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Abréviations

ATS = American Thoracic Society

BA =BPCO agricole

BALISTIC = BPCO en milieu rurAL : dépIStage, caracTérisation et constltition d’une Cohorte
BDI = Baseline Dyspnea Index

BN = BPCO non agricole

BODE = body mass index, obstruction, dyspnea, exercise

BPCO = broncho-pneumopathie chronique obstructive

CAT = COPD Assessment Test

CI = capacité inspiratoire

CVF = capacité vitale forcée

CVL = capacité vitale lente

EFX = épreuve d’effort

ERS = European Respiratory Society

FEMASAC = FEdération des MAisons de SAnté Comtoises
FeNOs, = fraction exhalée de NO a un débit de 50 ml/s

GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
HAD = Hospital Anxiety and Depression scale

1Cyso, = intervalle de confiance a 95%

LIN = limite inférieure de la normale

mMRC = Modified Medical Research Council

MSA = Mutualité Sociale Agricole

PA = paquets-année

PCO, = pression partielle capillaire artérialisée en dioxyde de carbone
PO, = pression partielle capillaire artérialisée en oxygene

VEMS = volume expiré maximal en une seconde

SpO, = mesure transcutanée de la saturation en oxygéne

TM6 = test de marche de 6 minutes

V’CO, = débit de dioxyde de carbone rejeté en L.min™"



VE = ventilation minute en L.min™

V’0,=débit d’oxygeéne consommé en L.min™'

V’Osmax = consommation d’oxygene maximale en L.min"!
VT = volume courant

TA = Témoins agricoles

TN = Témoins non agricoles



I. Généralités:

1. Problématique
La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une pathologie fréquente, grave,
colteuse, pour laquelle un traitement et des mesures de prévention sont envisageables. Sa
prévalence a 1’échelle mondiale est estimée a 10% tous stades confondus, dans une population
d’adultes agés d’au moins 40 ans [1]. Son colt, son retentissement fonctionnel avec une
altération de la qualité de vie des patients, et son importante morbi-mortalité aboutissent au
fait que la BPCO est un enjeu majeur de Santé Publique [2-4]. La mortalit¢ de la BPCO en
2001 était estimée a 2.7 millions de personnes par an [2]. La part des déces attribuable a la
BPCO est de 4.9% dans les pays en développement et de 3.8% dans les pays développés [2].
Le diagnostic se fait souvent de maniere trop tardive. En effet, la dyspnée, principal signal
d’alarme, apparait généralement a un stade évolué de la maladie, et la symptomatologie a type
de bronchite chronique est souvent minimisée par le patient et son médecin traitant.
L’éviction du tabac et des aéro-contaminants professionnels, ainsi que les autres mesures
thérapeutiques n’apparaissent trop souvent que chez des malades séveres. Il serait intéressant
d’essayer de potentialiser le dépistage en fonction des facteurs de risque et de sensibiliser les
médecins traitants a I’intérét d’une prise en charge précoce de la pathologie, afin de permettre

notamment la mise en place de moyens de préventions primaires ou secondaires.

2. Définition
Cette pathologie se définit par une obstruction progressive des voies aériennes, permanente ou
partiellement réversible aprés 1’inhalation de bronchodilatateurs. La limitation des débits est
la conséquence d’une part de 1’augmentation des résistances bronchiques en distalité et
d’autre part de ’augmentation de la compliance pulmonaire. Ce phénomene est engendré par
la diminution de la force de rétraction élastique, secondaire a la destruction parenchymateuse,
présente en cas d’emphyséme [5]. En découle une augmentation de la constante de temps
expiratoire qui est le produit de la compliance par la résistance pulmonaire. Cette
augmentation peut étre a l’origine d’une dyspnée d’effort puis de repos, expliquée par
I’apparition d’une distension dynamique. Le tabagisme augmente la production de mucus et

en diminue sa clairance, par une altération de la barri¢re épithéliale bronchique et par des
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infiltrats de cellules de I’immunité innée ou acquise [6] (figure I). Schématiquement,
I’inflammation et I’immunité innée sont présentes dés le premier stade de la classification du
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), puis apparait le remodelage

de la paroi bronchique a partir du stade II, et vient la réponse immune acquise au stade III [6].

Normal Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Disrupted alveolar
attachments
Mucus hypersecretion (emphysema)
(luminal obstruction)

Airway held /

open by alveolar Mucosal and peribronchial
attachments inflammation and fibrosis
(obliterative bronchiolitis)

Figure 1. Principaux remaniements expliquant D’obstruction bronchique de la broncho-
pneumopathie chronique obstructive [7].

L’obstruction bronchique est considérée comme significative si le rapport volume expiratoire
maximal lors de la premiére seconde sur la capacité vitale forcée (VEMS/CVF) est inférieur a
70%. Cette définition est retenue par le GOLD depuis 2001. Ce rapport est différent du
coefficient de Tiffeneau, obtenu par le rapport VEMS sur la capacité vitale lente (CVL).
Cependant, ce seuil fixe ne tient pas compte de 1I’évolution physiologique due a 1’age, et
surestime donc la prévalence de la BPCO chez les patients agés. La droite représentant la
valeur limite inférieure de la normale du rapport VEMS/CVF en fonction de 1’dge croise le
seuil de 70% a des ages différents en fonction du sexe et de I’ethnie. Cet age est
respectivement de 52 ans, 41 ans, 54 ans et 48 ans pour une femme caucasienne, un homme

caucasien, une femme africaine et un homme africain [8] (figure 2).



De ce fait, une nouvelle définition tend a remplacer cette notion de seuil fixe a 70%. Le
diagnostic serait retenu en fonction de la limite inférieure de la normale (LIN), valeurs
inférieures au 5™ percentile. Elle est recommandée par I’European Respiratory Society
(ERS) et [’American Thoracic Society (ATS) [9]. Par exemple, un individu de 75 ans est
considéré comme obstructif si le rapport VEMS/CVF est inférieur a 65%. Le seuil de 70%
créerait donc un sur-diagnostic chez les patients agés. Cet exces de diagnostic atteint 50% des
patients agés de 80 ans et plus n’ayant jamais fumé dans la cohorte de Hardie et al. [10]. A
contrario un sous-diagnostic peut exister chez les sujets jeunes. Une étude rétrospective de
Mannino et al. s’intéressant a 5 201 patients 4gés de plus de 65 ans et suivis pendant 11 ans a
¢tudié le bien-fondé de ces différents seuils. Les deux critéres de jugement principaux étaient
I’étiologie du déces et la présence d’une hospitalisation pour exacerbation de BPCO [8].
Appartenir au groupe de BPCO classé en fonction de la LIN majorait le risque de mortalité ou
d’hospitalisations liées a la maladie respiratoire, par rapport aux patients classés selon le seuil
fixe. Néanmoins, le groupe de BPCO établi selon le seuil fixe de 70% était exposé a un sur-
risque de mortalité et d’hospitalisations en lien avec cette pathologie, par rapport aux sujets

témoins.

Sous-diagnostic possible
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Figure 2. Variation de la LIN du rapport VEMS/CVF en fonction de I’Age comparée au seuil fixe
de 0.70 [8].

