valeur de la PaO2 est < 55 mmHg (7,3 kPa) ou <
60 mmHg (8 kPa) associée a des signes d’insuffisance ventriculaire droite ou une
polyglobulie. La définition de I'insuffisance respiratoire chronique, fondée sur la mesure de la
PaO2, ne s’applique pas dans le cas d'une hypoventilation alvéolaire pure ou d’une

cardiopathie avec shunt droit-gauche.

La sévérité de la BPCO est évaluée sur les données spirométriques, On décrit par
convention, 4 stades de la BPCO dont le niveau de sévérité dépend du VEMS (Tableau 1)
allant du stade léger au stade trés sévére. Les valeurs prédites fonctionnelles sont définies
par des abaques, prenant en compte l'age, le sexe, la taille et l'origine ethnique [6].La
mesure de la fonction ventilatoire n’est pas encore faite en routine en médecine générale, ce
qui constitue un frein au dépistage de la maladie dans la population de fumeurs actifs ou

anciens fumeurs [7].

23



Tableau1  Classification spirométrique de la BPCO en stades de severite.

Classification de la BPCO en stades de severite

Stade | : léger VEMS/CVF < 70 % VEMS 280 % valeur predite
Stade Il : modéré 50 % < VEMS < 80 % valeur predite
Stade IIl : sévere 30 % < VEMS < 50 % valeur predite
Stade IV : tres sévere VEMS < 30 % valeur predite

ou VEMS < 50 % valeur prédite avec
insuffisance respiratoire chronique grave

Epidémiologie de la BPCO

La BPCO est une maladie tres fréquente qui constitue un probléme de santé publique en
terme de morbi-mortalité et de colt de santé. Sa prévalence est difficile a estimer en raison
du sous diagnostic et des difficultés de réaliser des épreuves fonctionnelles respiratoires
dans des études épidémiologiques [8].

Sur les données déclaratives concernant la bronchite chronique définie par une toux et une
expectoration chronique, la prévalence de la bronchite chronique en France varie entre 3,1 et
4,1% dans des études menées entre 2000 et 2003 [9-12]. Dans I'étude européenne ECRHS
(European Community respiratory Health Survey) [13] menée entre 1991 et 1993 et basée
sur des données fonctionnelles, sur 15 000 adultes dont 1 900 en France, les chiffres de
prévalence en France sont de 9,2% pour les stades 0 de l'ancienne classification GOLD
(Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease), de 1,5% pour les stades 1 ou plus. Il
s’agit de chiffres relativement faibles mais dans une population de sujets jeunes. Une autre
étude réalisée en 2003, en France, dans des centres d’examens de santé chez des sujets de

40 ans et plus, basé sur la mise en évidence d’un rapport VEMS /CVF< 0,7 retrouve une
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prévalence de 7.5% [14] et une incidence qui semble se stabiliser chez les hommes et

augmenter chez les femmes.

Au niveau mondial, TOMS estime la prévalence de BPCO de stade Il ou plus a 10.1% chez

les sujets de plus de 40 ans [15]. En 2001, la BPCO était la 5éme cause de décés dans le

monde et deviendra selon les prédictions de 'OMS la 3eme cause de mortalité en 2020 [16]

Selon les données de l'assurance maladie en France en 2006, prés de 200 000 patients

adultes agés de 25 ans et plus étaient pris en charge pour une insuffisance respiratoire

chronique grave ou une BPCO sévere avec 93 000 patients bénéficiant d’une
oxygénothérapie de longue durée (OLD) la méme année associée ou non a une ventilation

[8]. La mortalité par BPCO était en 2006 de 41/100.000 chez les hommes et 17/100.000 chez

les femmes de 40 ans et plus selon les derniéres estimations de 2006, la Lorraine étant une

des régions a plus fort taux de mortalité par BPCO [8].

Les principales causes de mortalité dans la BPCO sont :

e L’insuffisance respiratoire : la mortalité d’origine respiratoire augmente avec la sévérité de
Fobstruction bronchique. Elle est de l'ordre de 50% a 4 ans chez les patients ayant un
VEMS autour de 50% de la valeur prédite, de 'ordre de 60% lorsque le VEMS est <40 %
de la valeur prédite [17].

e Les maladies cardiovasculaires, responsables de 20 a 40 % des déceés chez les patients
atteints de BPCO, a tous les stades de sévérité de 'obstruction bronchique,

e Les cancers, notamment bronchiques, responsables de plus de 40 % des décés chez
des patients ayant une BPCO GOLD 1 (11) et de 10 a 20 % des déces chez les patients
ayant une atteinte respiratoire plus sévere [18].

Les facteurs pronostiques de mortalité de la BPCO sont :

. L’'index BODE (tableau 2), comprenant 4 composantes: B: lindice de masse

corporelle, O : le degré d’obstruction bronchique évaluée parle VEMS, D : la distance
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parcourue lors du test de marche de six minutes et E : la sévérité de la dyspnée selon

l'échelle modifiée du Medical Research Council, MMRC [19]. La mortalité a 4 ans est

de 15% pour un score BODE entre 0 et 2 et de 80% pour un score BODE entre 7 et 10.

