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RESUME : 

 

      Les études comparant les profils inflammatoires systémiques des fumeurs atteints et 

indemnes de BPCO présentent des conclusions discordantes. 

 

      L’objectif de cette étude est de comparer le profil inflammatoire systémique des fumeurs 

atteints de BPCO avec ceux indemnes de BPCO. 

 

      Il s’agit d’une étude prospective de type comparative incluant deux groupes de fumeurs 

actifs de plus de 10 paquets-années et cliniquement stables: 56 BPCO consécutifs 

(VEMS/CVF postbronchodilatateur < 0,70) et 32 fumeurs consécutifs non-BPCO 

(VEMS/CVF postbronchodilatateur ≥ 0,70). Le tabagisme et les données cliniques, 

anthropométriques et spirométriques ont été notés. Les marqueurs biologiques sanguins 

suivants ont été déterminés: leucocytes, hémoglobine, facteur de nécrose tumorale- (TNF-

), interleukine-6 (IL-6), protéine C réactive (CRP) et vitesse de sédimentation (VS). Selon 

les taux (normaux/anormaux) de ces marqueurs, deux groupes de fumeurs ont été formés. Les 

variables quantitatives et qualitatives ont été exprimées, respectivement, en moyennes±écart-

types et en pourcentages.  

 

      Comparativement au groupe non-BPCO, le groupe BPCO était plus âgé (56±12 contre 

65±8 ans) et avait une consommation de tabac plus élevée (30±18 contre 52±31 paquets-

années). Comparativement au groupe non-BPCO, le groupe BPCO avait des valeurs plus 

élevées de CRP (2,06±1,24 contre 11,32±11,03 mg/L), de VS (9,59±8,29 contre 

15,96±11,56), d’IL-6 (9,28±4,69 contre 20,27±5,31 ng/L) et de TNF- (18,38±7,98 contre 

8,62±3,72 ng/L). Comparativement au groupe non-BPCO, le groupe BPCO incluait des 

pourcentages plus élevés de fumeurs ayant une CRP élevée (0 contre 32%), une 

hyperleucocytose (6 vs 16%), des taux élevés d’IL-6 (81 vs 98%) ou de TNF-α (91 vs 100%). 

 

      Les fumeurs atteints de BPCO, comparés aux fumeurs indemnes de BPCO, ont une 

inflammation systémique plus marquée. 

 

Mots-clés: Tabac; spirométrie; BPCO; inflammation systémique, VEMS, VEMS/CVF. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT: 

      Studies comparing the systemic inflammatory profiles of smokers with and without 

COPD present discordant findings. 

 

      The aim of our study is to compare the systemic inflammatory profile of smokers with and 

without COPD. 

 

      This is a cross-sectional comparative study. Two groups of active smokers of more than 

10 pack-years were included: 56 consecutives stable COPD (postbronchodilator FEV1/FVC < 

0.70) and 32 consecutives non-COPD (postbronchodilator FEV1/FVC ≥ 0.70). Smoking and 

clinical, anthropometric and spirometric data were noted. The following blood biomarkers 

were identified: leukocytes, hemoglobin, tumor necrosis factor- (TNF-), interleukin-6 (IL-

6), C reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR). According to the levels 

(normal/abnormal) of these markers, two groups of smokers were formed. Quantitative and 

qualitative data were expressed, respectively, as means±SD and percentages. 

 

      Compared to the non-COPD group, the COPD group was older (56±12 vs. 65±8 years) 

and had a higher smoking consumption (30±18 vs. 52±31 pack-years). Compared to the non-

COPD group, the COPD group had higher values of CRP (2.06±1.24 vs. 11.32±11.03 mg/L), 

of ESR (9.59±8.29 vs. 15.96±11.56), of IL-6 (9.28±4.69 vs. 20.27±5.31 ng/L) and of TNF- 

(18.38±7.98 vs. 8.62±3.72 ng/L). Compared to the non-COPD group, the COPD group 

included higher percentages of smokers with elevated CRP (0 vs. 32%), with leukocytosis (6 

vs. 16%), with higher levels of IL-6 (81 vs. 98%) or TNF-α (91 vs. 100%). 

 

      Smokers with COPD, compared to smokers free from COPD, have a marked systemic 

inflammation. 

 

Key-words: Tobacco; spirometry; COPD; systemic inflammation, FEV1, FEV1/FVC. 

  



 ملخص: 

 نتائج متضاربة. الرئوي المزمن والمدخنين الأصحاء لديهمدراسات مقارنة الأنماط الإلتهابية للمدخنين مع مرض الإنسداد        

 مقارنة النمط الإلتهابي الجهازي للمدخنين مع مرض الإنسداد الرئوي المزمن مع المدخنين الأصحاء.  لهدف ا      

 حزمة/سنويا، مستقرين سريريا.  01هذه الدراسة مقارنة مستقبلية لفئتين من المدخنين لأكثر من       

و قد تم تدوين كمية التدخين و البيانات السريرية و الأنتروبومترية و بيانات التنفس  BPCOمدخن بدون  23على التوالي و  BPCOمدخن  65
(BPCO  :VEMS/CVF post bronchodilatateur ˂ 0.70(   و غير )BPCO  :VEMS/CVF post 

bronchodilatateur ≤ 0.70).تم تحديد مؤشرات الدم الحيوية التالية: الكريات البيضاء، الهيموغلوبين، عامل نخر الورم   TNF-a ،
من هذه العلامات، تم تشكيل  ، إعتمادا على مستويات )طبيعية / غير طبيعية(.VSالتفاعلي و معدل الترسيب  C–، بروتين 5-الأنترلوكين 

 الإنحراف المعياري وبالنسب المئوية. ±مجموعتين من المدخنين، تم التعبير عن المتغيرات الكمية و النوعية، على التوالي، في المتوسط 

 08±21للتبغ ) سنة( و أعلى إستهلاكا 8±56مقابل  03±65أكبر سنا ) BPCO، كانت مجموعة الـ BPCOمقارنة مع المجموعة غير        
مقابل  0.31±3.15التفاعلي أعلى ) C–كانت قيمة البروتين   BPCOمقارنة مع المجموعة غير   حزمة /سنة(. 20±63مقابل 

مغ/لتر( و  6.20±31.32مقابل  9.38±1.59) IL-6(، و 00.65±06.95مقابل  9.69±8.39) VSمغ/لتر( و  00.23±00.12
TNF-a (08.28±2.98  2.23±8.53مقابل.)   مقارنة مع مجموعة غيرBPCO شملت مجموعة ،BPCO  نسب أعلى من المدخنين مع

مقابل  IL-6 (80( و مستويات مرتفعة من %05مقابل  5(، زيادة عدد كريات الدم البيضاء )%23مقبل  1) CRPنسب مئوية عالية لـ 
 ( %011مقابل  90) TNF-a( و 98%

 الرئوي المزمن بالمقارنة مع المدخنين بدون هذا المرض لديهم نمط إلتهابي جهازي أكثر وضوحا.  مرضى الإنسداد       

 .  BPCO ،VEMS ،CVFتبغ، قياس التنفس،  :الكلمات المفتاحية
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INTRODUCTION 

La Bronchopneumopathie Chronique Obstructive [BPCO] est une pathologie 

complexe dans laquelle l’inflammation joue un rôle prépondérant [1-3]. En effet, 

l'inflammation locale des voies respiratoires et du parenchyme pulmonaire a été reconnue 

comme faisant partie du processus de la BPCO [1-3]. Cependant, il devient clair que la 

réponse inflammatoire est systémique [4, 5]. En effet, de nombreuses études ont démontré une 

augmentation des cytokines inflammatoires, non seulement, dans le poumon, mais aussi de 

manière systémique [5]. Il y a, en particulier, une augmentation du facteur de nécrose 

tumorale  [TNF], de l’interleukine 6 [IL-6] et, en plus, de certains marqueurs 

inflammatoires comme la protéine C réactive [CRP] [1-7]. Cependant, jusqu'à aujourd'hui, il 

existe plusieurs théories quant à l'origine de l’inflammation systémique dans la BPCO [5].  

La véritable origine de l’inflammation systémique est susceptible d'être 

multifactorielle et plus de recherches sont nécessaires pour identifier les différents facteurs 

contributifs et leurs importances relatives [5]. Dans la littérature, cinq hypothèses plus ou 

moins intriquées, ont été avancées pour expliquer cette inflammation systémique [5]. La 

première évoque la «dispersion» dans la circulation systémique d’un processus inflammatoire 

local (dans les voies respiratoires et le parenchyme pulmonaire) [8]. La deuxième invoque 

certains changements pathophysiologiques qui se produisent dans les poumons, tels que 

l’hypoxie et/ou l’hyperinflation et qui peuvent conduire à une inflammation systémique [9, 

10]. La troisième avance un processus normal de vieillissement qui s’accompagne d’une 

augmentation de l'inflammation systémique de bas grade [11]. La quatrième allègue la 

production de médiateurs inflammatoires systémiques dans d'autres parties du corps, comme 

le muscle squelettique et la moelle osseuse [12, 13]. La dernière implique le rôle néfaste de la 

fumée du tabac [5]. 

L’hypothèse du rôle néfaste de la fumée du tabac est séduisante. En effet, la fumée du 

tabac a été impliquée en tant que cause d'autres maladies inflammatoires systémiques telles 

que l'athérosclérose et la maladie coronarienne [14]. Comme les ex-fumeurs ont des signes 

d'inflammation persistante [5], cela implique que le tabagisme peut lancer l’inflammation, 

mais ne peut pas expliquer sa persistance comme c’est le cas dans la BPCO [5]. Une étude 

comparative dosant les marqueurs de l’inflammation systémique les plus étudiés [tels que 

l’IL-6 et le TNF-α [6, 15, 16] et incluant des fumeurs indemnes de BPCO et d’autres atteints 

de BPCO pourra clarifier le rôle attribué à la fumée du tabac dans la genèse de l’inflammation 

systémique. 

En plus des marqueurs de l’inflammation systémique les plus étudiés [IL-6 et TNF-α] 

[6, 15, 16], d’autres marqueurs, tels que le taux de leucocytes dans le sang, la CRP et la 

vitesse de sédimentation (VS) sont peu étudiés dans la littérature. Depuis les années 1970, le 

tabagisme a été lié à une inflammation systémique de bas grade comme en témoigne 

l'hyperleucocytose [17], un prédicateur bien établi de survenue de BPCO [18]. En effet, par 

rapport aux fumeurs indemnes de déficit ventilatoire obstructif [DVO], ceux atteints de ce 

déficit ont un nombre plus élevé de leucocytes [19]. Chez les sujets sains non-fumeurs, la 

CRP avait une relation linéaire inverse avec le Volume Expiré Maximal (VEMS) à la 

première seconde [20]. Chez les fumeurs, les données concernant la CRP sont controversées, 

avec des études qui montrent une élévation de la CRP chez ceux atteints de BPCO par rapport 

aux témoins non-fumeurs [21-23] et d’autres qui ne trouvent pas de telles différences dans les 

taux de CRP [24]. 
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Peu d’études ont évalué les taux d’hémoglobine ou d’albumine chez les fumeurs non-

BPCO ou atteints d’une BPCO stable [25]. Une récente revue systématique [25] a traité la 

question de l’anémie chez les patients atteints de BPCO et sa relation avec les marqueurs de 

l’inflammation. D’une part, il semble que la pathogénèse de l’anémie, qualifiée 

d’«inflammatoire chronique» lors de la BPCO est incomplètement élucidée [25] d’autre part, 

les auteurs ont recommandé d’étudier la possibilité d'une association entre l'inflammation, 

l'anémie et la gravité de la maladie [25]. Les protéines sériques sont affectées par 

l'inflammation [5] l'albumine, qui est un réactif négatif durant la phase aigue de 

l’inflammation, diminue durant la phase aigue et ceci en réponse à l'augmentation de son 

métabolisme [26] de plus, une hypo-albuminémie fait partie des facteurs influençant qui 

prolongent l’hospitalisation en unité de soins intensifs des patients en exacerbation de BPCO 

[27].  

Enfin, les études analysant le profil de la VS dans la BPCO présentent des résultats 

divergents : Dans une étude iranienne [28], les 90 patients atteints de BPCO et les 50 sujets 

contrôles avaient des taux similaires de VS. Dans une étude italienne incluant 223 patients 

atteints de BPCO stables âgés de plus de 65 ans [29], la VS n’était pas corrélée à la sévérité 

de la BPCO, mais les patients ayant une VS élevée avaient des prévalences plus élevées 

d’anémie et d’hypo-albuminémie. 

L’étude des marqueurs de l’inflammation systémique chez les fumeurs atteints ou non 

de BPCO contribuera à la compréhension de la physiopathologie de cette «inconnue 

meurtrière». D’où l’objectif principal de la présente étude : comparer le profil inflammatoire 

des fumeurs atteints de BPCO avec ceux indemnes de BPCO. 
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Chapitre  1 : revue de la bibliographie 

I Définitions de la bronchopneumopathie chronique obstructive 

I.1 Définitions 

     La BPCO est une maladie chronique ; définie par une obstruction permanente et 

progressive des voies aériennes. 

L’obstruction bronchique est causée par l’association, variable selon les patients, d’une 

diminution du calibre des bronches (remodelage) et d’une destruction des alvéoles 

pulmonaires [emphysème] et il s’y associe une réponse inflammatoire pulmonaire anormale 

suite à des toxiques inhalés (fumée de tabac, polluants, etc.). 

      De ce fait, c’est une maladie inflammatoire systémique à point de départ pulmonaire. La 

BPCO est une maladie qui peut être prévenue et traité [30]. 

I.2 Définitions selon les sociétés savantes 

            La valeur du rapport VEMS/CV en dessous de laquelle une personne est considérée 

comme atteinte de BPCO diffère selon les définitions de la BPCO (Figure 1) élaborées par les 

sociétés savantes compétentes telles que : 

 l’American Thoracic Society (ATS) [31]. 

 la British Thoracic Society (BTS) [32]. 

 l’European Respiratory Society (ERS) [33].  

 la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) [34] . 

 la Société de Pneumologie de Langue Française (SPLF) [35]. 
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Figure 1 : les définitions de la BPCO selon les sociétés savantes.[35] (Recommandations 

SPLF 2005). 
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I.3 Classifications 

      Les critères de la définition fonctionnelle de la BPCO ne sont pas clairs sur l’utilisation 

des valeurs de la fonction pulmonaire avant ou après administration de bronchodilatateur pour 

définir et classer la BPCO, les critères GOLD se référent aux valeurs après bronchodilatation. 

      Cette dernière  semble être le standard actuel, elle classe les patients atteints de BPCO en 

quatre stades de sévérité selon la valeur de leur VEMS [34] :  

 

 GOLD1 : légère        VEMS > à 80 % du VEMS prédit. 

 GOLD2 : modérée    VEMS compris entre 50 et 80 % du VEMS prédit. 

 GOLD3 : sévère        VEMS compris entre 30 et 50 % du VEMS prédit. 

 GOLD4 : très sévère  VEMS inférieur à 30 % du VEMS prédit. 

 

      Ainsi, en plus des données d’obstruction bronchique, les classifications BODE [36] et 

DOSE [37], par exemple, considèrent en plus l’indice de masse corporelle, la dyspnée et 

l’activité physique évaluée par le TDM6 pour le premier (BODE), l’essoufflement, le statut 

tabagique et les exacerbations pour le second (DOSE).  

I.4 Actualités 

      Le congrès de l'European Respiratory Society de 2012 a été l'occasion pour les docteurs 

Roberto Rodriguez-Roisin (Barcelone), Paul Jones (Londres) et Jorgen Vestbo (Hvidovre, 

Danemark) de présenter pour la première fois devant les pneumologues européens 

l'actualisation des recommandations pour le diagnostic et la prise en charge des BPCO stables. 

Ces recommandations ont été publiées en Décembre 2011 [38]. 

II Diagnostic 

II.1 Un diagnostic spirométrique fonctionnel 

      Le critère retenu par l'alliance GOLD est la présence en post-dilatation d'un rapport 

volume expiratoire maximal par seconde sur capacité vitale (VEMS/CV) inférieur à 0,70. Une 

fois le diagnostic établi et afin de guider le traitement, d'autres facteurs doivent être pris en 

compte : les symptômes, la dyspnée, le degré de limitation des fonctions respiratoires, le 

risque d'exacerbation et les comorbidités. 
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II.2 Spirométrie et questionnaire sur les symptômes 

  Depuis fin 2011, outre les résultats spirométriques, sont pris en compte : 

 les symptômes appréciés grâce au questionnaire modified Medical Research 

Council [mMRC] [39] ou le score COPD Assessment Test [CAT] [40]. 

 le risque d'exacerbations fondé sur l'analyse du nombre des épisodes au cours de l'année 

précédente et des résultats des tests spirométriques. 

      Désormais, les patients sont individualisés en quatre catégories qui prennent en compte les 

risques et les symptômes. 

Quatre catégories de risque combiné de BPCO : 

Tableau 1 : classification GOLD 2011. (GOLD 2012). 

Patient Caractéristiques Classification 

spirométrique 

Exacerbations 

par an 

mMRC CAT 

A Risque faible 

Peu de symptômes 

GOLD 1-2 <1 0-1 <10 

B Risque faible 

Symptômes 

importants 

GOLD 1-2 <1 >2 >10 

C Haut risque 

Peu de symptômes 

GOLD 3-4 >2 0-1 <10 

D Haut risque 

Symptômes 

importants 

GOLD 3-4 >2 >2 >10 

 

III Prévalence 

      Selon l’organisation mondiale de la santé (OMS), la BPCO touche 210 millions de 

personnes dans le monde, soit une prévalence en fonction des pays qui varie de 4 à 10%, avec 

autant d’hommes que de femmes atteints dans le monde [41]. 

      Par ailleurs, la prépondérance mondiale de la maladie du stade modéré à très sévère selon 

l’étude BOLD est de 10.1% selon l’étude Platino [42].  

      En Algérie, la prévalence de la BPCO au niveau de la wilaya d’Alger est de 4,9 % pour 

l’ensemble de la population, elle est rare avant l’âge de 40 ans (0,1 %) et atteint 9,2 % chez 

les plus âgés [43]. 

IV Facteurs de risque 

      Environ 80% des BPCO sont d’origine tabagique, mais seulement 15% à 20% des 

fumeurs développent une BPCO [44]. 
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      Ces données indiquent que des facteurs non tabagiques, endogènes et exogènes jouent, 

certainement, un rôle déterminant dans le développement de la BPCO. 

IV.1 Facteurs endogènes 

IV.1.1 Facteurs de risque génétiques 

       Il a été prodigué que la fonction respiratoire de l’enfant est déterminée par celle des deux 

parents. Ainsi, parmi les enfants dont les parents ont une fonction respiratoire basse, 37% 

auraient une fonction respiratoire basse, inversement, parmi les enfant dont les parents ont 

une fonction respiratoire normale ou élevée, 41% auraient une fonction normale [45]. 

       Ce qui corrobore les dires de R.J. Halbert et al. [46], que même si le tabagisme représente 

le facteur de risque le plus important, tous les sujets fumeurs ne développent pas de 

bronchopneumopathie chronique obstructive au cours de leur vie, ce qui sous-entend 

l’intervention de facteurs génétiques [46]. 

      A l’heure actuelle, seul le déficit sévère en alpha-1-antitrypsine, lié au phénotype PiZZ, 

présente un facteur étiologique génétique prouvé. Ce déficit concerne seulement un à trois 

pourcent des patients ayant une BPCO [47]. 

IV.1.2 Hyperréactivité bronchique 

      La présence d’une hyperréactivité bronchique chez, environ, les deux tiers des patients 

atteints de BPCO [48] et la sévérité de cette dernière sont associées à un déclin plus rapide du 

volume expiratoire maximal-seconde [VEMS] particulièrement chez les sujets qui continuent 

à fumer [49]. 

IV.1.3 Maturité du système respiratoire 

      La maturité du système respiratoire dépend du processus de gestation, du poids à la 

naissance et des expositions encourues dans l’enfance. Les individus ayant une diminution de 

la capacité pulmonaire pourraient présenter un risque accru de développer une BPCO [34]. 

IV.2 Facteurs exogènes 

IV.2.1 Tabagisme 

      Le risque de BPCO chez les fumeurs est lié à la sévérité du tabagisme [50]. L’âge auquel 

le tabagisme a débuté, le nombre total de paquet-année de cigarettes et le statut du tabagisme 

en cours, sont prédictifs de la mortalité dans la BPCO. 

      Le tabagisme passif peut, également, contribuer aux symptômes respiratoires et à la 

BPCO en surchargeant les poumons en particules et gaz inhalés [51, 52]. 

      L’exposition chronique à la fumée de cigarette est associée à une réduction d’environ 66 

ml/an du VEMS [53]. 

      Chez l’enfant, il existe une relation causale entre l’exposition à un tabagisme passif et la 

présence d’une symptomatologie respiratoire avec diminution de la fonction respiratoire [54, 

55]. 

      Ces anomalies fonctionnelles pourraient favoriser, voire accélérer, l’apparition d’une 

BPCO à l’âge adulte, surtout, si un tabagisme actif s’y associe [56]. 
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IV.2.2 Risques professionnels 

      Aux plans clinique, radiologique, fonctionnel et évolutif, les BPCO dites professionnelles 

ne peuvent être distinguées des autres BPCO, en particulier tabagique [57, 58]. 

      D’après l’American Thoracic Society, l’exposition professionnelle (poussières végétales, 

minérales et industrielles, gaz, irritants, etc.) représenterait 10% à 20% des symptômes ou 

anomalies fonctionnelles compatibles avec une BPCO. 

IV.2.3 Pollution atmosphérique et biomasses 

      La pollution atmosphérique demeure délétère pour les personnes souffrant d’une maladie 

respiratoire ou cardiaque. Les données de la littérature suggèrent que le déclin du VEMS est 

accéléré dans les régions hautement polluées, en plus de l’effet attribuable au tabagisme actif 

ou à d’autres facteurs confondants [59]. 

      La pollution de l’air intérieur peut être importante lors de la combustion de bois, de fumier 

animalier, de résidus de récolte et de charbon dans des cheminées ouvertes ou des fourneaux 

peu performants. La pollution de l’air intérieur peut être un facteur important de risque pour le 

développement d’une BPCO [34]. 

IV.2.4 Statut socio-économique 

      Il a été souligné que le risque de développer une BPCO est inversement proportionnel au 

statut socio-économique.indépendamment du tabagisme, ce risque est présent aussi bien chez 

les hommes que chez les femmes [60]. 

      Plusieurs mécanismes, mis en jeu par l’exposition à la fumée de tabac ou à d’autres 

toxiques inhalés, concourent au développement de la BPCO [61]. L’inflammation est la 

principale caractéristique histologique de la BPCO. 

 

      L’inhalation de tabac induit la production de chimiokines par l’épithélium bronchique et 

les macrophages alvéolaires, à l’origine d’un afflux local de cellules inflammatoires dans la 

paroi bronchique, les glandes bronchiques et la lumière bronchique [62]. 

 

      La présence de cellules inflammatoires est plus marquée chez les patients fumeurs ayant 

une BPCO que chez les fumeurs sans BPCO [62, 63]. 

 

      La BPCO est caractérisée par une inflammation chronique excessive des voies aériennes, 

du parenchyme et de l’arbre vasculaire pulmonaires (Figure 2). Cette inflammation est causée 

par l’inhalation de particules de gaz toxiques et par le tabagisme, ce dernier peut induire de 

l’inflammation et endommager directement les poumons. A coté de l’inflammation, deux 

autres processus jouent, probablement, un rôle important dans la pathogénèse de la BPCO. Il 

s’agit, d’une part, du déséquilibre entre protéases et antiprotéases au niveau pulmonaire et, 

d’autre part, du stress oxydant. 
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V Inflammation pulmonaire 

V.1 Cellules inflammatoires 

      La BPCO est caractérisée par un profil inflammatoire spécifique mettant en jeu les 

neutrophiles, les macrophages et les lymphocytes [64] (figure 2).      

V.1.1 Macrophages 

      Leur nombre est fortement augmenté dans le lumen des voies aériennes, le parenchyme 

pulmonaire et le lavage broncho-alvéolaire. Ils proviennent des monocytes du sang qui se 

différencient dans le tissu pulmonaire.  

      En effet, les macrophages sont les cellules centrales de l’inflammation chronique; Ils 

produisent des substances cytotoxiques (protéases, radicaux libres) chimiotactiques 

(cytokines), source de fibrose ou de remodelage de la matrice extracellulaire (facteurs de 

croissance, métalloprotéases, élastase) ou ayant des propriétés vaso-actives (leucotriènes).  

      Ainsi, l’activation des macrophages par la fumée de cigarette induit une libération de 

marqueurs inflammatoires comme le tumor necrosis factor α (TNF-α), l’interleukine 8 [IL-8] 

et le leucotriène B4(LTB4) [65, 66].  

      Les macrophages sont source d’enzymes électrolytiques telles que les cathepsines et les 

métalloprotéinases matricielles (MMP) qui sont élevées dans la BPCO [67] .  

      La MMP9 agit sur plusieurs éléments de l’interstitium, notamment sur les fibres 

élastiques, tandis que la MMP12 produite sous l’influence de la fumée de cigarette a une 

activité très puissante dans la destruction du tissu pulmonaire [68] . 

      Enfin, les macrophages activés par la fumée libèrent des facteurs chimiotactiques pour les 

neutrophiles [69].  

V.1.2 Neutrophiles 

      Ils sont augmentés dans les expectorations des fumeurs et encore davantage chez les 

patients BPCO. Leur nombre est d'ailleurs corrélé à la gravité de la BPCO. Peu de 

neutrophiles se trouvent dans les tissus.  

      Les neutrophiles, en libérant des élastases, des métalloprotéinases, des oxydants et des 

peptides toxiques (les défensines, par exemple) contribuent très tôt aux altérations tissulaires 

de la BPCO. L'activité élastase des neutrophiles mesurée dans le sang et le lavage broncho-

alvéolaire est, en effet, élevée chez les patients souffrant d'emphysème [70].  

      Les médiateurs d'inflammation à neutrophiles tels que les myéloperoxydase et les 

leucotriènes sont élevés dans les expectorations des BPCO [71, 72].  

      La fumée de cigarette diminue la déformabilité des polynucléaires neutrophiles, ce qui 

favorise leur séquestration dans la microcirculation pulmonaire et leur recrutement dans les 

voies aériennes. Ce phénomène entretient l'activation des polynucléaires neutrophiles.  

      Ces données témoignent que les neutrophiles peuvent contribuer à la pathogénie de la 

BPCO par l'intermédiaire des radicaux libres de l'oxygène, des protéases et de certaines 

cytokines. 
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V.1.3  Lymphocytes 

      Le nombre de lymphocytes T CD8+  augmente dans les voies aériennes centrales et 

périphériques, ainsi que dans le parenchyme pulmonaire, chez les fumeurs atteints de BPCO 

[64]. Le taux des lymphocytes est, par ailleurs, corrélé au VEMS [64]. Taux élevé de 

lymphocytes et expression de leurs marqueurs d'activation persistent jusqu'à un an après 

l'arrêt du tabac. 

      Les cellules T CD8+ une fois activées peuvent provoquer une cytolyse et une apoptose 

des cellules épithéliales alvéolaires en libérant les perforines, granzyme B et TNF-α. Les 

lymphocytes libèrent différentes cytokines qui vont alors exercer une influence sur d'autres 

lignées cellulaires telles les éosinophiles, les neutrophiles, les mastocytes ou les monocytes 

[73].  

V.1.4 Éosinophiles 

      Le rôle des éosinophiles dans la BPCO est encore incertain. Une augmentation du 

nombre d'éosinophiles inactivés a été rapportée dans les voies aériennes et dans le lavage 

broncho-alvéolaire des patients atteints de BPCO stables, mais d'autres études n'ont pas 

trouvé d'augmentation dans les biopsies bronchiques et l'expectoration provoquée [64]. 

Cependant, les protéines éosinophiles augmentent dans les expectorations et le nombre 

d'éosinophiles est élevé dans la paroi des voies aériennes au cours d'exacerbations. 

 

      L’importance de cet infiltrat inflammatoire est corrélée à la sévérité de la BPCO [74]. 

V.2 Stress oxydant 

      Le stress oxydant représente un déséquilibre entre oxydants et antioxydants et ce au 

bénéfice des oxydants. Les oxydants, espèces oxygénées hautement réactives ou radicaux 

libres, exercent des effets délétères du fait de l'oxydation des protéines, des lipides et de 

l'acide désoxyribonucléique. Les principaux radicaux libres sont pour l'oxygène : l'anion 

superoxyde O2-, le radical hydroxyle OH-, le peroxyde d'hydrogène H202 et l'acide 

hypochlorique HOCl, et pour l'azote : le monoxyde d'azote NO.  

      Pour s'opposer aux oxydants, un système d'antioxydants élaboré est présent dans 

l'organisme, y compris dans le poumon. Les mucines, l’acide urique, la vitamine C, 

l’albumine et le glutathion sont les agents antioxydants présents dans la phase liquidienne du 

mucus. 

V.2.1 Oxydants 

      La fumée de cigarette contient des radicaux libres et divers oxydants en forte 

concentration [75, 76]. La phase gazeuse et la phase particulaire de la fumée contiennent 

également une forte quantité de radicaux libres de l'oxygène [75]. Les oxydants peuvent aussi 

être générés par les particules inhalées. Ils sont libérés par les cellules inflammatoires activées 

telles les macrophages et les neutrophiles. 
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      La concentration du 8-isoprostane est élevée dans l'air exhalé des patients atteints de 

BPCO [77].  

