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La définition actuelle de la broncho-pneumopathie
chronique obstructive (BPCO) selon le groupe « GOLD »
(Global initiative for Obstructive Lung Disease) inclut une limi-
tation du flux ventilatoire, généralement progressive et peu
réversible, associée A une réaction inflammatoire pulmonaire
anormale provoquée par I'inhalation de particules nocives [1],
en pratique, quasi exclusivement celles de la fumée du tabac.

Cette réponse inflammatoire se développe dans les voies
aériennes périphériques (petites voies aériennes) et centrales
(voies aériennes de gros calibre), donnant respectivement
bronchiolite et bronchite chronique obstructive. Elle se déve-
loppe également dans les espaces alvéolaires, entrainant de
Iemphyseme et dans les vaisseaux pulmonaires, provoquant
un remodelage du réseau artériel et favorisant le développe-
ment et la pérennisation d’une hypertension artérielle pulmo-
naire. Ce processus entraine 4 la longue un déséquilibre
marqué des rapports ventilation/perfusion (V/Q) [2-4], res-
ponsable d’une dégradation de 'hématose et des anomalies
gazométriques caractéristiques de la maladie.

Depuis quelques années, les données décrivant les corré-
lations structure-fonction au cours de la BPCO se sont multi-
pliées et des concepts importants en ont émergé. Ces données
concernent surtout la BPCO « légere » et « modérée », soit les
stades 0 a II de la classification « GOLD », au cours desquels
les anomalies gazométriques sont discretes [5-7]. Lacquisition
de ces données a surtout été possible grace a 'étude de tissu
pulmonaire obtenu lors d’interventions chirurgicales a visée
carcinologique (ablation de nodules ou de petites lésions loca-
lisées) chez des patients dont les rapports V/Q avaient été
auparavant quantifiés par la technique d’élimination des gaz
inertes multiples [2-4]. On peut résumer les avancées récentes
dans ce domaine en 3 grandes étapes.

Dans un premier temps, il a été démontré quil existe
une corrélation entre la composante structurelle d’'un pou-
mon emphysémateux et les deux marqueurs les plus représen-
tatifs du déséquilibre des rapports V/Q , 4 savoir la dispersion
de la perfusion pulmonaire (que I'on exprime au moyen du

© 2005 SPLF, tous droits réservés

23



24

R. Rodriguez-Roisin et coll.

logarithme de I'écart-type de la distribution de la perfusion,
Log SDQ) et celle de la ventilation alvéolaire (que I'on
exprime au moyen du logarithme de I'écart-type de la distri-
bution de la ventilation, Log SDV). Plus l'emphyséme est
grave, plus le déséquilibre VIQ est marqué [5]. La premicre
variable, Log SDQ), renseigne sur les zones pulmonaires com-
posées d’alvéoles a v/ Q normal ou diminué, en excluant les
zones qui refleteraient une augmentation du shunt (effet
court circuit) intrapulmonaire (V/Q)=0 . La seconde varia-
ble, Log SDV, quantifie les régions a V/Q normal ou élevé,
en excluant 'espace mort physiologique (V/Q infini). Ainsi
la perte des ancrages alvéolaires sur les parois bronchiolaires,
phénomene caractéristique de I'emphyseme et source de dis-
torsion et de rétrécissement de la lumitre bronchiolaire,
entrainera en théorie I'apparition de zones alvéolaires a rap-
ports V/Q diminués, reflétée par une augmentation de Log
SDQ. En paralléle, une dégradation du réseau capillaire pul-
monaire entrainera 'apparition de zones alvéolaires 4 rapports
V/Q élevés, exprimée par une augmentation de Log SDV.

Dans un second temps a été établie la démonstration
que seule 'augmentation de Log SDV est corrélée au degré
d’obstruction des voies aériennes, obstruction essentiellement
due aux processus inflammatoires. Ceci laisse & penser que les
lésions inflammatoires entrainent, surtout au niveau bron-
chiolaire, une distribution hétérogene de l'air inspiré avec
Papparition de zones alvéolaires 4 rapports V/Q augmentés
[5]. De fagon surprenante, il n'a jamais été mis en évidence de
corrélation entre le degré d’obstruction bronchique et 'aug-
mentation de Log SDQ, ni, a fortiori, de corrélation entre le
degré d’obstruction et 'importance des zones alvéolaires a
rapports V/Q diminués. Il est toutefois fort probable que
cette corrélation existe chez des patients atteints de BPCO a
un stade plus avancé, ol les altérations des gaz du sang sont
beaucoup plus marquées, comme cela a été observé dans
d’autres études sur les échanges gazeux [2-4].

Chez les patients encore aux stades précoces de la
BPCO, les déséquilibres des rapports V/Q, qui peuvent
apparaitre modestes au repos, saméliorent sensiblement lors
d’une épreuve d’exercice sous-maximale [6]. Par extrapola-
tion, ceci suggere que les anomalies gazométriques présentes
aux stades avancés de la maladie pourraient surtout étre dues a
un défaut d’adéquation entre les adaptations respectives, a
Peffort, de la ventilation minute et du débit cardiaque (qui
constituent deux des composantes extrapulmonaires majeures
des modifications physiologiques nécessaires au maintien
d’échanges gazeux satisfaisants lors d’une augmentation de la
demande métabolique telle qu’elle survient a 'exercice).