Tableau2  Calcul du score BODE

B IMC Ky/m?) <2 21

0 VEMS(hde la valeur predite) 205 5194 350 <35

D MVRC(04) (- 1 ] 4

E Distance parcourue lors du test 2330 150-349 150149 <149
de marche de 6 minutes (m)

INC - indice de masse corporelle, MMRC: échelle modifiée du Vedcal Research Councllincluant 5 stades. Stade 0 dyspnée pour
des efforts soutenus (montee 2 etages) ; stads 1 : dyspnes lors de |a marche rapide ou en pente ; stade 2. dyspnée & la marche
sur terrain plat en suivant quelqu'un de son dge ; stade 3 dyspnee obligeant a s'arréter pour reprendre son souffle apres quelques
minutes ou une centaine de metres sur terain plat ; stads 4 : dyspnée au moindre effort,

Les exacerbations avec hospitalisation dans les 12 derniers mois [20,21] et la
fréquence annuelle des exacerbations séveres (> 3) (22) ;

La poursuite de lintoxication tabagique [23]. avec une réduction de la mortalité globale
et de causes cardiovasculaires et par cancers en cas d’arrét avec un programme
d’aide au sevrage ;

Le VEMS, avec une mortalité importante estimée a 40% a 3 ans en cas de VEMS <
30%, mais aussi la vitesse de son déclin, marqueur de mortalité [19] ;

La distance parcourue durant le test de marche de 6 minutes et la VO2 max [24-27] ;
La dénutrition (IMC < 20Kg/m2) [28-32], fréquente (10 a 30%) dans les stades

avanceés IIV'lV de la classification GOLD ;
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e Le « paradoxe de l'obésité » dans la BPCO : dans les stade GOLD | et Il, les obéses
ont un moins bon pronostic dans les études de Zammit [33] et Franssen [34] du fait de
e la limitation importante a l'exercice et de 'augmentation du risque cardiovasculaire,
alors que paradoxalement dans les stades séveres (GOLD Il et IV), les obeses
présentent une meilleure survie et une mortalité inversement corrélée a I'lMC [28, 31],
d’ou le terme de paradoxe de I'obésité proposé par Guenette [35];
Les comorbidités : évalués par lindex de Charlson [36] regroupant 17 pathologies
chroniques, un score de Charlson élevé est un facteur de risque indépendant de

mortalité de BPCO.

Traitement de la BPCO :

Les traitements recommandés par la SPLF dans la prise en charge de la BPCO en état
stable comportent :

1) des traitements systématiques :

- I'arrét du tabac et la prévention d’une exposition respiratoire aux polluants ;

- la vaccination antigrippale tous les ans et antipneumococcique tous les 5 ans en cas
d’insuffisance respiratoire chronique ;

- éducation thérapeutique du patient

- recherche et traitement des comorbidités

2) traitements pharmacologiques selon les stades de la maladie (stades de |a IV de la
classification GOLD) :

-bronchodilatateurs de courte durée d’actionavec les -2 agonistes ou les
anticholinergiques de courte durée d’action qui sont proposés dans tous les stades,
-bronchodilatateurs de longue durée d’action avec les -2 agonistes ou les

anticholinergiques de longue durée d’action qui sont proposés a partir du stade Il ;
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-glucocorticostéroides inhalés sous forme d’association fixe a partir du stade Il si
exacerbations répétées et symptomes significatifs
3) la réhabilitation respiratoire incluant le réentrainement a l'exercice et I'éducation
thérapeutique, indiquée dés le stade Il chez les patients présentant une incapacité et/ou
un handicap d’origine respiratoire
4) traitement de l'insuffisance respiratoire chronique grave :
a) 'oxygénothérapie de longue durée (OLD): indiquée si PaO2 diurne < 55 mmHg sur 2
mesures a 3 semaines d’intervalle ou si PaO2 diurne comprise entre 56 et 59 mm Hg, si 'un
ou l'autre des éléments suivants est présent :
- signes cliniques de cceur pulmonaire chronique (CPC) et/ou diagnostic averé
d’hypertension pulmonaire (HTP)
- désaturations artérielles en O2 nocturnes sans relation avec un syndrome d’apnées du
sommeil (SpO2 < 90 % plus de 30 % du temps d’enregistrement),
- polyglobulie (Ht >55 %)
b) la ventilation non invasive
c) traitement chirurgical: allant de la résection d’une bulle d’emphyséme jusqu'a la

transplantation pulmonaire
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) La ventilation non invasive (VNI) dans le traitement de 'insuffisance respiratoire

chronique hypercapnique au cours de laBPCO :

Historique et constatations actuelles

La ventilation a pression négative (ex: poumon d’acier) a été utilisée dans les années 1940-
1950 suite aux épidémies de poliomyélite antérieure aigué [37]. Pour le traitement de la
BPCO, les années 1970 ont vu l'utilisation de la ventilation trachéale a domicile, puis dans
les années 1980 la VNI en pression positive. Celle-ci a connu un développement important
dans les années 1990 avec I'apparition de ventilateurs portables de domicile et 'amélioration
des interfaces.

L'efficacité de la VNI a été démontrée dans le traitement de linsuffisance respiratoire
chronique restrictive d’origine pariétale (cyphoscoliose, maladies neuromusculaires efc....et
non dans la fibrose) [34]. Dans la BPCO, I'utilisation de la VNI est validée dans le traitement
des exacerbations aigués hypercapniques [38]. Ce bénéfice de la VNI dans les EABPCO sur
la réduction de la mortalité, de la durée de séjour et des complications de la réanimation est
démontré chez les patients ayant un pH < 7,35 [39,40]. Son intérét au long cours dans la
prise en charge des patients avec BPCO sévere, en état stable est controversé [41]. Ceci
contraste avec une large prescription de ce traitement en France [42]. En Europe [43], il
existe une grande hétérogéneéité des pratiques pouvant s’expliquer par I'implication historique
de certains centres en particulier en France, au Danemark ou en Suéde mais aussi par des
systemes de prise en charge différents. Ainsi, en Belgique, les criteres de prise en charge
sont stricts et entrainent un faible taux de prescription de VNI au long cours pour BPCO.

Les recommandations de la SPLF, actualisées en 2009 et reprises par la HAS en 2012,

synthétisent les indications de la VNI au long cours dans la BPCO en France. Il s’agitdes
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situations d’échec de 'OLD, avec des signes cliniques d’hypoventilation alvéolaire nocturne,
associée a une PaCO2 supérieure a 55 mmHg et la notion d’instabilité clinique traduite par
une fréquence élevée des hospitalisations pour décompensations. La seule présence
d’'une PaCO2 supérieure a 55 mmHg au repos et stable a différents contréles ne justifie
pas a elle seule la mise en place d’'un VNI au long cours.