 

      Il en va de même pour le H202, mais seulement dans le cas de BPCO sévère [78]. Le 8-

isoprostane et H202 sont également élevés dans la circulation systémique. Dans le lavage 

bronchoalvéolaire, la xanthine oxydase [enzyme qui produit le radical O2- ] [79]et les thiobar-

bituric acid reactive substances (TBARS) témoins des réactions de peroxydation lipidique, 

[79] sont augmentées en cas de BPCO. Les TBARS sont également élevées dans le sérum des 

patients atteints de BPCO [80]. Par ailleurs, le 4-hydroxy-2-nonenal (4-HNE) issu de la 

peroxydation lipidique est présent en grande quantité dans les poumons de patients fumeurs 

atteints de BPCO [80].  

V.2.2 Antioxydants 

      La concentration du glutathion est élevée dans le lavage broncho-alvéolaire de patients 

atteints de BPCO [81]. Il existe, d'ailleurs, une relation inverse entre la concentration du 

glutathion et le VEMS [79]. Les taux plasmatiques de la superoxyde dismutase [82] et la 

métallothionéine sont également élevés chez les patients atteints de BPCO [83]. À l'inverse, 

les taux plasmatiques de vitamine E [82] et de catalase [84]sont diminués dans la BPCO.  

V.2.3 Conséquences du stress oxydant 

      D'une manière générale, un excès d'oxydant est associé à une déplétion cellulaire en 

glutathion et une peroxydation des membranes cellulaires [83, 84] (figure 2), Dans le cadre de 

la BPCO, même si la concentration de glutathion dans le lavage broncho-alvéolaire est 

augmentée, cette augmentation n'est, probablement, pas suffisante pour éviter les dégradations 

causées par la fumée de cigarette sur les cellules épithéliales [83], Les oxydants peuvent 

dégrader la matrice extracellulaire et altérer la production d'élastine.  

 

      Ils interfèrent, aussi, avec les phénomènes de réparation comme en témoigne l'activation 

du facteur de transcription TGF~l par le 4-HNE [80], Ils peuvent également participer aux 

phénomènes inflammatoires, notamment, en activant le facteur de transcription « nuclear 

factor-kappa B» qui induit une production de TNF-α et d'IL-8, La diminution de la 

déformabilité des polynucléaires neutrophiles causée par la fumée de cigarette entretient 

l’activation des polynucléaires neutrophiles d'où une libération accrue de radicaux libres et la 

formation de dérivés secondaires très cytotoxiques.  

 

      Par ailleurs, les oxydants sont capables d'induire un déséquilibre en faveur des protéases 

et, plus particulièrement, des métalloprotéinases [84, 85], Le stress oxydant stimule la 

sécrétion du mucus et induit une exsudation du plasma, La plupart des effets néfastes est 

provoquée par la peroxynitrite formée par l'interaction entre les anions superoxyde et le 

monoxyde d'azote. 
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V.3 Déséquilibre protéases/ anti protéases 

      Le rôle d'un déséquilibre entre protéases et antiprotéases dans la genèse de la BPCO a été 

suggéré après la découverte du déficit en alpha-l-antitrypsine. En effet, cette glycoprotéine 

inhibe plusieurs sérine-protéases dont l'élastase produite par les polynucléaires neutrophiles 

et les métalloprotéinases. L'idée est que le déficit en alpha-l-antitrypsine conduirait à une 

activité excessive non contrôlée de l'élastase neutrophile résultant en une perte progressive 

de tissu alvéolaire [86].  

 

      La fumée de tabac augmente aussi l’apoptose et la sénescence cellulaire. La persistance du 

recrutement de cellules inflammatoires et l’aggravation de l’emphysème après l’arrêt du tabac 

font évoquer d’autres mécanismes comme l’auto-immunité (la libération de fragments 

d’élastine induirait une réponse immune anti-élastine) et une infection virale (augmentation 

du nombre de cellules exprimant une protéine de l’adénovirus dans l’infiltrat inflammatoire) 

[62]. 

V.4 Inflammation et relations structure / fonction 

      L’inflammation des voies aériennes modifie les relations structure / fonction dans la 

bronche des patients ayant une BPCO. Des cellules (macrophage, lymphocytes T ou 

neutrophiles) sont recrutées dans les voies aériennes [61]. On retrouve même des mastocytes 

dans la bronche des sujets atteints de BPCO [88] et des éosinophiles lors des exacerbations.  

      Les conséquences de l’inflammation dans la BPCO peuvent se décomposer en quatre 

grands mécanismes physiopathologiques responsables de l’obstruction bronchique et dont 

l’importance relative peut varier d’un patient à l’autre [87] (figure 3). 

V.4.1 Augmentation de l’épaisseur de la paroi bronchique 

      L’augmentation de l’épaisseur de la paroi bronchique touche, essentiellement, les voies 

aériennes distales des patients les plus sévèrement atteints (stade  III et IV) et concerne les 

différentes sous-couches de la muqueuse bronchique [61] : l’épithélium, le chorion muqueux, 

le muscle lisse et l’adventice.  

      L’épithélium est remanié par l’inhalation de particules toxiques entrainant une métaplasie 

malpighienne. Les cellules ciliées sont de moins en moins nombreuses et remplacées par des 

cellules à mucus. Il existe, de plus, une hypertrophie des glandes séromuqueuses qui favorise 

la présence de bouchons muqueux, aggravant ainsi l’occlusion des voies aériennes distales. 

Dans le chorion muqueux et l’adventice, on retrouve une fibrose bronchique et 

péribronchiolaire dont le mécanisme passe par l’activation des fibroblastes résidents ou la 

transition épithéliomésenchymateuse.  
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Figure 2 : Représentation schématique de la pathogénèse de la   bronchopneumopathie 

chronique obstructive [87] (Barnes PJ et al 2000).  
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V.4.2 Augmentation du tonus musculaire lisse bronchique 

      La contraction du muscle lisse bronchique est sous la dépendance de médiateurs 

augmentant ou diminuant son tonus. Tous les neurotransmetteurs ou médiateurs 

inflammatoires, à l’exception du peptide intestinal vaso-actif ou des prostaglandines PGEI2, 

augmentent le tonus musculaire lisse [89]. Chez le patient avec une BPCO, la libération 

d’acétylcholine (hypertonie vagale), de tachykinines ou de prostaglandines contractantes est 

augmentée [88, 90]. Les cellules inflammatoires infiltrant la bronche sécrètent ces médiateurs 

dont l’effet sur le diamètre bronchique et d’autant plus important que le muscle lisse est 

hypertrophié. Cependant, la fibrose bronchique ou péribronchique, ainsi que le siège distal de 

l’hypertrophie des muscles lisses, limitent ces effets. 

V.4.3 Hypersécrétion des glandes séromuqueuses 

      Comme pour le tonus musculaire lisse, la sécrétion de mucus bronchique est induite par 

des neurotransmetteurs (acétylcholine ou tachykinines : substances P par exemple) ou des 

médiateurs inflammatoires sécrétés par l’épithélium bronchique (PG), les neutrophiles 

(élastases, MMP-9 et cathepsine G) ou les mastocytes (cathepsine G, histamine et chymase) 

[91]. Cette hypersécrétion est favorisée par le remodelage épithélial et l’hypertrophie des 

glandes séromuqueuses. 

V.4.4 Perte de structures élastiques 

      La perte des structures élastiques alvéolaires est bien connue dans l’emphysème et 

participe à l’obstruction bronchique via la diminution des forces de rétraction élastique qui 

s’exercent sur les bronches distales. Elle résulte d’un déséquilibre entre les protéases et les 

antiprotéases, favorisé notamment par la production de radicaux libres par les phagocytes 

stimulés par la fumée de cigarette [90, 92]. Certaines protéases, comme les MMP, inhibent 

l’alpha-antitrypsine qui est l’antiprotéase naturelle de l’élastase et l’élastase inhibe 

l’antiprotéase naturelle de la MMP. Parmi les cellules infiltrant la bronche des patients atteints 

d'une BPCO, les neutrophiles sécrétent l’élastase, la MMP-9 et la cathepsine G; Les 

macrophages sécrètent la MMP-9 , la MMP-12 et les cathepsine B, L, K; Les lymphocytes 

Tc1 sécrètent les perforines et le granzyme B; Les mastocytes sécrètent la trypase et la 

cathepsine G. La matrice extracellulaire, dégradée partiellement par la plupart de ces 

protéases, va libérer le TGF-B1 stocké dans la matrice.  

V.5 Hypertension pulmonaire 

      Elle peut se développer tardivement dans l'évolution de la BPCO. Les causes potentielles 

de cette hypertension pulmonaire impliquent une destruction par l'emphysème du lit 

capillaire, un remodelage des vaisseaux pulmonaires et une vasoconstriction pulmonaire 

hypoxique. L'hypertension pulmonaire progressive pourrait aboutir à une hypertrophie du 

ventricule droit et éventuellement à une dysfonction ventriculaire droite.  

 

 

 

 

 



Chapitre  1 : revue de la bibliographie  

15 

 

 

 
 

Figure 3 : Résumé des relations structure/fonction dans la bronchopneumopathie chronique 

obstructive (BPCO). (Modifiée d’après Barnes PJ et al 2009) [93]. 

 

V.6 Effets systémiques 

 

   Il est maintenant bien admis que la BPCO n'est pas uniquement une maladie pulmonaire. 

L'évolution spontanée de la BPCO est compliquée par le développement d'un certain nombre 

d'effets systémiques qui ont un impact majeur sur la survie et les comorbidités [34]. 

   Chez les patients atteints de BPCO, les changements inflammatoires présents dans les 

poumons se retrouvent au plan systémique comme en témoignent la présence de stress 

oxydant, de cellules inflammatoires activées et l'augmentation plasmatique des niveaux de 

cytokines pro-inflammatoires [8].  

    La BPCO est associée à une prévalence élevée de manifestations ou de dysfonctions 

extrathoraciques comme la cachexie, la dysfonction musculaire squelettique, les troubles 

neuropsychiques, l’ostéoporose et les pathologies cardio-vasculaires (figure 4). 

 

. 
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 Figure 4 : manifestations  systémiques de la BPCO [8].(Agusti AG et al 2003). 

 

VI Nouveaux concepts dans la pathobiologie de la maladie pulmonaire obstructive 

chronique 

VI.1 Immunité et inflammation dans la BPCO  

      En effet, seulement 40% des fumeurs développent, à différents degrés, une obstruction 

bronchique liée à une BPCO et chez 10% d’entre eux, la maladie va continuer à évoluer après 

l’arrêt de l’intoxication tabagique [53]. 

      La présence de cellules de l’immunité innée et adaptative (notamment de lymphocytes T) 

dans le tissu pulmonaire des patients ayant une BPCO a été observée depuis plusieurs années. 

Cette infiltration persiste des années après l’arrêt du tabagisme [61].Cela suggère que chez 

des sujets prédisposés, la fumée de cigarette, qui active des cellules de l’immunité innée 

(neutrophiles, macrophages), stimule, également directement ou indirectement, des cellules 

mémoires de l’immunité adaptative (lymphocyte T et B) induisant ainsi une inflammation 

pulmonaire qui perdure des années après l’arrêt du tabagisme [18]. 
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VI.1.1  Immunité innée et réponse inflammatoire 

      Toute altération de la barrière épithéliale est à l’origine d’un « signal danger » : des débris 

cellulaires (DAMP) provenant des cellules épithéliales lésées et constituent des ligands des 

PRR, comme les TLR [notamment TLR4 et TLR2] induisant des voies de signalisation 

intracellulaires qui aboutissent à l’activation du facteur de transcription NF-kb [94].  

      Chez les patients souffrants de BPCO, ces PRR sont activés sur les cellules épithéliales, 

les cellules inflammatoires et les cellules de structure. Ils induisent la production de 

médiateurs inflammatoires par ces différents types cellulaires et notamment par les cellules 

épithéliales. Ces médiateurs agissent de manière autocrine et paracrine sur les macrophages et 

les neutrophiles qui produisent des protéases et des radicaux libres d’oxygène, aggravant ainsi 

les lésions pulmonaires [95]. 

      L’activation du système de l’immunité innée conduit à une infiltration persistante du tissu 

pulmonaire par des polynucléaires neutrophiles, des macrophages, des lymphocytes natural 

killer [NK] et des cellules dendritiques, ainsi que des lymphocytes T (CD4 et CD8) et des 

lymphocytes B. 

      L’accumulation de cellules dendritiques dans l’épithélium bronchique est un élément 

majeur, car ces cellules constituent le lien entre l’immunité innée et adaptative [96]. 

VI.1.2 Cellules dendritiques et immunité adaptative dans la BPCO 

      Les cellules dendritiques (localisées dans l’épithélium des voies aériennes et la lamina 

propria) capturent l’antigène qui a pénétré la barrière épithéliale. L’antigène est alors scindé 

en petits peptides par les cellules dendritiques qui migrent dans les ganglions lymphoïdes 

médiastinaux ou les formations lymphoïdes muqueuses ou elles présentent les fragments 

antigéniques aux lymphocytes [97]. 

      La cellule dendritique est dite mature lorsqu’elle n’est plus capable de capturer l’antigène 

dans son environnement et qu’elle exprime à sa surface des molécules de costimulation 

indispensable à l’activation  de lymphocytes spécifiques de l’antigène [96]. 

      Chez les patients ayant une BPCO, l’expression des molécules de costimulation à la 

surface des cellules dendritiques est corrélée au degré de sévérité de la BPCO (classification 

GOLD) [98]. 

      Ces résultats suggèrent que l’infiltration des cellules dendritiques dans le poumon 

contribue au maintien d’une réponse immune adaptative non appropriée qui serait à l’origine 

d’une inflammation chronique et d’un remodelage tissulaire pulmonaire. 

      La présence de follicules lymphoïdes matures avec un centre germinatif et des zones bien 

individualisées de lymphocytes T et B dans le tissu péribronchiolaire des patient atteints de 

BPCO est aussi le témoin d’une réponse immune adaptative. Le nombre de follicules 

augmente fortement avec la sévérité de la maladie chez les patients ayant une BPCO (25 à 

30% chez les patients au stade GOLD III et IV) [99]. 
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VI.1.3 Composants immunologiques dans le développement de la maladie 

      La réponse inflammatoire observée dans les poumons des patients atteints de BPCO est 

complexe et démontre la preuve de l'activation de deux processus immunitaires inné et 

adaptatif.  

      Il est clair que le processus de la maladie dans les poumons de ces individus implique une 

migration de leucocytes solide, la production de médiateurs inflammatoires, la libération des 

cytokines pro-inflammatoires et les protéases potentiellement destructrices.  

      L'impact combiné de leucocytes activés, de cellules endothéliales et de cellules 

épithéliales est la génération d'un cocktail de médiateurs chimiotactiques, y compris un 

certain nombre de chimiokines, conduisant à l'afflux des cellules inflammatoires 

supplémentaires.  

      L'impact de ces influences est de promouvoir l'activation des cellules structurelles telles 

que les cellules endothéliales vasculaires et les populations de cellules épithéliales très 

abondantes, conduisant à son tour à un remodelage des tissus et à de la destruction. Enfin, la 

réponse immunitaire dans les poumons qui semble être caractéristique d'un type de cellules 

auxiliaires T (Th1) a acquis une réponse pro-inflammatoire à plusieurs égards. Cependant, on 

suggère que la diversité de la réponse immunitaire dans les poumons est la conséquence de 

l'activation de la Th17 de la réponse immunitaire acquise nouvellement définie.  

      Cependant, la nature de l’inflammation des voies aériennes dans la BPCO se différencie 

très clairement de celle de l’asthme (figure 5). 

      L'asthme est une maladie inflammatoire bronchique qui résulte de la conjonction de 

facteurs innés (terrain atopique) et de facteurs acquis (exposition environnementale à des 

allergènes, des toxiques, des agents infectieux, etc.). Les conséquences physiologiques de 

cette inflammation bronchique sont une hyperréactivité bronchique à différents stimuli et la 

survenue épisodique d'une limitation des débits expiratoires réversible spontanément ou sous 

l'effet de substances bronchodilatatrices. Les lymphocytes T CD4 ayant un profil de sécrétion 

de cytokines de type Th2 jouent un rôle-clef dans le développement de l'asthme en orientant 

la réponse immune spécifique d'un antigène vers la synthèse d'immunoglobulines E (par la 

sécrétion d'interleukine 4) et en sécrétant des facteurs chimiotactiques par les éosinophiles 

(interleukine 5 par exemple). L'identification des facteurs environnementaux ou génétiques 

qui orientent la réponse immune dans cette voie et la mise en évidence des médiateurs et des 

types cellulaires responsables des anomalies fonctionnelles et des manifestations cliniques 

constituent des axes de recherche très actifs dont les implications thérapeutiques sont 

potentiellement importantes [100]. 
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     Dans la deuxième partie, diverses études ont montré que la réponse inflammatoire du 

poumon inflammatoire se caractérise par :  

1] L'augmentation du nombre de neutrophiles, macrophages et lymphocytes T. 

 2] L’augmentation de la concentration des cytokines pro-inflammatoires, tels que les 

leucotriènes B4, l'interleukine IL-8 et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α), 

3] La présence du stress oxydatif causée par l'inhalation d'oxydants (fumée du tabac) et / ou  

l'activation des cellules inflammatoires.  

VII Marqueurs de l’inflammation systémique dans la BPCO  

VII.1       Les cytokines 

VII.1.1 L'interleukine-6 

      L’interleukine-6 (IL-6) est augmentée dans la circulation systémique des patients atteints 

de BPCO et peut expliquer l'augmentation de la circulation des protéines de la phase aiguë 

comme la protéine C-réactive (CRP) car elle induit la libération de cette dernière par le foie 

[101].  

      Les effets fonctionnels de la circulation d'IL-6, en dehors de l'augmentation des protéines 

de la phase aiguë, ne sont pas encore certains mais il semble que cela peut être associé à une 

faiblesse musculaire squelettique [102]. Chez le rat, la perfusion d'IL-6 induit à la fois une 

insuffisance cardiaque et une faiblesse musculaire squelettique [103].  

 

VII.1.2 Facteur de nécrose tumoral alpha 

     Le facteur de nécrose tumoral (TNF-α) et son récepteur soluble sont augmentés chez les 

patients atteints de BPCO [104, 105]. La circulation du TNF-α semble être liée, au moins en 

partie, à une hypoxémie [106]. L’augmentation du TNF-α systémique a été impliquée en tant 

que mécanisme de la cachexie, de l’atrophie du muscle squelettique et de la faiblesse chez les 

patients atteints de BPCO. L'administration chronique du TNF-α chez l'animal conduit à la 

cachexie, l'anémie, une leucocytose et une infiltration des neutrophiles dans les organes tels 

que le cœur, le foie et la rate [107]. 

 

VII.1.3 Les chimiokines 

 

      La CXCL8 [IL-8] et d'autres chimiokines CXC jouent un rôle important dans le 

recrutement des neutrophiles et des monocytes chez les patients atteints de BPCO, les 

concentrations de CXCL8 dans la circulation sont également augmentées chez les patients 

atteints de BPCO et sont liées à une faiblesse musculaire [108]. 

VII.1.4 Les adipokines 

      La leptine est une adipokine (cytokine dérivée de cellules adipeuses) qui joue un rôle 

important dans la régulation de l'équilibre énergétique, chez les patients atteints de BPCO, les 
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concentrations plasmatiques ont tendance à être faibles et il y a une perte de la variation 

normale diurne [106, 107], mais son rôle dans la cachexie n'est pas certain. En revanche, les 

concentrations dans la circulation de la ghréline, une hormone de croissance qui augmente la 

prise alimentaire, sont élevées chez les patients cachectiques atteints de BPCO [109]. 

VII.2 Les Protéines de phase aiguë 

VII.2.1 La C- Réactive Protein  

      La C- Reactive Protein (CRP) est une protéine de phase aiguë, qui est augmentée dans le 

plasma des patients atteints de BPCO, en particulier pendant les exacerbations aiguës 

infectieuses. Une CRP accrue est également liée à l'état de santé et à la capacité d'exercice et 

semble être un facteur prédictif significatif de l'indice de masse corporelle (IMC) [110]. Bien 

que la CRP soit liée au volume expiratoire maximal en une seconde [VEMS] dans les études 

transversales, il n'existe aucune association avec le déclin progressif de la FEV  dans les 

études longitudinales [111]. 

 

      Le lien entre l'augmentation de la CRP et la prédiction du risque cardiovasculaire a 

suggéré qu'il pourrait exister une association entre la BPCO et l'augmentation de l'incidence 

des maladies cardiovasculaires, mais cette relation peut être confondue par des facteurs de 

risque établis, comme le tabac [112]. Le rôle fonctionnel de la CRP est incertain et contesté. 

La  CRP se lie à des tissus endommagés et conduit à l'activation du complément, ce qui 

entraîne la lésion endothéliale et l'inflammation des tissus.  

 

VII.2.2 Le fibrinogène  

      Les concentrations de fibrinogène plasmatique sont augmentées chez les patients atteints 

de BPCO avec exacerbations fréquentes [113-115]. Un fibrinogène plasmatique élevé dans 

une population est lié à une diminution de la  FEV  et à un risque accru d'hospitalisation pour 

les patients atteints de BPCO [116]. 

 

VII.2.3 Le sérum amyloïde A  

      Le Sérum amyloïde A (SA-A) est une protéine de phase aiguë qui est libérée par la 

circulation des cytokines pro-inflammatoires par le foie, mais contrairement à la CRP, 

également à partir du tissu inflammé. 

      L'analyse protéinique du plasma a constaté une hausse de SA-A au cours des 

exacerbations aiguës de BPCO et ses concentrations sont en corrélation avec la gravité des 

exacerbations [117]. Le SA-A a des effets pro-inflammatoires, y compris l'activation des 

neutrophiles, des  monocytes et des lymphocytes T auxiliaires (Th) de type 17  [118] .  

VII.3 Cellules circulantes  

      Diverses anomalies dans les leucocytes circulants ont été rapportées chez des patients 

atteints de BPCO. Ces Anomalies peuvent avoir des effets sur les organes autres que les 

poumons et peuvent, donc, être contributives à des co-morbidités. Une partie intégrante de la 

réponse inflammatoire systémique est l'activation de la moelle osseuse, ce qui entraîne la 

libération des leucocytes et des plaquettes dans la circulation [119, 120]. 
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VII.3.1 Monocytes 

      Les Monocytes circulants dans le poumon sont recrutés par des facteurs chimiotactiques 

tels que la CXCL1 et la protéine chimiotactique monocytaire-1 dans les poumons, où ils se 

différencient en macrophages qui conduisent à la maladie [121].  

VII.3.2 Lymphocytes 

      Les Changements dans les lymphocytes circulants sont difficiles à interpréter car ils 

peuvent refléter un recrutement de lymphocytes circulants dans les poumons. 

      Dans certaines études, il n'y a pas de changement dans la population totale de cellules T, 

mais une augmentation des lymphocytes B chez les patients atteints de BPCO [122, 123]. Il 

existe également une augmentation de l'apoptose des lymphocytes T périphériques chez les 

patients atteints de BPCO, avec une augmentation de l'expression de TNF-α et du facteur de 

croissance transformant-β (TGF-β) [124]. 

      Une étude, plus récente, rapporte une augmentation des cellules CD8, ce qui indique qu'il 

peut y avoir une augmentation de l'apoptose des cellules T CD8+ [125].  

      Une analyse  a montré une légère augmentation des cellules CD4+ exprimant l'interféron-

γ (IFN-γ) et une diminution dans les cellules exprimant l'IL-4, indiquant la prédominance de 

lymphocytes Th1 dans la circulation périphérique, sans changement des cellules CD8+ [126].  

VII.3.3 Les cellules tueuses naturelles 

      Une réduction de la fonction cytotoxique et  phagocytaire dans la circulation des cellules 

tueuses naturelles a été rapporté dans la BPCO, mais la signification de cette observation est 

incertaine [127, 128]. 

VII.3.4 Neutrophiles 

      Des modifications ont, également, été notées dans les différentes cellules inflammatoires 

dans le sang périphérique, dont les neutrophiles et les lymphocytes [129]. Les patients atteints 

de BPCO ont des niveaux élevés de neutrophiles dans les poumons, l'augmentation de 

l'activation des neutrophiles dans le sang périphérique et une augmentation de TNF-α et de 

sTNF-R. [130, 131]. 

VII.4 Stress oxydatif systémique 

      Rahman et coll. [80] ont déterminé la capacité antioxydante et les niveau de peroxydation 

des produits de lipides dans le plasma sous forme d'indices ou d'empreintes digitales, dans 

l’ensemble ils ont déterminé le stress oxydatif chez les non-fumeurs, les fumeurs en bonne 

santé et les patients atteints de BPCO, pendant deux périodes, la période cliniquement stable 

et la période les exacerbations de la maladie.  

      Ils ont constaté que les deux indices ont été significativement augmentés par le tabagisme 

et la BPCO, cette dernière étant particulièrement significative lors d'épisodes d'exacerbations 

[80].  
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      Ces résultats ont été confirmés par d'autres chercheurs utilisant d'autres marqueurs de 

stress oxydatif systémique. Pratico et al. [132] ont montré que les niveaux urinaires de 

l’isoprostane F2a-III [133] étaient plus élevés chez les patients atteints de BPCO que chez les 

sujets sains. 

      Encore une fois, les différences étaient plus marquées au cours des exacerbations de la 

maladie [80]. Ces études indiquent que le tabagisme et la BPCO, en particulier pendant les 

exacerbations, sont associés au stress oxydatif systémique significatif [45, 132]. 

VIII Preuves d’une inflammation systémique associée à la bronchopneumopathie 

chronique obstructive 

 

VIII.1 La BPCO : une maladie associée à une inflammation systémique 

      Parmi les premiers travaux qui mettent en évidence la présence d’une inflammation 

systémique dans cette maladie, il faut citer en 1994 celui du groupe de Marseille qui montre 

des taux sériques de TNF-α exagérément élevés chez les patients atteints de BPCO en état 

stable, mais dont le poids était inférieur à la norme [104].  

      La même année, un groupe italien démontre la présence d’un état hyper-coagulable chez 

les patients atteints d’une BPCO en dehors de toute exacerbation [134].  

      Mais il faudra attendre encore dix ans pour qu’en 2004, le groupe de Vancouver publie 

une méta-analyse qui établit que chez les patients atteints de BPCO, les taux plasmatiques de 

protéine C-réactive, de fibrinogène, de leucocytes circulants et les taux sériques du TNF-α 

sont en moyenne plus élevés que dans les groupes témoins de sujets en bonne santé, non 

obstructifs, fumeurs ou pas [4]. 

      Par ailleurs, Pinto Plata et al. ont déterminé les concentrations sériques de la CRP chez 88 

patients atteints de BPCO, 33 fumeurs de contrôle, et 38 non-fumeurs de contrôle (tableau 

2) [135]. 
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Tableau 2 : Les données démographiques et les caractéristiques cliniques de la population de  

Pinto Plata [135].(Pinto Plata et al 2006). 

 

      Le niveau de CRP était significativement plus élevé dans le groupe BPCO que dans S 

(fumeurs) et NS (non-fumeurs) [135]. 

La BPCO est-elle donc toujours associée à une inflammation systémique ? 

       Une étude du groupe de Maastricht [136] donne une réponse à cette question en montrant 

que seuls 60% des patients atteints de BPCO dans un état stable présentent une élévation de la 

CRP et/ou de l’IL-6 et/ou du fibrinogène dans le sang. Cela signifie que la BPCO n’est pas 

toujours (ou en tout cas pas constamment) associée à une inflammation systémique. Il est 

donc probable que certains phénotypes de la BPCO soient particulièrement associés à une 

telle inflammation alors que d’autres ne le sont pas ou très peu. 

      Plusieurs études ont montré que les patients atteints de BPCO ont des niveaux plus élevés 

de certains marqueurs inflammatoires dans le sang, notamment la protéine C-réactive [105]  

[137] , le fibrinogène, les cytokines inflammatoires, l'interleukine-6 [105, 102, 136, 138] et 

l’IL-8. Pour le facteur de nécrose tumorale alpha, les résultats sont contradictoires, comme 

certaines études [138, 109, 139] ont révélé des niveaux de TNF-α plus élevés chez les patients 

atteints de BPCO, alors que des études plus récentes ne l'ont pas retrouvés [105, 102, 140, 

141].  

 

      Il a été suggéré que l'inflammation systémique peut expliquer une partie de l'hétérogénéité 

des phénotypes de la BPCO, comme la perte de la masse maigre du corps [142] et la plus 

forte prévalence des troubles concomitants telles que les maladies coronariennes (CHD), la 

dépression et l'hypertension artérielle [143, 144]. 
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      Cependant, Aronson et coll. [20] ont étudié 1.131 patients n’ayant pas de pathologie 

pulmonaire connue chez lesquels ils ont réalisé des épreuves fonctionnelles respiratoires et un 

dosage de la CRP ultrasensible. Ces auteurs ont montré qu’une concentration plasmatique 

élevée de la CRP était associée à un VEMS abaissé chez les patients tabagiques et non-

tabagiques. Cette donnée suggère que l’élévation de la CRP peut être génétiquement 

déterminée et associée à un VEMS abaissé indépendamment de l’intoxication tabagique [20]. 

      Le rôle du TNF-α dans la BPCO est pensé pour être au centre de deux acteurs : les 

poumons et l'inflammation systémique. [145] le taux du TNF-α dans le plasma et son 

récepteur soluble augmentent chez les patients atteints de BPCO [104]. 

VIII.2 Relation entre l’inflammation broncho-pulmonaire et l’inflammation systémique 

      Il ya deux points de vue différents concernant les associations observées entre les 

manifestations de la BPCO et les comorbidités. Pour beaucoup, ils sont le résultat d'un 

«débordement» systémique des phénomènes inflammatoires et réparateurs qui se produisent 

dans les poumons des patients atteints de BPCO, alors que pour d'autres, les manifestations 

pulmonaires de la BPCO sont encore une forme d'expression d'un état «systémique» 

inflammatoire compromis multiviscéral [146, 147]. Les deux points de vue ont du mérite, 

mais impliquent des conséquences thérapeutiques importantes et conceptuelles (figure 6). 

