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Résumeé :

C’est une maladie évitable et traitable caractérisé par une limitation du débit d'air ppersistante
qui est habituellement progressive et associée avec une réponse inflammatoire cchronique dans
les voies respiratoires et les poumons a des infections rexpiratoires ou des gaz nocifs, aucun des

traitements disponibles capable de ralentir la progression lente de cette maladie.

L’objectif de notre étude est d’estimer la prévalence de la BPCO de la wilaya de Médéa, de
chercher les facteurs de risques qui déclenchent la maladieet d’évaluer la gravité de la maladie

chez les patients hospitalisés au service de pneumo-phtisiologie de 1’h6pital de Médéa

Une étude rétrospective a été réalisée au niveau de service pneumo-phtisiologie de 1’hopital
Mohamed BOUDIAF de la wilaya de Médéa, on a consulté 120 dossiers des patients de 1’age
entre 45 ans et 96 ans, dont 78% de genre masculin, ’'HTA parmi les antécédents médicaux le
plus remarqué (28%) ensuite la cardiopathie (19%) puis 1’asthme (16%) et le diabéte (15%), il
existe d’autre antécédents y’a compris le goitre, RAS et DDB (17%), la grandeportion des gens
hospitalisée ont une dyspnée (76%), de toux (62) associées parfois aves une fievre et crachat, la
plus part des patients atteints de BPCO présentent des comorbidités et des complications
majoritairement cardiovasculaires (cardiopathies 43%), on remarque un taux anormal des
cellules de systéme immunitaire : les lymphocytes (40%), les neutrophiles (45%),et un

déséquilibre de taux de glycémie (65%) et de tension artérielle (75%).

Cette étude permet d’identifier les facteurs de risques de la BPCO ainsi que les paramétres qui
permet d’aggraver la maladie, les comorbidités et les complications ainsi qu’un déséquilibre du

bilan biologique a cause de cette maladie.

Mots clés : broncho-pneumopathie chronique obstructive, étude rétrospective, dossiers

médicaux, comorbidités



Sammury

COPD 1t is a preventable and treatablediseasecharacterized by persistent airflow limitation
whichisusually progressive and associatedwith a chronicinflammatoryresponse in the airways
and lungs to respiratory infections or noxiousgases, none of the availabletreatments capable.

slow down the slow progression of this disease.

The objective of our study is to estimate the prevalence of COPD in the wilaya of Medea, to
look for the risk factors that trigger the disease and to assess the severity of the disease in

patients hospitalized in the pneumo-phthisiology service. of Medea hospital

A retrospective study was carried out at the level of the pneumo-phthisiology service of
Mohamed BOUDIAF hospital in the wilaya of Médéa, 120 files of patients aged between 45
and 96 years were consulted, of which 78% were male, Hypertension among the most noticed
medical history (28%) then heart disease (19%) then asthma (16%) and diabetes (15%), there
is other history including goiter, RAS and DDB (17%), the large portion of people
hospitalized have dyspnea (76%), cough (62) sometimes associated with fever and sputum,
most of the patients with COPD present with co-morbidities and complications mainly
cardiovascular disease (heart disease 43 %%), we notice an abnormal level of cells of the
immune system: lymphocytes (40%), neutrophils (45%), and an imbalance in blood sugar

levels (65%) and arterial blood pressure (75 %).

This study makes it possible to identify the risk factors of COPD as well as the parameters
which make it possible to worsen the disease, comorbidities and complications as well as an

imbalance in the biological balance due to this disease.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, retrospective study, medical records,

comorbidities.
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Introduction :

Parmi les pathologies qui touchent les poumons, la broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO), elle est reconnue comme un probléme majeur de santé publique en termes de morbidité
et de mortalité.Est une maladie respiratoire chronique complexe caractérisée par une dyspnée
d’effort puis de repos.

Cette maladie atteint principalement les adultes de plus de 40 ans et qui est définie par une
obstruction progressive et permanente des voies aériennes.cependant, la BPCO demeure
longtemps peux symptomatique : la dyspnée, la toux et 1I’expectoration. Toutefois, les individus
présentant une toux chronique et une expectoration ne développent pas forcément une BPCO.

La toux chronique et 1‘expectoration apparaissent souvent bien avant le développement d‘une

obstruction bronchique.

Une inflammation chronique responsable de nombreux changement physiopathologique au
niveau bronchique et alvéolaire, I’inflammation induit un processus agressif qui regroupe un

déséquilibre de la balance protéase /antiprotéase et un stress oxydatif.

Cette pathologie responsable chaque année d’environ 1700 décés soit trois fois plus que le
nombre de déces causés par les accidents de la route, elle est I’'un des principaux problemes de
santé publique dans le monde, d’aprés ’OMS en 2020 la BPCO est la troisiéme cause de

mortalité apres les maladies cardiovasculaires et les cancers.

Parmi les facteurs de risque y’a les facteurs environnementaux et innés jouent un role important
dans I’apparition et ’aggravation de cette maladie mais le tabac reste de loin le facteur de risque

le plus important.

Notre objectif est d’estimer le nombre de patients ayant déja été hospitalisés a 1’hopital de
Mohammed Boudiaf a cause de cette maladie ; mais aussi de définir les facteurs de risque les
plus redondants dans cette région, ainsi que le niveau d’handicap de ces sujets. Cela permettrait
Par la suite de mieux comprendre cette pathologie et donc une meilleure prise en charge des

patients.
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I.1. Rappel anatomique et physiologique de I’appareil respiratoire :

Le sang pour entretenir la vie et I’excitation physiologique de nos organes, a besoin d’un agent
qui lui rende a chaque instant les propriétés vitales que lui fait perdre incessamment
I’accomplissement méme du role qui lui est dévolu dans I’organisme. Pour ’homme, comme
pour tous les animaux, 1’oxygene est I’agent de celle revivification : qu’il soit contenu dans
I’air comme partie constituante, qu’il soit dissous dans I’eau, son action est la méme dans son
essence 1’air atmosphérique et le sang varient considérablement, a mesure que 1’on s’éléve dans

I’échelle des étres. (Livre adrien delahaye.libraire, 1859)
1.1.1. Les voies aériennes :

L’appareil respiratoire est divisé en :

Voies aériennes supérieures : le nez, le pharynx et le larynx

Voies aériennes inférieures :

Les voies aériennes extra-pulmonaires : la trachée et les bronchessouches

Les poumons, les voies aériennes intra-pulmonaires et 1’espace alvénlaire. (Launois-
RollinatS.2013)

1.1.2. Les poumons :

Les poumons sont deux organes spongieux et élastiques essentiels de 1’appareil respiratoire,
c’est la ou se déroule I’hématose plus précisément au niveau des alvéoles pulmonaires. 1ls sont
situés dans la cage thoracique, au-dessus du diaphragme. Les poumons sont enveloppés et
protégés par la plevre. Elle est constituée de deux feuillets, I’'un viscéral qui tapisse la surface
du poumon et ’autre pariétal qui recouvre la face interne de la cage thoracique. Ces deux
Feuillets sont séparés par un espace hommé la cavité pleurale contenant un film liquide
permettant le glissement en douceur des poumons a I’intérieur de la cage thoracique lors des
mouvements respiratoires.

Chacun des deux poumons est divisé en lobes :

Le poumon droit : trois lobes.

Le poumon gauche : deux lobes.
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Chaque lobe est divisé en segment et chaque segment est constitué d’unités encore plus petites
les lobules pulmonaires. Ces derniers constituent les unités fonctionnelles du poumon. Toute
cette structure interne du poumon est en étroite relation avec les subdivisions bronchiques.
(Launois-RollinatS.2013)
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Figure 01 : structure de 1’alvéole pulmonaire. (Tatiana victoni, 2013)

1.1.3. L’arbre bronchique :

On peut le diviser en trois zones :

1.3.1 Zone de conduction :
A partir de la trachée, les voies aériennes se divisent en :

Les deux bronches souches (grosses bronches) qui résultent de la dichotomie trachéale.
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Les cing bronches lobaires (petites bronches) dont chacune est en relation avec un lobe
pulmonaire.

Les vingt bronches segmentaires (petites bronches) dont chacune pénétre dans un segment
pulmonaire.

Les bronchioles lobulaires dont chacune pénetre dans un lobule pulmonaire.

Et les bronchioles terminales au sein du lobule pulmonaire (Launois-Rollinat S. 2013). (Huchon
G. 2001) (Carillo S 2004)

1.3.2 Zone de transition :

Elle correspond aux bronchioles respiratoires partiellement alvéolées issues des subdivisions
des bronchioles terminales. Elles participent a la conduction de I’air et les échanges. (Launois-
Rollinat S. 2013). (Huchon G. 2001) (Carillo S 2004)

1.3.3 Zone respiratoire :

Elle correspond aux territoires alveolaires comprenant les canaux alvéolaires ultimes
ramifications des bronchioles respiratoires et les alvéoles entourant ses canaux. Cette
association forme des sacs alvéolaires.

La zone de transition et la zone respiratoire correspondent au tissu fonctionnel du poumon le
parenchyme pulmonaire. (Launois-Rollinat S. 2013). (Huchon G. 2001) (Carillo S 2004)

1.1.4. Structure des parois :

1.1.4.1 Les bronches et les bronchioles :

La structure histologique de la paroi, est formée d’une muqueuse et d’une sous muqueuse dont
la répartition varie parallélement a la diminution de leur calibre de la trachée a la bronchiole.
(Huchon G. 2001) (Carillo S 2004) (Manuelle C. 2008)

1.1.4.2 La muqueuse bronchique : est composée d’un épithélium de type respiratoire
reposant, par I’intermédiaire d’une membrane basale, sur un chorion formé de tissu conjonctif,
de fibres ¢lastiques, de collagenes, de fibroblastes et de cellules de I’immunité telles que les
lymphocytes et les plasmocytes sécrétant des immunoglobulines de type A (IgA).
L’épithélium est composé de 5 types de cellules principales :

Les cellules ciliées : Ce sont les cellules les plus nombreuses de 1’épithélium des bronches et

des bronchioles. Qui jouent un réle important dans 1’épuration pulmonaire
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Les cellules caliciformes : qui participent a la formation du mucus (10%). Leur nombre diminue
parallélement au calibre des bronches. Elles ne sont plus présentes dans les bronchioles

Les cellules basales : sont situées dans la partie profonde de 1’épithélium et sont importantes
dans le renouvellement cellulaire de 1’épithélium

Les cellules neuroendocrines : sont rares mais elles sembleraient intervenir dans la réponse
inflammatoire.

Les cellules de Clara : localisées au niveau des bronchioles respiratoires.