Dans les recommandations de I'American College of Chest Physicians (ACCP) de 1999, il
est recommandé de débuter une VNI en cas de symptdbmes cliniques (céphalées matinales,
dyspnée...) associés a l'un des éléments suivants : une PaCO2 > 55 mmHg, ou une
PaCO2 entre 50 et 54 mmHg et désaturations nocturnes (SpO2 = 88 % pendant 5
minutes consécutives, sous O2 > 2 I/min), ou une PaCO2 entre 50 et 54 mmHg et des
hospitalisations itératives pour insuffisance respiratoire aigué hypercapnique (= 2 épisodes
en une année). La question de la VNI au long cours dans la BPCO n’a pas été abordée dans
actualisation de 2011

Dans les recommandations GOLD de décembre 2011 (mise a jour 2014): «... La VNI
associée a 'OLD peut s’avérer bénéfique dans un sous-groupe de patients sélectionnés, en
particulier ceux avec hypercapnie diurne. Ce traitement pourrait améliorer la survie mais
naméliore pas la qualitt de vie. Chez les patients ayant aussi un SAOS associé, le

bénéfice de la PPC a clairement été établi sur la survie et le risque d’hospitalisation. »

Les contre-indications de la VNI dans [insuffisance respiratoire aigué associent un
environnement inadapté, une expertise insuffisante de I'équipe soignante, un patient non
coopérant, agité, opposant a la technique, une intubation imminente (sauf VNI en pré-
oxygeénation), un coma (sauf coma hypercapnique de linsuffisance respiratoire chronique),
un épuisement respiratoire, un état de choc, troubles du rythme ventriculaire graves, un

sepsis sévere, immédiatement aprés un arrét cardio-respiratoire, un pneumothorax non
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drainé, plaie thoracique soufflante, une obstruction des voies aériennes supérieures (sauf
apnées du sommeil, laryngo-trachéomalacie), des vomissements incoercibles, une
hémorragie digestive haute, un traumatisme cranio-facial grave et une tétraplégie

traumatique aigué a la phase initiale.

Physiopathologie de I'hypercapnie dans la BPCO :

L’hypercapnie apparait quand la production de CO2 n'est plus compensée par la ventilation
alvéolaire selon la formule suivante: PaCO2 = K x VCO2/NA (K: constante de
proportionnalité, VCO2 : production de CO2, VA : ventilation alvéolaire). Les mécanismes de
cette hypoventilation alvéolaire sont :

1) augmentation de [lespace mort (VD): chez les patients avec une BPCO et
hypercapniques, le mode ventilatoire associe de petits volumes courants et une fréquence
respiratoire élevée avec comme conseéquence une augmentation du rapport VDT (espace
mort/volume courant) [44].

2) inadéquation du rapport ventilation-perfusion (VA /Q): la ventilation est répartie dans

des zones faiblement perfusées avec donc un effet espace mort et un rapport VA/Q élevé

3) diminution de la compliance pulmonaire : I'obstruction bronchique dans la BPCO induit

un encombrement distal et un collapsus bronchique expiratoire entrainant une ventilation

a haut volume pulmonaire et donc une distension thoracique avec comme conséquence

une diminution de la compliance pulmonaire conduisant a une inefficacité de l'appareil

respiratoire [45];

4) hypoventilation nocturne : en sommeil paradoxal, il y a une chute du tonus musculaire des
muscles squelettiques dont les muscles intercostaux et des muscles respiratoires
accessoires avec une réeduction de la ventilation minute et notamment du volume courant
[46].Le diaphragme étant le seul muscle assurant une ventilation alvéolaire efficace, ainsi en

cas de configuration mécanique défavorable du diaphragme liée a la distension thoracique,
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une hypoventilation alvéolaire peut apparaitre
5) défaillance de la commande centrale : avec une réponse ventilatoire diminuée lors d’un

stimulus hypercapnique [47].

Mécanismes d’action de la VNI :

Les mécanismes d’action de la VNI dans la BPCO associent 'amélioration de la mécanique
ventilatoire, en améliorant la compliance pulmonaire, la mise au repos des muscles
respiratoires avec amélioration de la force et de 'endurance diaphragmatique, la recalibration
ou recentrage des centres respiratoires, une amélioration du rapport ventilation/perfusion

(VA/Q) et une réduction de I'hypertension pulmonaire [48, 49].

Intérét de la VNI au long cours dans la BPCO sur ’'amélioration de la survie :

Le tableau 3 résume les principales études évaluant la survie des patients BPCO traités par
VNI au long cours. Ces différentes études ont des faibles effectifs (4 a 195 patients) et une
durée limitée de suivi, souvent inférieure a 12 mois [50-63].