 

 

 

Figure 6 : Les effets systémiques et les comorbidités de la maladie pulmonaire obstructive 

chronique (BPCO).(Barnes PJ 2009) [93]. 
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      L'inflammation pulmonaire périphérique peut provoquer un "débordement" de cytokines, 

telles que interleukine (IL-6, IL-1β) et le facteur de nécrose tumorale alpha, dans la 

circulation systémique, ce qui peut augmenter les taux de protéines de phase aiguë telles que 

la  protéine C-réactive [146, 147]. 

      La première explication de l’inflammation systémique qui s’impose naturellement à 

l’esprit est celle d’un débordement du processus inflammatoire broncho-pulmonaire dans la 

circulation (« Spill-over »). Ainsi, l’IL-6, l’IL-1β et le TNF-α produits par les leucocytes 

tissulaires déborderaient dans le sang circulant et induiraient la production de protéine de la 

phase aiguë par le foie (CRP, amyloïde A). 

      Toutefois, cette explication n’est pas confirmée par certains travaux comme ceux de 

Vernooy et al. [148] qui ne trouvent aucune corrélation entre le dosage des marqueurs 

inflammatoires dans les expectorations et dans le sang circulant. 

      Une autre voie mérite donc considération ; le passage direct des gaz ou particules toxiques 

dans la circulation lors de leur inhalation. Dés lors, la susceptibilité individuelle qui conduit à 

une réponse anormale du tissu pulmonaire aux polluants [cigarette ou autres] pourrait 

également exister au niveau systémique. 

      A cet égard, les travaux du groupe de Gehr [149] montrent que les particules inhalées de 

l’ordre du micromètre sont interceptées par l’épithélium, les cellules dendritiques et la sous-

muqueuse respiratoire, alors qu’une partie submicroniques (dite « ultrafine ») et, bien sûr, les 

gaz sont capables de passer la barrière épithéliale sans s’arrêter pour entrer dans la circulation. 

VIII.2.1 Translocation et  mécanismes cellulaires d’entrée des nanoparticules dans 

les voies respiratoires 

      Les particules anthropogéniques de taille nanométrique (NSP) sont des particules ayant un 

diamètre inférieur à 100 nm.  

      L'inhalation des NSP se produit sur une base régulière en raison de la pollution de l'air et 

est associée à une augmentation de la morbidité respiratoire et de la mortalité 

cardiovasculaire.  

      Dans ce qui suit, nous allons nous intéresser aux mécanismes par lesquels les NSP 

peuvent  franchir la barrière air-sang, entrant ainsi dans la circulation systémique et les 

mécanismes par lesquels les NSP pénètrent dans les cellules. Pour un examen plus détaillé sur 

les interactions des NSP avec les structures pulmonaires [150]. 

VIII.2.2 Le destin de particules de taille nanométrique inhalées et déposées 

      Une fois que les NSP ont atteint les alvéoles, elles peuvent être retenues dans les poumons 

durant une longue période et peuvent se déposer et entrer en contact physique avec les 

structures de surface[151].  

      Les particules ont donc une forte probabilité de rencontrer l'épithélium alvéolaire. Ces 

particules qui se déplacent sur l'épithélium alvéolaire peuvent être déposés dans le tissu 

interstitiel ou transiter sur l'endothélium capillaire et entrer dans la circulation [152, 153].  
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VIII.2.3 La translocation des particules de taille nanométrique à travers la barrière 

air-sang 

      Les modèles animaux d’inhalation et d’instillation des NSP ont apporté la preuve qu'une 

petite fraction des particules passées à la circulation, peut atteindre les organes extra-

pulmonaires via la circulation sanguine. Ces résultats ont été observés pour le dioxyde de 

titanium NP chez le rat [152, 153], ainsi que pour les particules d'échappement des moteurs 

diesel.  

      Sur la base de ces études, il est raisonnable de conclure qu'une petite fraction des NSP  

traverse la barrière air-sang et atteint la circulation, mais la signification de cette translocation 

pour la santé humaine nécessite davantage d'études. 

VIII.2.4 Preuve du mouvement de protéines du sérum vers les sécrétions 

pulmonaires 

 

      Il existe de nombreuses preuves que le mouvement des protéines peut avoir lieu à partir de 

la circulation systémique vers les sécrétions pulmonaires. Gorin et al. [154] ont mesuré le flux 

d'albumine entre l'espace vasculaire et les fluides interstitiels et de revêtement luminal 

pulmonaires, chez 20 moutons adultes avec des fistules lymphatiques pulmonaires 

chroniques. Ils ont conclu que les protéines présentes dans le liquide de lavage alvéolaire et 

également présentes dans le plasma atteignent l'espace alvéolaire par un processus de 

diffusion simple qui est relativement libre dans l'interstitium, bien que nettement limité par la 

membrane épithéliale.  

 

      L’Albumine radiomarquée injectée dans la circulation périphérique apparaît par la suite 

dans les sécrétions pulmonaires. [155] De plus, une hausse de la concentration d'alpha 1 -

antitrypsine dans les sécrétions pulmonaires se produit suite à l'administration intraveineuse 

de la protéine pour les sujets déficients (figure 7).  

  

VIII.2.5 Des preuves de déplacement de protéines des poumons vers la circulation 

systémique 

 

      Il existe des preuves que les protéines peuvent se déplacer dans la direction opposée à 

partir de la surface des poumons dans la circulation systémique. Smith et al. [156] ont 

constaté que L'aérosol alpha 1 -antitrypsine initialement présente dans les poumons de chiens 

et de moutons, a été retrouvé dans le plasma des chiens, s'élevant lentement à une valeur 

maximale à la 48
e 
heure, et est restée élevée de 48 à 72 heures, puis a lentement disparu après 

144 heures. Cette protéine a, également, été retrouvé dans la lymphe et le plasma de moutons 

avec un gradient inverse soutenant un mouvement rétrograde.  

      Ces données confirment clairement la capacité des protéines à se déplacer entre  les voies 

aériennes et la circulation systémique (figure 8). 
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VIII.2.6 La preuve que les substances inhalées peuvent influencer l'inflammation 

systémique 

      Dans les maladies chroniques  la relation entre l'inflammation locale et systémique est 

dans un état stable. Cependant, la relation temporelle entre les facteurs qui modifient 

l'inflammation locale et systémique fournit la preuve claire d'un phénomène de 

«débordement». 

      Par exemple, il existe des preuves que les substances inhalées comme les polluants de l'air 

peuvent conduire à une réponse inflammatoire systémique ultérieure. Les macrophages 

alvéolaires(AM) présentent le lien le plus probable entre le processus inflammatoire dans les 

poumons et la réponse systémique, en étant des cellules responsables de l'ingestion et la 

compensation des particules inhalées [157]. 

 

      Des études sur l'homme et l'animal ont montré que la phagocytose de ces particules 

conduit à une inflammation pulmonaire avec une augmentation du nombre des macrophages 

activés [158] L'interaction des macrophages avec les particules atmosphériques augmente leur 

activité phagocytaire, la production d'oxydants et la libération de médiateurs inflammatoires 

tels que le TNF-α [159, 160]  Ceci est accompagné par des taux élevés de cytokines 

circulantes [161, 162] Il a été suggéré que, suite à la phagocytose de particules, les cytokines 

libérées par les macrophages actifs agissent sur la moelle osseuse et mobilisent les plaquettes 

et les leucocytes. En effet, des études ont montré que l'exposition aux particules conduit à une 

leucocytose aiguë chez les humains [163] et les animaux [164] à l'appui de ce concept.  

 

      L'instillation de médiateurs sécrétés par les macrophages exposés à des particules d'un 

diamètre inférieur à 10 µm (PM 10) ex vivo dans les poumons produit une réponse de la 

moelle osseuse similaire à celle produite dans les poumons par l’exposition aux particules 

elles-mêmes [165]  Ceci suggère que les macrophages sont capables d'amorcer à la fois une 

réponse inflammatoire locale et systémique lorsque les PM 10 sont déposées dans le poumon.  

 

      À l'appui de cela, Van Eeden et al. [162] ont constaté que les taux circulants d'IL-1, IL-6 

et le facteur stimulant les colonies de granulocytes et de macrophages (GM-CSF) ont été 

soulevés dans les sujets exposés à des niveaux élevés de PM 10 pendant un épisode de 

pollution aiguë d’air. Les résultats ont montré que toute une gamme de différentes particules 

stimule les macrophages à produire des cytokines pro-inflammatoires et ces cytokines sont, 

également, augmentées dans le sang des sujets lors d'un épisode de pollution de l'air 

atmosphérique aiguë indiquant un lien temporel entre ces cytokines et la réponse systémique. 

 

      Salvi et al. [166] ont observé des augmentations significatives des neutrophiles et des 

plaquettes dans le sang périphérique après exposition aux gaz d'échappement diesel, ce qui 

suggère la stimulation de la libération de la moelle osseuse. Ces données montrent clairement 

que les polluants inhalés peuvent conduire à une association temporelle entre la réponse 

pulmonaire attendue et un effet inflammatoire systémique identifié. 
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      Le tabagisme est la cause la plus importante de la BPCO, même si le fait que seule une 

proportion de fumeurs développe cliniquement une obstruction importante suggère une 

prédisposition génétique. 

 

      Alternativement, il est prouvé que les particules inhalées ultrafines sont capables de  

translocation du poumon vers la circulation systémique chez les humains et les animaux et 

activent directement une réponse systémique [167]. 

     

 

 

Figure 7 : Représentation schématique des mécanismes qui influencent le processus de 

«débordement» et sa détection. [169] (Hall IP et al 2010). 

      Plusieurs processus influencent la libération des cytokines pulmonaires dans la 

circulation (1) Les cytokines sont libérées à partir de cellules épithéliales bronchiques dans les 

sécrétions pulmonaires (2) D'autres cellules inflammatoires peuvent également libérer les 

mêmes cytokines dans les sécrétions pulmonaires (3) Ces cytokines peuvent se déplacer dans 

l'interstitium par diffusion en fonction de la taille et de l'inflammation (4) les cellules 

inflammatoires peuvent libérer des cytokines directement dans l'espace interstitiel. Ces 

protéines peuvent ne pas être, nécessairement, présentes dans les sécrétions des voies 

respiratoires (5) le mouvement de la protéine peut être facilité à travers les cellules 

épithéliales comme elles peuvent être sécrétées basolatéralement. Les protéines dans le tissu 

interstitiel peuvent alors entrer dans la circulation lymphatique et donc systémique (6) la 

libération locale d'une cytokine peut conduire à une production en aval d'une deuxième 

cytokine localement ou dans l'interstitium de passage ultérieur dans la circulation. 
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Figure 8 : Représentation schématique des mécanismes qui influencent le processus de 

«débordement» et sa détection dans la circulation. [169] (Hall IP et al 2010). 

 

      Une fois dans la circulation, d'autres mécanismes vont influencer la mesure et les effets en 

aval des protéines (1) les récepteurs influencent la mesure des cytokines (2) la libération 

systémique d'une cytokine peut conduire à un effet en aval et la libération d'une seconde 

protéine. Il se peut que la seconde protéine soit le signal systémique (par exemple : 

l'interleukine-6, conduit à la production de protéine C-réactive) (3) Il existe des 

polymorphismes génétiques susceptibles d'affecter la réponse du marqueur en aval de toute 

cytokine donnée conduisant à une différence de production. 

 

      Il existe un lien temporel entre le processus inflammatoire dans les poumons et 

l'inflammation systémique. Les données expérimentales indiquent que les macrophages et les 

cellules épithéliales bronchiques produisent des médiateurs inflammatoires après l’exposition 

aux gaz et aux  particules nocives, ces médiateurs sont identifiés dans la réponse systémique 

dans la BPCO. Des études ont également montré de façon constante des altérations des 

cellules circulantes inflammatoires dans la BPCO comme les neutrophiles et les lymphocytes, 

ce qui indique un effet en aval.  

 

      Enfin, d’autres mécanismes peuvent encore contribuer à l’inflammation systémique de la 

BPCO ; l’augmentation du travail respiratoire entraine une production accrue de cytokines par 

le diaphragme, capable d’activer et recruter les cellules mononuclées, les cytokines ne 

proviennent pas des monocytes, mais sont, au contraire, produites dans le diaphragme, 

secondairement à l'augmentation de l'activation des muscles [168] 

      Cependant, dans les maladies caractérisées par une augmentation des chargements 

diaphragmatiques, comme la BPCO, une augmentation des niveaux plasmatiques des 

cytokines a été documentée [169]. 
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IX Les causes de mortalité chez les patients atteints de BPCO 

      La mortalité de la BPCO est plus élevée chez les hommes et augmente avec l’âge chez les 

plus de 45 ans. Elle augmente également avec la sévérité de la maladie, par ailleurs, plusieurs 

facteurs on été retrouvés comme prédictifs de la mortalité comme : 

 La sévérité de l'obstruction, 

 L’état nutritionnel (IMC), 

 La capacité à l’exercice (le test de marche de six minutes), 

 La sévérité de la dyspnée [36]. 

      En effet, le taux de mortalité au cours des hospitalisations pour exacerbations de BPCO 

est estimé entre 2,5 et 10% et varie entre 16 et 19% dans les trois mois suivant 

l’hospitalisation, entre 23 et 43% à un an et de 55 à 66% à cinq ans [170]. 

      Les seuls facteurs ayant démontré une réduction de la mortalité dans la BPCO sont l’arrêt 

du tabac [171] et l’oxygénothérapie chez les patients ayant une insuffisance respiratoire 

chronique grave (Figure 9). 

 

 

Figure 9 : le déclin du VEMS en fonction du statut tabagique. [171] (Calverley PM 2007). 

 

      Les causes de mortalité chez les patients atteints de BPCO sont de connaissance récente. 

Dans l’étude TORCH [172] sur 6.184 patients inclus et suivis pendant trois ans, 911 patients 

sont décédés [172]. Les causes de décès de ces patients ont été analysées par un comité 

d’adjudication indépendant [173]. Seuls 35% des décès étaient dus à la maladie respiratoire, 

prés des deux tiers des patients décédaient de causes non liées à l’atteinte respiratoire (figure 

10). Les données disponibles indiquent, donc, que les comorbidités, en particulier les 

maladies cardio-vasculaires et les cancers, sont des causes majeures de mortalité chez les 

patients atteints de BPCO à tous les stades de la maladie. 
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Figure 10 : causes de mortalité dans l’étude TORCH [172]. (Similowski T et al 2006). 

 

X Comorbidités 

      La BPCO est associée à une prévalence élevée de manifestations ou de dysfonctions 

extra-thoraciques comme la cachexie, la dysfonction musculaire squelettique, les troubles 

neuropsychiques, l’ostéoporose et les pathologies cardio-vasculaires. 

      La mise en évidence d’une inflammation systémique au cours de la BPCO à l’état stable a 

renforcé le concept de BPCO en tant que « maladie systémique » et, pour la première fois, 

nous avons entendu prononcer à l’ATS en 2006 le terme de « syndrome BPCO ». 

X.1 Anémie et BPCO 

      Si la BPCO est, à juste titre, une pathologie respiratoire chronique qui prédispose à la 

polyglobulie, plusieurs travaux sont venus, récemment, étayer la présence d’une anémie chez 

un nombre non négligeable de ces patients [174]. 

      Chambellan et al. [173] ont retrouvé un taux de mortalité plus élevé chez les patients 

anémiés traités par oxygénothérapie à domicile par rapport à des insuffisants respiratoires 

chroniques non anémiés. 



Chapitre  1 : revue de la bibliographie  

33 

 

      Jusqu'à présent, les études ayant tenté de quantifier la prévalence de l’anémie chez des 

patients atteints de BPCO,  étaient des études sur de petites populations. Il est toutefois 

frappant qu’elles retrouvent presque toujours une même prévalence d’environ 30% [174].  

X.2 Ostéoporose et BPCO 

      La fréquence de l’ostéoporose ou de l’ostéopénie chez les patients atteints de BPCO est 

importante (de l’ordre de 50% dans l’essai TORCH [172]). En marge de facteurs de risque 

spécifiques, comme l’âge, l’inactivité physique, le tabagisme ou la prise de corticoïdes, les 

marqueurs de l’inflammation systémique, comme le TNF-α, l'IL-1B ou l'IL-6, favorisent la 

résorption osseuse [175]. 

X.3 Maladies cardio-vasculaires et BPCO 

      Les liens entre la BPCO et les maladies cardio-vasculaires méritent une discussion. 

      La prévalence des comorbidités cardio-vasculaires chez les patients atteints de BPCO a 

été évaluée dans des études épidémiologiques. Holguín et coll. [176] ont évalué la prévalence 

des pathologies cardio-vasculaires chez les patients atteints de BPCO. La prévalence de 

l’HTA (16.5 % vs 12.6% du nombre total de sujets hospitalisés), des pathologies 

coronariennes (15% vs 10.2%) et de l’insuffisance cardiaque (9.8% vs 3.6%) était plus 

importante chez les patients atteints de BPCO. 

      Cependant, une étude de Curkendall et al. [177] montre une prévalence plus importante 

des maladies cardio-vasculaires chez les patients ayant eu un diagnostic de BPCO. Un biais 

majeur de cette étude est une consommation cumulée de tabac nettement plus importante dans 

le groupe de patients ayant une BPCO. 

       Les auteurs ont montré qu’un VEMS abaissé est un facteur de risque de mortalité cardio-

vasculaire indépendant de l’âge, du sexe et du tabagisme [178]. Le risque de maladies cardio-

vasculaires, en particulier d’infarctus du myocarde, est augmenté chez les patients ayant une 

inflammation systémique de bas grade, caractérisée par une élévation modérée de la CRP 

[179]. 

     Certains auteurs ont émis l’hypothèse que le lien entre la BPCO et les comorbidités cardio-

vasculaires était la présence de cette inflammation systémique de bas grade chez les patients 

atteints de BPCO [180]. 

X.4 Atrophie musculaire 

      Un faible indice de masse corporelle (IMC), l'âge et la faible tension en oxygène artériel 

ont été considéré comme des prédicateurs significatifs indépendants de la mortalité dans la 

BPCO [36, 181]. 

      Plus précisément, la perte de masse maigre affecte négativement la fonction respiratoire, 

la fonction musculaire périphérique, la capacité à l’effort et l'état de santé. La perte de poids et 

la perte de masse maigre semblent être le résultat d'un bilan énergétique négatif et sont 

considérés plus communément dans l'emphysème [182]. 

      Dans les cas de famine et de déséquilibre nutritionnel, il y a une adaptation par une 

réduction des besoins énergétiques au repos [8] par contraste (comme dans la cachexie) il a 

été noté, chez de nombreux patients atteints de BPCO, une augmentation des dépenses 
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XI Traitement 

      

        Longtemps, la BPCO a été considérée comme peu accessible aux traitements. Depuis 

plusieurs années, toutefois, les progrès des connaissances sur sa physiopathologie et les 

mécanismes de son retentissement ont permis de développer des approches thérapeutiques 

qui, tout en restant incapables de guérir cette maladie chronique, en limitent notablement le 

retentissement. 

XI.1 Sevrage tabagique 

Le tabagisme constitue le principal facteur de risque de bronchopneumopathie chronique 

obstructive. En l'absence de traitement pharmacologique permettant d'éviter le déclin de la 

fonction respiratoire, l'arrêt du tabac constitue le seul traitement préventif réellement efficace.  

XI.2 Traitement médicamenteux et réhabilitation respiratoire 

      Le traitement de la bronchopneumopathie chronique obstructive repose toujours sur l’arrêt 

du tabac et les vaccins antigrippal et antipneumococcique.  

 

      Les bronchodilatateurs inhalés sont indiqués dès lors qu’il existe une dyspnée d’exercice 

(VEMS < 80 % de la norme). Ils sont administrés sous la forme « courte durée d’action » à la 

demande lorsque la dyspnée est intermittente ou sous la forme « longue durée d’action » de 

façon quotidienne quand la dyspnée perturbe la vie de tous les jours.  

 

      Dans un cas comme dans l’autre, anticholinergiques et bêta-2-agonistes peuvent être 

associés lorsqu’une seule de ces familles a une efficacité insuffisante. Chez les malades dont 

le VEMS est inférieur à 50 % de la valeur théorique (budésonideformotérol) ou 60 % de la 

valeur théorique (fluticasone-salmétérol) et qui ont des exacerbations répétées et des 

symptômes malgré un traitement bronchodilatateur régulier, les associations fixes de 

corticostéroïdes et bêta-2-agonistes longue durée sont indiquées, à la dose de 500/50 μg matin 

et soir pour fluticasone-salméterol et 400/12 μg matin et soir pour budésonide-formotérol sont 

indiquées [191]. 

 

      Lorsqu’il persiste un handicap malgré le traitement médicamenteux, une réhabilitation 

respiratoire centrée sur l’éducation et le réentraînement à l’effort doit être proposée.  

 

      La réhabilitation est un ensemble de moyens proposés au patient atteint d’une maladie 

respiratoire chronique pour réduire le handicap et améliorer la qualité de vie.  

 

      La réhabilitation a pour objectif principal de maintenir dans la durée un niveau d’activités 

physiques quotidiennes jugé nécessaire à la santé physique et psychique du patient, de façon à 

diminuer les conséquences systémiques de la maladie et les coûts de santé.  
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Chapitre 2 : matériels et méthodes  

I METHODOLOGIE  

I.1 Type d’étude 

      Il s’agit d’une étude prospective et comparative (cas-témoin) qui a été réalisée dans le 

Service de Physiologie Clinique et Explorations Fonctionnelles du CHU BENBADIS de 

Constantine (altitude = 600 m) en Algérie, durant l’année 2014. 

 

      Tous les sujets, informés des buts et du déroulement de l’étude, ont signé un consentement 

éclairé. 

I.2 Population d’étude 

I.2.1 Population cible 

      La population est constituée de patients fumeurs, de plus de 10 paquets /années (PA) 

étiquetés BPCO et une  population témoin constituée de fumeurs et ex-fumeurs(sevré depuis 

un an) sans BPCO dont l’âge varie entre 40 et 83 ans. 

       Il s’agit des habitants de la wilaya de Constantine et des wilayas limitrophes (Jijel, Mila, 

Oum El Bouaghi, Skikda et Collo). 

Tous les sujets sont de sexe masculin. 

I.2.2 Population source 

      Nous avons recruté nos sujets parmi les patients adressés au niveau du service de 

Physiologie Clinique et Des Explorations Fonctionnelles au sein du CHU Dr BENBADIS de 

Constantine (Algérie). Il s’agit des consultants du Service et des parents des travailleurs du 

CHU. 

I.3 Echantillonnage  

I.3.1 Taille de l’échantillon 

 

      La taille de l’échantillon a été calculée selon l’équation prédictive suivante [192] :  

 

N= (Z/2 ]
2 

x P x (1-P) x D)/E
2
; 

 

      «P» est la proportion du principal phénomène étudié (prévalence de l’inflammation 

systémique chez les fumeurs de plus de 10 PA), «E» est la marge d’erreur, «Z/2» est la 

déviation normale à un niveau de signification pour une hypothèse alternative entre deux 

échantillons, «D» est la conception (=1 pour un échantillonnage aléatoire simple).  

 

      Selon la littérature, 10,6% (P=0,106) des fumeurs ayant une moyenne de tabagisme de 24 

PA, ont une inflammation systémique (leucocytes > 9,1 10
3
/mm

3
) [193]. En assumant un 

intervalle de confiance de 85% (Z/2 =1,44) et une marge d’erreur «E» de 5%, la taille de 

l’échantillon est de 79 fumeurs. En assumant un taux de non-répondant de 10%, la taille finale 

de l’échantillon est de 88 fumeurs. 
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I.3.2 Les critères d’inclusion  

 Des sujets volontaires ayant répondu à notre questionnaire sont été retenus dans cette 

étude. 

 Des fumeurs de sexe masculin de plus de 10 paquets/ années. 

 Le groupe BPCO : patients atteints d’une BPCO stable, sans histoire d’exacerbations, 

ayant un rapport VEMS/CV < 0,7 après bronchodilatateurs (GOLD 2010). 

I.3.3 Les critères de non-inclusion 

 Tous les sujets présentant : Une obstruction bronchique réversible pouvant évoquer un 

asthme. 

 Les BPCO professionnelles. 

 Les non-fumeurs. 

 Toute maladie présentant une inflammation systémique pour les patients atteints de BPCO 

et pour les sujets sans BPCO : 

 

 Maladies rhumatismales. 

 Toutes les maladies de système. 

 Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin. 

 Cancer actif dans les cinq dernières années. 

 Obésité : IMC>30. 

 Apnées du sommeil. 

 Prise de corticostéroïdes par voie orale pendant au moins quatre semaines avant 

l'étude. 

I.3.4 Les critères d’exclusion  

Les critères d’exclusion ont été :  

 

 Un déficit ventilatoire obstructif [DVO] totalement réversible. 

 Signes cliniques d’exacerbation de la BPCO le jour ou trois semaines avant 

l’inclusion dans l’étude. 

 Une mauvaise exécution des manœuvres respiratoires demandées. 

 Les bronchodilatateurs de courte durée ou de longue durée d’action ont été 

arrêtés au moins six ou 12 heures avant la pratique de la spirométrie.  

 

      Selon les données spirométriques, deux groupes de fumeurs ont été identifiés : BPCO et 

non-BPCO. 

 

      L’histoire clinique de la BPCO et le degré de la gravité de la maladie ont été évalués en 

fonction des critères GOLD 2010. 

       Les explorations ont été réalisées selon le consensus ATS/ERS 2005. 
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Un résumé de la stratégie de recherche est représenté sur la figure 13 : 

 

 

 

Figure 13 : Organigramme de la sélection de la population de l’étude.  

 

I.4 Considération éthique 

      Il s’agit d’une étude non invasive, n’induisant aucun risque particulier. Tous les sujets 

consentants ont été examinés et informés de l’objectif de l’étude, des conditions de sa 

réalisation, du déroulement des explorations et des prélèvements sanguins.  

      Un compte rendu ainsi que les résultats des prélèvements ont été remis à chaque 

participant à ce protocole. 

I.5 Déroulement de l’étude 

 

       Les données cliniques ont été recueillies à l’aide d’un questionnaire non standardisé, 

composé de questions rédigées en langue française et traduites en langue arabe en cas de 

nécessité (annexe 1).  

 

      Le questionnaire a abordé les thèmes suivants : tabagisme, comorbidités, signes 

respiratoires (dyspnée, toux et expectorations) ou extra respiratoires (fièvre) et utilisation des 

médicaments. 

 

      Le tabagisme a été évalué par une série de questions sur la consommation antérieure et 

actuelle du tabac.  
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      Les comorbidités ont, seulement, intéressés les pathologies cardiaques (infarctus du 

myocarde, insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle, trouble du rythme] et le 

diabète.  

 

      Pour chaque comorbidité, deux groupes de fumeurs ont été identifiés (oui et non). 

 

Les stades de la dyspnée ont été évalués par l’échelle de Sadoul [194] : 

 

Stade 1 : dyspnée pour des efforts importants ou au-delà du deuxième étage. 

Stade 2 : dyspnée à la marche en pente légère ou à la marche rapide ou au 1
er

 étage. 

Stade 3 : dyspnée à la marche normale en terrain plat. 

Stade4 : dyspnée à la marche lente. 

Stade5 : dyspnée au moindre effort. 

 

      L’exacerbation a été définie par la présence de deux facteurs parmi les suivants : 

 

      Majoration récente de la dyspnée, augmentation du volume de l’expectoration ou aspect 

purulent de l’expectoration [195]. 

 

       Par ailleurs et avant les mesures spirométriques et les prélèvements sanguins, tous les 

patients ont bénéficié des mesures anthropométriques incluant le poids et la taille, suivies 

d’un calcul de leur indice de masse corporel (IMC). 

I.6 Matériel  

      Les instruments usités lors de notre étude sont :  

- Un pèse-personne type SECA. 

-Une toise graduée. 

-Un Spiromètre ZAN 100 ATS-ERS 2005 Meßgeräte GmbH, Allemagne. 

-Une Centrifugeuse JOUAN ISO 9001. 

-Un Congélateur FENWAL séries 400. 

-Mesure de la CRP : ARCHITECT ci8200. 

-Mesure de la VS : VES static coR. 

-Mesure des leucocytes, hématocrite, hémoglobine : MEDONIC CA 620. 

 -Les marqueurs inflammatoires ont été analysés par ELISA (enzyme-linked immunosorbent 

assay) (annexe 2).  

 

-Autres : différents tubes de prélèvement, eppendorfs, seringues stériles, micropipettes, vortex 

etc. 

II Données anthropométriques et obésité 
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      L’âge (ans), la taille (m) et le poids (kg) ont été notés ou mesurés [196]. 

      L’indice de masse corporelle (kg/m
2
) a été calculé. Les définitions suivantes ont été 

appliquées : maigreur (IMC < 18,5), poids normal (18,5 ≤ IMC ≤ 24,0), surpoids (25,0 ≤ IMC 

≤29,9) et obésité (IMC  30) [197]. 

 

Taille (en m) : 

      Elle est mesurée à l’aide d’une toise à lecture directe et graduée à 0,05 m. La mesure 

s’effectue  déchaussés, talons joints et le dos bien droit. 

 Poids (en kg) : 

      Les patients se positionnent sur la balance sans chaussures, portants des habits légers. Les 

mesures ont été effectuées avec une précision de 100g.   

Le calcul de l’IMC : 

      Le calcul de l’indice de masse corporel  de chaque sujet se fait suivant la formule 

mathématique qui suit : le rapport Poids (en kilogrammes) sur Taille (en mètres) au carré. 