L’épithélium diminue d’épaisseur parallelement au calibre des bronches. On passe d’un
épithélium pseudo-stratifié dans les bronches a un épithélium uni-stratifié dans les bronchioles
respiratoires. (Huchon G. 2001) (Carillo S 2004)

1. 1.4.3 La sous-muqueuse :

Dont I’épaisseur diminue parallelement au calibre des bronches est composée d’un tissu
conjonctif et élastique, de fibres musculaires et plus ou moins de fibres cartilagineuses et de
glandes sero-muqueuses s’ouvrant dans la lumiére bronchique par 1’intermédiaire d’un canal
excréteur produisant plus de 90% du mucus bronchique. (Launois-Rollinat S. 2013) (Huchon
G. 2001)
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- ) Tissu conjenctif bronchique

o
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p / (produisant du mucus)

Figure 02 : Structure de la paroi d’une bronche (Manuelle C. 2008) :

Au niveau des bronches intra-pulmonaires, la couche cartilagineuse est fragmentée en
différentes plaques irrégulieres contrairement a la trachée ou elle est formée d’un empilement
d’anneaux. Elle assure la rigidité de 1’arbre bronchique. Les fibres musculaires se détachent

progressivement de la structure cartilagineuse. (Carillo S 2004)
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Au niveau des bronchioles, les éléments cartilagineux disparaissent ainsi que les glandes et les
fibres musculaires forment de véritables anneaux concentriques capables de régler le calibre
des conduits. Ce phénomene de bronchomotricité est dépendant du systéme nerveux végetatif.
Le systéeme parasympathique est bronchoconstricteur et le systéme sympathique est
bronchodilatateur. L’innervation sympathique est plus faible que [I’innervation
parasympathique. (Carillo S 2004)

Figure 03 : Structure de la paroi d’une bronchiole : (Manuelle C. 2008)

1.1.4.4 Les alvéoles :

Sac microscopique du tissu pulmonaire d’un diameétre d’environ 250 pm, situé a I’extrémité
d’une bronchiole .elles représente une surface d’échange de 150m 2

Pour faciliter les échanges gazeux, elles sont formées d’une paroi épithéliale mince,
dépourvue de fibres musculaires et de cils. L’épithélium alvéolaire est constitué de deux types
de cellules les pneumocytes de type 1 et les pneumocytes de type 2, Le premier type
représente 97% de la surface alvéolaire. Elles sont sensibles aux toxiques et incapable de se
diviser, le deuxieme type qui sécretent un surfactant dans la lumiére alvéolaire qui permet de
diminuer la tension superficielle air/liquide a la surface des alvéoles. Elles sont capables de se
diviser et de se différencier en pneumocytes de type I afin de régénérer 1’épithélium lorsqu’il
est 1ésé. (Huchon G. 2001) (Carillo S 2004)

La lumiére alvéolaire est constituée des cellules telles que des macrophages, des
polynucléaires neutrophiles, immergées dans le surfactant au contact de 1’épithélium, et on
retrouve de I’aire aussi. (Huchon G. 2001)
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A D’extérieure, 1’épithélium alvéolaire est accolé a 1’endothélium des capillaires sanguins
formant ainsi la membrane alvéolo-capillaire. Cette membrane permet les échanges rapides
d’oxygéne et de dioxyde de carbone entre un compartiment liquide (sang) et un compartiment
gazeux (alvéole), elle est mince. Si I’épithélium repose sur le tissu conjonctif de soutien
appelé matrice extracellulaire, formé de fibres de collageéne, de fibres d’élastines et de
différentes cellules comme des fibroblastes, des macrophages, des lymphocytes donc il n’est
pas au contact des capillaires. Ce tissu représente les propriétés élastiques du poumon. Donc

toute cette partie externe de 1’épithélium alvéolaire c’est I’espace inter-alvéolaire.

(Carillo S 2004)
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Figure 04 : Structure d’un alvéole pulmonaire (Grommes and Soehnlein 2011).

1.2. Définition de BPCO :

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie pulmonaire
obstructive chronique complexe, non ou incomplétement réversible, habituellement
progressive, caractérisee par une diminution des débits aériens de fagon lente, progressive, de
maniére irréversible avec une réponse anormale de I’inflammation. (REYCHLER G et al 2007).

entrainant des lésions anatomiques et fonctionnelles des poumons, caractérisée par une
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limitation incomplétement reversible des debits dans les voies aériennes .Cette limitation est
due au rétrécissement permanent et progressif des bronches associé a I’ €paississement de leur
paroi et une destruction du poumon , causé par 1’exposition prolongée de substances toxiques
principalement la cigarette mais elle peut aussi concerner certaines personnes qui travaillent
ou vivent dans un lieu tres exposé aux fumées ou a certaines pollutions. (Huchon G 2009 et
Gayan-Ramirez G 2012).

La BPCO est une maladie sous-diagnostiquée. Le sousdiagnostic peut s’expliquer par la
banalisation des premiers symptémes évocateurs chez des patients fumeurs mais aussi par la
nécessité de mesurer la fonction ventilatoire pour faire le diagnostic et évaluer la sévérité de la
maladie. (Chapman KR 2007).

Elle est définie la présence de symptdmes respiratoires chroniques (au moins un parmi toux,
expectoration, dyspnée d’exercice, infections respiratoires basses répétées ou trainantes) et

d’une obstruction bronchique permanente. (MinervaF 2013)

La BPCO qui définit par une destruction du parenchyme pulmonaire et la bronchiolite
obstructive (maladie des petites voies aériennes), elle est une des maladies pulmonaires les plus
répondues et son impact en termes de santé publique est énorme. Elle touche 6% de la
population mondiale et représente la quatrieme cause de mortalité dans le monde (Lopez et
Murray, 1998).

En effet, la compréhension de la BPCO a évolué d’une maladie exclusivement pulmonaire a
une maladie associée a différentes atteintes d’organes qui déterminent 1’évolution et le
pronostic de cette pathologie. La survenue de ces comorbidités, notamment les maladies cardio-
vasculaires, pourrait étre en lien direct avec le mécanisme physiopathologique de la BPCO a

savoir I’inflammation systémique chronique. (bourdin A et al 2009).
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OBSTRUCTIVE GHRONIC BRONCHITIS:
AND/OR EMPHYSEMA
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Figure 05 : Différence entre un poumon sain et un poumon atteint de BPCO « bronchite et
emphyseme » (BPCO Dr A.KADI)

Y’a une différence entre la BPCO et la bronchite chronique qui est définie par une toux et une

expectoration depuis au moins deux années consécutives sans autre cause identifiee.

La bronchite chronique : définie de fagon purement clinique par une toux et une expectoration
au moins 3 mois par an et depuis au moins deux années consecutives sans autre cause identifiée
(Huchon G 2009 Gayan-Ramirez G et al 2012).

Emphyseme : est une maladie pulmonaire entrant dans le cadre des BPCO caractérisée par un
élargissement anormal et permanant des espaces aériens distaux, accompagnée d’une

destruction des parois alvéolaires, sans fibrose associée. (Huchon G 2009)
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1.3. Classification de la gravité :

Longtemps, ils ont a classés la BPCO en fonction de la gravité de I'obstruction des bronches,

mesurée par un test appelé Epreuve Fonctionnelle Respiratoire (EFR en abrégé).

On distingue alors 4 stades de gravité de I'obstruction bronchique allant de la forme légére
(stade 1) a la forme trés sévére (stade 4). Mais il existe d'autres criteres de sévérite tels que la

fréquence des épisodes d'exacerbations, et le degre d'essoufflement ressenti.

Tableau 01 : Classification de la BPCO en stade de sévérité (d’aprées la recommandation
Gold 2007 repris par la SPLF)

Le stade Caractéristiques

Spirométrie normale, symptomes chroniques,

1: risque de BPCO toux, expectoration.

2 : BPCO légere VEMS/CVF <70%et VEMS
3 : BPCO modérée VEMS <
4 : BPCO sévere VEMS

1.4. Facteurs de risque :

La BPCO est d’origine multifactorielle.
1.4.1 Le tabac:

Le facteur de risque mis en cause dans 80 % des BPCO. Le tabagisme joue donc
un réle majeur dans le développement de la maladie, mais les facteurs de
susceptibilité individuelle au tabagisme ne sont pas clairement élucidés (Barnes
et al, 2003). Dans les autres cas elle résulte d’une exposition a des toxiques
professionnels (charbon, silices, coton, céréales) endotoxines (élevage de porc
ou production de lait) (Sarah Jilani, 2016).

1.4.2 Le facteur génétique :

Il est impliqué dans certaines cas de BPCO, ¢’est un déficit en al-antitrypsine
(al-AT) induisant un emphyséme de type pan lobulaire (DeMeo et Silverman,
2004).

Les mutations génétiques impliquées dans le métabolisme oxydatif comme la
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glutathion transférase ou encore dans I’inflammation tel que le TNF-a
pourraient constituer des facteurs de risque dela BPCO modéré ou sévere dont
leur réle exacte reste a préciser selon les populations.

-’asthme / L’hyperréactivité bronchique, le poids trés faible et les infections

respiratoires a 1’enfance sont des autres facteurs de risque identifiés dans le cas
de BPCO. (Joos, 2004)

-autres facteurs environnementaux peuvent agir comme facteur declanchant ou
comme co-facteur associé au tabagisme. Les polluants professionnels minéraux,
chimiques ou organique sont responsables de 20 % des BPCO. (Pauwels et al,
2001)

- Des facteurs infectieux bactériens ou viraux sont également probablement

impliqués dans la genése et ’aggravation des BPCO. (Chodoch, 1991 ; Saint et
al, 1995)

-Enfin une carence en certains éléments nutritionnels, tels que la vitamine C et
E, B-caroténe et les flavonoides, est suggérée comme facteur déterminant la
BPCO (Barnes, 2003 ; Barnes et al, 2003)

1.5. Epidémiologie :
1.5.1 Dans le monde :

La prévalence de la BPCO augmente avec I’age et apparait dans la grande majorité des cas
apres 40 ans. Le risque pour un fumeur de développer une BPCO est classiquement estiméa 15-
25%, «15 % chez les fumeurs actifs, 11 % chez les ex-fumeurs et 4 % chez les non-fumeurs
(Halbert RJ et al, 2006) », mais pourrait étre supérieur (Rennard, 2004), varie encore en
fonction de la qualité méthodologique des études : elle est de 1’ordre de 7 % dans les études
employant une méthodologie satisfaisante etde 1’ordre de 10 % dans les études ayant une

méthodologie jugée faible (Halbert RJ et al, 2006).

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) annonce on 2020 que, la BPCO est la 3°™ cause
mondiale de mortalité et la 5°™ cause mondiale de morbidité), L’OMS a estimé la prévalence
de la BPCO dans le monde a 9,33 pour 1000 chez les hommes et a* 7,33 pour 1000 chez les

femmes. Cette prévalence était plus élevée dans les pays industrialisés. En France, la prévalence
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des BPCO est estimée a 15,5 % chez les hommes et 14,8 % chez les femmes (Molinie, 2003).
En Amérique, plus de 26 millions américains souffrent de cette pathologieen 2003 et représente

la 4°™ cause de mortalité (Mapel et al, 2020).

L’étude BOLD (Buist AS et al, 2007), a eu pour objectif de mesurer les variations
internationales de la prévalence de la BPCO, en fonction de I’age, sexe et le statut tabagique.
Elle a porté sur 9425 sujets dans 12 pays. Les criteres spirométriques retenus pour le
diagnostic de BPCO étaient les critéres de I’initiative GOLD (VEMS/CVF post-
bronchodilatateur < 70 %).

La méme méthodologie a été réalisée dans 1’étude PLATINO (Menezes AM et al, 2005), qui
a etudié la prévalence de la BPCO dans 5 villes d’Amérique Latine situées dans des pays

différents, montrent une grande disparité entre les pays.

Ces donneées indiquent que la prévalence de la bronchite chronique était élevée dans cette
population (de 20 a 30 % de la population). La prévalence de la BPCO était de 5 a 11 % pour
le stade GOLD | et de 2 a 6 % pour le stade GOLD II. De fagon notable, la prévalence des
stades séveres était trés faible : de 0,5 a 0,9 % pour le stade GOLD IlI et de moins de 0,3 %

pour le stade GOLD IV (Menezes AM et al, 2005).

Ces données confirment les études antérieures qui indiquaient une plus faible prévalence de la
BPCO séveére par rapport aux stades plus modeérés de la maladie (Mannino DM et al, 2000 /
Pena VS et al, 2000 / Zielinski J et al, 2001).