La réversibilité de 1’obstruction bronchique a également de multiples définitions. La plus

fréquemment retenue est celle de I’ATS de 1995, qui exige une majoration du VEMS par



rapport a sa valeur de base aprés bronchodilatation de 12% et de 200ml. Quatre stades de

gravité existent dans la BPCO, définis par les critéres du GOLD en fonction du VEMS [11] :

o VEMS > 80% de la valeur théorique => stade |

o 50% < VEMS < 80% de la valeur théorique => stade II

o 30% < VEMS <50% de la valeur théorique => stade III

o VEMS < 30% de la valeur théorique ou VEMS < 50% de la valeur théorique associé

a une insuffisance respiratoire chronique sévere => stade IV

Une étude de cohorte comprenant 20 627 sujets a permis d’établir des équations de référence.
Parmi ces sujets, 7 429 personnes asymptomatiques et exemptes de tout tabagisme ont réalisé
deux manceuvres interprétables, permettant d’estimer des valeurs de référence pour des sujets
agés de huit ans et plus [12]. Les valeurs ainsi prédites prennent en compte 1’age, le sexe, la

taille et I’origine ethnique des individus [13].

Cette pathologie obstructive s’associe souvent a une symptomatologie clinique, composée
d’une bronchite chronique et d’une dyspnée plus ou moins invalidante, ainsi qu’a une
destruction parenchymateuse aboutissant a I’emphyseme. Le diagnostic de bronchite
chronique est établi s’il existe des expectorations et une toux chronique au moins trois mois
par an pendant deux années consécutives [11]. L’emphyséme correspond a une distension en
amont des bronchioles terminales, secondaire a une destruction des parois alvéolaires. Ce
phénomene est responsable d’anomalies au niveau des échanges gazeux et majore par

conséquent la dyspnée.

La BPCO est donc D’association a divers degrés de deux mécanismes limitant les débits

aériens :

o L’emphyséme en altérant le parenchyme pulmonaire diminue la force de rétraction
¢lastique bronchique par destruction des zones de soutien bronchiolo-alvéolaire.

o La bronchiolite obstructive au niveau des petites voies aériennes.

3. Morbi-mortalité de la BPCO
L’évolution de cette pathologie tend vers I’insuffisance respiratoire chronique obstructive
marquée d’abord par une hypoxémie puis par une hypercapnie. Cette cinétique est émaillée au
préalable d’exacerbations de la maladie. Ces épisodes sont brutaux et correspondent a une

majoration de la dyspnée et/ou des expectorations et/ou de la toux. La variation de ces
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symptomes doit étre supérieure aux variations quotidiennes habituelles. Les exacerbations
peuvent entrainer une modification de la thérapeutique [14]. Il existe une échelle de sévérité
afin de classer ces événements bien différents en terme de colit, de pronostic et de mortalité
[15]. A un stade un peu plus avancé, des épisodes de décompensations respiratoires
apparaissent, durant lesquels les mécanismes de compensation sont dépassés, conduisant a la

rupture de I’équilibre physiologique.
La classification de sévérité des exacerbations se compose de cing stades [15] :

o Léger : I’exacerbation est traitée par antibiothérapie sans 1’'usage d’une corticothérapie
systémique. L’absence d’insuffisance respiratoire est supposée en 1’absence de
gazométrie artérielle.

o Modéré : I’exacerbation est traitée par une corticothérapie systémique associée ou non
a une antibiothérapie. L absence d’insuffisance respiratoire est supposée en 1’absence
de gazométrie artérielle.

o Sévere : il existe une insuffisance respiratoire de type 1, avec hypoxémie mais sans
hypercapnie ou acidose respiratoire. La PaO, et la PaCO, sont respectivement
inférieures a 60 mmHg et 45 mmHg.

o Tres sévere : 1l existe une insuffisance respiratoire de type 2 compensée, avec une
hypoxémie et une hypercapnie sans acidose respiratoire. La PaO, et la PaCO, sont
respectivement inférieure a 60 mmHg et supérieure a 45 mmHg, mais le pH est
supérieur a 7,35.

o Possiblement 1étale : il existe une insuffisance respiratoire de type 2 non-compensée,
avec une hypoxémie, une hypercapnie et une acidose respiratoire. La PaO, est
inférieure a 60 mmHg, la PaCO; et le pH sont respectivement supérieure a 45 mmHg

et inférieur a 7,35.

Ces exacerbations impliquent un cof(it financier important et une altération de la qualité de vie
par limitation fonctionnelle. La classification du GOLD de la BPCO a évolué en partie en ce
sens en 2011. L’actualisation en 2013 prend en compte a la fois le degré d’obstruction, le
stade de la dyspnée et le nombre d’exacerbations annuelles des patients, les stades allant de A

a D (figure 3).
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Figure 3. Classification de la BPCO en quatre stades selon la plainte fonctionnelle, le nombre
d’exacerbations et le degré d’obstruction bronchique [16].

Le retentissement de cette pathologie est essentiellement fonctionnel, mais a également une
répercussion psychologique non négligeable. La BPCO est associée a de nombreuses

comorbidités qui sont a considérer dans la prise en charge.

Des scores composites d’évaluation existent afin de prendre en compte 1’atteinte fonctionnelle
mais €galement une atteinte plus globale des patients. Le plus utilis¢ est I’index de BODE
(body mass index, obstruction, dyspnea, exercise), bas¢ sur le degré d’obstruction via le
VEMS, la distance de marche parcourue lors du test de marche de 6 minutes (TM6), la
dyspnée évaluée selon 1’échelle modifiée du Medical Research Council (mMRC) et 1’indice
de masse corporelle (fableau I). Ce score est un bon score pronostique, permettant de prédire

la survie a 52 mois, en fonction du stade du patient [17].



Tableau 1. Index de BODE : score et stadification

Index de BODE
Score 0 1 2 3 Total index Stade
Variable 0-2 1
IMC >21 <21 3-4 2
VEMS (% théorique) | >65%  50-64%  36-49% <35% 5-6 3
Dyspnée (mMRC) 0-1 2 3 4 7-10 4
TM6 (m) >350  250-349  150-249 <149

L’échelle de dyspnée mMRC est définie de la manicre suivante :

o Stade 0 : patient essoufflé seulement pour des efforts intenses

o Stade 1 : patient essoufflé en hatant le pas ou en montant une 1égére cote

o Stade 2 : marche sur terrain plat plus lentement que les sujets du méme age ou doit
s’arréter en marchant a son rythme sur terrain plat

o Stade 3 : doit s’arréter apres 100 m ou quelques minutes de marche

o Stade 4 : trop essoufflé pour sortir de la maison

Cette pathologie chronique s’associe a de nombreuses comorbidités [18] :

o respiratoires (asthme, allergie, infections broncho-pulmonaires, embolie pulmonaire,
cceur pulmonaire chronique, rhinite)

o cardio-vasculaires (coronaropathie, hypertension artérielle, insuffisance cardiaque
gauche, tachyarythmie)

o tumorales (cancer broncho-pulmonaire)

o endocriniennes (obésité, diabete, dyslipidémie, dénutrition)

o gastro-entérologiques (ulcere gastrique, reflux gastro-cesophagien)

o ostéo-articulaires (fractures, ostéoporose)

o psychiatriques (dépression, anxiété)

Les patients atteints d’une pathologie cardio-vasculaire ont a chaque diminution de 10% du
VEMS une majoration respective de 20% et 28% des épisodes coronariens et de la mortalité
cardio-vasculaire [19]. L’inflammation systémique, le stress oxydatif et I’hypoxie tissulaire

semblent expliquer le lien entre la BPCO et les pathologies cardio-vasculaires [20]. Une étude




portant sur 2497 sujets atteints d’une pathologie respiratoire chronique retrouvait une

association avec une des comorbidités sus-jacentes dans 69.4% des cas [21].