L’évolution de la survie des patients BPCO sévere traités par VNI au long cours n'est donc
pas bien pas connue et il y a peu de données disponibles dans la littérature actuelle sur des
patients dans la « vraie vie », leurs caractéristiques épidémiologiques et les modalités de

prise en charge et de suivi.
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Tableau 3 : résumé des études contrblées évaluant la survie et la qualité de vie des

patients traités par VNI au long cours

Auteur, Rewe,

Etude

Effectif Caractéristiques Paramétres Conclusion
année /Suivi Patients étudiés
Casanova, Prospective 26/26 SAOS exclus survie Sunvie : absence
Chest, 2000 randomisée d’amélioration
Clini E, E Randomisée 43/47 SAOS exclus PaCO2,qualité Sunie :absence
Respir J, 2002 controlée de vie, d’amélioration,
multicentrique 2 ans amélioration qualité de
hospitalisations vie
Budweiser.S, Prospective, 41 avec BPCO séwere Sunie Sunie : amélioration
IJCP, 2007 avec ou sans VNI/99 hypercapnique
VNI sans VNI
2 ans
Tsolaki Patients 22/27 SAOS (IAH>10) Qualité de Amélioration qualité de
V,Respir refusant la VNI et SOH et vie SF-36 vie
Med,2008 = contrbles 1an Observance
<5h/j exclus
McEwoy, Randomisée, 72/72 SAOS ou Survie, Qualité Survie : amélioration,
Thorax, 2009 contrblee IMC>40kg/m2 de \ie
2.2 ans exclus moins bonne qualité de
vie
Kohnlein Prospective, 102 BPCO stable Mortalité1 an Sunie : amélioration
Lancet Resp randomisée VNI/93 GOLD Iv, IMC
Med, 2014 control12 | >35kg/m2 exclus

mois
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lll) Etude :

A- Objectif de I'étude :

L’objectif de cette étude est d’analyser la survie a long terme, le taux d’hospitalisations pour
exacerbation et I'évolution des parameétres fonctionnels respiratoires dans une cohorte de
patients ayant une BPCO sévere compliquée d’insuffisance respiratoire chronique

hypercapnique, traités par VNI au long cours.

B- Matériel et Méthode
1- Période d’étude, lieu
L’étude rétrospective réalisée entre 1990 et 2012, était monocentrique dans le Service des

Maladies Respiratoires et Réanimation Respiratoire du Centre Hospitalier Universitaire

(CHU) de Nancy.

2- Critéres d’inclusion :
Les principaux criteres d’inclusion étaient :
- un age supérieur a 40 ans
- un diagnostic de BPCO retenu selon les recommandations internationales du
GOLD
- une insuffisance respiratoire chronique obstructive hypercapnique secondaire a
une BPCO traitée par VNI au long cours. Deux groupes de patients étaient
identifiés : (a) ceux présentant une hypercapnie persistante au décours d’une
exacerbation aigué de BPCO avec échec du sevrage de la VNI (groupe1) et (b)
ceux traités par VNI au long cours en raison d’une hypercapnie s’aggravant

progressivement en état stable (groupe 2).
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- un suivi régulier dans le service aprés l'adaptation initiale de la VNI pour

controle évolutif de la maladie.

3- Critéres d’exclusion :

Les critéres d’exclusion étaient :

- existence d’un trouble ventilatoire obstructif expliqué par une autre pathologie telle une
dilatation de bronche, un asthme vieilli ou des séquelles de tuberculose.

- une ventilation trachéale initiale.

- un traitement par pression positive continue (PPC) exclusif.

- une mauvaise observance (< 3 heures/j) et une durée d’utilisation de la VNI inférieure a 3
mois.

- un déces précoce survenant dans les 3 mois aprés le début de la VNI.

4- Sélection des patients :

Les patients étaient sélectionnés a partir d’'une base de données d’un prestataire de service
(AGEvie : Assistance du Grand Est, membre du réseau ANTADIR : Association Nationale pour
les Traitements A Domicile, les Innovations et la Recherche.) qui assurait le suivi a domicile de la
VNI et de 'oxygénothérapie.

La liste des patients a étudier était initialement obtenue a partir d’'une requéte informatique
comprenant les termes suivants : « BPCO », traitement par « VNI », suivi par « le service de
Maladies Respiratoires et Réanimation Respiratoire du CHU Nancy, hépitaux de Brabois »,
période « 1991 et 2012 ».

Une deuxieme sélection était réalisée sur cette liste initiale fournie par le prestataire AGEvie
en appliquant les critéeres d’inclusion et d’exclusion retenus pour chaque patient et en se
référant aux données du dossier médical (comptes rendus médicaux des hospitalisations et

des contréles de suivi) obtenues a partir d’'une base de données informatiques appelée
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« DIAMM Pneumo » utilisé dans le service.

Pour les patients chez qui 'adaptation de la VNI était réalisée en état stable (groupe 2), une
hospitalisation dans le service de quelques jours était nécessaire afin de veérifier I'efficacité et
la tolérance du traitement. Chez les patients du groupe 1, 'adaptation de la VNI était réalisée
durant la période d’hospitalisation pour exacerbation de BPCO. Le suivi a domicile était
réalisé par un technicien du prestataire fournissant la VNI. La réévaluation initiale, en milieu
hospitalier était réalisée a 4 mois, puis la surveillance ultérieure espacée

a 6 mois puis annuellement. Des contréles plus rapprochés étaient proposés en cas de
nouvelle dégradation. L’évaluation reposait sur les données cliniques, gazométriques et

fonctionnelles.

5- Données recueillies :
Les données recueillies comportent :

a) Les données cliniques : 'age, le sexe, 'IMC initial, le statut tabagique, les
comorbidités, le score de dyspnée ( selon Sadoul ), le nombre d’hospitalisation pour
exacerbation dans les 12 mois avant et aprés le début de la VNI, le débit et le délai de
FOLD avant la VNI, I'observance de la VNI (en heure par jour) et les causes d’arrét de
la VNI

b) Les données fonctionnelles respiratoires : le pH,la PaO2 , la PaCO2 en ventilation
spontanée en air ambiant et sous oxygéne, la CVF et le VEMS avant et 3 mois aprés

le début de la VNI.
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6- Analyses statistiques :

Les caractéristiques cliniques et démographiques et les variables qualitatives étaient
exprimées en pourcentage. Les variables quantitatives étaient présentées en moyenne et
écart-type.

L’analyse de la survie (globale entre les groupes 1 et 2 et entre les deux périodes :1990-
2001 et 2002-2012) était réalisée parla méthode de Kaplan-Meier et un test de log-Rank.
La comparaison des groupes était réalisée par un test de Fisher pour les variables
qualitatives et Kurshal et Wallis pour les variables quantitatives. Une valeur de p < 0,05 était
considérée comme significative.