L’importante prévalence de la BPCO en Afrique du Sud et aux Philippines peut s’expliquer par
I’exposition importanteaux principaux facteurs de risque : le tabac, les expositions professionnelles
et I’exposition aux fumées de ménage résultant de la combustion de la biomasse. (Mannino DM
et al, 2007)

De plus, méme si dans la majorité des pays il existe une prévalence supérieure chez les hommes
par rapport aux femmes, la situation inverse est constatée, par exemple aux Etats- Unis, en
Australie et en Autriche. Cette particularité est liée a ’augmentation de la consommation de

tabac chez les femmes (Mannino DM et al, 2007) (figure 6)

La BPCO est un probléme de santé publique dans la région du Moyen-Orient et de I'Afrique
(MEA)
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Les données épidémiologiques sur la BPCO dans la région MEA sont trés limitees, bien que
la prévalence de la BPCO doive augmenter en raison de I'augmentation du tabagisme et

d'autres facteurs de risque tels que la combustion de la biomasse

MNombre de cas pour une population
de 10 persennas

Figure 6 : Estimation de la prévalence de la BPCO dans 17 pays a partir des résultats del’étude
BOLD et du projet PLAT

1.5.2 Dans Moyen-Orient :

Selon I’é¢tude de COPVAR qui a était réaliser en 2015 sur 3253 patients atteints de BPCO
sévere d’origine different (huit pays : Algérie, Egypte, Arabie saoudite, koweitie, Qatar, torque,
Afrique du sud et EAU) il s’agit d’un questionnaire selon les symptomes et 1’activité de Matin
et les symptdmes matinaux, Evaluer la variabilité des symptdmes et leur impact sur les activités
matinales chez des patients atteints de BPCO sévere et stable dans des pays du Moyen-Orient
et de I’Afrique (MOA). Les résultats de cette étude indiquent que les symptémes sont presque
les méme dans toute la journée par contre ces symptdmes augment a chaque exacerbation
(variation de 12 & 22 %). (CARE Algérie, 2020)

L’augmentation du risque de 2 a 3% chaque année pendant le diagnostic de BPCO et le
diminution du risque de 27 a 49% apres 1’arrét du tabac , d’apres le consultation des patients
pendant cette étude ils sont trouvé qui 55.3% des patients éprouvaient des difficultés a sortir du
lit en raison de BPCO, 55.1% a de sécher eux méme , 63.7% a se laver eux méme, 58.7% a
s’habiller, 44.1% a prendre leur petit-déjeuner, 69.9% a se promener autour de la maison tot le

matin et 71.1% a se promener autour de la maison plus tard dans la matinée ces résultats

G)
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indiquent I’effet des symptomatologie de cette maladie sur la vie des patients. (CARE Algérie,
2020)

Etant donné son impact élevé sur la qualité de vie, la variabilité quotidienne et hebdomadaire
des symptdmes représente un défi majeur chez les patients atteints de BPCO au MOA. (CARE
Algérie, 2020)

Une autre étude qui a été faite en 2012, L’étude de BREATHE impliquées sur les patients plus
des 10 ans de la région MEA, il s’agit d’étude épidémiologique transversale observationnelle.
(CARE Algérie, 2020) (figure7) lls ont fait un questionnaire en se basant sur les symptémes et
les morbidités de la BPCO selon la population étudiée. (CARE Algérie, 2020)

D’aprés la consultation des patients pendant cette étude, ils ont trouvé que la prévalence de
la BPCO dans la région MEA est de 4% et le risque de développer une BPCO est supérieure a
30% en Algérie. (CARE Algérie, 2020)

“Z23

Population totale
g étudiée =62,086

Turquie
N=15,086
- U = ‘
kR
: Liban N=3,432 Pakisten
. O @ Ne3,467 T N=3,655
c N=3,573
v. | Maroc | [Aigérie | [Tunisie ™
N=3,992 || N=3,714 | | N=1,956 c

NE'?':G“ ° EAU

N=3,516
Arabie saudite |-/
N=9,779

Figure7 : le nombre de patients sélectionnés dans chaque pays de la région MEA — étude
Breathe

1. 5.3 Dans I’Algérie :
La prévalence des BPCO est sous- estimée dans 1’Algérie, car ces affections ne sont généralement
diagnostiquées qu’une fois devenues apparentes sur le plan clinique et déja passablement

avancées. (Zidouni, 2003).
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Une enquéte de prévalence de la BPCO a été réalisée par Khellafi et al, Il s’agit d’une étude
par questionnaire et spirométrie sur un échantillon représentatif de la population générale
adulte, agée de plus de 21 ans. (R. Khelafi et al, pages 32-40)

1800 personnes (50,4 % hommes et49,6 % femmes) quel que soit leur statut Tabagique ont été
interrogées et ont bénéficié d’un spirométre. Dans les résultats ; La prévalence de la BPCO est de 4,9 %
pour I’ensemble de la population, elle est rare avant I’age de 40 ans (0,1 %) et atteint 9,2 % chez les
plus agés, la différence en fonction du sexe (16,1 % chez I’homme, 2,5 % chez lafemme) Le tabagisme
majore cette prévalence qui atteint 31,5 % chez les fumeurs, 14,6 % chez les ex-fumeurs et 2,5 % chez
les non-fumeurs. Elle augmente avec 1’4ge et concerne un homme sur quatre et un fumeur sur deux,
agés de plus de 65 ans. La prévalence des différents stades de sévérité est respectivement de 6 %, 2,7
%, 0,3% et 0,2 (R. Khelafi et al, pages 32-40)

Selon 1’étude Breathe, La prévalence du tabagisme est de 25,8%. En Algérie les cigarettes
seules représentent 99% du tabagisme et I’association cigarette-chicha n’est retrouvée que dans
1% des cas. Parmi les fumeurs de cigarettes seules, on retrouve 2% de femmes pour 50%
d’hommes. 60% des fumeurs de cigarettes ont consommé plus de 10 paquets-annees. (CARE
Algérie, 2020)

La prévalence de la BPCO selon la définition épidémiologique de la BPCO est de 3.6%. La
prévalence de la BPCO est de 25% chez les fumeurs, sa prévalence selon le statut tabagique est
de 5.1% chez les non-fumeurs, 8.1% chez les fumeurs de cigarettes seuls, 9 .6% chez les

consommateurs de chicha et de cigarettes. (CARE Algérie, 2020)

La prévalence du tabagisme en Algérie est de 26%, le pourcentage des fumeurs qui ont
consommé plus de 10 PA est de 53,3% 1,8% de femmes pour 49,5 % d’hommes (uniquement

la cigarette) Bien qu'il y ait une demande considérable de soins :

Seulement 32 % des patients atteints de BPCO ont fait une spirométrie Plus de 60 % ont

consulté pour des problémes respiratoires durant les 6 derniers mois. (CARE Algérie, 2020)

53,3% ont consulté un médecin au moins une fois I’année dernicre, avec 50 % des patients
avaient recu un traitement pour leurs problémes respiratoires mais seulement 15 % utilisaient

des

bronchodilateurs La qualification du médecin consulté est a 44% MG, 13% Pneumologue et
43% autre spécialités. (CARE Algérie, 2020)
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1.6. Mécanisme de défense pulmonaire :

La protection du corps par les poumons contre les agressions de I’environnement se fait a
trois niveaux :

Dans les voies aériennes supérieures, 1’air qui pénétre par le nez est réchauffé, humidifié et
dépoussiéré. Cette regulation se poursuit tout au long de la trachée et des bronches.

Dans la trachée et les bronches, les micro-organismes et particules nocives sont remontés vers
I’oropharynx et déglutis, Grace au transport muco-ciliaire. (SPLF. Guide a ’'usage du patient
et de son entourage Edition Bash, 2004)

Au niveau de la muqueuse des bronches et des bronchioles, les cellules épithéliales
constituent d’une part une barriére physique et d’autre part elles participent activement dans
le contrdle des mécanismes inflammatoires pour neutraliser les toxines, les virus et les
bactéries. (SPLF. Guide & 1’usage du patient et de son entourage. Edition Bash, 2004)

Dans les alvéoles pulmonaires, les macrophages contient des enzymes qui digérent les
particules et les micro-organismes. D’autres cellules comme les neutrophiles, les éosinophiles
et les lymphocytes participent a la défense immunitaire. (SPLF. Guide a ’'usage du patient et

de son entourage. Edition Bash, 2004)

1.7. Le fonctionnement du systéme respiratoire :

L’oxygeéne, est un gaz indispensable a notre organisme pour vivre. Les cellules ont besoin de
cette source d’énergie pour fonctionner. En contrepartie les cellules libérent un gaz toxique, le
dioxyde de carbone, qui doit étre éliminé,le role de I’appareil respiratoire est de permettre
I’échange d’oxygene et de gaz carbonique entre les alvéoles et le sang contenu dans les
capillaires sanguins pulmonaires. Le sang sortant des poumons est enrichi en oxygene et est
distribu¢ a I’ensemble de I’organisme par I’intermédiaire d’une double pompe le coeur. Le
role et le fonctionnement du systeme respiratoire et du systéme cardiovasculaire sont
étroitement liés. (Manuelle C. 2008)
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1.8. La ventilation pulmonaire :

Elle permet de renouveler les gaz respiratoires présents dans les alvéoles pulmonaires par les
mécanismes d’inspiration et d’expiration :

1/ phase active : le diaphragme et les muscles intercostaux se contractent a I’inspiration, donc
une augmentation du volume de la cage thoracique. Etant donne que la paroi de la cage
thoracique est reliée aux poumons par la plévre, ces derniers vont a leur tour provoquant une
diminution de la pression intra-pulmonaire.qui devenant inférieure a la pression
atmosphérique I’air entre dans les poumons. (Manuelle C. 2008)

2/ phase passive : les muscles inspiratoires principaux se reldchent a I’expiration, mais y’a
une partie active lors d’un effort ou lors d’une expiration forcée ou les muscles abdominaux
Se contractent rendant I’expiration active, Donc une diminution du volume de la cage
thoracique.

Grace a la plévre et a la rétractibilité naturelle du poumon, ces derniers diminuent de volume
engendrant une augmentation de la pression intra-pulmonaire.donc elle devenant supérieure a

la pression atmosphérique. (Manuelle C. 2008)

L’entrée et la sortie de 1’air dans les poumons dépendent aussi des résistances a 1I’écoulement
de I’air rencontrées dans les conduits aériens. (Manuelle C. 2008)
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Il. 1. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA BPCO':

Actuellement, il est devenu évident que la broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO) est une affection respiratoire chronique définie par une obstruction lente et
progressive, non complétement réversible, des voies aériennes caractérisée par une
inflammation chronique responsable de nombreux changements physiopathologiques au niveau
des voies aériennes, 1’inflammation observée dans les poumons de BPCO résulte de l'inhalation
de particules et de gaz déléteres provoquant 1’épaississement des parois par atrophie des

muscles lisses, ainsi qu’une hypersécrétion réactionnelle de mucus. (Daheshia, 2005)

Le trouble ventilatoire obstructif des voies aériennes distales est alors installé, Le tissu
pulmonaire est également inflammatoire, ce qui entraine des perturbations cellulaires et des
anomalies fonctionnelles. Les alvéoles pulmonaires qui permettent les échanges gazeux lors de
la respiration sont progressivement détruites. Le rapport ventilation-perfusion est alors altéré.
Les conséquences respiratoires qui découlent de ces altérations sont une dyspnée et une
réduction de la capacité a I’exercice par diminution de la capacité inspiratoire elle-méme due
a un piégeage d’air pendant I’expiration par limitation des débits aériens a 1’expiration, La
fumée de tabac a la capacité d'induire cette inflammation et d'entrainer des dommages directs
dans les bronches et le parenchyme pulmonaire. 1l est tres probable que d'autres facteurs de
risque pour la BPCO soient en mesure d'initier un processus d'inflammation similaire. La BPCO
est la conséquence de multiples agressions environnementales dont le tabac est de loin le
principal agresseur, survenant dans un contexte de susceptibilité génétique particulier. (Gayan-
Ramirez G., Janssens W.,et al 2012)

Chez les patients atteints de BPCO les modifications de I’architecture normale du
poumon touchent tous les compartiments pulmonaires ¢’est-a-dire les bronches, les bronchioles,
les alvéoles et la vascularisation pulmonaire, mais le siege principal de I’obstruction bronchique
se trouve au niveau des voies aériennes distales comprenant les bronchioles de moins de 2 mm

jusqu’aux alvéoles. (Burgel P-R., Bourdin A., 2011)

La consequence des lésions pulmonaires est la baisse des débits bronchiques qui
engendrent des destructions emphysémateuses du parenchyme pulmonaire responsables d’une
part d’une augmentation des résistances des voies aériennes et d’autre part d’une diminution de
la rétraction élastiqgue du poumon, Chez les patients atteints de BPCO les modifications de

I’architecture normale du poumon touchent tous les compartiments pulmonaires c’est-a-dire les
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bronches, les bronchioles, les alvéoles et la vascularisation pulmonaire, mais le siége principal
de I’obstruction bronchique se trouve au niveau des voies aériennes distales comprenant les

bronchioles de moins de 2 mm jusqu’aux alvéoles. (Burgel P-R., Bourdin A., 2011)