4. Epidémiologie

a. Etiologies
La BPCO est la résultante de I’agression répétée et prolongée sur un terrain prédisposé
d’aéro-contaminants. L’exposition chronique des voies aériennes a des substances
inflammatoires entraine une obstruction séquellaire par divers mécanismes. Plusieurs facteurs
de risque existent, le tabagisme étant 1’étiologie la plus fréquente. Cette étiologie est retenue
chez 80% des malades dans les pays développés. L’exposition professionnelle répétée a des
aéro-contaminants est la deuxiéme étiologie possible par ordre de fréquence décroissante dans
les pays développés. Cette exposition chronique a des particules ou des gaz nocifs
engendrerait une inflammation chronique bronchique. Elle serait a l’origine d’une
augmentation des taux de neutrophiles, de lymphocytes B, de lymphocytes T CDS8 et de
macrophages, principalement dans les voies aériennes distales de moins de 2 mm de diamétre
[5]. Les macrophages et les polynucléaires neutrophiles sont alors surreprésentés dans le LBA
et les expectorations [7]. Le degré d’obstruction reflété par le VEMS est corrélé a

I’épaississement de la paroi bronchique [22].
Les facteurs de risque reconnus sont :

o Le tabagisme : la part imputable au tabagisme dans la prévalence de la BPCO serait
de 80 a 90% dans les pays développés. A contrario seulement 10 a 20% des patients
tabagiques développeraient une BPCO [23]. La fumée engendrerait une inflammation
bronchique, responsable de modifications histologiques, avec notamment la présence
d’infiltrats lymphocytaires, de fibrose péri-bronchique et d’une hypertrophie
musculaire lisse [24], ainsi qu’une augmentation du tonus musculaire lisse bronchique.
Ces mécanismes sont a 1’origine d’une diminution du calibre bronchique au méme
titre que la majoration des sécrétions bronchiques et expliquent le phénoméne
obstructif. Le remodelage au niveau de la paroi bronchique se fait également par une
augmentation des cellules muco-sécrétantes, une hypertrophie des glandes de la sous-
muqueuse et une hypotrophie des glandes séreuses [24]. Ces derni¢res sont

habituellement a 1’origine de la sécrétion de lactoferrines, de lysozymes et



d’immunoglobulines, expliquant peut-&tre la majoration des infections broncho-
pulmonaires. Les macrophages activés par I’agression inflammatoire provoquée par la
fumée entrainent une libération de protéases élastolytiques a I’instar de la cathepsine,
des métalloprotéinases et de 1’¢lastase neutrophilaire [25]. L’¢lastase et les
métalloprotéinases peuvent également étre libérées par les neutrophiles qui sont plus
nombreux chez les patients tabagiques. L’activité de I’élastase semble corrélée avec
les Iésions emphysémateuses [26]. L’agression bronchique du tabac vient perturber
deux équilibres ; celui du stress oxydant et celui des protéases/anti-protéases.
L’inflammation bronchique peut étre évaluée par 1’éosinophilie bronchique, lors d’une
expectoration induite ou lors d’une fibroscopie bronchique avec lavage bronchiolo-
alvéolaire [27]. En cas d’inflammation, il existe une hyperéosinophilie bronchique,
elle-méme liée a une augmentation de la concentration d’oxyde d’azote dans 1’air
expiré (FeNO) [28].

Le déclin physiologique du VEMS aprées 1’arrét du tabagisme dans une cohorte de
sujets agés de 35 a 60 ans était de 30 ml/an chez I’homme et de 21 ml/an chez la
femme. Cette altération passe a 66 ml/an pour les hommes et 54 ml/an pour les
femmes en cas de poursuite du tabagisme (figure 4) [29]. Le tabagisme est un facteur
de risque dose-dépendant pour 1’apparition d’une BPCO, il existe une majoration de
30% du risque chez les hommes par tranche de 10 paquets-année (PA)
supplémentaires [30]. Le tabagisme passif peut également engendrer une BPCO, par
I’inhalation de gaz et de particules [31-33]. Ces connaissances issues de la BPCO post

tabagique sont-elles toutes applicables a 1a BPCO agricole ?
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Figure 4. Déclin du VEMS en fonction du statut tabagique et de I’Age de sevrage des patients [5].



o Héréditaires : la fonction respiratoire d’un individu semble corrélée en partie, en
dehors de tout tabagisme, a celle de ses parents. Cette corrélation est a son paroxysme
chez les patients appartenant aux 20% les plus graves. En génétique, le déficit
homozygote du géne codant pour I’alpha-1-antitrypsine est a 1’origine d’emphyseémes
panlobulaires, il représenterait cependant moins de 3% des cas d’emphyséme [34].
D’autres geénes semblent fortement imputables dans le développement d’une BPCO :
GSTP1, EPHXI1 et MMP-12 [35]. 1l existe également des différences entre les ethnies
en terme de sensibilité au tabac. Une cohorte américaine de 6 346 hommes agés de 45
a 68 ans, réalisée a Hawai, a trouvé une différence de prévalence importante de la
BPCO entre les sujets caucasiens et ceux d’origine japonaise, respectivement de
16.7% contre 7.9%, chez les sujets fumant plus de 20 cigarettes par jour [36].
Plusieurs études ont également objectivé une susceptibilité au tabac plus grande chez

les femmes.

o Environnementaux :

» Professionnels : la proportion de la BPCO imputable a [’exposition
professionnelle a été estimée a 15%, lors d’une étude américaine rétrospective
en population générale [37]. Les trois grands pourvoyeurs de BPCO
professionnelles sont [38] :
= L’exposition agricole par des particules organiques comme les poussicres

végeétales et des particules bactériennes ou fongiques
= [’exposition industrielle (mines, sidérurgie, bois, batiment, caoutchouc,
plastique)

» La production textile par les poussiéres textiles végétales

L’estimation de la prévalence de cette exposition professionnelle est difficile, car les
professions les plus exposées ont souvent des facteurs de risque confondants a 1’instar
du tabagisme. Cette hypothése entre [’exposition professionnelle et une
symptomatologie a type de bronchite chronique a été décrite par Thackrah dans « The
Effects of Arts, Trades and Professions and of Civic States and Habits of Living on
Health and Longevity » en 1832. Ce lien entre ’exposition professionnelle et
I’obstruction bronchique a ét¢é de nouveau évoqué par Morgan et al. en 1978 qui

parlaient de « bronchite industrielle » [39]. Son atteinte obstructive semblait plutot
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proximale et n’entrainait pas d’emphyséme a contrario du tabagisme [39]. D’autres
études ont abouti aux mémes conclusions, retrouvant une imputabilité professionnelle
probable chez les travailleurs du bois, en termes d’altération de la fonction respiratoire
et de la symptomatologie respiratoire [40,41]. L’exposition simultanée au tabac
semblait avoir un effet synergique sur ’altération de la fonction respiratoire. Il existe
non seulement un lien de causalité entre cette exposition professionnelle et I’altération
de la fonction respiratoire, mais également un effet dose [42]. D’autres secteurs
d’activités professionnelles semblent touchés, a I’image des travailleurs agricoles, des
céréaliers au contact des silos [43,44], des éleveurs de porcs et des producteurs laitiers

[45-47].
Les principaux vecteurs de la BPCO professionnelle sont [47]:

= Lasilice

= Les poussiéres de charbon
= Les poussiéres de coton

= Les poussieres de céréales

= [ es endotoxines bactériennes

La premicre étude de prévalence en 1996 concernant les producteurs laitiers retrouvait
10% de bronchite chronique parmi les agriculteurs. Cette prévalence était abaissée a
6% si ’on ne prenait en compte que les sujets non-fumeurs. L’altitude et 1’age

augmentaient la prévalence des symptomes chez les hommes [48].