La recherche des facteurs pronostiques était faite en analyse univariée et multivariée en
utilisant un modéle Cox

Enfin un logiciel SAS 9.3 (NC, USA) était utilisé pour 'analyse statistique.
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C- Résultats :

1- Caractéristiques des patients analysés

a) Population et contexte d’initiation de la VNI

Parmi les 219 patients colligés dans la base de données du prestataire, 54 patients étaient
secondairement exclus pour les raisons suivantes (figure 1):

- 22 patients en raison de la présence d’un autre diagnostic : 13 patients avaient un
syndrome obésité hypoventilation, 2 patients une paralysie diaphragmatique, 1 patient une
dilatation des bronches étendue, 1 patient un asthme vieilli, 1 patient des séquelles de
tuberculose, 1 patient une cyphoscoliose, 1 patient une bronchiolite oblitérante et 2 patients
un trouble ventilatoire restrictif.

- 13 patients avaient moins de 3 mois d’utilisation de la VNI (6 décés précoces et 7
patients inobservants).

- 11 patients n'étaient plus suivis dans le service de Maladies Respiratoires

- 1 patient avait une ventilation par trachéotomie.

- 2 patients étaient traités uniquement par PPC.

- 4 patients avaient des dossiers médicaux incomplets et non exploitables.
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Fig.1 : sélection des patients (flow chart):

Patientsinclus : 219 patients

Patients exclus : 54

Autres pathologies:13 SOH,1
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L’analyse portait donc sur 165 patients, 90 étaient traités par VNI aprés une exacerbation
aigué de BPCO (groupe 1) et 75 étaient traités par VNI suite a une aggravation progressive

de l'insuffisance respiratoire chronique (groupe 2).

b) Age, sexe et IMC
L’age moyen de la population étudiée était de 66 £ 10 ans, avec une nette prédominance
d’hommes (78%)et 'IMC moyen était a 31 + 8 kg/m? Il n'y avait pas de différence

significative entre les deux groupes pour ces trois paramétres anthropomeétriques.

c) Tabagisme
Pour 'ensemble de la cohorte, l'intoxication tabagique moyenne était de 44 paquets années,
avec un tabagisme poursuivi par 22.5% des patients sans différence significative entre les

deux groupes (26,1% versus 17,6% ; p = 0,456).

d) Dyspnée

La majorité des patients étudiés (88%) avaient une dyspnée d’effort sévére, de stade Il
(47,2%), V (36,6%) et V (5%). La dyspnée d’effort était plus sévere dans le groupe 1 (p =
0,014) principalement due a une proportion plus importante de patients de grade IV (47%
versus 26%).

e) Comorbidités

Le syndrome d’apnées obstructives de sommeil était associé a la BPCO chez 28% des
patients et significativement plus fréquent dans le groupe 2 (37% contre 20% ; , p=0.015).
Les principales autres comorbidités étaient un diabéte (22%), un trouble du rythme cardiaque
(17%), une hypertension artérielle systémique (11%), une coronaropathie (11%) et une

dyslipidémie (7,3%) sans différence entre les groupes.
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f) Période d’initiation de 'OLD
Le délai moyen entre le début de 'OLD et I'instauration de la VNI était de 53,3 + 48.9 mois et
le débit moyen de I'oxygénothérapie était de 1,4 litre/minute. Il N’y avait pas de différence de

délai entre les deux groupes (52,8 + 54,4 versus 53.7 + 44.8 mois)

g) Valeurs fonctionnelles respiratoires et gazométriques a l'initiation de la VNI

Pour 'ensemble de la cohorte, le TVO était sévére a l'inclusion, le VEMS était de 34 £+ 15%
de la valeur prédite et ne différait pas entre les 2 groupes. Les données gazométriques
montraient une PaO2 en air ambiant a 62 £ 9 mmHg, une PaCO2 en air ambiant a 51 + 8
mmHg et une PaCO2 sous oxygénothérapie a 57+ 10mmHg sans différence entre les

groupes.
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Total Groupe 1 Groupe 2 p

N=165 N=90 N=75
Age, an 66.5 (10.38) 66.8 (10.45) 66.1 (10.36) p= 0.691
Sexe (homme) 78.2% 76.7% 80.0% p= 0.606
IMC kg/m? 31.1(8) 30.74 (8.3) 31.6 (7.7) p= 0.474
Dyspnée Il 11.2% 11.4% 11.0% p= 0.014

11l 47.2% 36.4% 60.3%

v 36.6% 46.6% 24.7%

\Y, 5.0% 5.7% 4.1%
Tabac (PA) 44 8 (22) 47(22) 40(22) p= 0.08

17.6%

Poursuivi 22.5% 26.1% °
p= 0.456

sevré 75.0% 72.5% 78.4%

Jamais 25% 1.4% 3.9%
Taux de comorbidités 1.3(1.3) 1.3(14) 1.3(1.2) p=0.842
SAOS 27.9% 20% 37.3% p= 0.02
Diabete 21.8% 23.3% 20.0% p =0.706
Coronaropathie 11.5% 12.2% 10.7% p=0.80
HTA 11.5% 12.2% 10.7% p=1.00
dyslipidémie 7.3% 8.9% 5.3% p =0.549
AOMI 4.2% 5.6% 2.7% p=0.457
Troubles rythme 17.0% 16.7% 17.3% p=1.00
Cirrhose 1.8% 1.1% 2.7% p=0.59
IRC 1.2% 1.1% 1.3% p=1.00
IC 3.6% 3.3% 4.0% p=1.00
CBP 3.0% 5.6% 0.0% p=0.064