Cet infiltrat inflammatoire est constitué de neutrophiles et de macrophages, mais aussi
de cellules dendritiques et de cellules T activées. Le recrutement et 1’activation des différentes
cellules inflammatoires jouent un role majeur dans la progression de la BPCO. Chez les patients
atteints de BPCO une augmentation du nombre de lymphocytes T CD4+ et T CD8+ dans les
tissus pulmonaires est observée avec un ratio lymphocytes T CD4+ /CD8+ en faveur des CD8+.
Il existe une corrélation entre le degré de destruction des parois alvéolaires et 1’augmentation
du nombre de lymphocytes T CD8+. (Barnes PJ 2004, Motz GT, 2008)

La fumée de cigarette contient plus de 4500 xénobiotiques et 1014 radicaux libres
capables d’endommager les cellules épithéliales. Les produits générés par ces cellules
endommagées peuvent constituer des ligands pour les Toll-like receptors (TLR) 2 et 4, La
fixation des ligands sur ces récepteurs, en activant la voie NF-kB, entraine la production de
facteurs proinflammatoires par les cellules épithéliales , Ces facteurs recrutent et activent les
cellules de I’immunité innée dont les macrophages et les neutrophiles qui répondent en
produisant des enzymes protéolytiques et accentuent les dommages causeés aux tissus
pulmonaires. (Cosio MG, 2009)

A I’instar d’autres pathologies chroniques inflammatoires, des études récentes indiquent
que le lien entre la réponse immunitaire innée et la réponse adaptative est réalisée par les cellules

dendritiques impliquées dans la pathogénése de la BPCO. (Demoor, T, 2009)

Chez les patients atteints de BPCO une augmentation des cellules dendritiques matures

est retrouvée dans les tissus pulmonaires. (Cosio MG, 2009)

Il est possible que dans les poumons de fumeurs ces cellules utilisent le matériel issu
des cellules endommagées ou apoptotiques pour les présenter associés a des molécules du
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) et activer les cellules de ’immunité adaptative.
La réponse immunitaire adaptative fait intervenir des lymphocytes B et T (CD4+ et CD8+),
activés par les 30 cellules dendritiques. Attirés par I’inflammation persistante des tissus sous-
jacents, ces lymphocytes sont recrutés au niveau de 1’endothélium vasculaire. La réponse

adaptative peut s’installer dans le temps. Il s’agit d’une réponse inflammatoire chronique qui
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fait intervenir des lymphocytes T CD4+ effecteurs de type Thl et des lymphocytes T CD8+.
(Cosio MG, 2009)

Il. 2. La reponse inflammatoire dans la BPCO

Plusieurs cellules immunitaires participent a la réponse inflammatoire dans les BPCO.
L’exposition & la cigarette, la fumée, les particules ou les gaz nocifs peuvent activer une cascade
inflammatoire dans les voies respiratoire, entrainant la production d’une panoplie cytokines et
de chimiokines qui jouent un role essentiel dans I’induction d’une inflammation chronique et

la destruction tissulaire. (P.J.Barnes et al, 2003)(Figure 08)
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Figure 8 : le mécanisme cellulaire de la BPCO (Barnes, 2000)
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I1. 2.1 Les cellules épithéliales

Les cellules épithéliales sont activées par la fumée de cigarette et d'autres nocifs inhalés,
tels que la fumée de carburant, pour produire des médiateurs inflammatoires, y compris le
facteur de nécrose tumorale (TNF) alpha, l'interleukine (IL)-1 béta, I'IL-6, le facteur de
stimulation des colonies de granulocytes et de macrophage (GM-CSF) et CXCL8 IL-8.
(P.J.Barnes et al, 2003, S.Baraldo,G et al, 2004 )

Elles peuvent sécréter aussi le TGF-b qui induit une fibrose locale. (P.J.Barnes et al,
2003)

Les cellules épithéliales sont importantes dans la défense des voies respiratoires avec la
production de mucus par les cellules caliciformes plus la sécrétion d’antioxydant, d’antiprotéase
et de défensines. (P.J.Barnes et al, 2003)

L’expression accrue des récepteurs du facteur de croissance (EGFR) par les cellules
épithéliales des voies respiratoires chez les patients atteints de la BPCO peuvent contribuer a la
prolifération des cellules épithélial basale, résulter une métaplasie squameuse et un risque de

carcinome bronchique. (Aubier et al. 2010)
I1. 2.2 Les cellules dendritiques :

Les voies respiratoires et les poumons contiennent un réseau des cellules dendritique
localisé prés de la surface, le role de ces cellules est de faire la liaison entre la réponse
immunitaire inné et la réponse adaptative, dans la réponse pulmonaire a la fumée de cigarette
et a d’autre agent étrangéres nocifs inhalés, les cellules dendritiques peuvent activer les cellules
inflammatoires et immunitaires, tels que les macrophages, les neutrophiles et les lymphocytes
B et T, elles sont activées dans les poumons des patients atteints de BPCO et sont liée a la
gravité de la maladie. (M. Aubie et al, 2010)

Les cellules dendritiques sont des cellules professionnelles pour la présentation de
I’antigéne, I’initiation et 1’orchestration de I’immunité innée et adaptative. Elles capturent
I’antigéne qui a pénétré la barriére épithéliale. L’antigéne est alors scindé en petits peptides par
les cellules dendritiques qui migrent dans les ganglions lymphoides médiastinaux ou le
formations lymphoides muqueuses ou elles présentent les fragments antigéniques aux

lymphocytes. Elles sont immatures dans la muqueuse bronchique et mature dans le ganglion.
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Dans la BPCO, les cellules dendritiques immatures augmentent dans les petites bronches et
dans les grosses bronches, La fumée de cigarette induit une diminution de la maturation des
cellules dendritiques, favorisant les infections, les exacerbations et 1’augmentation des CD8 La
cellule dendritique est dite mature lorsqu’elle n’est plus capable de capturer 1’antigéne dans son
environnement et qu’elle exprime a sa surface des molécules de costimulation (MHC, CD80,
CD86, CD83, CD40) indispensables a 1’activation de lymphocytes spécifiques de I’antigene.
(Aubier et al. 2010) (Figure 9)
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Figure 9 : Interrelation possible entre la fumée de cigarette, I'inflammation des voies
respiratoires et les CD dans la pathogenese de la BPCO (Lambrecht and Brusselle 2009).

I1. 2.3 Les neutrophiles :

Les neutrophiles activés sont trouvés dans les expectorations et le lavage broncho-
alvéolaire et les muscles lisses des voies respiratoires des patients atteints de BPCO
(NikolettaRovina et al, 2013)

L’accumulation des neutrophiles est corrélée a la gravité de la maladie
(NikolettaRovina et al, 2013)

Il existe plusieurs signaux chimiotactiques qui ont un potentiel de recrutement de
neutrophiles notamment LTB4, IL-8 et les chimiokines CXC apparentées (NikolettaRovina et
al, 2013) (figure 10).
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Ces médiateurs peuvent étre dérivés des macrophages alvéolaires et des cellules

épithéliales, mais les neutrophiles sont une source majeure d’IL-8. (NikolettaRovina et al,
2013)

Le recrutement des neutrophiles dans les voies respiratoires et le parenchyme implique

une adhésion aux cellules endothéliales et la sélectine E (NikolettaRovina et al, 2013)

Ces neutrophiles migrent ensuite dans les voies respiratoires sous la direction de facteurs
chimiotactiques des neutrophiles « IL-8 et le leucotriéne B4 (LTB4) », la survie des neutrophiles
dans les voies respiratoires peut étre augmentée par les cytokines, telle que le facteur de
stimulation des colonies de granulocytes et de macrophage (GM-CSF) le facteur de stimulation
des colonies de granulocytes (G-CSF). Les neutrophiles sécrétent des protéases a sérine,
notamment 1’élastase des neutrophiles (NE), la cathepsine G. et la protéinase-3, ainsi que la
métalloprotéinase matricielle (MMP) 8 et MMP-9, qui peuvent contribuer & la destruction
alvéolaire. (P.J.Barnes et al, 2003) (Figure 10)
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Figure 10 : la fonction des neutrophiles dans la genese des BPCO
I1. 2.4 Les macrophages :

Les macrophages semblent jouer un rdle central dans la physiopathologie de la BPCO
et peuvent expliquer la plupart de la caractéristique connue de la maladie. (NikolettaRovina et
al, 2013) IIs ont trouvés qu’il y a une augmentation réduite (50 a 10 fois) du nombre de
macrophages dans les voies respiratoires, le liquide BAL et les expectorations chez les patients
atteints de BPCO. (NikolettaRovina et al, 2013)

Les macrophages sont localisés aux sites de destruction de la paroi alvéolaire chez les

patients atteints de emphyseme (R.Finkelstein et al, 1995) .il existe une corrélation entre le
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nombre de macrophage dans les voies respiratoires et la gravité de la BPCO. (NikolettaRovina
et al, 2013)

L’augmentation du nombre de macrophages chez les fumeurs et les patients atteints de
BPCO peut étre due a un recrutement accru de monocyte dans la circulation suite aux
chimiokines libérées par les cellules voisines, mais peut également étre due a une prolifération

accrue et une survie prolongée dans les poumons. (NikolettaRovina et al, 2013) (Figure 11)

(3) Release of

U 1) | proleases
W * o and chitinases
(=
= AN
= X - D
S=T=[=0= (4) Defective | @
Ay ey # | phagocytosis )
o N o RN
& Q N 4 ... L \ \L - 7
N V4 S -~ X A \
oY== U
N - Z,
(5) Impaired ¢ | (1) Altered pro- =TS\, {
efferocytosis inflammatory
mediator secretion @
0
= i
22 A S N ),
Q P
= \
=
- Z# T [(2) Oxidative stress
Interstitial macrophages: : and iron metabolism
secretion of proinflammatory = fe [ Monocytes: migration to chemokine
cytokines and chemokines, S\ gradients, secretion of proinflammatory
proliferation, and differentiation 0 cytokines, chemokines, and proteases,
into alveolar macrophages? differentiation into alveolar macrophages?

Figure 11 : la fonction des macrophages dans la genése des BPCO (R.Finkelstein et
al, 1995)

11.2.5 Cellule T :

Les antigénes provoqués par la fumée de cigarette, les agents bactériens ou viraux, les
produits de dégradation de la matrice extracellulaire et les auto-antigénes du tissu pulmonaire
peuvent déclencher des réponses immunitaires adaptatives dans les poumons des patients
atteints de BPCO avec la participation de cellules cytotoxiques T CD8+, T helper 1 et Th17
CDA4+ et réponses des lymphocytes B avec production d’anticorps. (NikolettaRovina et al,
2013)
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Le nombre de lymphocytes T CD8+ pulmonaires augmente considérablement avec les

stades plus élevés de limitation du flux d’air et d’emphyséme. (NikolettaRovina et al, 2013)

Lors de D’activation, les lymphocytes T CD8+ libérent des enzymes protéolytiques
telles que la perforine et les granzymes qui provoquent la mort cellulaire des cellules
structurelles par apoptoses ou nécrose. (NikolettaRovina et al, 2013)

Le nombre des lymphocytes CD4+ augmente dans les voies airiennes et les poumons
des patients fumeurs atteints de bpco, il existe 2 types de cellules lymphocytaire, TH1 et TH17,
THI secrete interferon alors que TH17 régule I’inflammation en liberant il17-A et IL-17F, les
cytokines Th17 activent les cellules épithéliales a produire des peptides antimicrobiens, des
chimiokines et des facteurs de croissance des granulocytes G-CSF et GM-CSF pour favoriser
I’accumulation de neutrophiles sur le site de la 1ésion, les patients atteints de BPCO ont un
nombre accru d’IL23 et d’IL17 dans I’épithélium bronchique, au contraire les fumeurs atteints
de MPOC ont significativement moins de cellules T-régulatrices dans les poumons et des
niveaux bas d’IL10, ces cellules sont des sous-ensembles de cellule CD4+ avec des fonction
immuno--régulatrices, ils inhibent 1’auto-immunité et suppriment 1’inflammation, ils exercent
également un effet suppresseur sur d’autres cellules T ou sur les cellules dendritiques
présentatrices d’antigénes par la production de cytokines anti-inflammatoires telles que
I’TIL10.(Q. Tang and J. A. Bluestone,2008) (figure 12)
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Figure 12 : Les événements moléculaires et cellulaires durant la pathogénese de la
BPCO. (Daheshia, 2005)

1. 2.6 Cellules B :

Le nombre des cellules B est augmenté dans les grandes voies respiratoires des patients
atteints de MPCO.