Une ¢étude précédente portant sur un €chantillon issu d’une population de producteurs
laitiers doubiens, population semblable a la notre incluant 265 producteurs laitiers et
149 témoins a retrouvé une prévalence de 5.6% de la bronchite chronique parmi les
producteurs laitiers non tabagiques. Il existait une différence significative en
comparaison du groupe témoin (non-fumeurs et non producteurs laitiers) avec un
odds-ratio a 11.8 (ICgse, = [1.4-97.1]) apres ajustement sur 1’age, le sexe et le
tabagisme [49]. La comparaison des deux groupes retrouvait également des
différences significatives en termes de sibilants qu’ils soient fréquents ou au cours de
I’année, ainsi qu’en termes d’expectorations ou de toux matinales [49]. L’exploration
fonctionnelle respiratoire de repos mettait également en évidence un rapport

VEMS/CV significativement moindre et rarement amélioré aprés bronchodilatation
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dans le groupe exposé agricole [49]. L’exposition simultanée au tabac avait un effet

synergique concernant la présence d’une toux chronique [49].

Une troisieme étude dans une population similaire de producteurs laitiers a retrouvé
une prévalence de bronchites chroniques attribuables a 1’exposition professionnelle de
14.8% [50]. L’exces de symptomatologie a type de bronchite chronique chez les
producteurs laitiers est reconnu. L’aggravation de la fonction respiratoire chez des
personnes exposées dans le domaine agricole a également été mis en évidence, avec
une estimation de la BPCO agricole d’environ 13% [51,52]. Une étude incluant 4 735
fermiers norvégiens retrouvait une prévalence plus importante de la BPCO agricole
chez les sujets atopiques [51]. Plus spécifiquement, [’altération de la fonction
respiratoire a également ¢été observée chez des producteurs laitiers [53,54]. La
différence avec les sujets sains €tait d’autant plus grande que les patients avaient plus
de 40 ans et n’étaient pas tabagiques [54]. L’hématose semblait également étre altérée
chez les producteurs laitiers par rapport aux témoins sains avec une diminution
modérée mais significative de la mesure transcutanée de la saturation en oxygene
(SpO») [53]. Le type d’exploitation semblait é¢galement jouer un role dans le déclin de
la fonction respiratoire. Les exploitants au sein de fermes traditionnelles avaient une
altération plus rapide de la fonction respiratoire [55]. Une explication possible serait la
diminution des micro-organismes et des particules organiques avec I’évolution des
établissements agricoles, a I’instar de la ventilation et du séchage des fourrages en

grange [56].

» Infections : les infections répétées durant I’enfance mais également a 1’age
adulte peuvent contribuer a I’altération de la fonction respiratoire [57,58]. Les
infections virales pourraient avoir un effet synergique et potentiellement
durable sur la réponse de I'immunité innée cellulaire, si 1’on retient une
participation immunitaire a la destruction alvéolaire a 1’origine de

I’emphyséme [6].

» Affections pulmonaires : I’asthme chronique par hyperréactivité bronchique
peut engendrer un remodelage bronchique (épaississement de la paroi
bronchique, hyperplasie glandulaire, majoration du muscle lisse bronchique, et
fibrose) [59], un antécédent de tuberculose pulmonaire par fibrose et

inflammation chronique due a une réponse immune aux mycobactéries [60].
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Les sujets présentant un asthme séveére ont une augmentation du taux de
neutrophiles, de I’IL-8, des protéases, du stress oxydatif et une diminution de
la réponse a la corticothérapie, soit de nombreuses similitudes avec la BPCO.
Les sujets asthmatiques ont un déclin du VEMS plus prononcé que les sujets

sains, 38 ml par an versus 22 ml par an [61].

Pollution atmosphérique : dans certaines régions trés polluées, il existe une
altération du VEMS en dehors de I’exposition au tabagisme [62]. La pollution
serait également un facteur déstabilisant de la maladie, avec plus
d’exacerbations et une mortalité plus importante chez les patients BPCO au
moment des pics de pollution [63]. Cette hypothése est relevée depuis le
« London smog episode of 1952 » qui a engendré¢ selon les estimations environ
12 000 déces [64]. L’existence d’un lien entre BPCO et pollution est
biologiquement plausible [65].

Pollution intérieure : combustion de biomasse pour le chauffage et la cuisson,
essentiellement dans les pays en développement et dans la population féminine
[60]. Trois milliards de personnes sont exposées dans le monde a la
combustion de biomasse, contre seulement un milliard au tabagisme actif [60].
Le charbon, le bois, les matieres végétales et le fumier sont les principaux
composants de la biomasse [60]. Cette exposition serait a 1’origine de plus de
50% des déces secondaires a une BPCO dans les pays en développement. La
combustion de ces matériaux conduit a la production d’une fumée constituée
de monoxyde de carbone, de dioxyde d’azote, de dioxyde de souffre, de

formaldéhyde et de mati¢res organiques polycycliques.

Statut socio-économique : parfois cit¢ comme facteur de risque de BPCO,
cette association est néanmoins difficile a affirmer. Cette impression est
probablement le fruit d’un des nombreux facteurs confondants possibles
(tabagisme, profession, pollution atmosphérique, pollution intérieure et
dénutrition) [66]. Le petit poids de naissance par malnutrition durant la vie
feetale pourrait également étre un facteur confondant. Les poumons
hypotrophiques ainsi formés, engendreraient un déclin du VEMS a partir d’un

pic plus faible [7].
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b. Prévalence
Selon les études, la prévalence de la BPCO est d’environ 10%. Une étude de prévalence
internationale incluant 9 425 sujets a retrouvé une fréquence de 10.1% de BPCO de stade 11
ou plus de la classification du GOLD au sein d’une population dgée d’au moins 40 ans [67].