Tableau 4 : caractéristiques démographiques des patients avant initiation de la VNI
IRC : insuffisance rénale chronique, IC : insuffisance cardiaque, CBP : cancer bronchique
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Tableau 5 : données gazométriques et fonctionnelles respiratoires initiales, délai entre 'OLD
et la VNI, débitde 'OLD. AA= air ambiant

Total Groupe 1 Groupe 2
Délai entre ’'OLD et la N=61 N =27 N =34
VNI (mois)

53.3+48.9 52.8 ((54.4) 53.7 ((44.8)
Débit OLD avant VNI N=72 N =29 N=43
L/min) (moyenne+- 140+0.74 148 £0.9 1.35+0.61
déviation standard)
CVF N=113 N=53 N=60

(% pred) 57 +15 0.56 £0.18 0.57 £0.12
VEMS N=149 N=380 N=69
(% pred) 35+.15 0.34 £0.15 0.37 £0.14

pH initial N=106 N=50 N=56

7.39+0.04 7.38+.0,03 7.39£0.03
PaO2 en AA N=68 N=34 N=34
(mmHg) 62.03+9.25 63.76 £ 9.15 60.29+9.15
PaO2 sous 02 N=42 N=17 N=25
(mmHg) 64.40 + 8.64 64.41+8.51 64.40+8.90
PaCO2 en AA N=66 N=34 N=32
(mmHg) 51.1£8.14 50.18 +7.84 52.09+8.47
PaCOz2 initial VS 02 N=40 N=17 N=23
(mmHg) 57.23+10.05 56.12+8.18 58.04:+11.35
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2) Evolution des hospitalisations :

Les hospitalisations pour exacerbation de BPCO étaient réduites de 42% en moyenne apres
12 mois de VNI. Le taux moyen d’hospitalisations pour exacerbation sur 12 mois diminuait
de 0.91 a 0.5 avec une différence significative entre les deux groupes (réduction de 62%

dans le groupe 1 versus 17 % dans le groupe 2, p=0.002)

Tableau 6 : évolution des hospitalisations pour exacerbation de BPCO dans les 12 mois
apres début de la VNI par rapport a 'année précédant I'instauration de la VNI

Evolution des Total Groupe 1 Groupe 2 t-test

Hospitalisations
pour EABPCO

Nombre de 134 71 63 p =0.002
patients

pourcentage de

réduction
-41% -62% -17%

Résultats exprimés en % de réduction du nombre moyen des hospitalisations un an aprés le début de
VNI par rapport a 'année précédant le début de la VNI

3) Evolution des parametres gazométriques, le VEMS et la CVF a 3 mois :

L’évolution des paramétres gazométriques était caractérisée pour la PaO2 par un gain
moyen non significatif de 3 mmHg pour 'ensemble des patients, avec une amélioration plus
importante dans le groupe 2 (+ 6 mmHg). Pour la PaCO2, mesurée sous oxygénothérapie, il
y avait une réduction moyenne non significative de 4 mmHg. Aucune modification
significative de la CVF et du VEMS n’était notée aprés 3 mois de traitement par VNI, sans

différence entre les groupes.



Tableau 7 : évolution de la PaO2, PaCOz2, CVF, VEMS a 3 mois apres l'initiation de la VNI

total Groupe 1 Groupe 2 p
Pa0O2 en AA 57 29 28
(mmHg) *
3.00 (10.81) 0.31 (12.00) 5.79 (8.78) 0.11
PaO2 sous 02 37 14 23 0.85
(mmHg) 3.95 (11.35) 4.36 (11.74) 3.70 (11.36)
PaCO2 AA (mmHg) 54 28 26 0.75
-4.33 (8.19) -3.46 (6.27) -5.27 (9.90
PaCO2 sous 02 37 14 23 0.35
(mmHg) -4.03 (11.18) -2.29 (11.81) -5.09 (10.92)
CVF (%) N 43 48 0.85
54.02 (21.42) 53.58 (21.76) 54.41 (21.33)
VEMS (%) 93 45 48 0.38

36.93 (15.98)

35.42 (16.25)

38.35 (15.77)
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4) Observance et causes d’arrét de la VNI :

Pour 'ensemble de la cohorte, la 'observance de la VNI était satisfaisante avec 77% des
patients traités jusqu'a la survenue du déces. Le décés était la principale cause d’arrét de la
VNI (77,4%). Chez 5,7% des patients, un sevrage de la VNI était fait. Dans 14 % des cas la

cause de l'arrét n’'était pas connue (tableau 8).

Tableau 8 : durée d’observance (heures/jour) et cause d’arrét de la VNI

Total Groupe 1 Groupe 2 P
observance dela | N=111 N =61 N =50
VNI
H/j 7(2.1) 6.8 (2.3) 7.1 (1.9) p =0.434
arrét de VNI N=158 N =85 N=73 p=0.776
Cause inconnue 13.8% 16.3% 11.0%
déces 77.4% 73.3% 82.2%
inobservance 1.9% 2.3% 1.4%
sevrage 57% 7.0% 4.1%
trachéotomie 1.3% 1.2% 1.4%
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5) Survie

Survie globale :

Au moment de l'analyse, 130/165 (78,8%) patients étaient décédés. La médiane de survie
globale était de 36 mois avec une mortalité a un an de 33% et a 2 ans de 40% (figure 2). La

meédiane de survie des groupes 1 et 2 était respectivement de 36 et 48 mois.