De ces différentes constatations découle naturellement
qu’il faudrait caractériser la BPCO essentiellement en fonc-
tion du degré d’anomalies des rapports V/Q existant 4 un
moment donné. A une extrémité du spectre d’une telle classi-
fication on trouverait des patients souffrant de BPCO 2 un
stade précoce de la maladie, avec des anomalies gazométriques
modestes [5-7] tandis qu'a l'autre extréme on trouverait des
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patients avec une BPCO beaucoup plus avancée, et une alté-
ration marquée des gaz du sang. Le phénotype
« emphysémateux » correspondrait & une majorité de zones
pulmonaires 4 rapports V/Q élevés, alors que le phénotype
« bronchitique chronique » correspondrait 3 un profil de
zones pulmonaires 4 rapports V/Q diminués. Il manque
encore actuellement la démonstration de la réalicé de ces élé-
ments, les études disponibles sur ce sujet restant purement
physiologiques et insuffisamment solides pour permettre de
conclure [2-4]. Des données récentes, préliminaires, obtenues
chez des patients atteints de BPCO subissant une chirurgie de
réduction de volume, ne permettent pas non plus d’avancer
car les patients étudiés ont des caractéristiques cliniques, fonc-
tionnelles et radiologiques qui ne sont pas représentatives de
la majorité des patients atteints de BPCO [8].

Le troisieme volet des avancées récentes dans le domaine
des corrélations structure-fonction de la BPCO concerne la
description du réle de la vascularisation pulmonaire [7]. Un
lien fort entre I'importance de I'épaississement de I'intima des
vaisseaux artériels pulmonaires et la réactivité vasculaire pul-
monaire a été mis en évidence ; or I'épaississement intimal
dépend du degré de I'inflammation et est aussi corrélé avec les
anomalies des marqueurs des rapports V/Q [7]. Ces données
sont essentielles pour la compréhension des déséquilibres des
rapports V/Q au cours de la BPCO et fournissent probable-
ment une explication au fait qu'une pression artérielle pulmo-
naire moyenne supérieure (PAPyp) > 18 mm d’Hg soit un
facteur prédictif d’hospitalisation pour exacerbation aigué [9].
Ainsi 'étude de la circulation pulmonaire devient-elle un
outil crucial pour mieux comprendre la traduction de
Ihypoxie alvéolaire, fréquente lors d’une exacerbation, en
Ihypoxémie artérielle, traduction dont on sait quelle varie
notablement d’un patient 2 un autre. Par ailleurs, les données
actuelles imposent de considérer hypertension artérielle pul-
monaire comme partie intégrante de lhistoire naturelle de la
BPCO dans ses formes séveres [9-10].

Du point de vue pathogénétique, les mécanismes princi-
paux de lhypertension artérielle pulmonaire de la BPCO
incluent le remodelage vasculaire, la vasoconstriction pulmo-
naire hypoxique, la polyglobulie et la destruction emphysé-
mateuse du parenchyme pulmonaire [2, 4]. Le remodelage
vasculaire, ensemble d’anomalies de la structure vasculaire qui
sont la conséquence d’une réponse réparatrice anormale face &
une agression aigué ou chronique, revét ici une importance
fondamentale. Lhypertension artérielle pulmonaire de la
BPCO est peu réversible, malgré Ieffet bénéfique d’une oxy-
génothérapie sur hypoxémie artérielle. Elle est de fait pré-
sente A tous les stades de la BPCO, bien entendu aux stades
avancés avec atteinte marquée de la média et de I'intima des
arteres musculaires et précapillaires, mais aussi aux stades
moins séveres [2, 4]. Chez des patients atteints de BPCO
ayant subi une transplantation pulmonaire, il a été possible
d’établir une corrélation entre la fonction endothéliale vascu-
laire pulmonaire et le dégré d’hypoxémie artérielle prétrans-
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plantation [11]. Des travaux récents ont aussi décrit la
présence d’un épaississement de 'intima vasculaire pulmo-
naire chez des patients atteints de BPCO des le stade le plus
précoce (Stade 0 de GOLD), étudiés comparativement 2 des
sujets sains, non-fumeurs, & fonction pulmonaire normale
[12, 13]. Il a été aussi démontré qu'il existe, chez des patients
atteints de BPCO modérée, une moindre réactivité des artéres
pulmonaires 4 des vasodilatateurs monoxyde d’azote (NO)-
dépendants, comme [lacetylcholine et 'adenosine-diphos-
phate [12, 14], ceci dans le contexte d’une infiltration inflam-
matoire lymphocytaire T de type CD8 + [15, 16], qui est
aussi présente dans les voies aériennes de gros [17] et de petit
calibre [18, 19], et également dans les espaces alvéolaires [20].
Lhypo-réactivité vasculaire pulmonaire semble corrélée au
degré d’obstruction bronchique. En outre, au cours de la
BPCO modérée, I'expression de la NO synthase endothéliale
(eNOS) dans la paroi des arteres pulmonaires [21] apparait
diminuée, sans augmentation de celle de l'endotheline-1 (ET-
1) mais avec une expression plus intense du facteur de crois-
sance vasculaire endothélial (VEGF) [22]. Ces constats ne se
vérifient pas dans le poumon emphysémateux [22]. Ces él¢-
ments ont été confirmés par des observations indépendantes
[23]. On peut émettre lhypothese que certaines différences
quant & l'expression vasculaire de la BPCO soient liées & une
hétérogénéité des cellules musculaires lisses de la couche inti-
male vasculaire quant leurs capacités prolifératives. En effet,
chez des fumeurs 2 fonction respiratoire normale et chez des
patients atteints de BPCO aux stades précoces, la proliféra-
tion intimale de cellules musculaires lisses a été observée, avec
une absence d’expression de filaments contractiles [13] suggé-
rant une faible différenciation phénotypique. Dans la mesure
oll, chez des individus fumeurs symptomatiques a fonction
pulmonaire normale (stade 0 de GOLD), ont été retrouvées
des aspects intermédiaires entre ceux constatés chez des
patients atteints de BPCO modérée et ceux de sujets non
tabagiques, il est fort probable que le tabac, per se, joue un
role pathogene dans le développement des anomalies vasculai-
res de la BPCO [13-15, 21, 22].