III Données spirométriques et diagnostic positif de la BPCO 

 

III.1 Explorations fonctionnelles respiratoires [EFR] 

 

      Les explorations fonctionnelles respiratoires [EFR] regroupent l’ensemble des examens 

permettant de mesurer les variables quantifiables de la fonction respiratoire. Elles sont le 

complément indispensable de l’examen clinique et radiographique en pneumologie. Elles 

constituent le principal élément d’appréciation des déficiences de la fonction respiratoire. 

La spirométrie : 

      La spirométrie permet de mesurer  la capacité vitale forcée [CVF], le volume expiré 

maximal en une seconde [VEMS], le rapport de Tiffeneau [VEMS/CVF] qui présentent les 

index spirographiques les plus utiles pour l’appréciation de la déficience respiratoire. 

      Dans notre étude, les conditions de l’examen sont primordiales. C’est un examen simple 

dont le rôle de l’opérateur est capital car il guide le patient pour les manœuvres forcées; le 

choix de l’appareillage utilisé est important, de ce fait, nous avons utilisé un spiromètre qui 

répond aux critères ATS / ERS 2005. 

Paramètres donnés par les courbes débits /volumes et volume /temps : 

      Une boucle débit/volume complète commence par une inspiration profonde puis une 

expiration forcée.  

      Le débit expiratoire s’élève rapidement jusqu’à une valeur maximale ou débit expiratoire 

de pointe [DEP] puis redescend progressivement en pente curviligne jusqu'àu zéro. 

S’inscrivent sur l’axe des volumes, lors de l’inspiration, la capacité vitale inspiratoire et lors 

de l’expiration, la capacité vitale forcée. Il faut s’astreindre à obtenir une CVF identique à la 

CVI et tendre à réaliser réellement une boucle. 
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      CVF : capacité vitale forcée ; thorax gonflé au maximum, la vidange se fait à fond le plus 

rapidement possible comme pour souffler une bougie éloignée. S’il existe un degré 

d’obstruction bronchique, la CVF est inférieure à la CVL ou à la CI et la différence peut 

même dépasser 8% ou 300ml.  

      CVL : capacité vitale lente ; après une inspiration complète en distension thoracique 

maximale, une expiration lente est réalisée en un temps indéterminé pour diminuer le 

phénomène d’hyperpression  péri-bronchiolaire. La CVL est voisine de la CI chez les sujets 

normaux ou ayant un très faible trouble obstructif respiratoire.  

      L’intérêt fondamental de la mesure de la CVL au début de la réalisation d’une spirométrie 

est de situer une performance que le sujet devra approcher le plus possible lors de l’expiration 

forcée. 

      CI : volume maximal mobilisable à partir d’une fin d’expiration jusqu’à la fin de 

l’inspiration profonde maximale qui suit. 

      VEMS : volume expiratoire maximal seconde, est le volume maximal soufflé lors de la 

première seconde de l’expiration forcée dont il prend grossièrement les 4/5 initiaux. Il 

représente l’influence prépondérante des gros et moyens troncs bronchiques avec pour 

conséquence une faible sensibilité et une perturbation tardive dans le cadre des maladies 

obstructives.  

      Ce paramètre, très reproductible, est bien documenté car très utilisé dans la surveillance 

longitudinale ou les études épidémiologiques de populations exposées. C’est un test global 

pour apprécier une pathologie de la dynamique bronchique chez les obstructifs, il est 

également diminué chez les restrictifs. Son déclin, dans la population normale, est d’environ 

30 à 35 ml/an et chez les fumeurs de 45 à 60 ml/an. 

      VEMS/CV : rapport de Tiffeneau, utilisé pour la première fois en 1947, fraction de la 

capacité vitale soufflée en une seconde. Si ce paramètre a une variabilité relativement faible 

par rapport aux autres, il est d’abaissement tardif mais, dans ce cas, de grande valeur 

prédictive. Sa reproductibilité est très bonne. 

      DEM 25-75 : est le débit expiratoire maximal médian entre 25 et 75 % de la capacité 

vitale forcée, pente de la droite entre ces deux points. Ce paramètre est adapté à la 

connaissance de la dynamique des petits troncs et des bronchioles ; il est très utilisé dans la 

détection des stades initiaux de l’obstruction bronchique.  

      En présence d’un VEMS normal, une diminution significative du DEM 25-75 traduit une 

limitation obstructive modérée. Si le VEMS est abaissé, il n’y a pas d’information 

supplémentaire donnée par le DEM 25-75. 

      DEP : débit expiratoire de pointe, débit le plus élevé survenu au cours de l’expiration 

forcée. Le DEP dépend surtout de la dimension des voies aériennes centrales, des moyens et 

des gros troncs  sujets à un réflexe de bronchoconstriction, d’où sa large utilisation pour le 

dépistage des sujets ayant une obstruction bronchique variable bien qu’il soit effort-

dépendant. Il mieux donné avec un débitmètre de pointe quand l’expiration forcée n’est pas 

poussée à son terme. 
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      DEM 75, DEM 50 et DEM 25 : respectivement débits expiratoire maximal instantané 

mesuré à 75%, 50% et 25%  de la capacité vitale forcée. 

III.2 Réalisation pratique 

      Les  EFR restent essentielles dans le diagnostic ou le suivi des maladies respiratoires mais 

elles nécessitent de rassembler un certain nombre de conditions pour leur bonne réalisation : 

 Coopération du patient. 

 Technique d’exécution du praticien pour améliorer la coopération du patient. 

 Qualité des appareils de mesure et leur entretien. 

 

      Pour obtenir la coopération du patient, le technicien explique l’intérêt de l’examen, les 

étapes et la manière de sa réalisation; Il donne par la suite des informations concernant les 

précautions d’hygiène et demande l’accord au patient. 

III.3 Réalisation de la courbe débit/volume 

      Il est important d’expliquer et mimer l’examen avant d’effectuer la mesure; expliquer 

l’expiration forcée; s‘assurer de la parfaite étanchéité entre le patient et l’embout buccal; 

respirer normalement pendant trois cycles, vider à fond, gonfler au maximum, souffler le plus 

fort et le plus vite possible, motiver le patient sur l’expiration d'une durée de six secondes. 

      L’opérateur doit regarder souffler la personne devant lui et en même temps visualiser la 

qualité de la courbe obtenue. 

      Un étalonnage quotidien avec une seringue de calibration (de préférence 3L) ainsi qu’une 

désinfection des matériels utilisés sont indispensables.  

      Les données spirométriques ont été mesurées par un spiromètre portatif ZAN 100, selon 

les recommandations internationales [198, 199]. Les normes spirométriques locales ont été 

utilisées [196]. 

 

      Le DVO a été défini par un rapport entre le VEMS et la capacité vitale forcée (CVF) 

inférieure à la limite inferieure de la normale (<0.7) [200]. 

 

      Le test de réversibilité a été réalisé selon les recommandations internationales [198]. Il a 

été considéré comme cliniquement significatif en cas d’augmentation du VEMS (et/ou de la 

CVF) de plus de 200 ml et de plus de 12% de sa valeur initiale [201].  

 

      La réversibilité a été qualifiée de totale en cas d’un rapport VEMS/CVF post-

bronchodilatateur (post-BD)  0,70 [201]. 

 

      Selon le rapport VEMS/CVF post-BD, deux groupes de fumeurs ont été identifiés: BPCO 

(VEMS/CVF post-BD < 0,70) et non-BPCO (VEMS/CVF post-BD  0,70) [202].  

 

      La sévérité du DVO de la BPCO a été classée selon les valeurs du VEMS post-BD [203] : 

légère (VEMS  80%); modérée (50 ≤VEMS< 80%), sévère (30 ≤VEMS < 50%) et très 

sévère (VEMS< 30%). 
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IV Données biologiques 

 

IV.1 Prélèvements sanguins et conservation des échantillons 

      Après la spirométrie, des prélèvements sanguins ont été réalisés à partir du sang veineux 

périphérique sur des tubes à sérum (héparinés et Ethylène Diamine Tétra Acétate EDTA) dans 

les conditions recommandées.  

 

      Le sang prélevé a été coagulé à température ambiante pendant 30 à 60 min et centrifugé 

pendant 10 à 15 min à 4.000 tours/min dans le Laboratoire central de Biochimie. 

  

      Des échantillons de sérum ont été immédiatement congelés à -70°C pour analyse 

ultérieure.  

 

IV.2 Dosage des leucocytes et de l'hémoglobine 

 

      Le comptage cellulaire des leucocytes et de l’hémoglobine (compteur Medonic CA 620) a 

été réalisé selon la méthode de résistance thermique avec une mesure photométrique sans 

cyanite.  

IV.3 Dosage de l’interleukine-6 et du facteur de nécrose tumoral TNF-α 

 

      Les dosages de l’IL-6 et du TNF-α ont été réalisés par la méthode DRG ELISA fixe [204] 

(R&D Systems, Marburg, Germany) avec des niveaux de détection de 2 pg/ml et de 2 pg/ml, 

respectivement.  

 

      Les dosages de l’IL-6 et du TNF-α ont été réalisés par la méthode ELISA, concernant 

l’IL-6 (L’IL-6 DRG -ELISA est une phase solide enzymatique amplifiée avec une sensibilité 

immunologique effectuée sur plaque de microtitration : Microplaque 96 anti IL6, la lecture est 

faite à l’aide d’un lecteur de microplaque et un logiciel ELISA-AID ™); Le même principe a 

été appliqué au TNF-α en utilisant des microplaques 96 TNF-α. 

      La quantité de rotation du substrat est déterminée par colorimétrie en mesurant 

l’absorbance, qui est proportionnelle à la concentration d'IL-6 et/ou de TNF-α. 

      Avant utilisation les échantillons congelés à -70°C doivent être mis à température 

ambiante. Il est recommandé d’homogénéiser chaque échantillon à l’aide d’un vortex avant 

utilisation. 

       La lecture des absorbances était à 450 nm et 490 nm (filtre de référence de 630 nm ou 

650 nm) dans les trois heures, suivie du calcul des résultats. 

      La limite de détection est de 2 pg/ml. 

Le dosage a été effectué au niveau du laboratoire d’analyse médical EL REDAH. 
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IV.4 Dosage de la protéine C réactive 

 

      L’analyse de la CRP a été effectuée selon le principe d'immunoturbidimétrie sensibilisé au 

latex (Architect ci8200), avec un niveau de détection minimal inférieur à 0,15 mg/l.  

 

Principes de la méthode : 

 MULTIGENT CRP Vario est un dosage immunologique latex mis au point pour une 

mesure précise et reproductible des taux sanguins de CRP dans le sérum et le plasma.  

 L’agglutination qui résulte de la réaction antigène-anticorps se manifeste par une 

variance d’absorbance (à 572 nm) proportionnelle à la quantité de CRP présente dans 

l’échantillon. 

 Trois méthodes différentes, méthode Ultrasensible (CRP16), méthode Standard 

(CRP32) et méthode « Wide Range » (CRP48], permettent de couvrir un large 

domaine de mesure analytique. 

 Il s’agit d’une méthode turbidimetrique /immuno-turbidimétrique, réalisée par 

l’ARCHITECT ci8200. 

IV.5 Dosage de l’albumine 

      Le dosage de l’albumine a été réalisé selon la méthode colorimétrique au vert de 

bromocrésol (Architect Ci 8200).  

 

IV.6 Mesure de la vitesse de sédimentation 

 

      La mesure de la VS (VES static coR) a été effectuée selon la méthode de Westergreen 

[205]. 

 

Mesure de la VS :  

 

      C’est un examen de laboratoire qui consiste à laisser sédimenter les hématies dans un tube 

vertical. On mesure la distance parcourue pendant 1 heure (parfois également 2 heures).       

La méthode de référence est la méthode de Westergreen.  

 

      Le début de la mesure est effectué au plus tard deux heures après le prélèvement sanguin 

dans une température ambiante (entre 18 et 22 °C). Tout non-respect de ces conditions 

standard peut fausser les résultats. La vitesse de sédimentation se lit une heure après le 

prélèvement. 

 

       La VS est un examen simple, peu coûteux, reproductible mais très peu spécifique. Il 

permet surtout de détecter une anomalie des immunoglobulines (hypergammaglobulinémie, 

gammapathie monoclonale).  

 

      L’anémie et la polyglobulie ont été définies devant des taux d’hémoglobine, 

respectivement ≤ 13 g/dl et 17 g/dl [206]. Trois groupes ont été définis : pas d’anémie ou de 

polyglobulie; anémie; polyglobulie.  
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      L’hyperleucocytose a été définie devant un nombre de leucocytes  11. 10
3
/mm

3
.
 
Deux 

groupes ont été définis : pas d’hyperleucocytose et hyperleucocytose [207].  

 

      La CRP a été considérée comme augmentée si le taux est  12 mg/l [208]. Deux groupes 

ont été définis : CRP normale et CRP augmentée.  

 

      La VS a été considérée comme augmentée si elle était ≥ 15 chez les patients âgés de 

moins de 50 ans ou ≥ 20 chez les patients âgés de 50 ans et plus[209]. Deux groupes ont été 

définis : VS normale et VS augmentée. 

 

      Un taux d’albumine < 35 g/l a été considéré comme bas [210]. Deux groupes ont été 

définis : Albuminémie normale et hypoalbuminémie. 

 

      Un taux d’IL-6 > 4,0 ng/l a été considéré comme augmenté [211]. Deux groupes ont été 

définis : taux normal et taux élevé. 

 

      Un taux de TNF-α > 3,9 ng/l a été considéré comme augmenté [212]. Deux groupes ont 

été définis : taux normal et taux élevé.  

 

       Après la réalisation du protocole, nous avons procédé à une analyse statistique.  

V Analyse statistique des données 

      Les variables quantitatives avaient une distribution normale et ont été exprimées en 

moyennes ± écart-types. Les variables qualitatives ont été exprimées en nombre et 

pourcentage.  

 

      Le test paramétrique de Student et le test du Chi-2 ont été utilisés pour comparer, 

respectivement, les variables quantitatives et qualitatives des deux groupes. 

 

      Les corrélations entre les différents marqueurs biologiques et entre les marqueurs 

biologiques et l’âge, l’IMC, le tabagisme et le VEMS post-BD ont été évaluées par le 

coefficient de corrélation «r». La corrélation a été considérée comme «forte» si r > 0,70, 

modérée  en cas de r compris entre 0,50 et 0,70, faible si le r est compris entre 0,30 et 0,50 et 

pas d’association si r est < 0,30 [213]. 

 

      Le seuil de 0,05 a été retenu pour la signification statistique.  

      La saisie des résultats a été réalisée en utilisant le logiciel Statistica (Statistica Kernel 

version 6; Stat Soft. France). 

 

      Des régressions linéaires ont été établies. 
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Chapitre 3 : Résultats 

      Sur les 121 fumeurs recrutés, seuls 88 ont été inclus dans l’étude. Ils ont été répartis en 

deux groupes : BPCO (n=56) et non-BPCO (n=32). Les raisons de non-inclusion et 

d’exclusion étaient : asthme (n=5), apnées du sommeil (n=4), pathologie systémique outre que 

la BPCO (n=3), cancer (n=1), obésité (n=5), prise de corticostéroïdes par voie orale pendant 

au moins quatre semaines avant l'étude (n=5), DVO totalement réversible (n=4), signes 

cliniques d’exacerbation de la BPCO le jour ou trois semaines avant l’inclusion dans l’étude 

(n=3), mauvaise exécution des manœuvres respiratoires demandées (n=3). 

 

I La répartition des caractéristiques des fumeurs atteints de BPCO et indemnes de 

BPCO  

 

Tableau 4 : Caractéristiques des fumeurs atteint de BPCO et Non-BPCO exprimées en 

moyennes et écart-types. 

 

 BPCO (n=56) Non-BPCO (n=32) 

Données exprimées en moyenne ± écart-type 

Age (ans) 65±8 56±12
* 

Poids (kg) 68±12 73±11 

Taille (m) 1,69±0,06 1,71±0,06 

Indice de masse corporelle (kg/m
2
) 23,9±3,9 25,1±3,6 

Tabagisme (paquets-années) 52±31 30±18
*
 

VEMS/CVF post BD (valeur absolue) 0,56±0,09 0,76±0,04
*
 

VEMS post BD (%) 51±15 75±10
*
 

 

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive. CVF : capacité vitale forcée. Post-BD : 

post bronchodilatateur. VEMS : volume expiré maximal à la 1
ère

 seconde.  
*
p < 0,05 (test de Student) : BPCO contre non-BPCO. 

p < 0,05 (test du Chi-deux) : BPCO contre non-BPCO. 
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Tableau 5 : Statut pondéral et comorbidités des fumeurs atteints de BPCO et Non-BPCO. 

 

 BPCO (n=56) Non-BPCO (n=32) 

Données exprimées en nombre (%) 

 

Statut 

pondéral  

Maigre  5 (8,9) 1 (3,1) 

Poids normal 27 (48,2) 15 (46,9) 

Surpoids  24 (42,9) 16 (50,0) 

Dyspnée Oui  56 (100,0) 26 (81,3)

 

Cardiopathie Oui 22 (39,3) 6 (18,7)

 

Diabète  Oui 11 (19,6) 5 (15,6) 

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive. CVF : capacité vitale 

forcée. Post-BD : post bronchodilatateur. VEMS : volume expiré maximal à la 

1
ère

 seconde.  
*
p < 0,05 (test de Student) : BPCO contre non-BPCO. 

p < 0,05 (test du Chi-deux) : BPCO contre non-BPCO. 

 

  

 

      Les tableaux 4 et 5 exposent les caractéristiques des deux groupes. Ils ont été appariés 

pour le poids, la taille et l’IMC et avaient un profil similaire de statut de l’obésité.  

 

      Cependant, comparativement au groupe non-BPCO, le groupe BPCO a été 

significativement plus âgé, avait une consommation de tabac significativement plus élevée, 

avait un VEMS post-BD et un rapport VEMS/CVF post-BD significativement plus bas et 

incluait des pourcentages significativement plus élevés de fumeurs dyspnéiques ou ayant une 

cardiopathie.  

 

      Dans le groupe BPCO, la gravité de l’obstruction bronchique de la BPCO  a été 

qualifiée de «légère ou modérée» et de «sévère ou très sévère», respectivement, chez 42,9% et 

57,1% des fumeurs. 
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II Paramètres biologiques et profils inflammatoires des fumeurs atteints de BPCO et 

indemnes de BPCO 

 

Tableau 6 : Données biologiques des fumeurs atteint de BPCO et Non-BPCO. 

 

Données biologiques 

 BPCO (n=56) Non-BPCO (n=32) 

Données exprimées en moyenne±écart-type 

Vitesse de sédimentation (VS)  15,96±11,56 9,59±8,29
*
 

Réactive C protéine (CRP) mg/l 11,32±11,03 2,06±1,24
*
 

Leucocytoses 10
3
/mm

3
 8,18±2,64 7,66±1,89 

Hémoglobinémie g/dl 14,24±1,48 13,68±1,41 

Albuminémie g/l 42,73±5,60 37,84±4,30
*
 

Interleukine 6 (IL-6) ng/l 20,27±5,31 9,28±4,69
*
 

Facteur de nécrose tumorale α (TNF-α) ng/l 18,38±7,98 8,62±3,72
*
 

BPCO: bronchopneumopathie chronique obstructive.  
*
p < 0,05 ([test de Student) : BPCO contre non-BPCO. 

p < 0,05 (test de Chi-deux) : BPCO contre non-BPCO. 
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Tableau 7 : Profils inflammatoires des fumeurs atteints de BPCO et Non-BPCO. 

 

 

 

      Les tableaux 6 et 7 exposent les données biologiques et le profil inflammatoire des deux 

groupes de fumeurs. Les deux groupes avaient des taux similaires de leucocytes et 

d’hémoglobine et incluaient des pourcentages comparables de fumeurs ayant une VS élevée 

ou une anémie ou une polyglobulie.  

 

      Comparativement au groupe non-BPCO, le groupe BPCO avait des valeurs 

significativement plus élevées de CRP, de VS, d’albuminémie, d’IL-6 et de TNF- et incluait 

un pourcentage significativement plus élevé de fumeurs ayant une CRP élevée, ou une 

hyperleucocytose ou des taux élevés d’IL-6 ou de TNF-α et incluait un pourcentage 

significativement plus bas de fumeurs ayant une hypo-albuminémie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Données exprimées en nombre (%) 

 

  BPCO (n=56) Non-BPCO (n=32) 

VS élevée Oui 16 (28,6) 5 (15,6) 

CRP élevée Oui 18 (32,1) 0 (0,0)

 

Hyperleucocytose Oui 9 (16,1) 2 (6,2)

 

Anémie Oui 10 (17,8) 9 (28,1) 

Polyglobulie Oui 2 (3,6) 1 (3,1) 

Hypo-albuminémie Oui 2 (3,6) 8 (25,0)

 

Taux d’IL-6 élevés Oui 55 (98,2) 26 (81,2)

 

Taux de TNF-α élevés Oui 56 (100,0) 29 (90,6)

 

BPCO: bronchopneumopathie chronique obstructive.  
*
p < 0,05 (test de Student) : BPCO contre non-BPCO. 

p < 0,05 (test de Chi-deux) : BPCO contre non-BPCO. 
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III Corrélation entres les différents marqueurs biologiques, anthropométriques et 

spirométriques : 

 

Tableau 8 : Coefficient de corrélation r entre les marqueurs biologiques et l’âge, l’IMC,le 

VEMS post-bronchodilatateur (post-BD) et le tabagisme des fumeurs atteints de BPCO 

(n =56) et indemnes de BPCO(n=32). 

 

 

 

 VS CRP Leucocyt

es 

Hémoglobiné

mie 

Albuminémie IL-6 TNF-α 

Age (ans) BPC

O 

-

0,14 

0,11 0,03 -0,08 0,09 -0,10 0,16 

Non-

BPC

O 

0,06 -

0,24 

-0,21 -0,07 0,02 0,01 -0,41
*c

 

IMC (kg/m
2
) BPC

O 

-

0,13 

-

0,09 

0,05 -0,01 0,13 0,04 -0,19 

Non-

BPC

O 

0,06 0,11 0,18 -0,21 -0,18 0,18 -0,02 

Tabagisme  

(paquets-années) 

BPC

O 

-

0,11 

-

0,04 

0,29
*d

 -0,06 0,03 -0,03 -0,01 

Non-

BPC

O 

0,35
*c

 

0,36
*c

 

0,03 -0,06 0,10 -0,31 -0,28 

VEMS post BD 

(%) 

BPC

O 

-

0,05 

-

0,07 

-0,01 -0,06 -0,06 -

0,33
*

c
 

-0,61
*b

 

Non-

BPC

O 

0,22 -

0,03 

-0,11 -0,07 0,10 0,01 -0,25 

Non-

BPC

O 

-

0,24 

0,14 0,08 -0,01 0,08 0,26  

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive. CRP : réactive C protéine. IL-6 : interleukine-6. IMC: indice 

de masse corporelle. NA : non-appliqué. TNF-α : facteur de nécrose tumorale α. VEMS: volume expiré maximal à 

la 1
ère

 seconde. VS : vitesse de sédimentation.  
*
P < 0,05. 

b
Corrélation modérée : 0,50 < r ≤ 0,70 

c
Faible corrélation: 0,30 < r ≤ 0,50 

d
Pas de corrélation: r ≤ 0,30 
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Tableau 9 : Coefficient de corrélation r entre les différents marqueurs biologiques des 

fumeurs atteints de BPCO (n=56) et indemnes de BPCO (n=32). 

 

 

 

 VS CRP Leucocyt

es 

Hémoglobiné

mie 

Albuminémie IL-6 TNF-α 

VS BPC

O 

NA 0,16 0,10 0,04 -0,21 0,14 -0,01 

Non-

BPC

O 

0,01 0,60*
b
 0,20 0,12 -

0,48
*

c
 

-0,24 

CRP ([mg/l) BPC

O 

0,16 NA -0,01 -0,23 -0,07 0,09 0,27
*d

 

Non-

BPC

O 

0,01 0,05 0,02 0,01 0,12 0,14 

Leucocytes 

(10
3
/mm

3
) 

BPC

O 

0,10 -

0,01 

NA 0,01 -0,18 -0,07 0,03 

Non-

BPC

O 

0,60
*b

 

0,05 0,30 0,09 -0,32 0,08 

Hémoglobinémie 

(g/dl) 

BPC

O 

0,04 -

0,23 

0,01 NA 0,01 -0,04 0,16 

Non-

BPC

O 

0,20 0,02 0,30 -0,04 -

0,39
*

c
 

-0,01 

Albuminémie(g/l) BPC

O 

-

0,21 

-

0,07 

-0,18 0,01 NA -0,01 0,04 

Non-

BPC

O 

0,12 0,01 0,09 -0,04 0,21 0,08 

IL-6 (ng/l) BPC

O 

0,14 0,09 -0,07 -0,04 -0,01 NA 0,36* 

Non-

BPC

O 

-

0,48
*c

 

0,12 -0,32 -0,39
*c

 0,21 0,26 

TNF-α (ng/l) BPC

O 

-

0,01 

0,27
*d

 

0,03 0,16 0,04 0,36
*

c
 

NA 

Non-

BPC

O 

-

0,24 

0,14 0,08 -0,01 0,08 0,26 
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      Le tableau 8 et 9 exposent, p 

our chaque groupe de fumeurs, les corrélations entre, d’une part, les marqueurs biologiques 

entre eux et, d’autre part, entre les marqueurs biologiques et l’âge, l’IMC, le VEMS post-BD 

et le tabagisme. Dans le groupe BPCO, il existe des corrélations «faibles» entre le VEMS 

post-BD et l’IL-6 et entre le TNF-α et l’IL-6 et une corrélation «modérée» entre le VEMS 

post-BD et le TNF-α. 

 

      Dans le groupe non-BPCO, il existe des corrélations «faibles» entre la quantité de tabac 

consommée et la VS et la CRP, entre l’IL-6 et la VS et l’hémoglobinémie et entre l’âge et le 

TNF-α, et une corrélation «modérée» entre la VS et les leucocytes. 
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IV Distribution statistique des variables étudiées 

      La pluparts des paramètres étudiés répondent à la loi gaussienne, ce qui nous a permis de 

les exprimer en moyenne et écart-type. 

 

 

Figure 14 : Distribution statistique  gaussienne pour l’IMC des patients BPCO. 

 

 

 

Figure 15 : Distribution statistique  gaussienne pour l’IMC des témoins. 
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Figure 16 : Distribution statistique  gaussienne du rapport Tiffeneau des patients BPCO. 

 

 

 

 

Figure 17 : Distribution statistique  gaussienne du rapport Tiffeneau des témoins. 
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V Comparaison des moyennes par le test de Student 

 

      Le test paramétrique de Student a été utilisé pour comparer les variables quantitatives des 

deux groupes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18 : Comparaison graphique des moyennes entre VEMS BPCO vs VEMS témoins.  
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Figure 19 : Comparaison graphique des moyennes du VEMS/CV BPCO  vs VEMS/CV 

témoins.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20 : Comparaison graphique des moyennes du TNF-α BPCO  vs TNF-α témoins. 
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Figure 21: Comparaison graphique des moyennes de l’IL6 BPCO vs témoins. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22 : Comparaison graphique des moyennes de la CRP BPCO  vs CRP témoins.  
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Figure 23 : Comparaison graphique des moyennes de la vitesse de sédimentation BPCO  vs  

vitesse de sédimentation témoins. 
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VI Corrélation des marqueurs inflammatoires par rapport au déclin du VEMS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 24 : Corrélation  VEMS BPCO et IL-6 BPCO. 

 

      Dans le groupe BPCO, il existe une faible corrélation (r=0.33) entre le VEMS (post-BD) 

et l’interleukine-6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 25:Corrélation VEMS BPCO  et TNF-α BPCO. 

      Dans le groupe BPCO, il existe une corrélation modérée (r=0.61) entre le VEMS(post-

BD) et le TNF-α. 
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Figure 26 : Corrélation VEMS  BPCO  et CRP BPCO. 

 

      Dans le groupe BPCO, il n’existe pas de corrélation entre le VEMS (post-BD) et la 

protéine C-réactive (r<0.30). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 27 : Corrélation Tiffeneau VEMS/CV BPCO  et TNF-α BPCO. 

      Dans le groupe BPCO, il n’existe pas de corrélation entre le rapport Tiffeneau et le TNF-α 

(r=011). 
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Figure 28 : Corrélation Tiffeneau VEMS/CV BPCO et VS1 BPCO. 

      Dans le groupe BPCO, il n’existe pas de corrélation entre le rapport Tiffeneau et la vitesse 

de sédimentation (r=016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 29 : Corrélation Tiffeneau VEMS/CV BPCO et IL-6 BPCO. 

      Dans le groupe BPCO, il n’existe pas de corrélation entre le rapport Tiffeneau et l’IL-6. 
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VII Comparaison graphique des marqueurs inflammatoires par rapport à la sévérité de 

la BPCO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 30 : Comparaison graphique des moyennes du TNF-α par rapport à la gravité de la 

BPCO.  

      Chez le groupe BPCO, les valeurs du TNF-α augmentent significativement avec la gravité 

de la maladie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 31 : Comparaison graphique des moyennes de la VS par rapport à la sévérité de la 

BPCO. 

      Chez le groupe BPCO, les valeurs de la VS augmentent significativement avec la gravité 

de la maladie. 
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Chapitre 4 : Discussion 

      Les fumeurs BPCO, comparativement à ceux non-BPCO, ont un processus inflammatoire 

sanguin significativement plus marqué. En effet, comparativement au groupe des fumeurs 

non-BPCO, le groupe des fumeurs BPCO avait des valeurs significativement plus élevées de 

CRP, de VS, d’albuminémie, d’IL-6 et de TNF- et incluait un pourcentage significativement 

plus élevé de fumeurs ayant une CRP élevée ou une hyperleucocytose ou des taux d’IL-6 et 

de TNF-α élevés.  