Les follicules lymphoides péri bronchiques sont organisés dans des compartiments des
lymphocytes T et B a travers les chimiokines lymphoides et CCL21 et CXCL 12 et CXCL 13.
(NikolettaRovina et al, 2013)

La chimiokine CXXL 13, un médiateur important dans la formation des organes
lymphoides tertiaires. Dans une étude récente de Litsiou et al, la formation de follicules
lymphoides peut étre induite par les cellules B pulmonaires via un mécanisme dépendant de
CXCL 13 qui implique la signalisation de récepteur Toll-Like et du récepteur lymphotoxines. .
(NikolettaRovina et al, 2013)
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La BPCO a été considérée comme une maladie auto-immune sur la base de la présence
de follicules lymphoides a cellules B dans la BPCO avancée et de la détection de plusieurs auto-

anticorps dans le sérum des patients atteints de BPCO. (NikolettaRovina et al, 2013)
I1. 3. Le tabagisme et BPCO :

Le tabac, dont le nom scientifique est Nicotiana tabacum, est une plante robuste de la
famille des Solanacées, (Tela Botanica. Le réseau de la botanique francophone. Nicotiana
tabacum L. 2013)

11. 3.1 Les principaux types de tabac :

« les tabacs bruns utilisés dans la fabrication de cigares, de cigarettes traditionnelles
couramment dénommées “cigarettes brunes”, ou destinés a 1’'usage de la pipe ; ces modes de

consommation étant marginaux, la production de ce type de produit est réduite ;
« le Burley, tabac clair trés répandu ;
« le Virginie, la variéte la plus cultivée dans le monde ;

« le tabac oriental, Le tabac oriental est souvent dénommé « tabac turc » en raison de sa
culture historique dans les régions appartenant a I’Empire ottoman, (Turquie, Grece,
Macédoine, Italie...). (France-Tabac. Botanique/ Variétés. 2013) (Lemarchand F, Tassin
JP, 2009)

I1. 3.2 Les différents courants de la fumée :

1) Le courant primaire (ou principal) directement inhalé par le fumeur, il donne
une fumée moins chargée de composants toxiques, au contraire de la partie proximale. (Abrous,
N et al, 2004)

2) Le courant secondaire (ou latéral) issu du bout incandescent de la cigarette est,
pour sa part, trois fois plus chargé en goudrons, nicotine et monoxyde de carbone que le courant
primaire. (Abrous, N et al, 2004)

3) Le courant tertiaire correspond a la fumée exhalée par les fumeurs. (Abrous,
N et al, 2004)
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La composition de la fumée varie plus en fonction de la fagcon de fumer que de la marque
et du type de cigarette. La fumée secondaire contient une concentration de produits toxiques
particulierement élevée. (Dautzenberg B. Rapport du groupe de travail DGS. Le tabagisme
passif. 2001)

Ces particules toxiques pénétrent ensuite dans différents sites de 1’organisme en
fonction de leur diamétre. Les plus grosses restent dans les voies aériennes supérieures ou, en
contact direct avec les muqueuses, elles peuvent provoquer des irritations, ce qui augmente
I’incidence des maladies oto-rhino-laryngologiques (ORL), et une altération du systéeme
d’épuration (mucus plus épais, mouvements ciliaires inhibés). Elles restent donc en contact plus
longtemps avec I’organisme (Catherine CHEVALIER, 2016) (figure 13)

<4— Courant latéral
ou secondare

Courant principal l

Figure 13 : Les 3 courants de la fumée de tabac. (Perriot, J, 2003)

11. 3.3 L’effet de la fumée de cigarette sur BPCO :

Le tabagisme constitue le facteur de risque majeur de la BPCO, la fumée de tabac
contient de multiples composants chimiques et oxydatifs qui peuvent étre impliqués dans la genése
de I’inflammation caractérisant la BPCO. Ces composants peuvent agir sur plusieurs aspects
de la physiopathologie de la BPCO : stimulation de la sécrétion de médiateurs inflammatoires,
effet toxique direct sur 1’épithélium et la matrice extracellulaire,déséquilibre de la balance
protéase-antiprotéase par différents mécanismes et induction d’un stress oxydatif, Parmi de
nombreux composés chimiques, il a été démontré que la fumée de cigarette contient de 0,12 a
20 pg de lipopolysaccharide (LPS) par cigarette, et que le LPS constitué un élément majeur de
I’inflammation induite par la fumée de tabac (Hasday, 1999). Le lipopolysaccharide (LPS) est
le constituant principal de la membrane externe des bacilles a Gram négatif et un contaminant

ubiquitaire de I’environnement. Le LPS agit comme un puissant agent pro-inflammatoire de

30



CHAPITRE 02: LA PHYSIOPATHOLOGIE

type PAMP (pathogen-associated molecular patterns) capable d’induire une réponse
immunitaire innée (Beutler, 2002). Une inflammation liée a une exposition chronique au LPS
est associée a la présence d’un afflux de neutrophiles et par la libération des cytokines pro-
inflammatoires (Creamer et al, 1991). Les recherches menées dans le but de comprendre les
mécanismes impliqués dans la BPCO utilisent le LPS comme un modéle d’infection car il
permet de reproduire une rlmrdn caractéristique de la maladie BPCO. La réponse au LPS
implique le TLR-4 (Toll-like-Receptor) associé aux molécules CD14 et MD-2 (Hoshino et al,
1999 ; Nagai et al, 2002). Le TLR-4 est aussi impliqué, au moins in vitro, dans la réponse
inflammatoire a la fumée de cigarette. (Karimi et al, 2006)

Dans le tissu pulmonaire, 1’expression des récepteurs TLR-4 est ubiquitaire. Ils sont
exprimeés par les cellules épithéliales et les cellules musculaires lisses des voies aériennes (Shan
et al, 2006), les macrophages alvéolaires, les cellules dendritiques, les fibroblastes, les

mastocytes, les lymphocytes B et T et les cellules endothéliales. (Takeda et al, 2003)

L’interaction du LPS avec le complexe TLR4/CD14/MD-2 entraine une Cascade
d’activation intracellulaire via le complexe de signalisation du récepteur a I’IL-1, impliquant
les protéines adaptatrices MyD88 (myeloid differentiation) et TRAF6 (TNF receptor-associated
factor 6), ainsi que la serine-thréonine-kinase IRAK. De nombreuses kinases sont impliquées
dans différentes voies de transduction du signal, notamment des MAP kinases (mitogen-
activated protein kinases) telles que ERK1/2 (extracellular signal- regulated kinase) et la p38
kinase (Takeuchi, 2000). Cette transduction du signal aboutit a ’induction du codage de

multiples genes des mediateurs inflammatoires. (Takeuchi, 2000).
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Figure 14 : Mécanismes de transduction du signal induit par ’activation de ~ TLR4
parLPS (Sarir et al, 2008)

I1. 3.4 Composition du tabac:

La fumée de cigarette est un aérosol qui mélange gaz et particules Elle contient environ

4 000 composants différents. (Comité national contre le tabagisme (CNCT)

Les quatre principaux composants sont la nicotine, I’oxyde de carbone, les composés

irritants et les goudrons. (Reynaud M. 2006)

Lorsque la cigarette est allumée, la combustion entraine la formation de nombreux
composés toxiques comme les goudrons, divers gaz toxiques (monoxyde de carbone,
ammoniac), des métaux lourds (plomb, mercure), ainsi que des substances irritantes. (Tabac

Info Service. Risques du tabagisme)

Une cigarette dans son paquet contient 2.500 produits chimiques, 12 a 20 mg de nicotine
et 0 mg de goudron, dans la fumée d’une cigarette, il y a 4.000 produits chimiques dont :
nicotine gazeuse (0,2 a 3 mg inhalée par cigarette), CO, goudrons, substances irritantes.
(Perriot, J, 2009)
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Figure 15 : les Principaux constituants de la fumée de cigarette. (Catherine
CHEVALIER, 2016)

11. 3.4.1 Le monoxyde de carbone (CO) :

Le CO est un gaz inodore, incolore, insipide, non irritant, non suffocant, inflammable et
potentiellement détonant, identifié en 1799 par Priestley comme étant la cause de la nocivité

des vapeurs résultant de la combustion du charbon. (Even P, 1995)

Sa toxicité est due a sa forte affinité avec la molécule d’hémoglobine. Une fois fixé sur
cette derniere, le CO ayant une affinité plus forte que celle du dioxygene vis-a-vis du fer de
I’hémoglobine provoque une hypoxie par défaut du transport de I’oxygeéne, Le corps répond
alors par une tachycardie et une augmentation de la pression artérielle, d’ou un risque cardiaque
accru. (Catherine CHEVALIER, 2016)

Pour contrer cet effet, la fréquence cardiaque et la pression artérielle augmentent,
diminuant la capacité¢ a I’effort et augmentant les risques pour le coeur et les vaisseaux.

(Lemaitre, B.et al, 2008)
11.3.4.2 Goudron :

Les goudrons sont les principales substances responsables des cancers liés au tabagisme.

Ce terme génerique englobe un grand nombre de molécules différentes : des hydro-carbures

=
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comme le benzéne et le benzopyrene, qui est cancérigene a cause de ses propriétés d’agent
intercalant de 1’acide désoxyribonucléique (ADN). (Catherine CHEVALIER, 2016)

Il a aussi un effet nocif sur les tissus et les muqueuses. (Perriot, J, et al 2003)

1. 3.4.3 Les irritants :

Les irritants sont un mélange d’éléments tres divers qui se révelent lors de la combustion
; 1l s’agit, entre autres, de I’acétone, de 1’aldehyde, de I’acroléine, des phénols et de 1’acide

cyanhydrique. (Perriot, J., et al 2003)

Et comme les nitrosamines sont fortement cancérigenes, 1’inhalation de 1’acroléine
provoque, pour sa part, une sensation de brdlure, de la toux, des maux de gorges, des nausees.

(Centers for disease control and prevention. Acroléine. 1999)

Ces substances attaquent les muqueuses respiratoires, modifient le tapis muco-ciliaire
de I’arbre bronchique et elles induisent une hypersécrétion du mucus qui ne pourra pas étre
éliminé par le tapis roulant mucociliaire a cause de l'altération des cils ; elles affectent donc la
capacité de respiration, Combinées aux goudrons, les substances irritantes entrainent la toux et

I’inflammation des bronches. (Perriot, J., et al 2003)
11. 3.4.4 Les additifs

Sont utilisés pour différentes raisons, notamment pour donner un ardme particulier a la
cigarette dans le but de fidéliser le consommateur a sa marque. Donner un aréme a la cigarette
permet aussi de masquer une amertume ou une odeur désagréable, d’adoucir la fumée et de
réduire I’irritation des voies aériennes. Les additifs aident ¢galement a contrdler la fagon dont
la cigarette se consume et a maintenir une humidité constante afin d’éviter que le tabac ne

devienne sec. (Laboratoire national métrologie et d’essais. 2012)

Les menthols, les alcools, les glycols ou encore les cétones, qui sont des substances
utilisées en parfumerie pour leur pouvoir aromatique et adoucissant, sont utilisés pour rendre la
fumée moins irritante et donc plus facile a inhaler augmenter I'efficacité de la nicotine en
augmentant dans la fumée la concentration de la nicotine libre, capable d'avoir un effet rapide

sur les récepteurs nicotiniques. (Gonseth, S., et al 2009)
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Ils peuvent aussi servir a blanchir la fumée et les cendres pour améliorer 1’aspect
général de la ciga-rette et rendre son image plus attrayante. (Laboratoire national métrologie
et d’essais. 2012)

Ces additifs, constituent environ 15 % du poids de la cigarette. (Gonseth, S., et al 2009)
11.3.45LesROS :

Dans la cigarette brilante Des milliers de ROS sont produits et ne sont pas éliminés par
les filtres de cigarette (Huang et al, 2005). Les ROS contenus dans la phase gazeuse affectent
principalement les voies respiratoires supérieures, Ceux en phase particulaire, en particulier les

radicaux libres. (Huang et al, 2005)