Le sex-ratio est d’environ 2 hommes pour 1 femme.

c. Couit
Un patient atteint d’'une BPCO colite en moyenne en France 4 366 euros par an toutes
dépenses confondues [68]. Le colit des soins augmente bien évidemment avec le stade de la

BPCO. Ainsi aux Etats-Unis, un patient atteint [68]:

» D’une BPCO de stade I cotte 1 681 $ par an
» D’une BPCO de stade II cotlite 5 037 $ par an
» D’une BPCO de stade I1I colite 10 812 $ par an

d. Mortalité
La BPCO représentait en 2001, la cinquiéme cause de mortalité dans les pays développés [2].
D’aprés des extrapolations, elle deviendrait en 2030 la quatrieme cause de mortalité, avec
7.8% des causes mondiales de déces [69]. Dans les 25 pays membres de I’Union européenne,
la BPCO était la 3°™ étiologie de mortalité avec 8% des causes de décés en 2006. Cette
augmentation de la prévalence de la BPCO en terme de mortalité pourrait étre la résultante
d’une augmentation de la consommation tabagique et de la pollution dans les pays en
développement, avec simultanément une diminution des déces par pathologies cardio-

vasculaires dans les pays développés et par infections dans les pays en développement [7].

e. Traitement
La moindre réponse aux bronchodilatateurs des patients atteints d’une BPCO en comparaison

aux patients asthmatiques peut avoir plusieurs origines [24] :

o Une altération des récepteurs aux B2-mimétiques

o Une altération des récepteurs aux glucocorticoides

o Une limitation de la réponse due a la part fixée, engendrée par la fibrose
péribronchique

o Une altération de la voie de signalisation
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Les différentes séquences de traitements inhalés sont bien protocolisées dans le cadre de la

BPCO post tabagique (figure 5) [70] :

o Quel que soit le stade de la BPCO, la vaccination antigrippale est recommandée. Les
B2-mimétiques de courte durée d’action doivent étre mis en fonction de la
symptomatologie.

o A partir du stade II de la classification du GOLD, une thérapie inhalée par un ou
plusieurs bronchodilatateurs de longue durée d’action doit étre instaurée, en plus des
traitements cités préalablement. Une réhabilitation peut également €tre proposée en
fonction de la symptomatologie.

o A partir du stade III de la classification du GOLD, un traitement inhalé par gluco-
corticoide peut s’ajouter aux traitements précédents, en cas d’exacerbations répétées.
A noter que I’AMM de [D’association salmeterol-fluticasone apparait en cas
d’exacerbations répétées, mais a partir d’'un VEMS inférieur a 60% de la théorique.

o Les patients atteints d’'une BPCO de stade IV de la classification du GOLD, en plus
des traitements précédents, se voient proposer si nécessaire une oxygénothérapie

longue durée et éventuellement un traitement chirurgical selon des critéres stricts.

\ / A [ \ [ \
I: Léger Il : Modéré Il : Sévére IV : Trés sévére

VEMS/CV < 0.7

VEMS 2 80 % de la 50 % < VEMS < 80 % 30 % = VEMS < 50 % VEMS < 30 % de la
théorique de la théorique de la théorique théorique

ou VEMS < 50 % de la
théorique avec
insuffisance
respiratoire chronique

Réduction des facteurs de risque ; vaccination antigrippale

Bronchodilatateur de courte durée d'action (si besoin)

Un ou plusieurs bronchodilatateurs de longue durée d'action
Réhabilitation

Glucocorticostéroides inhalés sous forme
d’association fixe si exacerbations répétées
(VEMS <60% pour salmeterolffluticasone)

Oxygénothérapie
longue durée si
insuffisance
respiratoire chronique
Traitements
chirurgicaux

Figure 5. Différents traitements a envisager en fonction de la gravité de la BPCO [70]
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5. Explorations fonctionnelles de repos

a. Spirométrie
Elle est réalisée a I’aide d’un pneumotacographe, systéme fonctionnant en circuit ouvert,
contrairement au systéme ancestral par spirométre. L’intégration des débits permet d’estimer
des volumes pulmonaires. La représentation obtenue est une boucle débit-volume, qui
s’obtient a partir d’une inspiration forcée suivie d’une expiration forcée. La spirométrie
simple est un moyen fiable de dépistage d’un trouble obstructif. En revanche, pour apprécier
les volumes non mobilisables (VR, CRF, CPT), une technique plus élaborée est nécessaire.
Ces volumes sont quantifiables par pléthysmographie (a 1’aide de la loi de Boyle-Mariotte, en
mesurant un delta de pression et un delta de volume). Ces mesures sont également possibles
soit par dilution de I’hélium soit par ringage de 1’azote. Ces tests sont accompagnés d’une
épreuve de réversibilité bronchique. Les manceuvres sont réitérées apreés I’inhalation de
bronchodilatateurs. Les valeurs sont comparées a des valeurs théoriques obtenues en fonction

de la taille, du sexe, de I’ethnie et de 1’age des individus [13].

b. Etude des échanges gazeux
Cette mesure est rendue possible par I’estimation de la capacité de diffusion du monoxyde de
carbone (DLCO). Une anomalie de cette mesure peut étre le reflet d’inadéquations du rapport
ventilation-perfusions, d’anomalies vasculaires et par la présence de 1ésions emphysémateuses

dans le cas de la BPCO.

c. Gaz du sang artériel
Ils permettent d’évaluer la gravité de la maladie au niveau de 1’hématose. L’insuffisance
respiratoire chronique de la BPCO mene généralement a une hypoxémie puis a une
hypercapnie. Cette mesure ne doit pas étre systématique chez tous les patients atteints d’une
BPCO, mais doit étre réalisée en cas de maladie évoluée (stade III et IV de la classification du

GOLD).

d. Oxymétrie nocturne
Cet examen non invasif permet de rechercher une hypoxémie nocturne. L’hypoxémie est
majorée durant le sommeil via 1’accroissement de deux mécanismes : I’hypoventilation
alvéolaire et les anomalies de ventilation-perfusion. Pour cette raison, elle doit étre réalisée
chez tous les patients atteints d’'une BPCO de stade III ou IV de la classification du GOLD.

De plus, cet examen peut étre réalisé en cas de suspicion d’un syndrome d’apnées du sommeil
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associé « overlap syndrome ». Un aspect en « dents de scie » ou « peigné » est alors visualisé

en cas de test positif, synonyme de désaturations bréves et répétées.

e. Inflammation sanguine
Une étude menée par Dahl et al. a montré que les taux d’hospitalisations et de mortalité en
lien avec la BPCO a long terme étaient statistiquement associés aux taux de CRP, avec une

valeur limite fixée a 3 mg/L chez des sujets en dehors de toute exacerbation [71].

6. Explorations fonctionnelles d’exercice

a. Testde marche de 6 minutes
L’évaluation a I’effort par un TM6 est recommandée chez tous les patients atteints d’une
BPCO de stade II ou supérieur de la classification du GOLD. Il est possible de comparer les
valeurs du patient entre deux examens mais également avec des valeurs de référence
préétablies [72]. Ces équations prennent en compte 1’age, le sexe, la taille et le poids. Elles
ont ét¢ validées sur une cohorte de 290 sujets en bonne santé, agés de 40 a 80 ans. Il existe
néanmoins une variabilit¢ importante des valeurs retrouvées notamment en fonction de
I’ethnie. Une étude multicentrique internationale, incluant 444 sujets agés de 40 a 80 ans, a
retrouvé cette variabilité entre les différents centres, les distances de marche moyennes inter-
centres s’étalant de 510 m a 638 m. Cette variabilité significative semblait étre expliquée en
partie par la vitesse habituelle de marche, ’humeur et la motivation du sujet, ainsi que
I’implication du technicien [73]. Ce test simple et sécuritaire permet une bonne évaluation du
retentissement fonctionnel au quotidien de la maladie. Les équations actuellement les plus

répandues pour les sujets caucasiens de 40 a 80 ans sont [72] :
o Distance prédite pour les hommes :

(7.57 = taille) — (5.02 x age) — (1.76 = poids) — 309

o Distance prédite pour les femmes :