 

      Dans le groupe BPCO, plus le VEMS post-BD est bas, plus les taux d’IL-6 et de TNF-α 

sont augmentés.  

 

      Dans le groupe non-BPCO, plus la quantité de tabac consommée est grande plus la VS et 

la CRP sont élevées et plus l’âge est avancé, plus le taux de TNF-α est diminué.  

     

      Dans le groupe BPCO, le TNF-α est positivement corrélé à l’IL-6.  

 

      Dans le groupe non-BPCO, l’IL-6 est négativement corrélée à la VS et à 

l’hémoglobinémie et la VS est positivement corrélée aux leucocytes. 

 

I Discussion de la méthode 

I.1 Choix de la population 

      Il est important de discuter le choix de la population d’étude et l’échantillonnage, car ceci 

conditionne la validité de l’étude. 

      La population de notre étude comprend des BPCO stables, sans histoire d’exacerbations, 

car cette dernière pourrait bien avoir des répercussions sur leur état inflammatoire. 

      Par ailleurs, les patients de notre population doivent être indemnes de tout trouble 

inflammatoire comme une polyarthrite rhumatoïde, un cancer  actif dans les cinq dernières 

années ainsi que le diabète. 

      En effet, cela n’as pas été respecté par certaines études, Eagan et al. ont inclus une grande 

cohorte de patients atteints de BPCO et sujets-contrôles à partir de la première phase de 

l'étude de cohorte Bergen, dans le but d’évaluer les niveaux systémiques de six médiateurs 

inflammatoires sans exclure les patients présentant des exacerbations [214]. 

      Dans la même étude, les troubles inflammatoires étaient cause d'exclusion pour les 

patients atteints de BPCO et les sujets sans BPCO : polyarthrite rhumatoïde, lupus systémique 

érythémateux ou d'autres maladies du tissu conjonctif et un cancer actif dans les cinq 

dernières années. 

      Cependant, les troubles concomitants chroniques courants connus pour des composants 

inflammatoires, tels que les maladies coronariennes, l'hypertension artérielle et le diabète, 

n'ont pas été exclus [214]. 



Chapitre 4 : Discussion  

67 

 

      Il a été  souligné que les marqueurs d’inflammation systémique au cours du diabète sont 

les mêmes que ceux retrouvés au cours de la BPCO à l’état stable [215]. Comme cela est 

désormais établi au cours de la BPCO, plusieurs travaux fondamentaux attribuent désormais 

au TNF-α une place essentielle dans la physiopathologie du diabète et soulignent la relation 

directe entre les taux de CRP sérique et l’insulino-résistance [216].  

      Si l’inflammation participe à la genèse du diabète et de la BPCO, ces maladies aggravent 

aussi l’inflammation basale au cours d’événements aigus que sont les infections, fréquentes 

chez le diabétique et au cours des exacerbations qui caractérisent l’histoire naturelle de 

la BPCO. 

      Nous avons effectué une étude transversale avec l'objectif spécifique d'examiner les 

associations entre la BPCO stable et les niveaux sériques de la protéine C-réactive (CRP), la 

VS, les leucocytes, l’albumine et diverses cytokines pro-inflammatoires (IL-6 et TNF-α). 

      Nous avons choisi ces marqueurs d'inflammation systémique parce qu'ils ont été bien 

étudiés et ont été intimement lié au développement des différentes comorbidités qui, 

curieusement, sont aussi les principales causes de mortalité chez les patients atteints de 

BPCO. [138, 215, 135, 185]. 

      Le but de cette étude a été d’évaluer les niveaux systémiques de six médiateurs 

d'inflammation (vitesse de sédimentation, protéine C-réactive, albumine, TNF-α, IL-6 et 

leucocytes circulants) dans une population de patients atteints de BPCO stable et des sujets- 

contrôles. 

      Puiseurs études se sont concentrées sur un seul marqueur d’inflammation systémique, 

comme le TNF-α [106, 217] Eid et al. se sont contentés de la CRP seulement [218]. 

      D’autres études se sont limitées à un maximum de deux marqueurs comme l’étude de 

Dentener et al. par le dosage de la protéine C-réactive et les leucocytes circulants [24] et 

l’étude de Mannino et al. qui ont associé la présence d’une inflammation systémique à trois 

marqueurs inflammatoires : TNF-α, CRP et leucocytes circulants [137]. 

      D’autres marqueurs peuvent également présenter un intérêt en raison de leur capacité à 

refléter les mécanismes de l’inflammation impliqués dans la pathogénèse de la BPCO et les 

comorbidités associées. Assembler plus de quatre médiateurs n'a été étudié que dans  les 

méta-analyses [4] (groupe de Vancouver). 

I.2 Caractéristiques des fumeurs 

 

      Les manifestations systémiques de la BPCO sont largement répandues et affectent presque 

tous les systèmes [25] avec la présence de comorbidités telles que les pathologies 

cardiovasculaires, le cancer du poumon, la perte de poids, l'ostéoporose et le diabète [25]. Les 

fréquences de la maigreur, du surpoids, du diabète et des cardiopathies, observées chez les 

fumeurs BPCO ou non-BPCO (Tableau 5) sont similaires à celles rapportées dans la 

littérature.  

 

      D’abord, dans une étude Nord-africaine [219], 5% à 31% des fumeurs de cigarettes de 

plus de 40 PA avaient une maigreur et un surpoids [219]. Ensuite, 10 à 21% des patients 
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atteints de BPCO sont diabétiques [220] et presque 20% de la population générale Nord-

africaine âgée de plus de 50 ans ont un diabète [221]. Enfin, presque 22% des patients atteints 

de BPCO ont une cardiopathie [220] de type infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque 

congestive, hypertension artérielle, trouble du rythme cardiaque.  

 

      Donc, l’échantillon de la présente étude «reflète» la «réalité» des patients atteints de 

BPCO [222]. De plus, les deux groupes de fumeurs avaient un statut pondéral similaire 

(Tableau 5). 

 

      Comme dans d’autres études [223, 224], seuls les hommes ont été inclus. Il semble que le 

sexe influence la réponse inflammatoire systémique au tabagisme [225]. 

 

      Tous les fumeurs inclus dans l’étude sont des fumeurs actifs. Ce critère pourrait expliquer 

certaines divergences dans les résultats des études, puisque l’inflammation systémique dans la 

BPCO est dépendante du statut du tabagisme (tabagique actif contre ex-tabagique) [23]. La 

moyenne du tabagisme exprimée en PA (Tableau 4) a été intermédiaire avec celles rapportées 

dans certaines études 23 [23], 31 [226], 45 [227], 53 [135] et 57 [228]. 

 

      Les moyennes du VEMS post-BD de la présente étude (Tableau 4) sont très proches de 

celles d’autres études [48±17% et 76±14%, respectivement pour les fumeurs atteints de 

BPCO et non-BPCO [227] 47±16% pour les BPCO [23], 48±19% et 71±5%, respectivement, 

pour les fumeurs BPCO et le groupe control [226].  

 

      De même, la classification des fumeurs atteints de BPCO selon la gravité du DVO en 

«légère ou modérée» et en «sévère ou très sévère» a été similaire à celle d’une étude chinoise 

: respectivement, 46% et 54% [227] mais différente de celle d’une étude égyptienne : 

respectivement, 29% et 71% [228]. 

 

I.3 Taille de l’échantillon  

 

      La taille de l’échantillon  a été  déterminée par rapport à la prévalence de la BPCO  en 

Algérie : étude Skander [43], en utilisant la formule suivante : 

                                                       n=Z
2 

.P.Q/σ
2
   

 Q = 1-p   Z= 1,96 pour un intervalle de confiance à 95%. 

 δ
2
= Précision à 5%. 

      La taille de l’échantillon (n=88, 56 BPCO) de la présente étude comparative est 

intermédiaire avec celles d’autres études ayant des objectifs similaires [23, 135, 174, 223, 

224, 226-228]. Comparativement aux autres études, la taille de notre échantillon se trouve au 

milieu. (Tableau 10). 
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Tableau 10: échantillonnage des études antérieures. 

 

source N [BPCO] N [témoins] 

Godoy [217] 20 13 

Takabatake [106] 27 15 

Di Francia [104] 30 21 

Yasuda [229] 39 22 

Dentener [24] 25 23 

Eid [218] 68 45 

Mannino [137] 2366 8446 

 

 

I.4 Limites de la présente étude 

 

      La présente étude souffre de certaines limites méthodologiques. Tout d’abord, il aurait été 

souhaitable d’avoir deux groupes de fumeurs appariés pour l’âge [28]. En effet, il a été 

suggéré que l’augmentation de l’inflammation systémique observée dans la BPCO est due en 

partie au processus de vieillissement normal [11].  

 

      En effet, la sénescence est associée à une élévation modérée des taux d’IL-6 et de TNF- 

[11]. Cependant, les différences de la VS, de la CRP, de l’IL-6, du TNF-, et à un moindre 

degré de l’albuminémie, entre les deux groupes sont importantes et ne peuvent pas être 

expliquées par la seule différence d’âge.  

 

      De plus, les moyennes d’âge rapportées dans la présente étude (65 et 56 ans, 

respectivement pour les groupes BPCO et non-BPCO) sont proches de celles rapportées dans 

d’autres études respectivement, 59 et 48 ans [227] et 67 et 51 ans [28]. Il aurait, aussi, été 

souhaitable d’avoir deux groupes de fumeurs appariés pour la quantité de tabac consommé.  

 

      Cependant, les moyennes de tabagisme rapportées dans la présente étude (52 et 30 PA, 

respectivement pour les groupes BPCO et non-BPCO) sont proches de celles rapportées dans 

des études similaires, respectivement de 45 et 21 PA [227].  

 

      De même, il aurait été souhaitable d’inclure un troisième groupe-contrôle composé par 

exemple de non-fumeurs ou de fumeurs passifs ou d’ex-fumeurs [23, 227].  

 

      En effet, il semble que la consommation de tabac initie l’inflammation mais n’explique 

pas sa persistance chez les BPCO [5]. De plus, il aurait été préférable d’évaluer d’autres 

marqueurs de l’inflammation bronchique : expectoration, NO exhalée [230] et le stress 

oxydant [231].  

 

      En effet, les médiateurs de l'inflammation systémique associée à la BPCO comprennent, 

en plus des cellules inflammatoires circulantes, des médiateurs inflammatoires tels que le 

stress oxydatif et les facteurs de croissance [5].  
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      Enfin, la non-évaluation des données gazométriques et des volumes pulmonaires pourrait 

être considérée comme une limite méthodologique.  

 

      En effet, l’hypoxie et la distension pulmonaire sont impliquées dans la genèse de 

l’inflammation systémique [5] puisque les BPCO hypoxémiques ont des taux augmentés 

d’IL-6 [9] et ceux distendus ont des taux élevés de TNF-, d’IL-6 et d’IL-8 [5, 10].  

 

II Discussion des résultats 

      Les principaux résultats de cette étude sont : 

 La différence significative entre les marqueurs de l’inflammation entre les BPCO et 

les cas témoins. 

 Les corrélations entre VEMS et CRP, IMC et marqueurs de l’inflammation. 

      Du fait qu’il existe une différence significative entre les variables de l’inflammation, il est 

judicieux de les discuter paramètre par paramètre. 

II.1 Médiateurs de l’inflammation (cytokines : IL-6 et TNF-) 

 

Le TNF-α : 

      Le TNF-α est un médiateur pro-inflammatoire très puissant et il  a la capacité d'induire 

une inflammation. L'activation des récepteurs de TNF-α dans de nombreuses circonstances, 

induit la production et la libération d'un certain nombre de médiateurs inflammatoires, et 

plusieurs de ces médiateurs, à leur tour, induisent des effets inflammatoires supplémentaires.  

      Plusieurs types différents de cellules ont la capacité de sécréter le TNF-α, y compris les 

macrophages, les mastocytes, les lymphocytes T, les cellules épithéliales des voies aériennes 

et les cellules musculaires lisses.  

L’IL-6 : 

      L’IL-6 est également une cytokine pro-inflammatoire puissante, produite par un ensemble 

diversifié de populations de cellules et exerce des effets inflammatoires en activant les 

leucocytes et les cellules structurelles, y compris les cellules épithéliales pulmonaires.  

      Les patients atteints de BPCO ont des niveaux élevés de cytokines circulantes [5]. Les 

composants de cette inflammation systémique peuvent expliquer les manifestations 

systémiques de la BPCO et peuvent aggraver les comorbidités [5]. Le groupe BPCO, comparé 

à celui non-BPCO, avait des taux d’IL-6 et de TNF- significativement plus élevés et incluait 

des pourcentages significativement plus élevés de fumeurs ayant des taux élevés d’IL-6 ou de 

TNF- (Tableau 6).  

 

      Le résultat concernant l’IL-6 est similaire à celui rapporté dans d’autres études [226-228] 

mais les taux rapportés sont très variables d’une étude à une autre.  
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      En effet, les moyennes de l’IL-6 étaient très élevées dans une étude Iranienne [227] (83 et 

55 ng/l, respectivement chez les BPCO et non-BPCO), intermédiaire dans une étude Chinoise 

[226] (39 et 23 ng/l, respectivement chez les BPCO et le groupe contrôle) et très bas dans une 

étude Egyptienne [228] (4, 8, 11 ng/l, respectivement chez les BPCO ayant un DVO léger, 

modéré, grave, et 2 et 1 ng/l, respectivement, chez les fumeurs non-BPCO et le groupe-

contrôle). L’IL-6 est augmentée dans la circulation systémique des patients atteints de BPCO, 

en particulier lors des exacerbations aiguës [5].  

 

      Ainsi, le taux sérique de l'IL-6 est un bio marqueur sensible pour prédire l'inflammation. 

Les effets en aval des niveaux élevés d'IL-6 ne sont pas encore clairement définis en raison de 

ses effets pléiotropiques [5]. Il est clair que les taux d'IL-6 sont suivis par les marqueurs 

systémiques de l’inflammation. Par exemple, l’augmentation de l’IL-6 circulante induisait la 

production, en phase aiguë, de la CRP à partir du foie [101] et elle est associée à un grand 

nombre de comorbidités systémiques de la BPCO (hypertension pulmonaire, résistance à 

l'insuline, et ostéoporose) [5].  

 

      De même, le taux sérique d’IL-6 peut prédire avec une sensibilité élevée, le 

développement d’une BPCO chez les fumeurs [227].  

 

      Comme dans une étude égyptienne [228] et contrairement à d’autres études [7, 23, 226] il 

existait une différence entre les taux de TNF-α des deux groupes de fumeurs (Tableau 6).  

 

      Dans certaines études, les moyennes du TNF-α étaient augmentées, mais similaires entre 

les différents groupes [23, 226], avec par exemples des taux de 113 et de 73 ng/l, 

respectivement, chez les BPCO et le groupe contrôle [226] et des taux de 114, 115 et 110 ng/l, 

respectivement, chez les BPCO fumeurs actifs, ex-fumeurs et non-fumeurs [23].  

 

      Dans une autre étude [228], les moyennes du TNF-α étaient basses, mais 

significativement différentes entre les différents groupes, avec des taux de 4, 7, 8 ng/l, 

respectivement chez les fumeurs atteints de BPCO avec DVO léger, modéré, grave, et des 

taux de 4 et 3 ng/l, respectivement, chez les fumeurs non-BPCO et le groupe contrôle.  

 

      Des taux élevés de TNF- sont associés aux effets systémiques de la BPCO, comme, par 

exemple, la perte de poids [203].  

 

II.2 Cellules inflammatoires circulantes : leucocytes 

 

      Une partie intégrante de la réponse inflammatoire systémique est l'activation de la moelle 

osseuse, ce qui entraîne la libération des leucocytes dans la circulation générale [8]. Il est clair 

que les leucocytes jouent un rôle essentiel dans la réponse inflammatoire générée dans la 

BPCO.  

 

      En effet, le groupe BPCO, comparé au groupe non-BPCO incluait un pourcentage 

significativement plus élevé de fumeurs ayant une hyperleucocytose (Tableau 7).   
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      Cependant, la présence de différence entre les taux des leucocytes de ces deux groupes, 

suggère que la fumée du tabac elle-même n’est pas responsable de cette inflammation. Au 

contraire, ces anomalies sont caractéristiques de la BPCO elle-même [5].  

 

      L’augmentation des leucocytes au niveau du sang peut prédire la mortalité et la morbidité 

chez les patients atteints de BPCO [232].  

 

      En effet, dans une étude longitudinale de trois ans, il existait une association entre la 

mortalité des patients atteints de BPCO et la leucocytose, le taux sérique de l'IL-6, la CRP et 

d'autres marqueurs (fibrinogène, IL-8, et surfactant protéine D).  

 

      Cependant, seule l’IL-6 ajoute un pouvoir prédictif au modèle clinique de base [232]. 

 

II.3 La protéine C. réactive : CRP 

      Le biomarqueur qui permet la corrélation la plus significative avec la sévérité de la BPCO 

est la protéine C-réactive. 

      La CRP est une pentaxine circulante, produite principalement par les hépatocytes en tant 

que partie de la réponse en phase aiguë et a été rapportée pour induire l’expression des 

cytokines et chimiokines pro-inflammatoires, qui favorisent l'inflammation [233].  

      Le groupe des fumeurs atteints de BPCO, comparé à celui non-BPCO, a des taux de CRP 

significativement plus élevés (Tableau 6).  

 

      Ce résultat est similaire à celui d’autres études qui ont montré des niveaux plus élevés de 

CRP sérique chez les patients atteints de BPCO par rapport aux témoins fumeurs non-BPCO 

ou non-fumeurs [21-23, 28, 135, 227, 228].  

 

      A titre d’exemples, les moyennes de la CRP des fumeurs atteints de BPCO ou indemnes 

de BPCO de la présente étude (Tableau 6) sont proches de celles observées dans certaines 

études : 15 et 8 mg/l, respectivement chez les fumeurs atteints de BPCO et non-BPCO [227], 

14 et 5 mg/l, respectivement, chez les BPCO et les non-fumeurs [23] 7,5 et 3,9 mg/l, 

respectivement, chez les BPCO et le groupe-contrôle [227], 5, 2 et 2 mg/l, respectivement, 

chez les fumeurs BPCO, les fumeurs non-BPCO et les non-fumeurs [135] 3, 6 et 7 mg/l, 

respectivement chez les fumeurs BPCO avec DVO léger, modéré, grave, et 1 et 1 mg/l, 

respectivement, chez les fumeurs non-BPCO et le groupe-contrôle [228].  

 

      Cependant, d'autres études ne trouvent pas de telles différences dans les niveaux de CRP 

[24]. Le groupe des fumeurs atteints de BPCO, comparé à celui non-BPCO, incluait un 

pourcentage significativement plus élevé de fumeurs ayant une CRP élevée (Tableau 7).  

 

      Ce résultat est similaire à celui rapporté dans une étude iranienne [28] où une CRP > 6 

mg/l a été notée chez 25% des BPCO et chez 4% du groupe contrôle.  

 

      Ces données controversées indiquent que chaque patient a un propre mécanisme unique et 

différent du développement de la pathologie [23].  
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      La CRP est un marqueur de l'inflammation qui a été associée à un risque accru de survenu 

d'infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral, d'angor instable et de mort subite par 

pathologie coronarienne [234].  

 

      Dans plusieurs maladies, la CRP reflète la charge totale de l'inflammation systémique [6, 

235]. Elle intervient dans la régulation positive de la production de cytokines pro-

inflammatoires [6, 235].  

 

      Gan et al. [4] ont été les premiers à mettre en évidence l'importance de l’élévation de la 

CRP dans la BPCO, confirmant l'inflammation systémique dans la phase stable de la maladie.  

 

      De même, une CRP élevée est actuellement liée à des résultats cliniques importants 

incluant la prédiction de la mortalité, la tolérance à l'exercice et l’exacerbation [110, 236-

238]. 

 

II.4 La vitesse de sédimentation : VS 

 

      Comparativement au groupe des fumeurs non-BPCO, le groupe des fumeurs atteints de 

BPCO avait des valeurs significativement plus élevées de VS mais les deux groupes 

incluaient des pourcentages similaires de fumeurs ayant une VS élevée (Tableau 6-7). 

 

      Ce résultat est différent de celui rapporté par une étude iranienne [28] montrant des taux 

similaires de VS chez les 90 patients atteints de BPCO et les 50 sujets contrôles : 

respectivement, 9,1±11,2 contre 7,2±7,4). 

II.5 L’hémoglobine 

 

      Les deux groupes de fumeurs avaient des taux similaires d’hémoglobine et comportaient 

des pourcentages similaires de sujets anémiques (Tableau 6-7).  

 

      De plus, aucune corrélation n’a été trouvée entre l’hémoglobinémie et l’IMC ou le 

tabagisme ou le VEMS post-BD (Tableau 8).  

 

      Dans la présente étude, la fréquence de 17,8% de l’anémie chez les fumeurs atteints de 

BPCO est concordante avec celle trouvée dans la littérature : prévalence qui varie de 6% à 

46% [25].  

 

      D’une manière générale, l’anémie de la BPCO est couramment nommée anémie 

«inflammatoire» ou anémie «des pathologies chroniques».  

 

      Cependant, le fait que les fumeurs non-BPCO comparés aux fumeurs atteints de BPCO 

présentent une fréquence similaire de sujets anémiques (28,1%) et que seule 

l’hémoglobinémie de ce groupe a été négativement corrélée à l’IL-6, ajoutent une confusion 

quant à l’aspect chronique de cette inflammation.  
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      Il semble que chez les fumeurs non-BPCO, l’anémie est le résultat de l’inflammation 

systémique alors que chez les BPCO, l’anémie serait due à un autre mécanisme telle que 

l’inflammation bronchique (non évaluée dans la présente étude).  

 

      Les données indiquent que les cytokines pro-inflammatoires peuvent augmenter la 

rétention de fer dans le système réticulo-endothélial, ce qui provoque une réduction 

significative des taux de fer dans le sérum ainsi qu’une faible saturation de la transferrine 

[25].  

 

      La présente étude indique que les fumeurs qu’ils soient non-BPCO ou atteint de BPCO 

pourraient présenter une anémie. Par conséquent, il est nécessaire d'évaluer et suivre l'anémie 

chez tous les fumeurs pour mieux contrôler les manifestations systémiques. 

 

II.6 L’albumine 

 

      Le groupe BPCO, comparé au groupe non-BPCO, a une albuminémie significativement 

plus élevée et incluait un pourcentage significativement plus bas de fumeurs ayant une 

albuminémie basse (Tableau 6-7). Cette différence n’a pas été trouvée dans une récente étude 

[227], qui rapporte des moyennes d’albuminémie de l’ordre de 41 et de 43 g/l, respectivement 

pour les fumeurs atteints de BPCO et non-BPCO. 

 

      La baisse de l’albuminémie chez les fumeurs non-BPCO pourrait être expliquée par une 

malnutrition. En effet, l’albuminémie est corrélée à la malnutrition [26].  

 

      Cependant, les deux groupes ont été appariés pour l’IMC et avaient un statut pondéral 

similaire (Tableau 4-5). L’étude de ce paramètre est intéressante car, une hypo-albuminémie 

est corrélée à une prolongation de l’hospitalisation en unité de soins intensifs des patients 

atteints de BPCO en phase d'exacerbation [27]. 
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III Corrélations entre les différents marqueurs biologiques et entre les marqueurs 

biologiques et l’âge, l’IMC, le tabagisme et le VEMS post-BD 

 

      Dans le groupe BPCO, plus le VEMS post-BD est bas, plus les taux d’IL-6 et de TNF-α 

sont augmentés et le TNF-α a été positivement corrélé à l’IL-6. Dans le groupe non-BPCO, 

plus le tabagisme est grand plus la VS et la CRP sont élevées, plus l’âge est avancé, plus le 

taux de TNF-α est diminué, l’IL-6 a été négativement corrélée à la VS et à l’hémoglobinémie, 

et la VS a été positivement corrélée aux leucocytes.  

 

      Ces résultats sont intermédiaires avec ceux de la littérature [20, 26, 28, 29, 135, 227, 228, 

239, 240]. 

 

      Dans une étude incluant 1.510 hommes (466 fumeurs actifs, 485 ex-fumeurs et 559 non-

fumeurs) après ajustement pour l’âge, la taille et le statut tabagique, il existait une corrélation 

inverse entre les leucocytes en circulation, la CVF et le VEMS [239]. 

 

      Le taux d’IL-6 a été négativement corrélé aux poids des patients atteints de BPCO [26]. 

Cependant, dans la présente étude aucune corrélation n’existait entre l’IL-6 et l’IMC (Tableau 

8).  

 

      Des taux élevés de CRP et d’IL-6 sont associés à la sédentarité des personnes âgées 

souffrantes de plusieurs comorbidités, y compris la BPCO [240].  

 

      Dans une étude iranienne [28], la CRP a été corrélée avec la VS du groupe BPCO (r=0,51) 

mais non celle du groupe-contrôle et la CRP et la VS n’ont pas été corrélées avec l’âge ou le 

poids ou le tabagisme ou la sévérité de la BPCO.  

 

      Dans une étude italienne incluant 223 BPCO stables âgés de plus de 65 ans [29], la VS 

n’était pas corrélée à la sévérité de la BPCO, mais les patients ayant une VS élevée avaient 

des prévalences plus élevées d’anémie et d’hypo-albuminémie. 

 

      Dans une étude iranienne [227], l’âge a été significativement corrélé avec l’IL-6, la CRP 

et le VEMS, mais pas avec l’albumine et le VEMS a été significativement corrélé à l’IL-6 

(r=-0,34).  

 

      Cependant, les auteurs ont réalisé les corrélations sur la totalité de l’échantillon incluant 

des fumeurs atteints de BPCO, des fumeurs non-BPCO et des non-fumeurs. 

 

      Dans une étude égyptienne [228], aucune corrélation n’a été trouvée entre les taux de 

CRP, d’IL-6 ou de TNF- et le VEMS des fumeurs non-BPCO ou entre le TNF- et le 

VEMS des BPCO (tableau 9) . 

 

      Cependant, il existait une corrélation significative entre le VEMS et la CRP (r=-0,51 pour 

la BPCO modérée et r=-0,54 pour la BPCO grave) ou l’IL-6 (r=-0,54 pour la BPCO modérée 

et r=-0,61 pour la BPCO grave) [228].  
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Conclusion 

 

      La BPCO est une maladie respiratoire chronique qui représente une source importante 

d’handicap par la dyspnée, la limitation d'activité, les exacerbations, le risque d'insuffisance 

respiratoire chronique ainsi que les manifestations extra respiratoires qu'elle induit.  

      Il est aujourd’hui, clairement, établi que le développement de la BPCO est associé à une 

inflammation pulmonaire chronique. 

      Il est également, clairement, admis que l’inflammation des voies aériennes modifie les 

relations structure/fonction dans la bronche des patients ayant une BPCO, induisant quatre 

grands mécanismes : augmentation de l’épaisseur de la paroi bronchique, augmentation du 

tonus des muscles lisses bronchiques, hypersécrétion des glandes séromuqueuses et perte des 

structures élastiques, dont l’importance relative peut varier d’un patient à l’autre. Il est de 

plus, actuellement, reconnu que l’inflammation dans la BPCO n’est pas limitée au poumon.   

      De plus, les mêmes signes inflammatoires peuvent, aussi, être détectés dans la circulation 

systémique de ces patients, y compris des preuves de stress oxydatif, la présence de cellules 

inflammatoires activées et l'augmentation des concentrations plasmatiques des cytokines pro-

inflammatoires. Ce concept est essentiel pour comprendre les effets systémiques des patients 

atteints de BPCO. 

      En effet, l’augmentation des signes inflammatoires systémiques est liée à la mortalité chez 

les patients atteints de BPCO.  

      Cependant, l'origine de l'inflammation systémique dans la BPCO est encore en débat.  

      L’Inflammation systémique est considérée comme une caractéristique de la BPCO et l'un 

des mécanismes principaux qui peut être responsable de l'augmentation du taux des 

comorbidités. 

      D’ailleurs, l’inflammation systémique augmente avec le temps et les exacerbations de la 

BPCO.  

      En revanche, la relation unissant inflammation pulmonaire et inflammation systémique est 

moins bien connue, même si la présence de marqueurs spécifiques de l’inflammation 

pulmonaire dans la circulation plaide, plutôt, en faveur d’une dissémination de l’inflammation 

pulmonaire de la BPCO plutôt que de la localisation pulmonaire d’une inflammation 

systémique. 

      Les résultats de cette étude montrent clairement la présence d’une inflammation 

systémique chez une population atteint d’une bronchopneumopathie chronique obstructive en 

état stable (sans exacerbations) comparées à des fumeurs indemnes de cette maladie. 

      Les patients ayant une obstruction bronchique avait des valeurs significativement plus 

élevées de CRP ,de VS, d’albumine, d’IL-6 et de TNF-a et incluait un pourcentage 
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significativement plus élevé de fumeurs ayant une CRP élevée ou une hyperleucocytose ou 

des taux d’IL-6 et de TNF-a élevés. 

      Ainsi, les marqueurs inflammatoires systémiques augmentent avec la gravité et les 

différents stades de la maladie. 

      En effet, la présente étude apporte un plus dans la compréhension de la physiopathologie 

de la BPCO et, plus précisément, les relations entre, d’une part, le tabac et l’inflammation 

systémique et, d’autre part, entre les marqueurs de l’inflammation systémique entre eux ou 

avec certaines caractéristiques des patients tels que l’âge, le poids, le VEMS et le tabagisme. 

L'inflammation systémique est un élément central dans la BPCO même en état stable.  

 

   L'arrêt du tabac représente la meilleure mesure préventive pour limiter l'évolution de la 

maladie.  