Les ROS endommagent les cellules épithéliales qui tapissent les voies respiratoires en
induisant la peroxydation des lipides et activent les voies cellulaires sensibles a I'oxydation et
induisent des dommages a I'ADN. (Valavanidis et al. 2009)

Les constituants du ROS activent les cascades de signalisation intracellulaire des
cellules épithéliales qui conduisent a l'activation des génes inflammatoires [par exemple,
I'interleukine-8. (Churg et al, 2002 ; Chung, 2005)

La sécrétion de ces médiateurs inflammatoires favorise le recrutement chronique des
cellules immunitaires et I'inflammation, Les lymphocytes T peuvent étre induits a sécréter des
cytokines qui assurent la médiation d'importantes fonctions biologiques, La réponse
inflammatoire adaptative des lymphocytes T qui s'ensuit peut étre classée en tant
qu'inflammation de type T-helper (Th) 1, Th2 et Th17. (Zhou et al, 2009)

Les ROS suppriment certaines réponses Thl, tout en facilitant la génération d'une
inflammation Th2 (Cozen et al, 2004, Vassallo et al, 2005, Nakamura et al, 2008 ; de Heens
et al, 2009 ; Robays et al, 2009)

Le fait que le ROS favorise I'inflammation, bien qu'il existe des preuves suggérant que,
chez certains individus, I'exposition chronique au ROS peut favoriser I'immunité adaptative
Th17 (Shan et al, 2009). L'analyse des données épidémiologiques montrant une prévalence
accrue de maladies inflammatoires associées a l'inflammation Th17 chez les fumeurs suggeére
également que l'exposition chronique au ROS peut favoriser I'immunité polarisée Thi7.
(Heliovaara et al, 1993 ; Zivadinov et al, 2009)
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I1. 3.4.6 Nicotine :

La nicotine, joue un role principal, renforcé par I’action d’autres molécules inhibitrices
de la monoamine oxydase présentes dans la fumeée de tabac. La nicotine franchi la barriére
alvéolocapillaire sous forme de base libre et atteint en quelques secondes des récepteurs
spécifiques situes sur le systeme de récompense cérébral, induisant une libération de dopamine
qui est a I’origine de la sensation de satisfaction associé a 1‘inhalation. (Abrous N, Aubin HJ,
et al 2004)

La nicotine peut étre transformée en NNK lors de la fermentation et durant la
combustion du tabac. (Hecht, S.S., Hochalter,J.B et al 2000). La nicotine, qui est responsable
de la dépendance des fumeurs est absorbee via la membrane cellulaire selon un mécanisme pH-
dépendant, Le pH de la fumée de cigarette étant principalement acide, il y a peu d'absorption
qui se produit via les muqueuses buccales. L'étape d'inhalation permet donc a la nicotine d'étre

absorbée par la surface que représente l'interface alvéolaire. (Le HouezecJ. 2003).

La circulation sanguine pulmonaire facilite 1’absorption de nicotine au niveau
pulmonaire, une fois absorbée au niveau pulmonaire, celle-ci se rend rapidement au cerveau et
aux autres tissus, avec un volume de distribution moyen de 2,6 1/kg, L'inhalation de la fumée
de cigarette permet donc une exposition systémique a la nicotine, cette derniére est ensuite
métabolisée par le foie et les poumons et éliminée par les reins. (LehouezecJ et Benowitz,N.L.
2000)

Figurel6 : Structure de la nicotine. (Reichl, F.X. et al 2010)
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L’effet de nicotine est moindre que celui observé lorsque les cellules sont exposées a un
extrait de fumée de cigarette. L'exposition des monocytes sanguins a une concentration de 200
lig/ml de nicotine pendant 3 h inhibe la production d'interleukine-ip (IL-ip), de (TNF), d'IL-2
et 12 d'interféron-y (IFN-y). (Ouyang,Y ., Virasch,N. et al 2000)

Ces cytokines sont impliquées dans ['activation des cellules T cytotoxiques

responsables de la destruction des cellules tumorales. (Saijo,Y., Hong,X et al 2000)

L'inhibition de la production de ces cytokines résulte en une diminution de I'activation
des cellules T cytotoxiques et en une diminution des défenses de I'organisme envers les cellules
tumorales. (Saijo,Y., et al 2000)

Elle est métabolisée par le cytochrome P450 2A6 (CYP2A6) un polymorphisme des
génes codant pour le CYP2A6 explique I’existence de « métaboliseurs » lents ou rapides. (Chen
LS, et al 2014)

La puissance et la rapidité d’installation de la dépendance au tabac sont liées a la
quantité de nicotine délivrée et a la vitesse d’atteinte du cerveau, En 1’absence d’apport de
nicotine le fumeur dépendant ressent un syndrome de sevrage avec « craving » (besoin de
consommer une substance psychoactive (SPA) conditionné par I’envie obsédante d’en profiter

sans délai). (Brousse G, et al 2014)

Le syndrome de sevrage atteint son acmé lors de la premiére semaine de 1’arrét du
tabac, en revanche le « craving » persiste parfois plusieurs mois apres la disparition du manque
et peut étre a I’origine d’une reprise tardive du tabagisme si un signal le déclenche. (Piasecki

TM 2006)

L’exposition cérébrale au tabac induit des altérations de la plasticité du systéme
nerveux, elle est fréquemment associée a des troubles anxieux ou dépressifs. (Abrous N, et al
2004

Au niveau des cellules immunes monocyte /macrophage, une stimulation par 1 mg/mi
de LPS induit une réponse inflammatoire caractérisée par une augmentationsignificative de la
production de cytokines pro-inflammatoires telles que I’'IL-8. Au niveau des cellules
épithéliales bronchiques, une stimulation par 1-10 pg/ml de LPS est nécessairepour obtenir une
réponse équivalente en termes de production d’IL-8 (Guillot, 2004).
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Les monocytes/macrophages expriment fortement le TLR-4 a la membrane. A 1’état
basal, les cellules épithéliales bronchiques n’expriment pas le TLR-4 sur la membrane, mais il
est plutdt présent au niveau intracellulaire. Il a été récemment démontré que 1’interaction entre
le LPS et le TLR-4 est réalisée au niveau intracellulaire, et active les molécules de transduction
du signal ERK1/2, MyD88, IRAK et TRAF6, ainsi que le facteur de transcription NF-«B,

aboutissant a la production de médiateurs inflammatoires (Guillot, 2004).

Compte tenu de ces capacités a induire une réponse inflammatoire, le LPS constitue
un ¢élément potentiel d’initiation et/ou de maintien de 1’inflammation pulmonaire chronique.
Chez les sujets sains, 1’inhalation expérimentale de LPS entraine un afflux de cellules
inflammatoires et une augmentation de la production de médiateurs inflammatoiresau niveau
bronchique (Sandstrom, 1992 ; Michel, 1997). De plus, des études épidémiologiques
suggérent que le niveau d’exposition au LPS dans certaines professions constitue un facteur de
risque a développer une BPCO (Schwartz, 1995). Chez les souris, 1’exposition intratrachéale
chronique au LPS entraine le développement d’une inflammation broncho-pulmonaire de type
BPCO (Vernooy, 2002). L’administration intranasale de LPS induit une inflammation
pulmonaire intense, accompagnée par l’activation des macrophages et le recrutement des
neutrophiles dans I’intertitium, les alvéoles et les voies aériennes de cobayes, de rats et de souris
(Haddad et Fahlman, 2002). De plus, I’instillation intrabronchique d’endotoxine se traduit par
une réaction inflammatoire en deux phases (O’Grady et al, 2001). Une phase précoce, 2 a 6
heures apres I’exposition au LPS , caractérisée par une augmentation dans les liquides LBA, du
nombre de neutrophiles et des concentrations de plusieurs cytokines et chimiokines telles que
TNF-o et des récepteurs solubles, IL-1p et IL-1RA, IL-6, G-CSF, IL-8, ENA-78, MCP-1, MIP-
la et MIP-1B, mais sans variation des taux d’IL-10 et de GRO-a. Une phase tardive, entre la
24°M¢ et la 48°™ heure caractérisée par une augmentation dans les liquides de lavage
bronchoalvéolaire (LBA) du nombre de neutrophiles, de macrophages, de monocytes et de
lymphocytes, et par retour au niveau basal aprés 48 heures de la plupart des médiateurs
mesurés (O’Grady et al, 2001). Ces résultats suggerent que la régulation de la réponse
inflammatoire au LPS pourrait constituer un élément impliqué dans la physiopathologie de la
BPCO (Risse, 2006).
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I11.1 Le stress oxydatif :

Le stress oxydatif intervient dans la genese et la complication de nombreuses
pathologies telles que la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO). Cette
pathologie deésigne une affection caractérisée par une réduction des débits expiratoires
pulmonaires ce qui se traduit par une importante rétention de nombreux toxiques
environnementaux dans le systéme respiratoire. Les mesures de réduction de I'exposition
personnelle a la fumée de tabac, aux poussieres et aux produits chimiques professionnels,
ainsi qu'aux polluants de l'air intérieur et extérieur sont des objectifs importants dans la

prévention primaire et secondaire de la BPCO. (R. Lakhdar et al. 2013)

Le déséquilibre entre les systémes de défense antioxydants et la production des
radicaux libres oxygénés (ROL) résulte le syndrome de stress oxydant, Ce déséquilibre peut
etre d’origine de déficit nutritionnel en antioxydant, surproduction endogeéne d’origine
inflammatoire et exposition environnementale a des facteurs pro-oxydants, La résultante de
ce phénomeéne est une surcharge intra et extracellulaire de diverses formes agressives de
I’oxygene responsable de 1’oxydation des composantes de la cellule entrainant des 1ésions
moléculaires, cellulaires et tissulaires Ce stress oxydatif est un cause ou conséquence de
nombreuses pathologies telle que la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO).
(Langen et al., 2003; Cantin, 2010)

Le terme espéces oxydantes ou pro-oxydante essaie de rassembler trois caractéristiques
: espece (molécule, atome, radical) capable d’oxyder une autre ou capable de générer une espéce
réactive, de maniére spontanée et de maniére relativement aspécifique (réaction possible avec

de nombreuses molécules). (R. Lakhdar et al. 2013)

La fumée de cigarette expose le poumon a des niveaux extrémes de stress oxydatif.
Dans sa phase gazeuse, la fumée de cigarette contient plus de 1014 molécules réactives par
bouffée, incluant des oxydants tels que O2-, oxydes nitriques et péroxynitrites. (Halliwell et
al. 2006) La fumée de cigarette induit une augmentation de la charge oxydante et provoque
des changements irréversibles dans les effets antioxydants protecteurs au niveau des voies
respiratoires. (Van Der Toorn et al. 2007)(Figure 17)

40



CHAPITRE 03: LE STRESS OXYDATIF ET BPCO

Cigaretle amoke
inflammatony celis
(neutrophiie, maciophages)

|
Decivase in anlipiolveses |

T«mva \

noocrosis Intariaukin.f
factor o

ayvANLLYDSIN and secrelory
IOUKORIOIA%0 INNIDIOY \ /
J

Uy, MUy
OM', ONOO" - Neutrophil
- recruitment

Bronchoconstrictic
cieased mucus STONCHOCONRLHICUION
- v e

sucretion

N Plasma lvak Isoprostanes St M,
W -

[ P

-—-h—

Figure 17 : implication de stress oxydatif dans BPCO (Barnes 2000)

I11.2 Le rdle de stress oxydant dans la genese de BPCO :

Le stress oxydant est ’'un des caractéristiques de la maladie pulmonaire chronique

obstructive

La production des ROS par les cellules inflammatoires et structurelles y compris les
neutrophiles, les macrophages et les cellules épithéliales qui sont activé dans les voies
respiratoires déclenche le stress oxydatif par les mécanismes de défense antioxydants, et
entrainent des effets nocifs « au niveau les lipides, des protéines et de I’ADN ». (Peter J et al,

2014)