(2.11 * taille) — (5.78 = age) — (2.29 = poids) + 667

- taille en cm
- poids en kg

- distance prédite en métres
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b. Epreuve d’effort sur cycle avec mesure de la V'O
Ce test est plus précis et plus informatif que le TM6, mais requiert plus de temps. Sa
logistique est plus difficile (matériel, infirmiére, médecin). Les indications retenues pour la

réalisation de ce test chez des patients BPCO sont :

o L’encadrement d’une réhabilitation
o La recherche d’une autre étiologie, en cas de limitations fonctionnelles semblant

inappropriées a I’exploration fonctionnelle de repos
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II. Objectifs de I'étude BALISTIC et de cette analyse préliminaire

La BPCO ¢étant un enjeu majeur de Santé Publique, le Ministére de la Santé souhaitait en
2005 diminuer sa prévalence, en réduisant notamment ses principaux facteurs de risque
(professionnels et intoxication tabagique). Un dépistage précoce de la maladie est souhaitable
afin d’organiser une prise en charge adaptée [74]. Cette problématique reste malheureusement

sans solution satisfaisante, justifiant une étude de cohorte de ce type.

Cette étude vise donc a déterminer la prévalence de la BPCO agricole dans une population de
producteurs laitiers, mais également de caractériser cette BPCO agricole notamment en
termes de symptomatologie, de fonctions respiratoires de repos et d’effort, d’hématose,
d’inflammations bronchique et systémique, et de retentissements vasculaires. Ces différentes
questions sont le theme de plusieurs theéses de médecine durant ’année 2014. Le phénotype
de cette pathologie n’est pour I’heure pas connu. Les facteurs de risque individuels et
professionnels de la BPCO agricole seront étudiés, ainsi que les facteurs de risque individuels
et professionnels (non agricole) dans le cadre de la BPCO non agricole, afin de pouvoir a
I’avenir lutter plus efficacement contre la BPCO via des mesures de prévention améliorées.
La part explicative de I’exposition agricole sur la BPCO sera étudiée en terme
d’inflammation, qu’elle soit alvéolaire, sanguine ou vasculaire. Ces patients seront comparés
a un groupe de BPCO non agricole. Les deux groupes de BPCO seront également comparés a
deux groupes de témoins respectifs appariés sur le sexe, 1’age, le statut tabagique et la

localisation géographique.

En terme de symptomatologie a I’effort, connaitre le caractére « distendeur » ou non des
patients atteints d’'une BPCO agricole est important. Le traitement de la BPCO peut varier en
fonction de ce criteére. Certains malades diminuant leur distension ont une réponse cardio-
vasculaire plus rapide, et diminuent donc leur symptomatologie sous traitement sans
nécessairement améliorer leurs débits [75]. Lorsqu’elle est présente, la limitation

fonctionnelle a I’effort des patients atteints d’'une BPCO est multifactorielle :

o trouble ventilatoire

o déconditionnement musculaire
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Le comportement a 1’effort des sujets atteints d’une BPCO agricole n’est pas connu. Cette
population atteinte de BPCO est généralement active. Il est donc intéressant de connaitre leur
potentiel a 1’effort, qui pourrait étre le reflet du profil a I’effort des sujets atteints d’'une BPCO

non agricole apres une réhabilitation et généraliser de manicre plus précoce la réhabilitation.

Cette étude sera suivie d’une autre étude, « BALISTIC 2 », étude de cohorte comprenant des
patients atteints d’'une BPCO (agricole ou non-agricole), suivis pendant au moins 10 ans. L’un
des objectifs de cette étude sera de limiter 1’incidence de la BPCO agricole a I’aide de moyens
de prévention lorsque les facteurs de risque seront clairement identifiés et de limiter la
sévérité des symptdmes avec une prise en charge thérapeutique adéquate. La thérapeutique
inhalée a employer n’est pas évidente : doit-elle se calquer sur celle de la BPCO post

tabagique ou bien une prise en charge particuliére pour ce sous-groupe est-elle requise ?

Il semble important d’apporter des précisions aux connaissances actuelles, comme la
caractérisation de la BPCO agricole chez les producteurs laitiers en termes d’aspects cliniques

et fonctionnels.

Le phénotype de la BPCO agricole, notamment chez les producteurs laitiers mérite d’étre
précisé afin de permettre une prise en charge plus adéquate, en termes de prévention mais
également de thérapeutiques. Plusieurs hypothéses physiopathologiques existent et mettent

notamment en cause les endotoxines ou un mécanisme immuno-allergique [48,76].

Dans cette thése, nous étudierons plus spécifiquement, la prévalence de la BPCO
agricole chez les producteurs laitiers et nous comparerons les sujets atteints d’une
BPCO agricole a ceux atteints d’une BPCO non agricole, en termes de symptomatologie
et de comportements fonctionnels au repos et a ’effort. La comparaison s’effectuera sur
un questionnaire médical exhaustif reprenant les antécédents, la symptomatologie, mais

également sur les divers examens de repos et d’effort réalisés.
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III. Matériel et méthodes

Nous avons mené une ¢étude de cohorte prospective, observationnelle, analytique et
monocentrique au CHRU de Besangon dans le service d’explorations fonctionnelles

respiratoires.

1. Population
Un dépistage a été organisé visant des patients agés de 40 a 74 ans lors de bilans de santé
prévus de maniere systématique soit par la MSA (Mutualité Sociale Agricole), soit par des
maisons de santé adhérentes a la FEMASAC (FEdération des MAisons de SAnté Comtoises).
La MSA gére chaque année un pool de 5 000 patients dont environ 2 500 agriculteurs. Ces
agriculteurs sont composés pour les deux tiers de producteurs laitiers. L’accord du Comité de
Protection des Personnes était obtenu pour la réalisation de cette étude. Chez les sujets
acceptant de participer a I’étude, la premicre étape consistait en une visite de screening dont
I’objectif était de dépister et de diagnostiquer une BPCO selon les critéres en vigueur [14,77].
Le dépistage de la BPCO était effectué par une courbe débit-volume permettant de mesurer le
VEMS et la CVF. La courbe débit-volume était réalisée a I’aide d’un spiromeétre (CPFS/D,
MedicalGraphics, Strasbourg, France). Le spirometre était calibré au moins une fois par jour a
I’aide d’une seringue de 3 litres. La manceuvre était dirigée conformément aux
recommandations de ’ATS/ERS par un technicien ayant recu une formation appropriée [78].
Les mesures ¢étaient effectuées chez des sujets assis. Les criteres de validité et de
reproductibilité de la spirométrie étaient les suivants : réalisation d’au moins trois manceuvres
avec une différence maximale observée de moins de 150 ml entre les deux plus grandes
valeurs de VEMS et de CVF. La premiere seconde de la mesure devait étre réalisée en
I’absence de toux. Tous les sujets ayant un rapport VEMS/CVF < 70% bénéficiaient d’un test
de réversibilité de 1’obstruction bronchique, selon le protocole recommandé par I’ATS/ERS
[78]. Au total, 4 bouffées de 100 pg de salbutamol (soit 400 pg) étaient administrées a
30 secondes d’intervalle via une chambre d’inhalation (Volumaticspacer®, GlaxoSmithKline,
Uxbridge, Royaume Uni). La manceuvre d’inhalation consistait en une expiration lente et
compléte suivie d’une inspiration rapide jusqu’a la CPT. Une apnée de 5 a 10 secondes était
réalisée a la CPT avant que le sujet ne reprenne une ventilation normale. Une nouvelle courbe
débit-volume était réalisée lors des 10 a 15 minutes suivantes [78]. Les sujets ayant un rapport

VEMS/CVF inférieur a 70% sur la mesure effectuée apres ’inhalation de salbutamol étaient
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considérés comme ayant une BPCO. Un appariement entre les sujets atteints d’une BPCO et
leurs témoins était réalisé sur 1’age avec un écart de 5 ans maximum, le sexe, la zone
géographique et le statut tabagique avec une différence acceptée allant jusqu’a 5 PA en cas de

tabagisme.