 

      La BPCO est considérée comme une maladie que l'on peut prévenir et traiter. Toutefois, 

une intervention thérapeutique adaptée à la gravité de la maladie, selon les stades GOLD, est 

recommandée durant l'évolution de la maladie. Il faut également veiller à déceler les 

éventuelles comorbidités et à les traiter avec des thérapies appropriées.  

 

      La prévention de la BPCO est Liée essentiellement au tabac, elle peut être aussi mieux 

prévenue en mobilisant les professionnels de santé et le grand public contre le tabac et sur 

l’importance de préserver « son capital souffle » tout au long de la vie. 

 

La prise en charge de la BPCO a été longtemps méconnue des malades et des professionnels 

de santé, elle évolue à bas bruit et entraîne une dégradation respiratoire progressive altérant la 

qualité de la vie et réduisant l’espérance de vie, en l’absence d’un diagnostic précoce et d’une 

prise en charge adaptée. 

 

      En pratique, une meilleure compréhension de la physiopathologie de la BPCO ,des 

origines de l’inflammation systémique et des causes de comorbidités et mortalités liées à cette 

maladie permettra de connaitre, prévenir et mieux prendre en charge cette meurtrière ainsi qu’ 

une meilleure thérapie de la BPCO et une amélioration des résultats. 
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Annexes: 

ANNEXE 1 : 

Questionnaire respiratoire pour patients atteints de BPCO 

Service de physiologie et des explorations fonctionnels 

CHU, Constantine 

 

 

Ce questionnaire est personnel et confidentiel. Nous vous demandons de bien vouloir 

répondre avec la plus grande sincérité aux questions ci-dessous. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Date de naissance : 

Age : 

Sexe : 

Poids :                                           Taille : 

Profession (exposition aux polluants 

industriels) : 

Date :  

Nom : 

Prénom : 

Numéro de téléphone : 

Adresse : 
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PREMIERE PARTIE : 

Les questions qui suivent cherchent à déterminer l’importance des problémes 

respiratoires que vous avez pu ressentir AU COURS DES 12 DERNIERS MOIS 

(Mettez une croix dans la case correspondant à votre réponse à chaque question) 

 

 

 

 

 

 

 

 

1) Avez-vous 

toussé ? 

 

 

 

2) Avez-vous 

craché ? 

 

 

3) Avez-vous été 

essoufflé ? 

 

4) Avez-vous eu des crises de sifflement dans la poitrine ? 

 

5) Au cours des 12 derniers mois, dans une semaine ordinaire, combien avez-vous eu de 

journées sans grand problème respiratoire ? 

 

Aucune journée ____ 

1ou 2 jours___ 

3ou4 jours___ 

Presque tous les jours___ 

Tous les jours___ 

Presque tous 

les jours de la 

semaine (5-

7jours) 

Plusieurs jours 

par semaine(2-

4jours) 

Quelques jours 

par mois 

Seulement 

pendant une 

infection 

respiratoire  

Pas du tout 
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6) Avez-vous déjà eu une dyspnée ? 

 

Oui ___ 

Non ___ 

 

 

7) Si vous attrapez un rhume, a-t-il facilement tendance à (241) ? 

 

Oui ___ 

Non ___ 

 

 

DEUXIEME PARTIE : 

 

Tabagisme 

 

1) Avez-vous déjà fumé ? 

Oui ___ 

Non ___ 

 

Si oui, combien de cigarette par jour ___ 

                               Cigare par jour ___ 

                                Marijuana par jour ___ 

 

2) Si vous avez arrété de fumer, 

 

Combien de cigarette fumiez-vous chaque jour ?___ 

Pendant combien d’année avez-vous fumé___ 
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3) Etes-vous exposé à la fumée de tabac d’autres personnes autour de vous ? 

 

A la maison             oui___    non___ 

Au travail                 oui___    non___ 

Ailleurs (fréquent)    oui___    non___      précisez ou ?___   

 

TROISIEME PARTIE : 

Inflammation systémique 

Avez-vous déjà développé : 

Une fièvre___ 

Une asthénie (fatigue physique)___ 

Une arthralgie (douleurs articulaires)___ 
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QUATRIEME PARTIE : 

SECTION 1 

Voici quelques situations qui, habituellement, vous essoufflent. 

Vrai /faux 

Etres assis au repos___ 

Faire sa toilette ou s’habiller___ 

Marcher dans la maison___ 

Marcher à l’extérieur sur terrain plat___ 

Monter un étage___ 

Monter une cote___ 

Pratiquer une activité physique ou sportive___ 

 

SECTION 2 

Voici encore quelques situations concernant votre toux et votre essoufflement. 

Vrai/faux 

Ça me fait mal quand je tousse___ 

Ça me fatigue quand je tousse___ 

Je suis essoufflé quand je parle___ 

Je suis essoufflé quand je me penche___ 

Ma toux ou ma respiration perturbe mon sommeil___ 

Je m’épuise vite en faisant une activité quotidienne(par exemple :toilette, 

habillement, ménage)___ 

 

Avez-vous eu des problèmes respiratoires qui vous ont contraint à arrêter de travailler, à rester 

à l’intérieur rester chez vous au lit ? 
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Oui___ 

Non___ 

 

CINQUIEME PARTIE 

Traitement 

Prenez vous un traitement pour améliorer votre respiration ? 

Oui___ 

Non___ 

Si oui, précisez 

Bronchodilatateurs___ 

Corticoïdes inhalés___ 

Association d’un bronchodilatateur à un corticoïde___ 

Antibiotiques___ 

Autres___ 

Avez-vous d’autres maladies ? 

Oui___ 

Non___ 

 

Si oui, précisez 

Maladies cardiovasculaire 

Cardiaque___ 

HTA (hypertension artériel)___ 

Cancer bronchique___ 

Apnées du sommeil___ 
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Diabète___ 

Troubles psychologiques___ 

Ostéoporose___ 

Autres___ 
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ANNEXE 2 : 

 

Prélèvements sanguin des patients ;laboratoire de biochimie ;CHU Constantine . 

 

Méthode ELISA, laboratoire EL REDAH. 
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MEDONIC CA 620 ; laboratoire d’hématologie CHU Constantine. 

 

VES static coR. ; laboratoire d’hématologie CHU Constantine. 
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ARCHITECT ci 2800 ; laboratoire de biochimie CHU Constantine. 
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Congélateur FENWEL serie 400,laboratoire HLA,CHU Constantine 



  

115 

 

 

Centrifugeuse JOUAN ISO 9001 laboratoire HLA, CHU Constantine 

 

 

Spirométre ZAN 100 ;laboratoire de physiologie CHU Constantine. 
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Résumé
Introduction.  —  Les  études  comparant  les  profils  inflammatoires  systémiques  des  fumeurs
atteints et  indemnes  de  BPCO  présentent  des  conclusions  discordantes.
Objectif.  —  Comparer  le  profil  inflammatoire  systémique  des  fumeurs  atteints  de  BPCO  avec
ceux indemnes  de  BPCO.
systémique  ;
VEMS  ;
VEMS/CVF

Population  et  méthodes.  —  Il  s’agit  d’une  étude  prospective  de  type  comparative  incluant  deux
groupes  de  fumeurs  actifs  de  plus  de  10  paquets-années  et  cliniquement  stables  :  56  BPCO  consé-
cutifs (VEMS/CVF  postbronchodilatateur  <  0,70)  et  32  fumeurs  consécutifs  non  BPCO  (VEMS/CVF
postbronchodilatateur  ≥  0,70).  Le  tabagisme  et  les  données  cliniques,  anthropométriques  et
spirométriques  ont  été  notés.  Les  marqueurs  biologiques  sanguins  suivants  ont  été  détermi-
nés :  leucocytes,  hémoglobine,  facteur  de  nécrose  tumorale-�  (TNF-�),  interleukine-6  (IL-6),

� Une version modifiée de l’abstract de cette étude a été publiée dans la revue des maladies respiratoires : Mosrane Y et al. Aspect
nflammatoire de la BPCO. Rev Mal Respir 2015;32, Supplement:A42.
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protéine  C  réactive  (CRP)  et  vitesse  de  sédimentation  (VS).  Selon  les  taux  (normaux/anormaux)
de ces  marqueurs,  deux  groupes  de  fumeurs  ont  été  formés.  Les  variables  quantitatives  et  qua-
litatives  ont  été  exprimées,  respectivement,  en  moyennes  ±  écart-types  et  en  pourcentages.
Résultats.  —  Comparativement  au  groupe  non  BPCO,  le  groupe  BPCO  était  plus  âgé
(56 ±  12  contre  65  ±  8  ans)  et  avait  une  consommation  de  tabac  plus  élevée  (30  ±  18  contre
52 ±  31  paquets-années).  Comparativement  au  groupe  non  BPCO,  le  groupe  BPCO  avait  des
valeurs plus  élevées  de  CRP  (2,06  ±  1,24  contre  11,32  ±  11,03  mg/L),  de  VS  (9,59  ±  8,29  contre
15,96 ±  11,56),  d’IL-6  (9,28  ±  4,69  contre  20,27  ±  5,31  ng/L)  et  de  TNF-�  (18,38  ±  7,98  ng/L
contre 8,62  ±  3,72  ng/L).  Comparativement  au  groupe  non  BPCO,  le  groupe  BPCO  incluait  des
pourcentages  plus  élevés  de  fumeurs  ayant  une  CRP  élevée  (0  %  contre  32  %),  une  hyperleuco-
cytose (6  %  contre  16  %),  des  taux  élevés  d’IL-6  (81  %  contre  98  %)  ou  de  TNF-�  (91  %  contre
100 %).
Conclusion.  —  Les  fumeurs  BPCO,  comparés  aux  non-BPCO,  ont  une  inflammation  systémique
plus marquée.
©  2017  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.

KEYWORDS
Tobacco;
Spirometry;
COPD;
Systemic
inflammation;
FEV1;
FEV1/FVC

Summary
Introduction.  —  Studies  comparing  the  systemic  inflammatory  profiles  of  smokers  with  and
without COPD  present  discordant  findings.
Aim.  —  To  compare  the  systemic  inflammatory  profile  of  smokers  with  and  without  COPD.
Methods. —  This  is  a  cross-sectional  comparative  study.  Two  groups  of  active  smokers  of
more than  10  pack-years  were  included:  56  consecutives  stable  COPD  (postbronchodilator
FEV1/FVC  <  0.70)  and  32  consecutives  non-COPD  (postbronchodilator  FEV1/FVC  ≥  0.70).  Smoking
and clinical,  anthropometric  and  spirometric  data  were  noted.  The  following  blood  biomarkers
were identified:  leukocytes,  hemoglobin,  tumor  necrosis  factor-�  (TNF-�),  interleukin-6  (IL-
6), C-reactive  protein  (CRP),  erythrocyte  sedimentation  rate  (ESR).  According  to  the  levels
(normal/abnormal)  of  these  markers,  two  groups  of  smokers  were  formed.  Quantitative  and
qualitative  data  were  expressed,  respectively,  as  means  ±  SD  and  percentages.
Results. —  Compared  to  the  non-COPD  group,  the  COPD  group  was  older  (56  ±  12  vs.  65  ±  8  years)
and had  a  higher  smoking  consumption  (30  ±  18  vs.  52  ±  31  pack-years).  Compared  to  the  non-
COPD group,  the  COPD  group  had  higher  values  of  CRP  (2.06  ±  1.24  vs.  11.32  ±  11.03  mg/L),
of ESR  (9.59  ±  8.29  vs.  15.96  ±  11.56),  of  IL-6  (9.28  ±  4.69  vs.  20.27  ±  5.31  ng/L)  and  of  TNF-
� (18.38  ±  7.98  ng/L  vs.  8.62  ±  3.72  ng/L).  Compared  to  the  non-COPD  group,  the  COPD  group
included  higher  percentages  of  smokers  with  elevated  CRP  (0  %  vs.  32  %),  with  leukocytosis  (6  %
vs. 16  %),  with  higher  levels  of  IL-6  (81  %  vs.  98  %)  or  TNF-�  (91  %  vs.  100  %).
Conclusion.  —  Smokers  with  COPD,  compared  to  smokers  free  from  COPD,  have  a  marked  sys-
temic inflammation.
© 2017  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.

V
V
9

I

L

Abréviations

BPCO  bronchopneumopathie  chronique  obstructive
CRP  protéine  C  réactive
CVF  capacité  vitale  forcée
DVO  déficit  ventilatoire  obstructif
IL-6  interleukine-6

IMC  indice  de  masse  corporelle
PA  paquets-années
postBD  postbronchodilatateur
r  coefficient  de  corrélation
TNF-�  facteur  de  nécrose  tumorale-�
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ntroduction
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st  une  pathologie  complexe  dans  laquelle  l’inflammation
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ombreuses  études  ont  démontré  une  augmentation  des
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ais  aussi  de  manière  systémique  [5,7].  Il  existe  particuliè-
ement  une  augmentation  du  facteur  de  nécrose  tumorale-�
TNF-�),  de  l’interleukine-6  (IL-6)  et  de  la  protéine  C  réac-
ive  (CRP)  [1—9].  Cependant,  à  nos  jours,  il  existe  plusieurs
héories  quant  à  l’origine  de  l’inflammation  systémique  [7].
ans  la  littérature,  cinq  hypothèses  plus  ou  moins  intri-
uées  ont  été  avancées  pour  expliquer  sa  genèse  [7].  La
re évoque  la  diffusion  dans  la  circulation  systémique  d’un
rocessus  inflammatoire  local  (voies  aériennes  et  paren-
hyme  pulmonaire)  [10].  La  2e invoque  des  modifications
hysiopathologiques  (hypoxie  et/ou  distension  pulmonaire)
ui  se  produisent  dans  les  poumons  [11,12].  La  3e avance
n  processus  normal  de  vieillissement  responsable  d’une
nflammation  systémique  de  bas  grade  [13].  La  4e allègue  la
roduction  de  médiateurs  inflammatoires  systémiques  par
’autres  parties  du  corps,  comme  le  muscle  squelettique
t  la  moelle  osseuse  [14,15].  La  5e hypothèse,  impliquant
e  rôle  néfaste  de  la  fumée  du  tabac,  est  séduisante  [7].
n  effet,  la  fumée  du  tabac  a  été  impliquée  en  tant
ue  cause  d’autres  pathologies  inflammatoires  systémiques
elles  que  l’athérosclérose  et  la  pathologie  coronarienne
16].  Comme  les  ex-fumeurs  ont  des  signes  d’inflammation
ersistante  [7],  cela  implique  que  le  tabagisme  peut  induire
’inflammation,  mais  ne  peut  pas  expliquer  sa  persistance
omme  c’est  le  cas  dans  la  BPCO  [7].  Une  étude  compa-
ative  dosant  les  marqueurs  systémiques  de  l’inflammation
es  plus  étudiés  (IL-6  et  TNF-� [5,8,17,18])  et  incluant  deux
roupes  de  fumeurs  atteints  et  indemnes  de  BPCO  pourra
larifier  une  partie  du  rôle  attribué  à  la  fumée  du  tabac
ans  la  genèse  de  l’inflammation  systémique.

En  plus  des  marqueurs  de  l’inflammation  systémique
es  plus  étudiés  (IL-6  et  TNF-�) [5,8,17,18],  d’autres  mar-
ueurs,  tels  que  le  taux  de  leucocytes  dans  le  sang,  la  CRP
t  la  vitesse  de  sédimentation  (VS)  ont  été  aussi  étudiés.
ependant,  les  conclusions  concernant  leurs  modifications
t  leurs  corrélations  avec  le  tabac  ont  été  parfois  contro-
ersées.  Depuis  plus  de  40  ans,  le  tabagisme  a  été  lié

 une  inflammation  systémique  de  bas  grade  comme  en
émoigne  l’hyperleucocytose  [5,19],  un  prédicteur  bien  éta-
li  de  survenue  de  BPCO  [20].  En  effet,  par  rapport  aux
umeurs  indemnes  de  déficit  ventilatoire  obstructif  (DVO),
eux  atteints  par  ce  déficit  avaient  un  nombre  plus  élevé
e  leucocytes  [21].  Chez  les  sujets  sains  non  fumeurs,  la
RP  avait  une  relation  linéaire  inverse  avec  le  volume  expiré
aximal  à  la  1re s  (VEMS)  [22].  Chez  les  fumeurs,  les  données

oncernant  la  CRP  sont  controversées  avec  des  études  qui
nt  montré  son  élévation  chez  les  fumeurs  BPCO  par  rapport
ux  témoins  non  fumeurs  [5,23—25]  et  d’autres  qui  n’ont  pas
rouvé  de  telles  différences  dans  les  niveaux  de  CRP  [26].

Peu  d’études  ont  évalué  les  taux  d’hémoglobine  chez  les
umeurs  non  BPCO  ou  atteints  d’une  BPCO  stable  [27].  Une
écente  revue  systématique  a  traité  la  question  de  l’anémie
hez  les  patients  atteints  de  BPCO  et  sa  relation  avec  les
arqueurs  de  l’inflammation  [27].  D’une  part,  il  semblerait
ue  la  pathogenèse  de  l’anémie,  qualifiée  d’« inflammatoire
hronique  » lors  de  la  BPCO,  soit  incomplètement  élucidée
27].  D’autre  part,  les  auteurs  ont  recommandé  d’étudier  la
ossibilité  d’une  association  entre  l’inflammation,  l’anémie

t  la  gravité  de  la  pathologie  [27].

Les  études  analysant  le  profil  de  la  VS  dans  la  BPCO
résentent  aussi  des  résultats  divergents  [28,29].  Dans  une
tude  iranienne  [28],  les  90  BPCO  et  les  50  sujets  témoins
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vaient  des  taux  similaires  de  VS.  Dans  une  étude  italienne
ncluant  223  BPCO  stables  âgés  de  plus  de  65  ans  [29],  la
S  n’était  pas  corrélée  à  la  sévérité  de  la  BPCO,  mais  les
atients  ayant  une  VS  élevée  avaient  des  prévalences  plus
levées  d’anémie.

L’étude  des  marqueurs  de  l’inflammation  systémique
hez  les  fumeurs  atteints  ou  non  d’une  BPCO  contribuera

 la  compréhension  de  la  physiopathologie  de  cette  « incon-
ue  meurtrière  ». D’où  l’objectif  principal  de  la  présente
tude  a  été  de  comparer  le  profil  inflammatoire  systémique
es  fumeurs  BPCO  avec  ceux  non  BPCO.

opulation et méthodes

ype d’étude

a  présente  étude  prospective  et  comparative  a  été  réalisée
ans  le  service  de  physiologie  clinique  et  explorations  fonc-
ionnelles  du  CHU  Benbadis  de  Constantine  (altitude  =  600  m)
n  Algérie,  durant  l’année  2014.  Tous  les  sujets,  informés
es  buts  et  du  déroulement  de  l’étude,  ont  signé  un  consen-
ement  éclairé.

opulation

a  population  a  été  constituée  de  fumeurs  actifs  de  plus
e  10  paquets-années  (PA)  âgés  entre  40  et  83  ans.  Il
’agissait  des  habitants  de  l’Est  Algérie  (Constantine,  Jijel,
ila,  Oum  El  Bouaghi,  Skikda  et  Colo).  Les  fumeurs,  tous
e  sexe  masculin,  étaient  soit  des  consultants  du  service  de
hysiologie  clinique  et  explorations  fonctionnelles,  soit  des
arents  des  travailleurs  du  CHU  local.  Les  critères  de  non-
nclusion  suivants  ont  été  appliqués  :  asthme,  apnées  du
ommeil,  pathologie  systémique  outre  que  la  BPCO,  cancer,
bésité  et  prise  de  corticostéroïdes  par  voie  orale  pen-
ant  au  moins  quatre  semaines  avant  l’étude.  Les  critères
’exclusion  ont  été  : DVO  totalement  réversible,  signes  cli-
iques  d’exacerbation  de  la  BPCO  le  jour  ou  trois  semaines
vant  l’inclusion  dans  l’étude  et  une  mauvaise  exécution
es  manœuvres  respiratoires  demandées.  Les  bronchodi-
atateurs  de  courte  ou  de  longue  durée  d’action  ont  été
rrêtés  au  moins  six  ou  12  heures  avant  la  pratique  de  la  spi-
ométrie.  Selon  les  données  spirométriques,  deux  groupes
e  fumeurs  ont  été  identifiés  : BPCO  et  non  BPCO.

aille de l’échantillon

a  taille  de  l’échantillon  a  été  calculée  selon  l’équation
rédictive  suivante  [30]  :  N  =  [(Z˛/2)2 ×  P  ×  (1  −  P)  ×  D]/E2 ;

 P  » était  la  proportion  du  principal  phénomène  étudié
fréquence  de  l’inflammation  systémique  chez  les  fumeurs
e  plus  de  10  PA),  « E  » était  la  marge  d’erreur,  « Z˛/2 »
tait  la  déviation  normale  à  un  niveau  de  signification  pour
ne  hypothèse  alternative  entre  deux  échantillons,  « D  »
tait  la  conception  (=  1  pour  un  échantillonnage  aléatoire
imple).  Selon  la  littérature,  10,6  %  (P  =  0,106)  des  fumeurs
nflammation  systémique  comme  en  témoigne  un  taux  de
eucocytes  > 9,1  ×  103/mm3 [31]. En  assumant  un  intervalle
e  confiance  de  85  %  (Z˛/2 =  1,44)  et  une  marge  d’erreur  de

 %  « E  »,  la  taille  de  l’échantillon  était  de  79  fumeurs.  En
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La  triade  :  tabac,  inflammation  et  BPCO  

assumant  un  taux  de  non-répondant  de  10  %,  la  taille  finale
de  l’échantillon  était  de  88  fumeurs.

Données cliniques

Les  données  cliniques  étaient  recueillies  à  l’aide  d’un  ques-
tionnaire  composé  de  questions  rédigées  en  langue  française
et  traduites  en  langue  arabe  en  cas  de  nécessité.  Le
questionnaire  a  abordé  les  thèmes  suivants  :  tabagisme,
comorbidités,  signes  respiratoires  (dyspnée,  toux  et  expec-
torations)  et  utilisation  des  médicaments.  Le  tabagisme  a
été  évalué  par  une  série  de  questions  sur  la  consommation
antérieure  et  actuelle  du  tabac.  Les  comorbidités  ont  inté-
ressé  seulement  le  diabète  et  les  pathologies  cardiaques
(infarctus  de  myocarde,  insuffisance  cardiaque  congestive,
hypertension  artérielle,  trouble  du  rythme).  Pour  chaque
comorbidité,  deux  groupes  de  fumeurs  (oui/non)  étaient
identifiés.  Les  stades  de  la  dyspnée  étaient  évalués  par
l’échelle  de  Sadoul  [32]  (1  [dyspnée  pour  des  efforts  impor-
tants  ou  au-delà  du  2e étage]  ;  2  [dyspnée  à  la  marche  en
pente  légère,  ou  à  la  marche  rapide  ou  au  1er étage]  ;  3
[dyspnée  à  la  marche  normale  en  terrain  plat]  ;  4  [dys-
pnée  à  la  marche  lente]  ;  5  [dyspnée  au  moindre  effort]).
Deux  groupes  de  fumeurs  étaient  identifiés  (non  dyspnéique
[stade  1]  et  dyspnéique  (stades  2—5]).  L’exacerbation  était
définie  par  la  présence  de  deux  facteurs  parmi  les  suivants  :
majoration  récente  de  la  dyspnée,  augmentation  du  volume
de  l’expectoration  ou  aspect  purulent  de  l’expectoration
[33].

Données anthropométriques et obésité

L’âge  (an),  la  taille  (m)  et  le  poids  (kg)  étaient
notés/mesurés  [34].  L’indice  de  masse  corporelle
(IMC,  kg/m2)  était  calculé.  Les  définitions  suivantes
étaient  appliquées  :  maigreur  (IMC  <  18,5),  poids  normal
(18,5  ≤  IMC  ≤  24,0),  surpoids  (25,0  ≤  IMC  ≤  29,9)  et  obésité
(IMC  ≥  30)  [35].

Données spirométriques et diagnostic positif
de la BPCO

Les  données  spirométriques  étaient  mesurées  par  un  spi-
romètre  portatif  (ZAN  100,  Meßgeräte  GmbH,  Allemagne)
selon  les  recommandations  internationales  [36,37].  Les
normes  spirométriques  locales  étaient  utilisées  [34].

Le  DVO  était  défini  devant  un  rapport  entre  le  VEMS  et  la
capacité  vitale  forcée  (CVF)  inférieure  à  la  limite  inférieure
de  la  normale  [38].  Le  test  de  réversibilité  était  réalisé  selon
les  recommandations  internationales  [36].  Il  était  considéré
comme  cliniquement  significatif  en  cas  d’augmentation  du
VEMS  (et/ou  de  la  CVF)  de  plus  de  200  mL  et  de  plus  de  12  %
de  sa  valeur  initiale  [39].  La  réversibilité  était  qualifiée  de
totale  en  cas  d’un  rapport  VEMS/CVF  postbronchodilatateur
(postBD)  ≥  0,70  [39].
Selon  le  rapport  VEMS/CVF  postBD,  deux  groupes  de
fumeurs  étaient  identifiés  :  BPCO  (VEMS/CVF  postBD  <  0,70)
et  non  BPCO  (VEMS/CVF  postBD  ≥  0,70)  [40].  La  sévérité
de  l’obstruction  bronchique  de  la  BPCO  était  classée  selon
les  valeurs  du  VEMS  postBD  [41]  :  légère  (VEMS  ≥  80  %)  ;

0
d
r
t
K

191

odérée  (50  %  ≤  VEMS  <  80  %),  sévère  (30  %  ≤  VEMS  <  50  %)
t  très  sévère  (VEMS  <  30  %).

onnées biologiques et définitions appliquées

vant  la  spirométrie,  des  prélèvements  sanguins  étaient  réa-
isés  à  partir  du  sang  veineux  périphérique  sur  des  tubes  à
érum  (héparines  et  EDTA).  Le  sang  prélevé  était  coagulé

 température  ambiante  pendant  30  à  60  min  et  centrifugé
endant  10  à  15  min  à  4000  tours/min  dans  le  laboratoire
entral  de  biochimie.  Des  échantillons  de  sérum  étaient
mmédiatement  congelés  à  −70 ◦C  pour  analyse  ultérieure.

Le  comptage  cellulaire  des  leucocytes  et  de
’hémoglobine  (compteur  Medonic  CA  620)  était  réa-
isé  selon  la  méthode  de  résistance  thermique  avec  une
esure  photométrique  sans  cyanite.  Les  dosages  de  l’IL-6  et
u  TNF-� étaient  réalisés  par  la  méthode  DRG  ELISA  fixe
42]  (R&D  Systems,  Marburg,  Allemagne)  avec  des  niveaux
e  détection  de  2  pg/mL  et  de  2  pg/mL,  respectivement.
’analyse  de  la  CRP  était  effectuée  selon  le  principe  immu-
oturbidimétrie  sensibilisé  au  latex  (Architect  ci8200),
vec  un  niveau  de  détection  minimal  inférieur  à  0,15  mg/L.
’analyse  de  la  VS  (VES  static  coR)  était  effectuée  selon  la
éthode  de  Westergreen  [43].
L’anémie  et  la  polyglobulie  étaient  définies  devant  des

aux  d’hémoglobine,  respectivement  ≤  13  g/dL  et  ≥  17  g/dL
44]. Trois  groupes  étaient  définis  (pas  d’anémie  ou  de  poly-
lobulie  ;  anémie  ;  polyglobulie).  L’hyperleucocytose  était
éfinie  devant  un  nombre  de  leucocytes  ≥  11  ×  103/mm3.
eux  groupes  étaient  définis  (pas  d’hyperleucocytose  ;
yperleucocytose)  [45].  La  CRP  était  considérée  comme
ugmentée  si  son  taux  était  ≥  12  mg/L  [46].  Deux  groupes
taient  définis  (CRP  normale  ; CRP  augmentée).  La  VS  était
onsidérée  comme  augmentée  si  elle  était  ≥  15  ou  ≥  20  chez
es  patients  âgés,  respectivement,  de  moins  de  50  ans  ou
e  50  ans  et  plus  [47]. Deux  groupes  étaient  définis  (VS
ormale  ;  VS  augmentée).  Un  taux  d’IL-6  >  4,0  ng/L  était
onsidéré  comme  augmenté  [48].  Deux  groupes  étaient  défi-
is  (taux  normal  ;  taux  élevé).  Un  taux  de  TNF-� >  3,9  ng/L
tait  considéré  comme  augmenté  [49].  Deux  groupes  étaient
éfinis  (taux  normal  ;  taux  élevé).

nalyse statistique

es  variables  quantitatives  avaient  une  distribution  normale
t  étaient  exprimées  en  moyennes  ±  écart-types.  Les  varia-
les  qualitatives  étaient  exprimées  en  nombre  (%).  Un  test
aramétrique  (test  de  Student)  et  le  test  de  Chi2 étaient
tilisés  pour  comparer,  respectivement,  les  variables  quan-
itatives  et  qualitatives  des  deux  groupes.  Les  corrélations
ntre  les  différents  marqueurs  biologiques  et  entre  les  mar-
ueurs  biologiques  et  l’âge,  l’IMC,  le  tabagisme  et  le  VEMS
ostBD  étaient  évaluées  par  le  coefficient  de  corrélation

 r ». La  corrélation  était  considérée  « forte  » si  le  « r  »
tait  >  0,70,  « modérée  » en  cas  de  « r  » entre  0,50  et

,70,  « faible  » si  le  « r  » était  entre  0,30  et  0,50  et  pas
’association  si  le  « r  » est  < 0,30  [50]. Le  seuil  de  0,05  était
etenu  pour  la  signification  statistique.  La  saisie  des  résul-
ats  était  réalisée  en  utilisant  le  logiciel  Statistica  (Statistica
ernel  version  6  ;  Stat  Soft.  France).
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Tableau  1  Caractéristiques  des  fumeurs  atteints  de
BPCO  et  indemnes  de  BPCO  (non  BPCO).