Les ROS ont des effets sur les voies respiratoires et le parenchyme et augmentent la
réponse inflammatoire, par 1’activation de NF-KB, qui active plusieurs génes inflammatoires

entrainant une amplification de la réponse inflammatoire. Le stress oxydatif entraine
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I'activation de l'activité histone acétyltransférase, qui ouvre la structure de la chromatine et
active la transcription de plusieurs genes inflammatoires, altérer aussi la fonction des anti-
protéases telles que l'alpha-1-antitrypsine et le SLPI, et accélére ainsi la dégradation de I'élastine
dans le parenchyme pulmonaire. Le stress oxydatif réduit considérablement I'activité et
I'expression de HDAC?2, par l'activation de la phosphoinositide-3-kinase-delta (PI3K8) et la
nitration induite par le peroxynitrite de la tyrosine réside. Ce processus amplifie 1’avantage
d'inflammation et empéche les corticostéroides d'inactiver les genes inflammatoires activés. Le
stress oxydatif réduit I'expression et I'activité de la sirtuine-1, qui est impliquée dans le
vieillissement. La réduction de la sirtuine-1 dans les poumons et les cellules de la MPOC peut
étre a l'origine de la réponse de vieillissement accéléré observée dans la MPOC. (Peter J et al,
2014)

D’autre part, La nicotinamide hydrogéne oxydase (NADPH) génére les anions
superoxyde (O2) par le superoxyde dismutase pour donner le peroxyde d’hydrogéne (H202),
le H202 ensuite converti en eau par la catalase O et H202 peuvent interagir en présence de fer
libre pour former le radical hydroxyle hautement réactif (OH). O2 peut également se combiner
avec NO pour former du peroxynitrite, qui génere également OH. Le peroxynitrite est
également augmenté dans I'haleine des patients atteints de BPCO. (Peter J et al, 2014)(Figure
18)
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Figure 18 : Schéma des principales formes de ROS (Jonathan Maury, 2015)

Le stress oxydatif conduit a I'oxydation de I'acide arachidonique et a la formation d'une
nouvelle série de médiateurs prostanoides appelés isoprostanes, qui peuvent exercer des effets
fonctionnels importants, notamment la bronchoconstriction et I'exsudation plasmatique.
Adénine dinucléotide phosphate 69 L'oxyde nitrique peut étre augmenté dans le poumon
périphérique des patients atteints de BPCO et semble étre lié a une expression accrue des NO
synthases inductibles et neurales (NOS2, NOS1). (Peter J et al, 2014)

Les antioxydants extracellulaires, telle que les glutathion peroxydase, sont fortement
régulés a la hausse en réponse a la fumée de cigarette et au stress oxydatif, ils comprennent
également les antioxydants alimentaires que sont la vitamine C (acide ascorbique) et la vitamine
E (alpha-tocophérol), I'acide urique, la lactoferrine et la SOD3 extracellulaire, qui est fortement
exprimée dans les poumons humains. La plupart des antioxydants sont régulés par le facteur
de transcription nucléaire erythroid-2-related factor-2 (Nrf2), qui est activé par le stress
oxydatif. (Peter J et al, 2014)(Figure 19)
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Figure 19 : le stress oxydant dans la BPCO. (Peter J et al, 2014)
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IV.1- Présentation du travail :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique portant sur des patients hospitalises

et traités au sein du service de pneumologie de 1’hopital Mohammed Boudiaf.

IV.2- L’objectif de I’étude

Notre étude a pour objectifs de déterminer la proportion des malades hospitalisés atteints de
BPCO, ainsi que leur état de santé général, d’identifier et d’évaluer les facteurs de risque
récurrents associes a cette pathologie. La recherche du lien entre les différentes étiologies de la

maladie et la survenue de la BPCO chez ces malades

IV.3- Durée d’étude

Nous avons entamé 1’¢tude au niveau de la salle des archives du service a partir du 27 mars
2021. Celle-ci a pris fin le 29 avril 2021

IV.4- La méthode de travail :

Au cours de ces derniers mois, nous avons mené une étude rétrospective sur les dossiers
médicaux des malades atteints de BPCO, hospitalisés au niveau de I’hopital Mohammed
Boudiaf de Médéa au sein de pneumo phtisiologie .Pour ce faire, nous avons élaboré une liste
de variables a rechercher grace auquel nous avons récolté un bon nombre de données et
d’informations telles que les variables démographiques, les caractéristiques pathologiques, la
répartition de la BPCO dans la wilaya de Médéa , ainsi que les facteurs mis en cause dans cette
pathologie.

IV.5- La population étudiée :
Notre étude a été menée sur les dossiers archivés des patients hospitalisés a I’hopital a qui une
BPCO a été diagnostiquée. Au total 130 dossiers ont éte comptabilisés dans les registres sur les

huit derniéres années (entre 2013 et 2020), tous agés de plus de 50 ans. Cependant, en fouillant
dans les archives, seulement 120 dossiers ont été retrouvés.

IV.6- Les critéres d’inclusions :
Pour notre étude, nous avons inclus tous les patients BPCO ayant été hospitalisés au moins une
(01) fois, au sein du service de pneumo-phtisiologie de 1’hopital de Médéa, au cours des 8
dernieres années.

La présence des symptdmes évocateurs, a savoir : dyspnée, toux chronique, expectoration,
présence des complications (cardiopathie, emphyseme pulmonaire).
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IV.7- Les critéeres d’exclusions :

-Patients suspect BPCO confondus par I’asthme.

- Dossiers incomplets

IV.8- Analyse statistique des données :

Les données ont été saisies et analysées par le logiciel Excel 2010 :

* Considérations éthiques

Le recueil des données a éte effectué dans le respect de 1’anonymat des patients et de la
confidentialité de leurs informations.
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RESULTAT ET DISCUSSION

V.1 Profil épidémiologique
Il s’agit d’une étude rétrospective menée au Service de Phtisio-pathologie de I’Hopital de

Mohamed Boudiaf de Médéa sur une période de cing ans, du ler Janvier 2014 au 31 Décembre
2018.

V.1.1 Répartition en fonction des années
Durant cette période, 120 cas d’exacerbations de BPCO ont été hospitalisés au service de
phtisio-pathologie de I’'Hopital Mohamed Boudiaf de Médéa
Selon nos observations, 1’année 2019 comptait le plus grand nombre d’hospitalisations
(n=23) par opposition a 2015 qui elle en comptait le moins (n=8).
Tableau 2 : Répartition des patients BPCO en fonction des années

Année Effectif Pourcentage
2013 9 8%

2014 11 9%

2015 8 7%

2016 14 12%

2017 13 11%

2018 18 15%

2019 23 19%

2020 15 13%

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figure 20 : Répartition des patients selon I’année d’admission.
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V.1.2 Fréquence des exacerbations en fonction des mois

Dans notre étude, on note une augmentation du nombre d’exacerbations en période hivernale
(surtout en mois de decembre et janvier).
Nous avons divisée les années en deux saisons en fonction des températures, ainsi, la saison

froide regroupe les mois de décembre a mars, et la saison chaude comprend les mois de juin a

septembre

Tableau 3 : la répartition en fonction des mois
Les moins Effectif Pourcentage
Janvier 19 16%
Février 8 7%
Mars 14 12%
Avril 12 10%
Mai 8 7%
Juin 12 10%
Juillet 4 3%
Aout 7 6%
Septembre 10 8%
Octobre 9 7%
Novembre 4 3%
Décembre 13 11%
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Figure 21 : la répartition en fonction des mois

Nous avons remarqué que 47 % des patients ont été hospitalisés durant la saison froide, et 27%

durant la saison chaude. Le froid serait donc un facteur a prendre en compte dans les

=

exacerbations de la maladie.
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V.1.3 Répartition en fonction du sexe

Nous avons noté une prédominance masculine dans notre série de 120 on trouve :94 patients
de sexe masculin, soit 78% et 26 patients de sexe feminin (soit 22%).

B Homme
m Femme

Figure 22 : Répartition des patients selon le sexe.

V.1.4 Répartition en fonction de I’Age

L’age de nos patients est situé¢ entre 45 et 96 ans, avec un dge moyen de 64 ans.
Par ailleurs, 43.22% de nos patients étaient dans 1’age situé entre 65 et 85 ans.
Tableau 4 : Répartition des patients selon les tranches d’ages

L’age [45-55[ [55-65[ [65-75[ [75-85[ [85-96]
Effectif 5 6 43 41 25

® [45-55]
® [55-65[
" [65-75[
© [75-85]
m [85-96]

Figure 23 : Répartition des patients selon 1’age.
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V.1.5 Réparation en fonction des complications

L’étude des dossiers des 120 patients a révélé que 79 d’entre eux, ont développés des

complications qui sont repartis comme suit :

Tableau 5 : la répartition selon les complications

Les complications Effectif Pourcentage
Emphyséme pulmonaire 7 9%
Cardiopathie 34 43%
Pneumopathie 11 14%
CPC décompensation | 6 8%
respiratoire

HTA 5 6%
Diabéte 2 3%
Fibrose pulmonaire 3 4%
Bronchopneumopathie 3 4%
infectieuse

DDB 7 9%
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Figure 24 : la répartition en fonction des complications

Sur les 120 dossiers retenus, 75 patients présentent des complications et des comorbidités liées
ala BPCO. La complication la plus souvent rencontrée est les cardiopathies, présente chez 43%
(n=17) des patients, étant en effet la caractéristique la plus connue de la BPCO et la

complication la plus courante dans la littérature.

=



RESULTAT ET DISCUSSION

V.1.6 Antécedents des patients
L’étude des dossiers des 120 patients a revélé que 75 d’entre eux, soit 62.5% des cas,

ont des antécédents médicaux qui sont repartis comme suit :

HTA est I’antécédent commun le plus remarquable (28%), suivi par les pathologies cardiaques
(19%) et le diabéte (16%)

Tableau 6 : Répartition des patients selon les antécédents médicaux

Les antécédents Effectif Pourcentage
HTA 21 28%
Asthme 12 16%

Goitre 4 5%
Cardiopathie 14 19%
Diabéte 11 15%

RAS 5 7%

DDB 4 5%

ASTHME GOITRECARDIOPATHIEDIABETE DDB

Figure 25 : la réparation en fonction des antécédents médicaux

V.1.7 Réparation en fonction de I’origine des patients

L’hopital Mohamed Boudiaf recoit des malades de la région de Médéa, mais aussi de ses
environs
D’aprés 1’étude des dossiers, on trouve que la plupart des patients malade habitent dans les

zones urbaines
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Tableau 7 : Répartition des patients selon 1’origine

La zone Effectif Pourcentage
La zone Rurale 27 23%
La zone urbaine 93 7%

la zone
urbaine

Figure 26 : la réparation selon I’origine

V.1.8 Reparation en fonction du motif d’hospitalisation

La dyspnée se trouve dans la majorité des patients (n=91) et méme la toux (n=74), avec

I’association d’autres symptdmes comme le crachat et la fievre

Tableau 8 : Répartition des patients selon le motif d’hospitalisation

Les symptémes Effectif Pourcentage

Dyspnée 91 76%

Toux 74 62%

Fievre 36 30%

Autres 12 10%

Crachat 26 22%
DYSPNEE TOUX FIEVRE CRACHAT

Figure 27 : la répartition en fonction du motif d’hospitalisation
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V.1.9 Réparation en fonction de bilan biologique :

On & éliminer quelques patients a cause de manque des informations

Il'y a un déséquilibre dans le taux des cellules de systéeme immunitaire, y a compris les
neutrophiles (80% anormal), les lymphocytes (85% anormal), et méme de taux de glycémie
(65% anormal) et I’hypertension tension artérielle (75% anormal).

Tableau 9 : Répartition des patients selon le bilan biologique

Les cas Glycémi | Plaquette | Lymphocyte | Neutrophile | Latension
e artérielle
Normal 28 88 7 8 15
Pourcentage | 35% 86% 15% 20% 29%
Anormal 52 14 39 32 36
Pourcentage | 65% 14% 85% 80% 75%
La somme 80 102 46 40 51
PLAQUETTE LES NEUTROPHILES
=
[ s ] - l
TA LYMPHOCYTE
=
. [ —7—| -
TA
HORBMALE MORMALE

Figure 28 : la réparation en fonction de bilan biologique
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V.2. Discussion :

L’étude que nous avons faite a mis en évidence 130 patients admis au sein du service, mais
nous n’avons examiné que 120 de leurs dossiers. Ce chiffre de 130 dossiers en 7 ans est
vraiment minime comparé aux autres études menées dans d’autres pays.