L

0.8

0.6

0.4

Fraobahilité de survie

0.2

0.0
0 5 10 15

délai de déces (année)

Fig 2. courbe de survie de 'ensemble des patients
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Survie des deux groupes :

I 'y avait pas de différence significative de survie (p= 0.116) entre les 2 groupes (figure 3)

1.0

0.8

0.6
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0.2 _|—|_

%:%:—
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0.0

délai de déceés (année)

Fig. 3 : comparaison de la survie des groupe 1 (en bleu) et 2 (rouge)
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Survie entre les deux périodes :

La comparaison de la survie entre la premiére période (1990-2001) et la deuxiéme période

(2001-2012) montrait une différence significative de la survie en faveur de la premiére

période (figure 4)

1.0

0.a

0.6

0.4

Frobahilité de survie
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0.0

délai de déceés (année)

Fig.4 : courbes de survie comparant la période avant 2001(en bleu) et aprés 2001 (en
rouge), p=0.0006
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Facteurs pronostiques :

En analyse univariée (tableau 10), les facteurs prédictifs de mortalité étaient'age,
linstauration d’'une VNI aprés une exacerbation, le sexe masculin, I'artériopathie oblitérante
des membres inférieurs, la dyslipidémie, linsuffisance cardiaque, linsuffisance rénale
chronique, le diabéte, le cancer bronchique, la dyslipidémie et une moindre observance de

la VNI

Tableau 9 : facteurs pronostiques en analyse univariée, RR: risque relatif, IC :intervalle de

confiance a 95%, p (quand le p est <0.2, le facteur est inclus dans I'analyse)

Facteurs prongstiques en RR (IC) p
univariés
Groupe1 1.280 (0.904-1.813) 0.1638
Sexe masculin 0.705 (0.457-1.088) 0.1143
Age 0.582 (0.283-1.198) 0.1419
AOMI 0.725 (0.469-1.119) 0.1465
Dyslipidémie 0.258 (0.110-0.608) 0.0020
Insuffisance cardiaque 0.455 (0.199-1.044) 0.0631
Insuffisance rénale chronique 0.219 (0.052-0.913) 0.0371
Diabete 0.725 (0.469-1.119) 0.1465
Cancer bronchique 0.470 (0.148-1.488) 0.1991
Observance de la VNI 0.915 (0.818-1.024) 0.1205
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En analyse multivariée (tableau 10), les facteurs prédictifs de mortalité qui persistaient
était un age élevé, l'insuffisance cardiaque, I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs

et la dyslipidémie.

Tableau10 : facteurs pronostiques en analyse multivariée

Facteurs pronostiques RR (IC 95) P

age 1.041(1.017-1.065) 0.0008
Dyslipidémie 0.249(0.103-0.605) 0.0021
AOMI 0.303(0.113-0.810) 0.0174
Insuffisance cardiaque 0.19 (0.511-0.72) 0.0010
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IV) Discussion :

Dans cette étude, nous avons analysé la survie d’'une cohorte de patients atteints de BPCO
séveére, traités par VNI au long cours entre 1990 et 2012 ainsi que l'effet de la VNI sur le taux
d’hospitalisations pour exacerbation de BPCO a 12 mois, les gaz du sang et la fonction
respiratoire a 3 mois de traitement. Notre cohorte observationnelle, rétrospective comporte
un nombre relativement important de patients, comparée aux autres études [50-63]. Dans
notre étude, la médiane de survie est de 3 ans avec une mortalitt a 1 et 5 ans
respectivement de 33% et 75%. Ces résultats confirment la gravité de ces patients et leur
mauvais pronostic lorsqu’'une indication de VNI au long cours est retenue. Cependant,
limpact de la VNI sur I'histoire naturelle de la BPCO est controversé. La premiére étude
positive est celle de Mc Evoy et al. [63]. | s’agit d’'une étude randomisée contrélée versus
OLD montrant une amélioration de la survie sous VNI a un an mais au détriment de la qualité
de vie et l'absence de différence de survie a deux ans. Une seconde étude retrouve
également une amélioration de la survie a un an et deux ans sous VNI par rapport a 'OLD
malgré un faible nombre de patients (140 patients) [58]. En revanche, deux études
prospectives randomisées réalisées en 2000 et 2002 n'ont pas permis de montrer un gain de
la VNI sur 'amélioration de la de survie sur une durée de suivi de un et deux ans
respectivement [59,60].

Ces résultats discordants ont fait discuter I'intérét d’'une sélection des indications. Dans une
étude, incluant uniquement des patients BPCO traités par VNI au long cours aprés une
exacerbation [61], la survie un an aprés la mise en place de la VNI est de 81% chez les
patients observants (vs 70% chez les non observants, p=0.027). L'observance et donc la
durée d’utilisation de VNI (> 5 H/j) dans cette prise en charge reste un élément majeur du

pronostic chez les patients BPCO traités au long cours. Une étude menée chez 56 patients
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sur un an, montre clairement que le nombre d’heures d’utilisation de la VNI est corrélé a la
survie (p=0.038) [62]. De méme, plus récemment, il a été montré [64] qu'une observance de
la VNI > 5 h /jour réduit le risque de déces et des réadmissions mais uniquement chez les
patients BPCO obeses. L'impact sur les critétres gazomeétriques est peu étudié de maniere
prospective. Kohnlein et al. [65] montrent dans une étude prospective multicentrique incluant
195 patients, que le traitement par VNI, avec un objectif de réduction de 20% de la PaCO2
ou de l'obtention d’'une PaCO2 < 48 mmHg, améliore la survie a un an (12% de mortalité
dans le groupe VNI contre 33% dans le groupe contrdle p=0.0004).

Dans notre étude le pourcentage des obéses est important avec un IMC moyen de 31 kg/m?
et 'observance est satisfaisante de 7h/j en moyenne. Cependant, les données d’observance
sont disponibles uniquement chez 111/165 patients et la réduction de la PaCO2 est faible et
pourrait expliquer la mortalité élevée observée ici.