BPCO  (n  =  56)  Non  BPCO
(n  =  32)

Données  exprimées
en  moyenne  ±  écart-
type

Âge  (an) 65  ±  8 56  ±  12*

Poids  (kg) 68  ±  12 73  ±  11
Taille  (m) 1,69  ±  0,06 1,71  ±  0,06
Indice  de  masse

corporelle  (kg/m2)
23,9  ±  3,9  25,1  ±  3,6

Tabagisme
(paquets-années)

52  ±  31  30  ±  18*

VEMS/CVF  postBD
(valeur  absolue)

0,56  ±  0,09  0,76  ±  0,04*

VEMS  postBD  (%)  51  ±  15  75  ±  10*

Données  exprimées
en  nombre  (%)

Statut  pondéral
Maigre  5  (8,9)  1  (3,1)
Poids  normal  27  (48,2)  15  (46,9)
Surpoids  24  (42,9)  16  (50,0)

Dyspnée,  oui  56  (100,0)  26  (81,3)**

Cardiopathie,  oui  22  (39,3)  6  (18,7)**

Diabète,  oui  11  (19,6)  5  (15,6)

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; CVF :
capacité vitale forcée ; PostBD : postbronchodilatateur ; VEMS :
volume expiré maximal à la 1re s. * p < 0,05 (test de Student) :
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Tableau  2  Données  biologiques  et  profil  inflammatoire
des  fumeurs  atteints  de  BPCO  et  indemnes  de  BPCO  (non
BPCO).

BPCO  (n  =  56)  Non  BPCO
(n  =  32)

Données  exprimées
en  moyenne  ±  écart-
type

Vitesse  de
sédimentation  (VS)

15,96  ±  11,56  9,59  ±  8,29*

Protéine  C
réactive  (CRP),
mg/L

11,32  ±  11,03  2,06  ±  1,24*

Leucocytoses,
103/mm3

8,18  ±  2,64  7,66  ±  1,89

Hémoglobinémie,
g/dl

14,24  ±  1,48  13,68  ±  1,41

Interleukine  6
(IL-6),  ng/L

20,27  ±  5,31 9,28  ±  4,69*

Facteur  de
nécrose  tumorale  �
(TNF-�), ng/L

18,38  ±  7,98 8,62  ±  3,72*

Données  exprimées
en  nombre  (%)

VS élevée,  oui  16  (28,6)  5  (15,6)
CRP  élevée,  oui  18  (32,1)  0  (0,0)**

Hyperleucocytose  9  (16,1)  2  (6,2)**

Anémie,  oui  10  (17,8)  9  (28,1)
Polyglobulie,  oui  2  (3,6)  1  (3,1)
Taux  élevé  d’IL-6,

oui
55 (98,2)  26  (81,2)**

Taux  élevé  de
TNF-�, oui

56  (100,0) 29  (90,6)**

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive. * p < 0,05
(test de Student) : BPCO contre non BPCO. ** p < 0,05 (test de
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BPCO contre non BPCO. p < 0,05 (test de Chi ) : BPCO contre
non BPCO.

ésultats

ur  les  121  fumeurs  recrutés,  seuls  88  étaient  inclus  dans
’étude.  Les  raisons  de  non-inclusion  et  d’exclusion  étaient  :
sthme  (n  =  5),  apnées  du  sommeil  (n  =  4),  pathologie  sys-
émique  outre  que  la  BPCO  (n  =  3),  cancer  (n  =  1),  obésité
n  =  5),  prise  de  corticostéroïdes  par  voie  orale  pendant  au
oins  quatre  semaines  avant  l’étude  (n  =  5),  DVO  totale-
ent  réversible  (n  =  4),  signes  cliniques  d’exacerbation  de

a  BPCO  le  jour  ou  trois  semaines  avant  l’inclusion  dans
’étude  (n  =  3),  mauvaise  exécution  des  manœuvres  respi-
atoires  demandées  (n  =  3).

Les  fumeurs  étaient  répartis  en  deux  groupes  : BPCO
n  =  56)  et  non  BPCO  (n  =  32).  Le  Tableau  1  expose  leurs
aractéristiques.  Les  deux  groupes  étaient  appariés  pour  le
oids,  la  taille  et  l’IMC  et  avaient  un  profil  similaire  de  sta-
ut  de  l’obésité.  Cependant,  comparativement  au  groupe
on  BPCO,  le  groupe  BPCO  était  plus  âgé,  avait  une  consom-
ation  de  tabac  plus  élevée,  avait  un  VEMS  postBD  et  un

apport  VEMS/CVF  postBD  plus  bas  et  incluait  des  pour-
entages  plus  élevés  de  fumeurs  dyspnéiques  ou  ayant  une

ardiopathie.

Dans  le  groupe  BPCO,  la  gravité  de  l’obstruction  bron-
hique  de  la  BPCO  était  qualifiée  de  « légère  ou  modérée  »
t  de  « sévère  ou  très  sévère  »,  respectivement,  chez  42,9  %
t  57,1  %  des  fumeurs.

B
t
l
c

Chi2) : BPCO contre non BPCO.

Le  Tableau  2  expose  les  données  biologiques  et  le  profil
nflammatoire  des  fumeurs  inclus.  Les  deux  groupes  avaient
es  taux  similaires  de  leucocytes  et  d’hémoglobine  ;  et
ncluaient  des  pourcentages  comparables  de  fumeurs  ayant
ne  VS  élevée  ou  une  anémie  ou  une  polyglobulie.  Cepen-
ant,  comparativement  au  groupe  non  BPCO,  le  groupe  BPCO
vait  des  valeurs  plus  élevées  de  CRP,  de  VS,  d’IL-6  et  de
NF�  et  incluait  des  pourcentages  plus  élevés  de  fumeurs
yant  une  CRP  élevée,  ou  une  hyperleucocytose  ou  des  taux
levés  d’IL-6  ou  de  TNF-�.

Le Tableau  3  expose,  pour  chaque  groupe  de  fumeurs,  les
orrélations  entre  les  marqueurs  biologiques,  l’âge,  l’IMC,
e  VEMS  postBD  et  le  tabagisme.  Dans  le  groupe  BPCO,  il
xistait  des  corrélations  « faibles  » entre  le  VEMS  postBD  et
’IL-6  et  entre  le  TNF-� et  l’IL-6  et  une  corrélation  « modé-
ée  » entre  le  VEMS  postBD  et  le  TNF-�. Dans  le  groupe  non

PCO,  il  existait  des  corrélations  « faibles  » entre  la  quan-
ité  de  tabac  consommée  et  la  VS  et  la  CRP,  entre  l’IL-6  et
a  VS  et  l’hémoglobinémie  et  entre  l’âge  et  le  TNF-�, et  une
orrélation  « modérée  » entre  la  VS  et  les  leucocytes.
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Tableau  3  Coefficient  de  corrélation  (r)  entre  les  différents  marqueurs  biologiques  et  entre  les  marqueurs  biologiques
et  l’âge,  l’IMC,  le  VEMS  postbronchodilatateur  (postBD)  et  le  tabagisme  des  fumeurs  atteints  de  BPCO  (n  =  56)  et  indemnes
de  BPCO  (non  BPCO,  n  =  32).

VS  CRP  Leucocytes  Hémoglobinémie  IL-6  TNF-�

Âge  (an)
BPCO  −0,14  0,11  0,03  −0,08  −0,10  0,16
Non  BPCO  0,06  −0,24  −0,21  −0,07  0,01  −0,41*b

IMC  (kg/m2)
BPCO  −0,13  −0,09  0,05  −0,01  0,04  −0,19
Non  BPCO  0,06  0,11  0,18  −0,21  0,18  −0,02

Tabagisme  (paquets-années)
BPCO  −0,11 −0,04 0,29*c −0,06  −0,03  −0,01
Non  BPCO  0,35*b 0,36*b 0,03  −0,06  −0,31  −0,28

VEMS  postBD  (%)
BPCO  −0,05  −0,07  −0,01  −0,06  −0,33*b −0,61*a

Non  BPCO  0,22  −0,03  −0,11  −0,07  0,01  −0,25

VS
BPCO  NA  0,16  0,10  0,04  0,14  −0,01
Non  BPCO  0,01  0,60*a 0,20  −0,48*b −0,24

CRP  (mg/L)
BPCO  0,16  NA  −0,01  −0,23  0,09  0,27*c

Non  BPCO  0,01  0,05  0,02  0,12  0,14

Leucocytes  (103/mm3)
BPCO  0,10  −0,01  NA  0,01  −0,07  0,03
Non  BPCO 0,60*a 0,05  0,30  −0,32  0,08

Hémoglobinémie  (g/dL)
BPCO  0,04  −0,23  0,01  NA  −0,04  0,16
Non  BPCO  0,20  0,02  0,30  −0,39*b −0,01

IL-6  (ng/L)
BPCO  0,14  0,09  −0,07  −0,04  NA  0,36*

Non  BPCO −0,48*b 0,12  −0,32  −0,39*b 0,26

TNF-˛  (ng/L)
BPCO  −0,01  0,27*c 0,03  0,16  0,36*b NA
Non  BPCO  −0,24  0,14  0,08  −0,01  0,26

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; CRP : protéine C réactive ; IL-6 : interleukine-6 ; IMC : indice de masse corporelle ;
NA : non appliqué ; TNF-� : facteur de nécrose tumorale � ; VEMS : volume expiré maximal à la 1re s ; VS : vitesse de sédimentation.
*p < 0,05.
a Corrélation modérée : 0,50 < « r » ≤ 0,70.
b Faible corrélation : 0,30 < « r » ≤ 0,50.
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c Pas de corrélation : « r » ≤ 0,30.

Discussion

Les  fumeurs  BPCO,  comparativement  à  ceux  non  BPCO,
avaient  une  inflammation  systémique  plus  marquée.  En
effet,  comparativement  au  groupe  des  fumeurs  non  BPCO,
le  groupe  des  fumeurs  BPCO  avait  des  valeurs  plus  élevées
de  CRP,  de  VS,  d’IL-6  et  de  TNF-� et  incluait  des  pourcen-
tages  plus  élevés  de  fumeurs  ayant  une  CRP  élevée,  ou  une

hyperleucocytose  ou  des  taux  élevés  d’IL-6  et  de  TNF-�.
Dans  le  groupe  BPCO,  plus  le  VEMS  postBD  était  bas,  plus  les
taux  d’IL-6  et  de  TNF-� étaient  augmentés.  Dans  le  groupe
non  BPCO,  plus  la  quantité  de  tabac  consommée  est  grande
plus  la  VS  et  la  CRP  sont  élevées,  et  plus  l’âge  est  avancé,
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lus  le  taux  de  TNF-� est  diminué.  Dans  le  groupe  BPCO,
e  TNF-� était  positivement  corrélé  à  l’IL-6.  Dans  le  groupe
on  BPCO,  l’IL-6  était  négativement  corrélée  à  la  VS  et  à
’hémoglobinémie,  et  la  VS  était  positivement  corrélée  aux
eucocytes.

aractéristiques des fumeurs
es  manifestations  systémiques  de  la  BPCO  sont  largement
épandues  et  affectent  presque  tous  les  systèmes  [27],
vec  la  présence  de  comorbidités  telles  que  les  patholo-
ies  cardiovasculaires,  le  cancer  du  poumon,  la  perte  du
oids,  l’ostéoporose  et  le  diabète  [27].  Les  fréquences  de
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a  maigreur,  du  surpoids  du  diabète  et  des  cardiopathies,
bservées  chez  les  fumeurs  de  cette  étude  étaient  similaires

 celles  rapportées  dans  la  littérature.  D’abord,  dans  une
tude  nord-africaine  [51],  5  %  et  31  %  des  fumeurs  de  ciga-
ettes  de  plus  de  40  PA  avaient  une  maigreur  et  un  surpoids
51].  Ensuite,  10  à  21  %  des  BPCO  étaient  diabétiques  [52]
t  presque  20  %  de  la  population  générale  nord-africaine
gée  de  plus  de  50  ans  avait  un  diabète  [53].  Enfin,  presque
2  %  des  patients  BPCO  avaient  une  cardiopathie  (infarctus
u  myocarde,  insuffisance  cardiaque  congestive,  hyperten-
ion  artérielle,  trouble  du  rythme  cardiaque)  [52]. Donc,
’échantillon  de  la  présente  étude  « reflète  » la  « réalité  »
es  patients  BPCO  [54].  De  surplus,  les  deux  groupes  de
umeurs  avaient  un  statut  pondéral  similaire  et  compor-
aient  des  pourcentages  similaires  de  sujets  diabétiques.

Comme  dans  d’autres  études  [55,56],  seuls  les  hommes
taient  inclus  étant  donnée  que  le  sexe  influence  la  réponse
nflammatoire  systémique  au  tabagisme  [57].

Tous  les  fumeurs  inclus  dans  l’étude  étaient  des  fumeurs
ctifs.  Ce  critère  pourrait  expliquer  certaines  divergences
ans  les  résultats  des  études,  puisque  l’inflammation  systé-
ique  dans  la  BPCO  est  dépendante  du  statut  du  tabagisme

tabagique  actif  contre  ex-tabagique)  [25].  La  moyenne  du
abagisme  du  groupe  BPCO  (52  PA)  était  intermédiaire  avec
elles  rapportées  dans  certaines  études  (23  [25]  ;  31  [58]  ;
5  [59],  49  [5],  53  [60],  57  [61]).  De  même,  la  moyenne  du
abagisme  du  groupe  non  BPCO  (30  PA)  était  proche  de  celle
e  l’étude  d’Agusti  et  al.  (32  PA)  [5].

Les  moyennes  du  VEMS  postBD  de  la  présente  étude
Tableau  1)  étaient  proches  de  celles  d’autres  études  :
8  ±  17  %  et  76  ±  14  %  [59]  ou  48  ±  16  %  et  109  ±  12  %  [5],  res-
ectivement  pour  les  fumeurs  BPCO  et  non  BPCO,  47  ±  16  %
our  les  BPCO  [24]  ;  48  ±  19  %  et  71  ±  5  %,  respectivement,
our  les  fumeurs  BPCO  et  le  groupe  témoin  [58].

La  classification  des  fumeurs  BPCO  selon  la  gravité  du
VO  en  « légère  ou  modérée  » et  en  « sévère  ou  très  sévère  »
tait  similaire  à  celle  d’une  étude  chinoise  (respectivement,
6  %  et  54  %  [59])  mais  différente  de  celle  d’une  étude
gyptienne  (respectivement,  29  %  et  71  %  [61]).

aille de l’échantillon

a  taille  de  l’échantillon  (n  =  88  dont  56  BPCO)  de  la  pré-
ente  étude  était  intermédiaire  avec  celles  d’autres  études
yant  des  objectifs  similaires  :  n  =  51  (41  BPCO)  [55]  ; n  =  65
17  BPCO)  [56]  ;  n  =  87  (58  BPCO)  [58]  ;  n  =  116  (69  BPCO,
7  fumeurs  non  BPCO  et  20  non-fumeurs)  [61]  ; n =  116
101  BPCO)  [62],  n  =  159  (88  BPCO,  33  fumeurs  et  38  non-
umeurs)  [60]  ;  n  =  180  (60  fumeurs  BPCO,  60  fumeurs  non
PCO  et  60  non-fumeurs)  [59]  ;  n  =  320  (202  fumeurs  actifs
PCO,  61  ex-fumeurs  non  BPCO  et  57  non-fumeurs)  [25].
ependant,  la  taille  de  l’échantillon  était  largement  plus
asse  que  celle  de  l’étude  d’Agusti  et  al.  [5]  (n  =  2264
1755  BPCO,  297  fumeurs  non  BPCO  et  202  non-fumeurs]).

imites de la présente étude
a  présente  étude  souffre  de  certaines  limites  méthodo-
ogiques.  Tout  d’abord,  il  était  souhaitable  d’avoir  deux
roupes  de  fumeurs  appariés  pour  l’âge  [28].  En  effet,  il
tait  suggéré  que  l’augmentation  de  l’inflammation  systé-
ique  observée  dans  la  BPCO  est  due  en  partie  au  processus
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e  vieillissement  normal  [13].  En  effet,  la  sénescence  est
ssociée  avec  une  élévation  modérée  des  taux  d’IL-6  et
e  TNF-� [13].  Cependant,  les  différences  de  la  VS,  de
a  CRP,  de  l’IL-6  et  du  TNF-� entre  les  deux  groupes  sont
mportantes  et  ne  peuvent  pas  être  expliquées  par  la  seule
ifférence  d’âge.  En  plus,  les  moyennes  d’âge  rapportées
ans  la  présente  étude  (65  et  56  ans,  respectivement  pour
es  groupes  BPCO  et  non  BPCO)  étaient  proches  de  celles
apportées  dans  d’autres  études  (respectivement,  59  et
8  ans  [59], 67  et  51  ans  [28]) et  surtout  dans  la  cohorte
’Agusti  et  al.  [5]  (63  et  55  ans,  respectivement).  Il  était
ussi  souhaitable  d’avoir  deux  groupes  de  fumeurs  appa-
iés  pour  la  quantité  consommée  de  tabac.  Cependant,
es  moyennes  de  tabagisme  rapportées  dans  la  présente
tude  (52  et  30  PA,  respectivement  pour  les  groupes  BPCO
t  non  BPCO)  étaient  proches  de  celles  rapportées  dans
es  études  similaires  (respectivement  de  45  et  21  PA  [59])
t  surtout  dans  la  cohorte  d’Agusti  et  al.  [5]  (respecti-
ement  de  49  et  32  PA).  De  même,  il  était  souhaitable
’inclure  un  3e groupe  témoin  composé  par  exemple  de  non-
umeurs  ou  de  fumeurs  passifs  ou  d’ex-fumeurs  [5,25,59].
n  effet,  il  semblerait  que  la  consommation  du  tabac  initie
’inflammation  mais  n’explique  pas  sa  persistance  chez  les
PCO  [7]. De  surplus,  il  était  préférable  d’évaluer  d’autres
arqueurs  de  l’inflammation  bronchique  (expectoration,
onoxyde  d’azote  exhalé)  [63]  et  le  stress  oxydant  [64].  En

ffet,  les  médiateurs  de  l’inflammation  systémique  associée
 la  BPCO  comprennent  en  plus  des  cellules  inflamma-
oires  circulantes,  des  médiateurs  inflammatoires  tels  que
e  stress  oxydatif  et  les  facteurs  de  croissance  [7].  Enfin,  la
on-évaluation  des  données  gazométriques  et  des  volumes
ulmonaires  pourrait  être  considérée  comme  une  limite
éthodologique.  En  effet,  l’hypoxie  et  la  distension  pul-
onaire  sont  impliquées  dans  la  genèse  de  l’inflammation

ystémique  [7]  puisque  les  BPCO  hypoxémiques  avaient  des
aux  augmentés  d’IL-6  [11]  et  ceux  distendus  avaient  des
aux  élevés  de  TNF-�, d’IL-6  et  d’IL-8  [7,12].

édiateurs de l’inflammation (cytokines :
L-6 et TNF-�)

es  BPCO  ont  des  niveaux  élevés  de  cytokines  circulantes
7].  Les  composants  de  cette  inflammation  systémique
euvent  expliquer  les  manifestations  systémiques  de  la
PCO  et  peuvent  aggraver  les  comorbidités  [7].

Le  groupe  BPCO,  comparé  à  celui  non  BPCO,  avait  des
aux  d’IL-6  et  de  TNF-� significativement  plus  élevés  et
ncluait  des  pourcentages  significativement  plus  élevés  de
umeurs  ayant  des  taux  élevés  d’IL-6  ou  de  TNF-�. Les  taux
’IL-6  rapportés  dans  la  littérature  étaient  variables  d’une
tude  à  une  autre  [5,58,59,61]. En  effet,  les  moyennes  des
aux  (en  ng/L)  étaient  très  élevées  dans  une  étude  ira-
ienne  [59]  (83  chez  les  BPCO  et  55  chez  les  non-BPCO),
ntermédiaires  dans  une  étude  chinoise  [58]  (39  chez  les
PCO  et  23  chez  le  groupe  témoin)  et  très  basses  dans  la
ohorte  d’Agusti  et  al.  [5]  (1,5  chez  les  BPCO  et  0,6  chez

es  non-BPCO)  et  dans  une  étude  égyptienne  [61]  (4,  8,  11,
espectivement  chez  les  BPCO  ayant  un  DVO  léger,  modéré,
rave,  et  2  et  1,  respectivement,  chez  les  fumeurs  non
PCO  et  le  groupe  témoin).  L’IL-6  était  augmentée  dans
a  circulation  systémique  des  BPCO,  en  particulier  lors  des
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La  triade  :  tabac,  inflammation  et  BPCO  

exacerbations  aiguës  [7].  Ainsi,  l’IL-6  est  un  biomarqueur
sanguin  sensible  pour  prédire  l’inflammation.  Il  est  clair  que
les  taux  d’IL-6  sont  suivis  par  les  marqueurs  systémiques  de
l’inflammation.  Par  exemple,  l’augmentation  de  l’IL-6  cir-
culante  induisait  la  production,  en  phase  aiguë,  de  la  CRP  à
partir  du  foie  [65]  et  elle  est  associée  à  un  grand  nombre  de
comorbidités  systémiques  de  la  BPCO  (hypertension  pulmo-
naire,  résistance  à  l’insuline  et  ostéoporose)  [7].  De  même,
le  taux  sérique  d’IL-6  peut  prédire  avec  une  sensibilité  éle-
vée,  le  développement  d’une  BPCO  chez  les  fumeurs  [59].

Comme  dans  certaines  études  [5,61]  et  contrairement
à  d’autres  [9,24,58],  il  existait  une  différence  entre  les
taux  de  TNF-� des  deux  groupes  de  fumeurs.  Dans  certaines
études  [9,24,58],  les  moyennes  du  TNF-� (en  ng/L)  étaient
augmentées  mais  similaires  entre  les  différents  groupes.  Par
exemples,  des  taux  de  113  et  de  73,  respectivement,  chez
les  BPCO  et  le  groupe  témoin  [58]  et  de  114,  115  et  110,
respectivement,  chez  les  BPCO  fumeurs  actifs,  ex-fumeurs
et  non  fumeurs  [24]  étaient  notés.  Dans  une  étude  égyp-
tienne  [61],  les  moyennes  du  TNF-�, étaient  basses  mais
significativement  différentes  entre  les  différents  groupes  (4,
7,  8  ng/L,  respectivement  chez  les  fumeurs  BPCO  avec  DVO
léger,  modéré,  grave,  et  des  taux  de  4  et  3  ng/L,  respecti-
vement,  chez  les  fumeurs  non  BPCO  et  le  groupe  témoin).
Dans  la  cohorte  d’Agusti  et  al.  [5],  les  moyennes  (intervalles
de  confiance  de  95  %  [IC  95  %])  du  TNF-� étaient  basses,
mais  significativement  différentes  entre  les  deux  groupes
de  fumeurs  BPCO  (2,35  [2,35—7,80]  ng/L)  et  non  BPCO  (2,35
[2,35—40,70]  ng/L).  Des  taux  élevés  de  TNF-� sont  associés
aux  effets  systémiques  de  la  BPCO,  comme  par  exemple  la
perte  de  poids.

Cellules inflammatoires circulantes :
leucocytes

Une  partie  intégrante  de  la  réponse  inflammatoire  systé-
mique  est  l’activation  de  la  moelle  osseuse,  ce  qui  entraîne
la  libération  des  leucocytes  dans  la  circulation  générale
[10].  Il  est  clair  que  les  leucocytes  jouent  un  rôle  essen-
tiel  dans  la  réponse  inflammatoire  générée  dans  la  BPCO.
En  effet,  le  groupe  BPCO,  comparé  au  groupe  non  BPCO,
incluait  un  pourcentage  plus  élevé  de  fumeurs  ayant  une
hyperleucocytose.  Cependant,  les  deux  groupes  de  fumeurs
avaient  des  taux  similaires  de  leucocytes.  Ce  résultat  est
contraire  à  celui  trouvé  dans  la  cohorte  d’Agusti  et  al.  [5],
où  le  groupe  BPCO  comparativement  au  groupe  non  BPCO
avait  une  moyenne  [IC  95  %]  de  leucocytes  significativement
plus  élevée  (7,6  [6,3—9,0]  et  7,1  [6,1—8,6],  respective-
ment).  Dans  la  présente  étude,  l’absence  de  différence
entre  les  taux  des  leucocytes  des  deux  groupes  suggère
que  la  fumée  du  tabac  elle-même  n’est  pas  responsable
de  cette  inflammation  [7].  L’augmentation  des  leucocytes
au  niveau  du  sang  peut  prédire  la  morbi-mortalité  chez  les

patients  atteints  de  BPCO  [66].  En  effet,  dans  une  étude
longitudinale  de  trois  ans,  il  existait  une  association  entre
la  mortalité  des  patients  BPCO  et  la  leucocytose,  le  taux
sérique  de  l’IL-6,  la  CRP  et  d’autres  marqueurs  (fibrino-
gène,  IL-8  et  la  protéine  surfactant  D).  Cependant,  seule
l’IL-6  ajoute  un  pouvoir  prédictif  au  modèle  clinique  de  base
[66].
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RP

e  groupe  BPCO,  comparé  à  celui  non  BPCO,  avait  des
aux  de  CRP  plus  élevés.  Ce  résultat  est  similaire  à  celui
’autres  études  qui  ont  montré  des  niveaux  plus  élevés  de
RP  sérique  chez  les  patients  BPCO  par  rapport  aux  témoins
umeurs  non  BPCO  ou  non  fumeurs  [23—25,28,59—61]. Les
oyennes  de  la  CRP  (en  mg/L)  des  deux  groupes  de  fumeurs
e  la  présente  étude  étaient  proches  de  celles  observées
ans  certaines  études  :  15  et  8,  respectivement  chez  les
umeurs  BPCO  et  non  BPCO  [59],  14  et  5,  respectivement,
hez  les  BPCO  et  les  non-fumeurs  [24],  7,5  et  3,9,  res-
ectivement,  chez  les  BPCO  et  le  groupe  témoin  [28],  5,

 et  2,  respectivement,  chez  les  fumeurs  BPCO,  les  fumeurs
on  BPCO  et  les  non-fumeurs  [60], 3,  6,  7,  respectivement
hez  les  fumeurs  BPCO  avec  DVO  léger,  modéré,  grave,  et

 et  1  mg/L,  respectivement,  chez  les  fumeurs  non  BPCO
t  le  groupe  témoin  [61].  Cependant,  Dentener  et  al.  [26]
’ont  pas  trouvé  de  telles  différences  dans  les  niveaux  de
RP  et  Agusti  et  al.  [5]  ont  trouvé  une  différence  signifi-
ative  mais  avec  des  basses  moyennes  [IC  95  %]  de  l’ordre
e  3,2  [1,5-7,1]  et  de  1,6  [0,8—3,3]  mg/L,  respectivement
hez  les  fumeurs  BPCO  et  non  BPCO.  Le  groupe  BPCO,  com-
aré  à  celui  non  BPCO,  incluait  un  pourcentage  plus  élevé
e  fumeurs  ayant  une  CRP  élevée.  Ce  résultat  est  simi-
aire  à celui  rapporté  dans  une  étude  iranienne  [28]  qui
ote  une  CRP  >  6  mg/L  chez  25  %  des  BPCO  et  chez  4 %
u  groupe  témoin.  Ces  données  controversées  indiquent
ue  chaque  fumeur  a  un  mécanisme  différent  du  déve-
oppement  de  la  pathologie  [25]. La  CRP  est  un  marqueur
e  l’inflammation  qui  a  été  associée  à  un  risque  accru
e  survenu  d’infarctus  du  myocarde,  d’accident  vasculaire
érébral,  d’angor  instable  et  de  mort  subite  par  patholo-
ie  coronarienne  [67].  Dans  plusieurs  pathologies  [8,68],  la
RP  reflète  la  charge  totale  de  l’inflammation  systémique
t  intervient  dans  la  régulation  positive  de  la  production  de
ytokines  pro-inflammatoires.  Gan  et  al.  [6]  étaient  les  pre-
iers  à  mettre  en  évidence  l’importance  de  l’élévation  de

a  CRP  dans  la  BPCO,  confirmant  l’inflammation  systémique
ans  la  phase  stable  de  la  pathologie.  De  même,  une  CRP
levée  est  actuellement  liée  à  des  résultats  cliniques  impor-
ants  incluant  la  prédiction  de  la  mortalité,  la  tolérance  à
’exercice  et  l’exacerbation  [69].

S

omparativement  au  groupe  non  BPCO,  le  groupe  BPCO
vait  des  valeurs  significativement  plus  élevées  de  VS,  mais
es  deux  groupes  incluaient  des  pourcentages  similaires  de
umeurs  ayant  une  VS  élevée.  Ce  résultat  est  différent  de
elui  rapporté  par  une  étude  iranienne  [28]  montrant  des
aux  similaires  de  VS  chez  les  90  BPCO  et  les  50  sujets
émoins  (respectivement,  9,1  ±  11,2  contre  7,2  ±  7,4).