Si lon sintéresse & présent aux patients atteints de
BPCO avancée (les stades III et IV de GOLD), comme le
sont par définition les patients candidats & une transplanta-
tion pulmonaire, force est de constater qu'il manque dans la
lictérature médicale des informations solides sur les relations
structure-fonction du tissu pulmonaire (en particulier en ter-
mes d’échanges gazeux), et sur les aspects morphologiques et
fonctionnels cellulaires et moléculaires de la circulation pul-
monaire. Méme si ces patients ne représentent qu'une mino-
rité de la vaste population des malades atteints de BPCO, ils
consomment une quantité importante de soins médicaux
[25], et, partant, méritent que 'on s’y intéresse. Laccent doit
&tre mis sur les répercussions vasculaires de la BPCO grave.
En effet, il semble aujourd’hui assez clair que les déséquilibres
des rapports V/Q constituent le principal déterminant intra-
pulmonaire de l'insuffisance respiratoire aigué et chronique

de la BPCO [1-4] (environ 60 % des patients atteints de
BPCO décedent porteurs d’une insuffisance respiratoire
hypoxémique et/ou hypercapnique ou a cause d’elle [26]), et
'on a vu précédemment que cela ne pouvait que correspondre
2 des anomalies vasculaires marquées. Dans la cohorte Barce-
lonaise, les patients atteints de BPCO ayant bénéficié d’une
transplantation pulmonaire sur les 10 dernitres années pré-
sentaient une hypoxémie artérielle modérément grave (PaO,,
57 £(SD) 11 mmHg) avec ou sans hypercapnie (PaCO,,
48+ 11 mmHg), et des chiffres de PAPy élevée
(41 £ 51 mmHg) [27].

Quattendre du futur ? Bien quil soit, a 'heure actuelle,
accepté que l'hypertension artérielle pulmonaire soit une
complication fréquente de la BPCO, la caractérisation du
processus inflammatoire des vaisseaux pulmonaires avec des
techniques cellulaires, moléculaires et histologiques avancées
n'a pas intéressé beaucoup d’équipes. La description précise
du tissu pulmonaire par l'emploi de nouvelles méthodes rele-
vant de la génomique et de la protéomique, est attendue
comme l'un des éléments les plus prometteurs dans la recher-
che biomédicale dans le domaine de la BPCO [28]. 1l est clair
que bientdt tout tissu pulmonaire provenant d’un patient
souffrant de BPCO opéré ou mieux transplanté se transfor-
mera en une banque de données tissulaires extraordinaire
pour ces recherches. Du point de vue thérapeutique, il est
clair que les options actuelles sont d’une efficacité limitée,
avec en particulier une absence complete d’effet sur la pente
de dégradation du VEMS. Il ne semble pas se profiler de
changement de cette situation dans un futur proche. Seule
Pintroduction de nouvelles classes pharmaceutiques et de
nouvelles stratégies thérapeutiques plus ambitieuses peut
améliorer 'efficacité de la prise en charge de la BPCO. Ce
développement nécessite une meilleure connaissance des pro-
cessus physiopathologiques, qui passera forcément par davan-
tage d’¢tudes des corrélations structure-fonction. Se placer
dans la perspective des échanges gazeux et de leurs répercus-
sions sur la physiologie vasculaire pulmonaire est certaine-
ment un moyen d’avancer, et l'utilisation des données issues
de lactivité de transplantation pour BPCO sévere sera certai-
nement trés fructueuse.
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