Ce chiffre bas (130 dossiers) pourrait étre expliqué par le fait que les patients ne consultent pas
un médecin a cause des symptomes lies a la BPCO. Cette pathologie peut progresser
silencieusement pendant des années et elle est donc largement sous-diagnostiquée.

En effet les patients admis aux urgences pour des difficultés respiratoires ne nécessitant pas
d’hospitalisation plus longue (une nuit minimum), ne sont pas automatiquement inscrits dans
les dossiers auxquels nous avons eu acces.

Par contre, la littérature du monde occidentale rapporte un échantillon plus significatif illustrant
une stratégie de diagnostic précoce et de recensement plus élaborée ainsi qu’une culture du
check-up plus ancrée. On reléve I’exemple d’un hopital canadien ou sur 4 ans, 1 894 patients
ont été admis (Ronksley et al, 2017)

L’Age :

La tranche d’age des patients de notre étude est entre 65-75 ans, ce qui correspond aux résultats
trouvés dans d’autres enquétes, Il est connu que la BPCO est une pathologie qui commence dés
I’age de 40 ans, le vieillissement général de la population mondiale augmente le risque
d’apparition de la BPCO, en partie du fait que la prévalence est plus ¢élevée dans les groupes
d'age >50 ans et I'age moyen des patients atteints de BPCO est de 70 ans ce qui s’accorde avec
notre résultat, cette moyenne d’age élevée pourrait s’expliquer par I’accumulation de substances
toxiques dans les poumons de ces patients, entrainant une apparition tardive de la maladie.

Le vieillissement représente un facteur de critigue dans le développement des BPCO,
Inflammaging ( le vieillissement du systéme immunitaire ) observe chez les personnes agées
induit une inflammation de bas grade , une inflammation systémique qui aggravent et accélerent
la genese des BPCO .(Cho, Lee and Kim, 2019)

Le sexe:

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) était toujours considéree comme une
maladie qui touche principalement les hommes agés, qui reflete la forte prévalence du
tabagisme chez les hommes.

En accord avec tous les documents que nous avons pu analyser, notre étude a mis en avant la
prédominance masculine. Cette prédominance dans notre pays a été aussi constatee dans 1’étude

Breath realisée en Afrique du nord, au moyen Orient et au Pakistan, ou plusieurs types d’études
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épidémiologiques sur la BPCO ont été réalisées. Parmi les 12 pays ayant participé a 1’étude,
I’ Algérie a été marquée par sa prédominance masculine (96.2%) suivie par ordre décroissant de
la Tunisie (94,3%), du Maroc (93.5%), des Emirates unies (92,6%), de I’Egypte (86.6%), de
1’ Arabie Saoudite (85,6%), de la Jordanie (83.6%), du Pakistan (83.3%,), de la Syrie (71,1%),
de la Turquie (55.5%) et enfin du Liban (49.5%) (Uzaslan et al. 2012).

Maintenant la BPCO est couramment observée chez les femmes, car la prévalence du tabagisme
chez les femmes a augmenté progressivement. En effet, l'augmentation de la morbidité et de la
mortalité par BPCO au cours des dernieres décennies est en partie due a leur augmentation chez
les femmes. Dans de nombreux pays développés, la BPCO est maintenant devenue encore plus
répandue chez les femmes que chez les hommes. (Ntritsos et al., 2018)

La saison

Le froid, un facteur déclenchant des maladies respiratoire, Le nombre de patients hospitalisés
durant la saison froide était significativement plus levé pendant les mois d'hiver que pendant le
reste de l'année (47 % durant la saison froide alors que 27 % durant la saison chaude ), Des
travaux similaire a travers le monde viennent confirmer nos observations (Donaldson, Goldring
and Wedzicha, 2012)

En hiver, les patients atteints de BPCO ont plus d’exacerbations qui mettent plus de temps a se
rétablir, ils restent confinés chez eux plus longtemps, et ils sont plus susceptibles d'étre admis
a 1'hopital. Ces informations peuvent s'expliquer par I’augmentation des infections virales
respiratoires en hiver. (Donaldson, Goldring and Wedzicha, 2012)

La résidence

Nos patients en majorité habitaient en zone urbaine constat fait par beaucoup d’auteurs. La zone
urbaine est exposée a la pollution atmosphérique due a la fumée des automobiles renfermant
majoritairement du dioxyde de carbone, le tabagisme élevé dans les zones industrialisées. Cela
favorise la survenue de broncho-pneumopathie chronique dont I’emphyséme pulmonaire .(Raju
et al., 2020).

Le motif d’hospitalisation

La dyspnée d’effort dont I’existence et la progression témoignent de la gravité de I’emphyséme
est présente chez la majorité (76 %) de nos patients et se trouve en conformité avec les autres
auteurs (Ramdani, Pescatore and Bouazza, 2020)(Ai-Ping, Lee and Lim, 2005)

La toux et I’expectoration : il est surprenant de constater que la toux et I’expectoration ne sont
pas prises au sérieux, bien qu'elles constituent de veritables signaux d'alarme, et leur persistance
prouve que les voies respiratoires et les poumons sont déja bien détériores. La plupart du temps

ces deux phénomeénes sont banalisés par le patient.
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La glycémie

11 existe de plus en plus d’indices que la BPCO soit une pathologie plus complexe qu'une pure
atteinte des voies aériennes et du poumon. Les données de la littérature récente convergent pour
faire appel a une approche plus systémique de cette maladie, comprenant les comorbidités
cardiovasculaires qui y sont trés souvent associées,

Parmi les 120 dossiers analysés, le taux de glycémie n’était mentionné que dans 80 dossiers,
parmi lesquels 52 avaient une hyperglycemie.

Nos resultats sur le diabéte confirment ceux retrouvés dans la littérature, notamment ,une étude
italienne montrent que 18% des patients BPCO présentent le diabéte .(Rogliani et al., 2014)
Parmi les sujets avec une BPCO de stade GOLD 3 ou 4, 14,5% souffrent d’un diabete sucré. Le
diabete de type 2 est associé avec une fonction pulmonaire diminuée, et ce déficit peut étre
mesuré déja des années avant le diagnostic du diabéte.En effet, dans une étude prospective, une
baisse du volume expiré maximal par seconde (VEMS) et de la capacité vitale forcée (CVF)
était associée a une plus haute incidence de diabete. A noter toutefois que ce n’était pas le cas
du rapport de Tiffeneau (VEMS/CVF) — il s’agissait donc d’un trouble ventilatoire restrictif et
non obstructif qui prédisait un risque plus élevé de developper un diabete.(Mihalache, Fitting
and Nicod, 2015)

Les mécanismes postulés pour expliquer 1’association entre la diminution respiratoire
fonctionnelle et I’incidence de diabete incluent une accumulation de collagéne dans le tissu
pulmonaire, apres glycosylation, une diminution de la force musculaire chez les sujets
diabétiques, et la possible implication de certaines hormones, leptine et résistine, connues pour
leur role dans I’intolérance au glucose et la résistance a I’insuline(Aubier et al., 2010). Un état
d’inflammation chronique associée a la maladie pulmonaire pourrait également jouer un role.
En effet, il a été démontré que les patients BPCO non hypoxémiques non diabétiques présentent
plus souvent une résistance a I’insuline que des sujets sains et que ceci est associé¢ a une
augmentation de certains marqueurs d’inflammation systémique (IL-6, TNF-a, CRP).
(Mihalache, Fitting and Nicod, 2015)(Barnes, 2014)

La tension artérielle

Hypertension artérielle (HTA) est la comorbidité la plus fréquente associée a une BPCO. En
effet, selon les études, jusqu’a 50% des patients BPCO souffrent d’une HTA.

L’augmentation du taux de mortalité chez ces patients, par rapport a ceux sans HTA, reste &
I’heure actuelle un sujet debattu (Mihalache, Fitting and Nicod, 2015)

D’apres nos résultats, 75% des patients souffrent d’une hypertension .Nos résultats s’accordent

avec les résultats de Isabel Blanco Isabel et al et celui de Gupta et al qui ont rapportés que les
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patients ayant des antécédents de BPCO ont un risque plus élevé de souffrir d'une maladie
cardiaque.(Blanco et al., 2020) (Gupta et al., 2018)

A larecherche d’un lien entre BPCO et le risque cardio- vasculaire augmenté qui lui est associe,
il a été demontré que les sujets atteints de BPCO avaient une rigidité plus élevée des parois
artérielles ainsi que des valeurs plus importantes de pression artérielle systolique et diastolique
par rapport aux sujets contrdles, et ceci apres ajustement pour 1’age et pour la consommation
de tabac. Le dysfonctionnement endothéliale sous-jacente pourrait étre en relation avec un état
inflammatoire systémique puisque les valeurs mesurées de CRP se trouvaient trois fois plus
élevées chez les patients BPCO (Mihalache, Fitting and Nicod, 2015).

Le rapport neutrophiles/lymphocytes :

Le comptage des cellules inflammatoire est considéré comme un facteur inflammatoire dans
nombreuse maladies chroniques compris BPCO, récemment, nombreuses études montrent le
réle potentiel du rapport neutrophiles -lymphocytes pendant le processus inflammatoire.
D’aprés notre résultat, plus de 40% des patients présentent un taux ¢élevé de neutrophiles et de
lymphocytes

Nos résultats concordent avec les résultats des autres(Yousef and Alkhiary, 2017)(El-Gazzar et
al., 2020) qui montrent 1’utilité¢ d’utiliser cet rapport comme un marqueur inflammatoire
important afin de détecter I'état inflammatoire pendant les exacerbations aigués de la BPCO et
pourrait identifier les exacerbations aigués pour une meilleure prise en charge.(EIl-Gazzar et al.,
2020), par contre , une étude francaise annonce que le Le rapport PNN/LT n’est pas un
marqueur fiable prédictif du risque d’exacerbation aigué au cours de la BPCO.(Touil et al.,
2020).

60



RESULTAT ET DISCUSSION




CONCLUSION




Conclusion :

La BPCO est une maladie chronique des voies respiratoires, elle représente un probléme
majeur de santé publique a 1’échelle mondial et national. Elle est la 5éme cause d’handicap et

la 3éme cause de mortalité dans le monde.

L’étude rétrospective que nous avons effectuéedans le service pneumo-phtisiologie dans la
wilaya de MEDEA, nous a permis d’évaluerla pathologie et de connaitre les facteurs de
risques liés a la BPCO, les différents parametres qui participent a la genese de la maladie et

les complications et les comorbidités des BPCO.
Apreés la consultation des dossiers des patients de BPCO, on trouve que :

e Elle touche les hommes plus que les femmes, on parle d’une prédominance masculine.

e (C’est une maladie de vieillissement, la grande portion des malades est de 1’age entre
65 et 85.

e Les patients hospitalisés souffrent de BPCO au stade bien développé et la majorité des
symptomes sont sous forme de dyspnée et la toux.

e Lors de la BPCO, il y’a un déséquilibre dans le taux des cellules immunitaire : les
neutrophiles, les lymphocytes et les macrophages, notamment le taux de glycémie et la
tension artérielle.

e L’hospitalisation est plus remarquable dansla saison froide.

e Les gens de la zone urbaine développent la BPCO plus que les gens de la zone rural.

e L’existence de comorbidité cardiovasculaire, ainsi que I’hypertension artérielle.

L’évolution des études epidémiologiques dans 1’Algéric permet de connaitre le
déclenchement de la maladie, les différents facteurs de risque et le mode de vie des patients

atteints de BPCO afin de mieux prévenir et éviter I’aggravation de la pathologie.



Recommandations

Au Ministére de la Santé

e Renforcer le programme national de lutte contre le tabagisme qui passe par
I’information sur les dangers du tabac, I’interdiction de fumer dans les lieux publics,
de toute publicité sur les cigarettes et par la lutte contre I’importation frauduleuse des
cigarettes

e Créer des centres spécialisés pour le sevrage du tabagisme.

e Former des spécialistes en pneumo-phtisiologie, en cardiologie et en chirurgie

thoracique pour I’amélioration de la couverture médicale.

Al service de Pneumo-phtisiologie

e Continuer a sensibiliser les patients tabagiques sur les méfaits de la cigarette.
e FEtablir un diagnostic précoce de ’emphyséme pulmonaire en motivant les patients

tabagiques et bronchiteux chroniques a réaliser le scanner thoracique.
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