Dans notre étude, les facteurs pronostiques de mortalité identifiés en analyse multivariée
sont I'age élevé, l'existence d’une insuffisance cardiaque, une artériopathie oblitérante des
membres inférieurs et une dyslipidémie. Ces résultats montrent limportance de rechercher et
de prendre en charge les comorbidités notamment cardiovasculaires pour améliorer le
pronostic des patients souffrant de BPCO. Cependant, 'IMC n’apparait pas dans notre étude
comme un facteur pronostique contrairement aux données rapportées dans la littérature [28-
32]. Ce résultat est probablement du a une forte proportion dans cette cohorte de patients
obéses BPCO traités par VNI

Nous retrouvons un bénéfice de la VNI sur la réduction des hospitalisations pour
exacerbation de BPCO avec une diminution de 42%, concordant avec les résultats d’autres

études. La réduction est de 45% a deux ans dans I'étude de Clini et al. [59] versus une
augmentation de 27 % dans le groupe OLD. De méme, dans I'étude Dogan et al. [62], le

groupe VNI présente une diminution significative du nombre moyen d’hospitalisations apres
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un an de VNI chez les patients observants (3.25 a 1.75, p =0.003).

Une des forces de notre étude est un suivi trés long allant jusqu'a 22 ans du devenir des
patients atteints de BPCO sévere, traités par VNI Paradoxalement la survie est meilleure
avant 2001 lorsque la VNI est mise en place pour aggravation progressive respiratoire de
linsuffisance respiratoire chronique. Cependant, le faible effectif des sous groupes ne permet
pas de conclusions définitives.

Cette étude présente certaines limites. I s’agit d’une étude rétrospective avec les
inconvénients habituels concernant des données manquantes notamment les paramétres
gazomeétriques et spirométriques ainsi que les conditions de mesures de ces parameétres qui
ne sont pas standardisées ni protocolisées comme dans une étude prospective. Néanmoins,
le pourcentage des patients avec des valeurs disponibles et mesurées dans les mémes
conditions est important et les données manquantes sont observées dans moins de 25%
des cas. La mesure de ces parameétres dans le méme centre permet aussi une certaine
homogénéité des résultats. Une seconde limite porte sur les modalités de recueil des
comorbidités, basé sur les antécédents cités dans les courriers médicaux, sans informations
précises sur la confirmation du diagnostic et de la gravité des comorbidités, en particulier
cardio-vasculaires. Enfin 'observance de la VNI est déterminée sur les déclarations des
patients et non sur les données d’enregistrement du compteur de I'appareil de VNI et ceci

peut surestimer la durée de la ventilation a domicile.
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Conclusion :

La VNI au long cours pourrait diminuer le nombre d’hospitalisation pour exacerbation de
BPCO en particulier lorsquelle est proposée aux patients présentant des exacerbations
hypercapniques séveres. Une correction plus efficace de 'hématose pourrait étre obtenue en
ameliorant 'observance a la VNI et en utilisant des pressions plus élevées. La survie pourrait
étre améliorée par le traitement des comorbidités notamment cardiovasculaires qui doivent
systématiquement étre recherchées chez les patients atteints de BPCO sévére au stade
d’insuffisance respiratoire chronique.

Des études supplémentaires prospectives avec I'utilisation de clusters comprenant des sous
groupes sélectionnés sont nécessaires pour faire bénéficier au mieux ces patients de la
ventilation non invasive. Cependant, la détermination de ces sous groupes « répondeurs a la
VNI » est la principale limite actuelle en 'absence de facteurs prédictifs connus.

Des études prospectives sont en cours pour évaluer le retentissement médico-économique
dans la réduction des hospitalisations pour exacerbation de BPCO chez les patients traités
par VNI au long cours

Enfin les résultats actuels, parfois discordants doivent conduire a analyser d’autres criteres

telle que la qualité de vie pour éviter de l'altérer inutilement.
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RESUME DE LA THESE

L'efficacité de la ventilation non invasive (VNI) au long cours dans les formes séweres de BPCO compliquée

d’insuffisance respiratoire chronique est controversée.

Cette étude rétrospective, monocentrique, évalue I'éwolution de la survie, du nombre d’hospitalisations pour
exacerbation et des paramétres fonctionnels des patients BPCO traités par VNI a domicile entre 1990 et 2012
dans les suites d‘une exacerbation (groupe1) ou de fagon programmée devant une aggravation progressive

(groupe 2).

Parmi les 165 patients, 90 étaient dans le groupe1 et 75 dans le groupe 2. A l'inclusion, hormis une prévalence
plus élevée de SAOS dans le groupe 2 (37% vs 20%, p<0,02), les caractéristiques cliniques, les comorbidités et
la fonction respiratoire des patients des 2 groupes étaient identiques (age: 67110 ans, hommes : 78%, IMC:
3148 Kg/m2, VEMS: 34+ 15% th, PaO2 air ambiant: 62+9 mmHg, PaCO2 air ambiant: 51+8 mmHg, PaCO2
sous 02 : 57+10mmHg). La médiane de sunie est de 36 mois, la sunie du groupe 2 est meilleure dans la
premiére période (avant 2001) de fagon significative, les hospitalisations pour exacerbation de BPCO sont
réduites de 42% (p=0.002) aprés 12 mois de VNI (-62% vs -17%, respectivement dans le groupe 1 et 2). Aprés
3 mois de VNI, il n'y a pas d’amélioration cliniquement significative de ’hématose ni de la CVF et du VEMS. En
analyse multivariée, les facteurs de risque de mortalité étaient I'dge et les maladies cardiovasculaires

(insuffisance cardiaque, AOMI) et une dyslipidémie.

En conclusion, la VNI au long cours diminue le nombre d’hospitalisations pour exacerbation de BPCO. Une

correction plus efficace de I'hématose et des comorbidités cardiovasculaires pourrait réduire la mortalité.

TITRE EN ANGLAIS: ewolution of sunival, hospitalization and respiratory parameters in COPD patients treated
with domiciliary NIV between 1990 and 2012 at Nancy Hospital
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