Deux cent soixante-douze patients ont €té inclus a ce jour et explorés entre septembre 2012 et

juin 2014. Quatre groupes €taient constitués de la maniére suivante :

= 86 sujets atteints d’une BPCO agricole
* 64 syjets atteints d’'une BPCO non agricole
= 83 témoins agricoles

* 39 témoins non agricoles

Les sujets inclus dans I’étude étaient tous informés du déroulement des différentes épreuves
fonctionnelles respiratoires et des différents questionnaires médicaux a remplir. Un formulaire
de consentement leur était remis et devait étre signé avant de poursuivre les investigations. A

noter qu’une information sur 1’étude était donnée lors du screening.
Les critéres d’exclusion appliqués étaient :

o Les pathologies respiratoires autres que la BPCO (asthme, bronchectasies, cancer
broncho-pulmonaire et pneumopathie d’hypersensibilité), ainsi que les BPCO de
stade IV de la classification du GOLD

o Les maladies cardio-vasculaires

o Les autres anomalies pouvant impacter sur 1’épreuve d’effort, a l’instar des
maladies neuromusculaires

o Les sujets sous mesure de protection (tutelle, curatelle et sauvegarde de justice)

o Les sujets sous corticothérapie par voie systémique ou traitement
immunosuppresseur

o Un pronostic vital estimé inférieur a un an

o Les sujets agriculteurs non producteurs laitiers
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2. Questionnaires

Quatre questionnaires étaient soumis aux sujets :

o Un questionnaire de screening rempli lors de la visite de dépistage par les sujets
acceptant de participer a [’étude. Les questions suivantes étaient notamment
présentes : identité, antécédents respiratoires et cardio-vasculaires, histoire tabagique,
traitement en cours et profession. En cas de profession agricole, une précision sur le
domaine d’activité était demandée. Au décours de ce questionnaire, I’enquéteur puis le
médecin traitant vérifiaient la possibilité d’inclure les sujets.

o Un questionnaire médical rempli par le médecin au cours de la visite hospitalic¢re et
comprenant les questions suivantes : identification du sujet (deux premicres lettres du
nom), de son médecin traitant, recherche de facteurs de risque (antécédents d’asthme,
de rthume des foins, de dermatite atopique et du statut tabagique), évaluation de la
symptomatologie a 1’état basal avec la recherche de signes de bronchite chronique et
de la dyspnée sur les échelles mMRC et BDI (Baseline Dyspnea Index). Les
exacerbations, les symptomes rhino-sinusiens, les comorbidités et les traitements en
cours ¢taient également colligés.

o Un auto-questionnaire rempli par le sujet avec 1’enquéteur lors de la visite
hospitaliére, et comportant les questions suivantes: présence de sifflements,
antécédents personnels et familiaux d’asthme ou d’atopie, nombre de personnes dans
la fratrie, modes de garde dans I’enfance, présence d’une symptomatologie respiratoire
(toux, expectorations, dyspnée), évaluation des troubles du sommeil (échelle
d’Epworth), évaluation de ’anxiété et de la dépression en fonction de 1’échelle HAD
(Hospital Anxiety and Depression scale) et évaluation de la qualit¢ de vie selon le
questionnaire du Saint George’s Hospital. Ce questionnaire validé a pour mission de
refléter la qualité de vie des patients atteints d’une pathologie respiratoire obstructive
chronique [79,80]. Il se préoccupe de questions de symptdmes, d’activités et d’impact
de la maladie.

o Un questionnaire professionnel rempli par I’enquéteur afin d’évaluer le degré
d’exposition de chacun des sujets et ainsi d’extrapoler le poids de 1’exposition comme
facteur de risque, selon le fait qu’elle soit présente ou non, et selon la dose.

Les données des différents questionnaires ont ensuite €t¢ fusionnées et saisies dans le logiciel

Epi-info® version 6 puis obtenues au format excel® via le logiciel Access®.
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3. Visite hospitaliere
Trois des quatre questionnaires décrits ci-dessus étaient complétés lors de cette visite, le

questionnaire médical étant rempli par le médecin.

Les sujets dépistés et ayant accepté de participer a 1’étude €taient convoqués pour une journée
au CHRU de Besancon Jean Minjoz. Les patients BPCO devaient avoir interrompu leur
traitement inhalé de courte ou de longue durée d’action depuis 72 h au minimum. Lors de
cette journée, 1’histoire médicale exhaustive des sujets était collectée via des questionnaires
préétablis. L’exploration débutait par une mesure de la FeNOs, afin d’apprécier le degré
d’inflammation bronchique. Les sujets réalisaient des épreuves fonctionnelles respiratoires
complétes, de repos et d’effort, avec notamment la mesure des volumes pulmonaires par la
méthode de la pléthysmographie corporelle totale et une mesure de la DLCO (Platinum Elite,
MGC Diagnostics Corporation, Saint Paul, MN, USA). Une seconde mesure compléte était
réalisée systématiquement aprés un test de bronchodilatation par terbutaline 5 mg et
ipratropium 0.5 mg. Les valeurs des mesures étaient standardisées en pourcentage de valeurs
théoriques. Les valeurs prédites de capacités inspiratoires (CI) étaient calculées par la

soustraction de la CRF a la CPT.

Les sujets devaient avoir mangé, le jour méme, un repas varié, sans caf€, ni alcool. L’épreuve
d’effort (EFX) était pratiquée sur une bicyclette ergométrique (Ergometrics® 900, Ergoline
200K, Bitz, Germany). L’EFX incrémentale se déroulait selon un protocole établi par le
clinicien, adapté a I’impression clinique et a la puissance maximale théorique du patient. Dans
tous les cas, il y avait un échauffement de 3 minutes a environ 20% de la puissance maximale
théorique du sujet suivi d’une incrémentation par palier constant toutes les minutes. L’effort
était poursuivi jusqu’a I’épuisement du sujet. Les données étaient obtenues par mesure de
chaque cycle ventilatoire (MGC-CPX System ; MedicalGraphics Corporation), moyennées
toutes les 15 secondes pour obtenir des valeurs de ventilation minute (VE), de consommation
d’oxygene (V’0;), de débit de dioxyde de carbone rejeté en L/min (V’CO;), de volume
courant (VT), de FR, des équivalents respiratoires VE/V’O, et VE/V’CO, (MedicalGraphics,
logiciel Breeze®), de la saturation artérielle en oxygéne et d’un électrocardiogramme 12
dérivations avec analyse du segment ST (General Electrics). Les mesures a I’exercice étaient
comparées aux valeurs prédites [81]. La pression artérielle était monitorée automatiquement
chaque minute a I’aide d’un brassard. Des prélévements capillaires artérialisés a 1’oreille