émoglobine

es  deux  groupes  de  fumeurs  avaient  des  taux  similaires

’hémoglobine  et  comportaient  des  pourcentages  similaires
e  sujets  anémiques.  De  surplus,  aucune  corrélation  n’a  été
rouvée  entre  l’hémoglobinémie  et  l’IMC  ou  le  tabagisme
u  le  VEMS  postBD.  Dans  la  présente  étude,  la  fréquence
e  l’anémie  (17,8  %)  chez  les  BPCO  était  concordante  avec
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elle  trouvée  dans  la  littérature  où  sa  prévalence  varie  de
 à  46  %  [27].  D’une  manière  générale,  l’anémie  de  la  BPCO
st  couramment  nommée  anémie  « inflammatoire  ». Cepen-
ant,  les  faits  que  le  groupe  non  BPCO  comparés  au  groupe
PCO  présentait  une  fréquence  similaire  de  fumeurs  ané-
iques  (28,1  %),  et  que  seule  son  hémoglobinémie  était

égativement  corrélée  à  l’IL-6,  ajoutent  une  confusion
uant  à  l’aspect  chronique  de  cette  inflammation.  Il  sem-
lerait  que  chez  les  fumeurs  non  BPCO,  l’anémie  soit  le
ésultat  de  l’inflammation  systémique,  alors  que  chez  les
umeurs  BPCO,  l’anémie  serait  due  à  autre  mécanisme  tel
ue  l’inflammation  bronchique  (non  évaluée  dans  la  pré-
ente  étude).  Les  données  de  la  littérature  indiquent  que  les
ytokines  pro-inflammatoires  peuvent  augmenter  la  réten-
ion  de  fer  dans  le  système  réticulo-endothélial,  ce  qui
rovoque  une  réduction  significative  des  taux  de  fer  dans
e  sérum,  une  faible  saturation  de  la  transferrine,  et  une
iminution  de  la  capacité  totale  de  sang  de  fixation  du
er  et  dans  les  sidéroblastes  de  la  moelle  osseuse  [27].  La
résente  étude  indique  que  les  fumeurs  qu’ils  soient  BPCO
u  non  BPCO  pourraient  présenter  une  anémie.  Par  consé-
uent,  il  est  nécessaire  d’évaluer  et  suivre  l’anémie  chez
ous  les  fumeurs  pour  mieux  contrôler  les  manifestations
ystémiques.

orrélations entre les marqueurs biologiques,
’âge, l’IMC, le tabagisme et le VEMS postBD

ans  le  groupe  BPCO,  plus  le  VEMS  postBD  est  bas,  plus
es  taux  d’IL-6  et  de  TNF-� sont  augmentés,  et  le  TNF-

 était  positivement  corrélé  à  l’IL-6.  Dans  le  groupe  non
PCO,  plus  le  tabagisme  est  important  plus  la  VS  et  la  CRP
ont  élevées,  plus  l’âge  est  avancé,  plus  le  taux  de  TNF-�
st  diminué,  l’IL-6  était  négativement  corrélée  à  la  VS  et

 l’hémoglobinémie,  et  la  VS  était  positivement  corrélée
ux  leucocytes.  Ces  résultats  sont  intermédiaires  avec  ceux
e  la  littérature  [22,28,29,59—61,70—72].  Dans  une  étude
ncluant  1510  hommes  (466  fumeurs  actifs,  485  ex-fumeurs
t  559  non-fumeurs),  après  ajustement  pour  l’âge,  la  taille
t  le  statut  tabagique,  il  existait  une  corrélation  inverse
ntre  les  leucocytes  en  circulation  et  la  CVF  et  le  VEMS  [70].
’IL-6  était  négativement  corrélée  aux  poids  des  patients
PCO  [72].  Cependant,  dans  la  présente  étude  aucune  cor-
élation  n’existait  entre  l’IL-6  et  l’IMC.  Des  taux  élevés  de
RP  et  d’IL-6  sont  associés  à  la  sédentarité  des  personnes
gées  souffrantes  de  plusieurs  comorbidités  y  compris  la
PCO  [71].  Dans  une  étude  iranienne  [28],  la  CRP  était  corré-
ée  avec  la  VS  du  groupe  BPCO  (r  =  0,51)  mais  non  avec  celle
u  groupe  témoin,  de  plus  la  CRP  et  la  VS  n’étaient  pas  corré-
ées  avec  l’âge,  ou  le  poids,  ou  le  tabagisme  ou  la  sévérité  de
a  BPCO.  Dans  une  étude  italienne  incluant  223  BPCO  stables
gés  de  plus  de  65  ans  [29],  la  VS  n’était  pas  corrélée  à  la
évérité  de  la  BPCO,  mais  les  patients  ayant  une  VS  élevée
vaient  des  prévalences  plus  élevées  d’anémie.  Dans  une
tude  iranienne  [59],  l’âge  était  significativement  corrélé
vec  le  VEMS,  l’IL-6  et  la  CRP,  et  le  VEMS  était  significati-

ement  corrélé  à  l’IL-6  (r  =  −0,34).  Cependant,  les  auteurs
nt  réalisé  les  corrélations  sur  la  totalité  de  l’échantillon
ncluant  des  fumeurs  BPCO,  des  fumeurs  non  BPCO  et  des
on-fumeurs.  Dans  une  étude  égyptienne  [61],  aucune  cor-
élation  n’était  trouvée  entre  les  taux  de  CRP,  d’IL-6  ou  de
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NF-� et  le  VEMS  des  fumeurs  non  BPCO  ou  entre  le  TNF-�
t  le  VEMS  des  BPCO.  Cependant,  il  existait  une  corréla-
ion  significative  entre  le  VEMS  et  la  CRP  (r  =  −0,51  pour
a  BPCO  modérée  et  r  =  −0,54  pour  la  BPCO  grave)  ou  l’IL-

 (r  =  −0,54  pour  la  BPCO  modérée  et  r  =  −0,61  pour  la
PCO  grave)  [61].  La  présence,  chez  les  sujets  sains  non
umeurs,  d’une  relation  linéaire  inverse  entre  la  CRP  et  le
EMS  indique  que  l’inflammation  systémique  peut  être  liée
u  début  des  perturbations  de  la  fonction  pulmonaire  [22].
into-Plata  et  al.  [60]  ont  montré  que  la  CRP  était  liée  au
egré  du  DVO,  à  la  capacité  fonctionnelle  et  à  l’état  de
anté.

Pour  conclure,  l’inflammation  systémique  est  plus  mar-
uée  chez  les  fumeurs  atteints  de  BPCO.  Il  s’agit  d’un
lément  central  dans  la  BPCO  même  en  état  stable.  En
ratique,  une  meilleure  compréhension  des  origines  de
’inflammation  systémique  permettra  une  meilleure  théra-
ie  de  la  BPCO  et  une  amélioration  des  résultats.

éclaration de liens d’intérêts

es  auteurs  déclarent  ne  pas  avoir  de  liens  d’intérêts.

éférences

[1] Celli BR, Decramer M, Wedzicha JA, Wilson KC, Agusti A, Criner
GJ, et al. An official American Thoracic Society/European Res-
piratory Society statement: research questions in COPD. Eur
Respir J 2015;45:879—905.

[2] Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Glo-
bal strategy for the diagnosis, management, and prevention
of chronic obstructive pulmonary disease; 2015 [last acces-
sed 29/10/2016] http://www.goldcopd.org/uploads/users/
files/GOLD Report 2015 Apr2.pdf.

[3] Aubier M, Marthan R, Berger P, Chambellan A, Chanez P, Aguila-
niu B, et al. COPD and inflammation: statement from a French
expert group: inflammation and remodelling mechanisms. Rev
Mal Respir 2010;27:1254—66.

[4] Rochat T. BPCO : une maladie associée à une inflammation
systémique. Rev Mal Respir 2012;29:537—44.

[5] Agustí A, Edwards LD, Rennard SI, MacNee W, Tal-Singer R, Mil-
ler BE, et al. Persistent systemic inflammation is associated
with poor clinical outcomes in COPD: a novel phenotype. PLoS
One 2012;7(5):e37483.

[6] Gan WQ, Man SF, Senthilselvan A, Sin DD. Association bet-
ween chronic obstructive pulmonary disease and systemic
inflammation: a systematic review and a meta-analysis. Thorax
2004;59:574—80.

[7] Bailey KL, Goraya J, Rennard SL. The Role of systemic inflam-
mation in COPD. In: NLaz R, editor. Chronic obstructive
pulmonary disease: co-morbidities and systemic consequences,
respiratory medicine. © Springer Science + Business Media,
LLC; 2012. p. 15—30.

[8] Karadag F, Kirdar S, Karul AB, Ceylan E. The value of C-
reactive protein as a marker of systemic inflammation in
stable chronic obstructive pulmonary disease. Eur J Intern Med
2008;19:104—8.

[9] Tanni SE, Pelegrino NR, Angeleli AY, Correa C, Godoy I. Smo-

king status and tumor necrosis factor-alpha mediated systemic
inflammation in COPD patients. J Inflamm (Lond) 2010;7:29.

10] Agusti AG, Noguera A, Sauleda J, Sala E, Pons J, Busquets X.
Systemic effects of chronic obstructive pulmonary disease. Eur
Respir J 2003;21:347—60.



[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

La  triade  :  tabac,  inflammation  et  BPCO  

[11] Sabit R, Thomas P, Shale DJ, Collins P, Linnane SJ. The effects of
hypoxia on markers of coagulation and systemic inflammation
in patients with COPD. Chest 2010;138:47—51.

[12] Vassilakopoulos T, Katsaounou P, Karatza MH, Kollintza A,
Zakynthinos S, Roussos C. Strenuous resistive breathing induces
plasma cytokines: role of antioxidants and monocytes. Am J
Respir Crit Care Med 2002;166:1572—8.

[13] Sharma G, Hanania NA, Shim YM. The aging immune system
and its relationship to the development of chronic obstructive
pulmonary disease. Proc Am Thorac Soc 2009;6:573—80.

[14] Rabinovich RA, Figueras M, Ardite E, Carbo N, Troosters T,
Filella X, et al. Increased tumour necrosis factor-alpha plasma
levels during moderate-intensity exercise in COPD patients. Eur
Respir J 2003;21:789—94.

[15] Terashima T, Wiggs B, English D, Hogg JC, van Eeden SF. The
effect of cigarette smoking on the bone marrow. Am J Respir
Crit Care Med 1997;155:1021—6.

[16] Hansson GK. Inflammation, atherosclerosis, and coronary
artery disease. N Engl J Med 2005;352:1685—95.

[17] Caetano MS, Zhang H, Cumpian AM, Gong L, Unver N, Ostrin EJ,
et al. IL6 blockade reprograms the lung tumor microenviron-
ment to limit the development and progression of K-ras-mutant
lung cancer. Cancer Res 2016;76:3189—99.

[18] Meng A, Zhang X, Wu S, Wu M, Li J, Yan X, et al. In vitro
modeling of COPD inflammation and limitation of p38 inhibitor -
SB203580. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2016;11:909—17.

[19] Friedman GD, Siegelaub AB, Seltzer CC, Feldman R, Collen MF.
Smoking habits and the leukocyte count. Arch Environ Health
1973;26:137—43.

[20] Cosio MG, Saetta M, Agusti A. Immunologic aspects of
chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med
2009;360:2445—54.

[21] Fernandez JA, Prats JM, Artero JV, Mora AC, Farinas AV, Espinal
A, et al. Systemic inflammation in 222.841 healthy employed
smokers and nonsmokers: white blood cell count and relation-
ship to spirometry. Tob Induc Dis 2012;10:7.

[22] Aronson D, Roterman I, Yigla M, Kerner A, Avizohar O, Sella
R, et al. Inverse association between pulmonary function and
C-reactive protein in apparently healthy subjects. Am J Respir
Crit Care Med 2006;174:626—32.

[23] Godoy I, Campana AO, Geraldo RR, Padovani CR, Paiva
SA. Cytokines and dietary energy restriction in stable chro-
nic obstructive pulmonary disease patients. Eur Respir J
2003;22:920—5.

[24] Daniels JM, Schoorl M, Snijders D, Knol DL, Lutter R, Jansen
HM, et al. Procalcitonin vs C-reactive protein as predictive mar-
kers of response to antibiotic therapy in acute exacerbations
of COPD. Chest 2010;138:1108—15.

[25] Serapinas D, Narbekovas A, Juskevicius J, Sakalauskas R. Sys-
temic inflammation in COPD in relation to smoking status.
Multidiscip Respir Med 2011;6:214—9.

[26] Dentener MA, Creutzberg EC, Schols AM, Mantovani A, van’t
Veer C, Buurman WA, et al. Systemic anti-inflammatory media-
tors in COPD: increase in soluble interleukin 1 receptor II during
treatment of exacerbations. Thorax 2001;56:721—6.

[27] Hoepers AT, Menezes MM, Frode TS. Systematic review of
anaemia and inflammatory markers in chronic obstructive pul-
monary disease. Clin Exp Pharmacol Physiol 2015;42:231—9.

[28] Firouzjahi A, Monadi M, Karimpoor F, Heidari B, Dankoob Y,
Hajian-Tilaki K, et al. Serum C-reactive protein level and
distribution in chronic obstructive pulmonary disease versus

healthy controls: a case-control study from Iran. Inflammation
2013;36:1122—8.

[29] Corsonello A, Pedone C, Battaglia S, Paglino G, Bellia V, Incalzi
RA. C-reactive protein (CRP) and erythrocyte sedimentation
rate (ESR) as inflammation markers in elderly patients with

[

[

197

stable chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Arch
Gerontol Geriatr 2011;53:190—5.

30] Kang M, Ragan BG, Park JH. Issues in outcomes research: an
overview of randomization techniques for clinical trials. J Athl
Train 2008;43:215—21.

31] Gan WQ,  Man SF, Sin DD. The interactions between cigarette
smoking and reduced lung function on systemic inflammation.
Chest 2005;127:558—64.

32] Sadoul P. Definitions and limits of chronic bronchitis. Rev Prat
1963;13:3813—22.

33] Trigueros Carrero JA. How should we define and classify exacer-
bations in chronic obstructive pulmonary disease? Expert Rev
Respir Med 2013;7:33—41.

34] Bougrida M, Ben Saad H, Kheireddinne Bourahli M, Bougmiza
I, Mehdioui H. Spirometric reference equations for Algerians
aged 19 to 73 years. Rev Mal Respir 2008;25:577—90.

35] Tsai AG, Wadden TA. In the clinic: obesity. Ann Intern Med
2013;159 [ITC3-1-ITC3-15].

36] Miller MR, Hankinson J, Brusasco V, Burgo F, Casaburi R, Coates
A, et al. Standardisation de la spirométrie. Rev Mal Respir
2007;24:27—49.

37] Pellegrino R, Viegi G, Brusasco V, Crapo RO, Burgos F, Casaburi
R, et al. Stratégies d’interprétation des explorations fonction-
nelles respiratoires. Rev Mal Respir 2007;24:83—108.

38] Ben Saad H, Ben Attia Saafi R, Rouatbi S, Ben Mdella S, Gar-
rouche A, Zbidi A, et al. Which definition to use when defining
airflow obstruction? Rev Mal Respir 2007;24:323—30.

39] Ben Saad H, Ben Attia Saafi R, Rouatbi S, Ben Mdella S, Gar-
rouche A, Hadj Mtir A, et al. Which definition to use when
defining reversibility of airway obstruction? Rev Mal Respir
2007;24:1107—15.

40] Ben Saad H, Ben Amor L, Ben Mdella S, Ghannouchi I, Ben
Essghair M, Bougmiza I, et al. The diagnosis of COPD is recom-
mendation dependent. Tunis Med 2014;92:474—81.

41] Suissa S, Ernst P, Hudson M. TNF-alpha antagonists and the pre-
vention of hospitalisation for chronic obstructive pulmonary
disease. Pulm Pharmacol Ther 2008;21:234—8.

42] Bienvenu J, Coulon L, Doche C, Gutowski MC, Grau GE. Analy-
tical performances of commercial ELISA-kits for IL-2, IL-6 and
TNF-alpha. A WHO study. Eur Cytokine Netw 1993;4:447—51.

43] Westergren A. Diagnostic tests: the erythrocyte sedimenta-
tion rate range and limitations of the technique. Triangle
1957;3:20—5.

44] Villar E, Lievre M, Kessler M, Lemaitre V, Alamartine E, Rodier
M, et al. Anemia normalization in patients with type 2 diabetes
and chronic kidney disease: results of the NEPHRODIAB2 ran-
domized trial. J Diabetes Complications 2011;25:237—43.

45] Abramson N, Melton B. Leukocytosis: basics of clinical assess-
ment. Am Fam Physician 2000;62:2053—60.

46] Colombet I, Pouchot J, Kronz V, Hanras X, Capron L, Durieux
P, et al. Agreement between erythrocyte sedimentation rate
and C-reactive protein in hospital practice. Am J Med 2010;123
[863e867—913].

47] Bottiger LE, Svedberg CA. Normal erythrocyte sedimentation
rate and age. Br Med J 1967;2:85—7.

48] Ray A, Tatter SB, Santhanam U, Helfgott DC, May LT, Sehgal
PB. Regulation of expression of interleukin-6. Molecular and
clinical studies. Ann N Y Acad Sci 1989;557:353—61.

49] Carswell EA, Old LJ, Kassel RL, Green S, Fiore N, Williamson
B. An endotoxin-induced serum factor that causes necrosis of
tumors. Proc Natl Acad Sci U S A 1975;72:3666—70.

50] Hinkle DE, Wiersma W, Jurs SG. Applied statistics for the beha-
vioral sciences. Boston: Houghton Mifflin; 2003. p. 750—6.
51] Ben Saad H, Ben Amor L, Ben Mdalla S, Ghannouchi I, Ben Ess-
ghair M, Sfaxi R, et al. The importance of lung volumes in the
investigation of heavy smokers. Rev Mal Respir 2014;31:29—40.



1

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[
MJ, et al. Chronic inflammation is associated with low physi-
98  

52] Soyseth V, Brekke PH, Smith P, Omland T. Statin use is
associated with reduced mortality in COPD. Eur Respir J
2007;29:279—83.

53] Ghannem H, Hadj Fredj A. Prevalence of cardiovascular risk
factors in the urban population of Soussa in Tunisia. J Public
Health Med 1997;19:392—6.

54] Cuvelier A. Pathologies extra-thoraciques au cours de la BPCO.
Rev Mal Respir 2006;23:25—31.

55] El-Korashy RI, Amin YM, Moussa HA, Badawy I, Bakr SM. Study
the relationship of erythropoietin and chronic obstructive pul-
monary disease. Egypt J Chest Dis Tuberc 2012;61:53—7.

56] Shiozawa N, Hayashimoto K, Suzuki E, Kikuchi H, Takata S,
Ashida K, et al. Lung function and blood markers of nutri-
tional status in non-COPD aging men with smoking history:
a cross-sectional study. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis
2010;5:233—40.

57] Faner R, Gonzalez N, Cruz T, Kalko SG, Agusti A. Syste-
mic inflammatory response to smoking in chronic obstructive
pulmonary disease: evidence of a gender effect. PLoS One
2014;9:e97491.

58] Wang XR, Li YP, Gao S, Xia W, Gao K, Kong QH, et al. Increased
serum levels of lipocalin-1 and -2 in patients with stable chronic
obstructive pulmonary disease. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis
2014;9:543—9.

59] Emami Ardestani M, Zaerin O. Role of serum interleukin 6,
albumin and C-reactive protein in COPD patients. Tanaffos
2015;14:134—40.

60] Pinto-Plata VM, Mullerova H, Toso JF, Feudjo-Tepie M, Soriano
JB, Vessey RS, et al. C-reactive protein in patients with COPD,
control smokers and non-smokers. Thorax 2006;61:23—8.
61] Nervana S, Abd El-Maksoud MD, Khayyal EL, Imam AA. Clinical
utility of biomarkers as predictors of lung function in chronic
obstructive pulmonary disease. N Y Sci J 2010;3:25—32.

62] John M, Hoernig S, Doehner W, Okonko DD, Witt C, Anker SD.
Anemia and inflammation in COPD. Chest 2005;127:825—9.

[

Y.  Mosrane  et  al.

63] Ben Moussa S, Rouatbi S, Ben Saad H. Incapacity, handicap,
and oxidative stress markers of male smokers with and without
COPD. Respir Care 2016;61:668—79.

64] Ben Moussa S, Sfaxi I, Tabka Z, Ben Saad H, Rouatbi S. Oxi-
dative stress and lung function profiles of male smokers free
from COPD compared to those with COPD: a case-control study.
Libyan J Med 2014;9:23873.

65] Bhowmik A, Seemungal TA, Sapsford RJ, Wedzicha JA. Relation
of sputum inflammatory markers to symptoms and lung func-
tion changes in COPD exacerbations. Thorax 2000;55:114—20.

66] Celli BR, Locantore N, Yates J, Tal-Singer R, Miller BE, Bakke
P, et al. Inflammatory biomarkers improve clinical prediction
of mortality in chronic obstructive pulmonary disease. Am J
Respir Crit Care Med 2012;185:1065—72.

67] Ridker PM. Clinical application of C-reactive protein for car-
diovascular disease detection and prevention. Circulation
2003;107:363—9.

68] Garcia-Rio F, Miravitlles M, Soriano JB, Munoz L, Duran-Tauleria
E, Sánchez G, et al. Systemic inflammation in chronic obstruc-
tive pulmonary disease: a population-based study. Respir Res
2010;11:63.

69] Sin DD, Man SF. Why are patients with chronic obstructive pul-
monary disease at increased risk of cardiovascular diseases?
The potential role of systemic inflammation in chronic obstruc-
tive pulmonary disease. Circulation 2003;107:1514—9.

70] Sparrow D, Glynn RJ, Cohen M, Weiss ST. The relationship of the
peripheral leukocyte count and cigarette smoking to pulmonary
function among adult men. Chest 1984;86:383—6.

71] Brinkley TE, Leng X, Miller ME, Kitzman DW, Pahor M, Berry
cal function in older adults across multiple comorbidities. J
Gerontol A Biol Sci Med Sci 2009;64:455—61.

72] Banh L. Serum proteins as markers of nutrition: what are we
treating? Pract Gastroenterol 2006;30:46.



A42 19e Congrès de pneumologie de langue française — Lille, 30 janvier—1er février 2015

Matériels et méthodes Étude rétrospective sur les dossiers
des patients BPCO hospitalisés à notre service pour EABPCO
durant une période de 22 ans. Les comorbidités associées à la
BPCO sont représentées par les pathologies cardiovasculaires,
le cancer du poumon, DDB localisées, le diabète, le syndrome
métabolique, la dépression, l’anxiété et l’ostéoporose. Nous
avons comparé la durée moyenne d’hospitalisation pour EABPCO
entre 4 groupes de patients : groupe1 : 0 comorbidité ; groupe 2 :
1 comorbidité ; groupe 3 : 2—3 comorbidités ; groupe 4 : 4 ou plus
comorbidités.
Résultats L’étude a inclue 1050 patients BPCO hospitalisés pour
EABPCO (genre masculin : 97 % ; âge moyen : 67 ans ; 97 % taba-
giques avec une consommation moyenne de 59 PA). Les comorbidités
associées à la BPCO étaient présentes dans 86 % des cas. Il s’agit
essentiellement de pathologies cardiovasculaires (39 %), diabète
(15 %), DDB localisés (4,2 %) et le cancer bronchique (3,5 %). La durée
d’hospitalisation pour EABPCO pour les groupes 1, 2, 3 et 4 est res-
pectivement de 8,6 ± 4,3 jours, 9,9 ± 5,6j, 10,2 ± 5,9j et 10,7 ± 6,2j
avec une différence statistiquement significative (p = 0,016).
Conclusion Les comorbidités prolongent la durée d’hospitalisa-
tion et entraînent l’augmentation des coûts de santé relatifs à la
BPCO. En conséquence une prise en charge optimale de ces comor-
bidités est primordiale au cours EABPCO.
Déclaration d’intérêts Les auteurs n’ont pas transmis de décla-
ration de conflits d’intérêts.
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Beaucoup d’études ont montré que la broncho-pneumopathie chro-
nique obstructive (BPCO) est une maladie induisant non seulement
une inflammation locale au niveau des voies aériennes, mais aussi
une inflammation systémique. Cette dernière exerce une influence
négative sur la qualité de vie et l’état de santé général des patients
atteints de BPCO. L’objectif de notre étude est d’évaluer le statut
des différents marqueurs inflammatoires chez les patients atteints
de BPCO.
Matériels et méthodes Étude cas témoins, réalisée durant
l’année 2014 dans le service de physiologie clinique et des explo-
rations fonctionnelles au CHU de Constantine.
Population Cent patients fumeurs atteints de BPCO de différents
stades (GOLD standard) et 75 sujets fumeurs sans BPCO et non-
fumeurs (groupe témoins).
Protocole Après l’examen clinique et les explorations fonction-
nelles respiratoires réalisées selon le consensus ATS/ERS 2005 ; la
CRP, la VS, interleukines 6 (Il6) et Tnf� ont été dosés pour les
deux groupes. Des comparaisons de moyennes des paramètres bio-
logiques ont été réalisés ainsi que des corrélations de ces derniers
avec les données fonctionnelles particulièrement le VEMS, CVF, CI
et VEMS/CV, anthropométriques IMC, tour du thorax et périmètres
des cuisses. Des différences significatives ont été retrouvées ainsi
que des corrélations négatives entres la CRP, VS et Tnf� et le VEMS
chez les patients BPCO.
Conclusion Il est important d’étudier l’inflammation systémique
dans la BPCO pour mieux comprendre les mécanismes phy-
siopathologiques de cette maladie et ses conséquences extra
thoraciques.

Abréviations VS: vitesse de sédimentation CRP: protéine C réac-
tive CI: capacité inspiratoire
Déclaration d’intérêts Les auteurs n’ont pas transmis de décla-
ration de conflits d’intérêts.
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Introduction Au cours de l’IRA l’augmentation de la négativa-
tion de la pression intrathoracique (PIT) au cours de l’inspiration
entraîne une augmentation du gradient de pression de retour vei-
neux, de la postcharge du VD et du gradient de pression d’éjection
du VG. Les conséquences hémodynamiques de la VNI sur ces inter-
actions cardiopulmonaires sont peu décrites. L’objectif de notre
travail est d’analyser par échocardiographie les effets hémodyna-
miques de la VNI au cours de l’IRA.
Méthodes Étude prospective. Une échocardiographie a été réali-
sée en VS, puis sous VNI. Les indices de précharge, postcharge, de
fonction diastolique et contractilité ont été mesurés. La technique
de speckle tracking a été appliquée.
Résultats Treize patients ont été inclus (69[11] a ; 9 cardiopathies
chroniques et 11 pathologies respiratoires chroniques. La VNI (Mode
ST, IPAP = 20 (4) cm2,EPAP = 7(2) cm2, O2 = 7 (6) L/min) a permis une
amélioration significative de la fonction systolique du VG : FEVG :
59 (6) vs 66 (6) %, p = 0,01 VES : 61 (9) vs 65 (12) mL, p = 0,05,
une amélioration de la fonction diastolique du VG : onde Ea11(2)
vs 9(2), p = 0,01, une amélioration de la postcharge du VD : diminu-
tion de la Vmax de l’IT 3,42 (0,44) vs 3,02 (0,57) m/s, p = 0,01 et
une amélioration de la contractilité du VD : 235 (140) vs 182 (149)
ms, p = 0,04.
Conclusion Au cours de l’IRA les interactions cardiopulmonaires
se manifestent sur la précharge, la postcharge et la contracti-
lité cardiaques. Lors de la mise sous VNI, l’étude hémodynamique
par échocardiographie permet d’objectiver et comprendre ces
désordres hémodynamiques puis d’adapter les thérapeutiques.
Déclaration d’intérêts Les auteurs n’ont pas transmis de décla-
ration de conflits d’intérêts.
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L’efficacité de la ventilation non invasive (VNI) au long cours dans
les formes sévères de BPCO compliquée d’insuffisance respiratoire
chronique est controversée. Cette étude rétrospective, monocen-
trique, évalue les comorbidités, la survie, l’évolution du nombre
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RÉSUMÉ 
Les études comparant les profils inflammatoires systémiques des fumeurs atteints et indemnes de 

BPCO présentent des conclusions discordantes. 

L’objectif de cette étude est de Comparer le profil inflammatoire systémique des fumeurs atteints de 

BPCO avec ceux indemnes de BPCO. 

Il s’agit d’une étude prospective de type comparative incluant deux groupes de fumeurs actifs de plus 

de 10 paquets-années et cliniquement stables: 56 BPCO consécutifs (VEMS/CVF post-

bronchodilatateur < 0,70) et 32 fumeurs consécutifs non-BPCO (VEMS/CVF post-bronchodilatateur ≥ 

0,70). Le tabagisme et les données cliniques, anthropométriques et spirométriques ont été notés. Les 

marqueurs biologiques sanguins suivants ont été déterminés: leucocytes, hémoglobine, facteur de 

nécrose tumorale- (TNF-), interleukine-6 (IL-6), protéine C réactive (CRP) et vitesse de 

sédimentation (VS). Selon les taux (normaux/anormaux) de ces marqueurs, deux groupes de fumeurs 

ont été formés. Les variables quantitatives et qualitatives ont été exprimées, respectivement, en 

moyennes±écart-types et en pourcentages. 

Comparativement au groupe non-BPCO, le groupe BPCO était plus âgé (56±12 contre 65±8 ans) et 

avait une consommation de tabac plus élevée (30±18 contre 52±31 paquets-années). Comparativement 

au groupe non-BPCO, le groupe BPCO avait des valeurs plus élevées de CRP (2,06±1,24 contre 

11,32±11,03 mg/L), de VS (9,59±8,29 contre 15,96±11,56), d’IL-6 (9,28±4,69 contre 20,27±5,31 

ng/L) et de TNF- (18,38±7,98 contre 8,62±3,72 ng/L). Comparativement au groupe non-BPCO, le 

groupe BPCO incluait des pourcentages plus élevés de fumeurs ayant une CRP élevée (0 contre 32%), 

une hyperleucocytose (6 contre 16%), des taux élevés d’IL-6 (81 contre 98%) ou de TNF-α (91 contre 

100%). 

Les fumeurs BPCO, comparés aux non-BPCO, ont une inflammation systémique plus marquée. 
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