¢taient répertoriés au repos et proche du paroxysme de 1’effort. La pression partielle capillaire
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artérialisée en oxygéne (PO;) était mesurée au niveau des capillaires et donnait une estimation

de la pression partielle artérielle en oxygene selon les adaptations suivantes [82]:

o aucune modification si la valeur mesurée était de 30 a 40 mmHg
o I’ajout de 1 mmHg si la valeur mesurée était de 40 a 50 mmHg
o I’ajout de 2 mmHg si la valeur mesurée était de 50 a 60 mmHg
o [D’ajout de 3 mmHg si la valeur mesurée était de 60 a 70 mmHg
o [D’ajout de 4 mmHg si la valeur mesurée était de 70 a 80 mmHg
o I’ajout de 5 mmHg si la valeur mesurée était de 80 a 90 mmHg

o I’ajout de 6 mmHg au-dessus de 90 mmHg

La pression partielle capillaire artérialisée en CO, (PCO,) était considérée comme équivalente
a la pression partielle artérielle en CO, [82]. Le paroxysme de I’épreuve d’effort
correspondait a la limitation symptomatique de celui-ci. Il était demandé aux sujets, si I’effort
avait été interrompu par la dyspnée, 1’inconfort aux membres inférieurs ou les deux. L’échelle
de Borg était complétée en termes de dyspnée et d’inconforts aux membres inférieurs au

repos, durant I’échauffement puis toutes les deux minutes et au paroxysme de 1’effort.

Des prélevements sanguins comprenant le dosage de marqueurs de I’inflammation
systémique, mais également allergiques comme les immunoglobulines E et G, ainsi que les
immunoglobulines G médiées, la sérologie poumon de fermier, 1’alpha-1-antitrypsine, les
trophallergeénes et les pneumallergenes étaient réalisés. De plus, le sérum des patients était

stocké pour d’éventuelles analyses ultérieures.

Un autre pan de ’étude s’attachait aux mesures de la rigidité artérielle et de la pente du
baroréflexe spontané, considérées comme des marqueurs du risque cardiovasculaire. Cet

aspect fait I’objet d’une thése de médecine en octobre 2014.

La journée hospitaliere se ponctuait par un TM6, avec comme variables relevées, la fréquence
cardiaque, la saturation en oxygene, ainsi que 1’échelle de Borg et la distance parcourue au

terme de I’épreuve [83].
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4. Criteres de jugement.

Les criteres de jugement intergroupes retenus dans notre étude préliminaire étaient basés sur :

» Les différentes valeurs obtenues lors des explorations fonctionnelles de repos et d’effort

» Les différents items de symptomatologie clinique recueillis

Données comparées intergroupes en univarié :

o Généralités : age et sexe

o Morphologie : taille, poids et IMC

o Histoire tabagique : consommation estimée en PA, pourcentage de patients ayant
une consommation tabagique supérieure a 10 PA et pourcentage de sujets sevrés

o FeNOsy et valeurs post-bronchodilatation lors des explorations fonctionnelles
respiratoires de repos : les rapports VEMS/CVF et volume résiduel (VR)/CPT, et
les pourcentages des valeurs théoriques pour la CI, la CVL, la CVF, le VR, la
CPT, le VEMS et la DLCO

o Valeur de la gazométrie capillaire artérialisée : PO, et PCO,

o Au seuil ventilatoire lors de I'EFX : puissance en watts et V'O, en L.min™'

o Au paroxysme de I’effort lors de I'EFX : puissance et V’O, maximales en
pourcentage de leur valeur théorique, le VT, la SpO,, la FC, la FR, I’échelle de
Borg, le pH, la PO,, la PCO; et la lactatémie

o TMG6 : distance parcourue, SpO, et FC au terme du TM6, échelles de Borg initiale
et finale

o  Criteres d’évaluation clinique : dyspnée selon les échelles mMRC et BDI, allergie
naso-conjonctivale, antécédent asthmatique, échelles d’Epworth, HAD et CAT

o Symptomes plus spécifiques de la BPCO : fréquence et nombre d’exacerbations,
et présence ou non d’une bronchite chronique

o Principales comorbidités de la BPCO

o Prise en charge en termes de traitements et de vaccination
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Données comparées en uni et/ou multivarié entre les deux groupes de BPCO :

o Symptomes cliniques : échelles mMRC et BDI, présence de sifflements, index de
BODE, stade GOLD, dyspnée a I’effort, réveil du a une géne respiratoire ou a une
quinte de toux, la présence matinale d’une toux ou d’expectorations et la présence
d’une symptomatologie de type bronchite chronique

o Gazométrie : PO, au repos

o Symptomes a I’effort :

» Au seuil ventilatoire : la puissance en watts et la V'O,

» Au maximum de I’effort : la puissance et la V’Oonax €Xprimées en valeur
absolue et en pourcentage de la valeur théorique, le VT, la PO,, la PCO,, le
pH et la lactatémie

o TMB6 : distance parcourue et SpO, finale
o Traitements et préventions : traitements médicamenteux de la BPCO, vaccinations

antigrippale et antipneumococcique

Les valeurs de V'O, et de puissance maximales €taient rapportées a leurs valeurs théoriques
afin de sursoir aux valeurs absolues. Pondérer les valeurs absolues par leurs théoriques permet
de s’affranchir d’une différence artificielle en cas de groupes disparates pour le poids, 1’age et

le sexe, variables impliquées dans 1’équation de 1a V’Oppax.
Les formules de Wasserman pour estimer la V’O, maximale théorique ont été utilisées [84].

> Pour les hommes :

V'O, maxthéorique = poids = (50.72 — (0.327 * 4ge))

> Pour les femmes :

V'O, maxthéorique = ( poids + 42.8) * (22.78 — (0.17 * 4ge))
Et la puissance maximale théorique était estimée de la maniere suivante :

Puissance maximale théorique en watts

[V'02maxthéorique — ((5.8 * poids + 151))]
10.3

- Poids en kg

- V’Opmax théorique en ml.min’!
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5. Analyse statistique
Le nombre nécessaire de sujets pour 1’étude a été calculé afin de pouvoir estimer la
prévalence de la BPCO en milieu agricole chez les producteurs laitiers du Doubs. Le nombre
de sujets nécessaire a €té calculé en retenant la prévalence de la BPCO en population générale
retrouvée par Rabe et al. en 2007, soit 8% [3]. La précision souhaitée était de 1.5% pour un
risque de premiére espece a 5% et une puissance a 80%. Le nombre de sujets nécessaire était
évalué a 1398 patients, cependant le taux habituel de réponses étant de 70% pour ce type

d’étude, le nombre a été réévalué a 2 000 sujets.

L’échantillon a été réparti en quatre groupes (BPCO agricoles, BPCO non agricoles, témoins
agricoles, témoins non agricoles) et décrit selon les statistiques descriptives usuelles : effectifs
et pourcentages pour les variables catégorielles, moyennes et erreurs standards de la moyenne

pour les variables continues.

Les variables qualitatives ont été comparées initialement en univarié via le test du Chi ou le
test exact de Fischer lorsque les effectifs théoriques étaient inférieurs a cing. Les variables
continues étaient comparées par le test de comparaison des moyennes (test de Student). Les
moyennes des quatre groupes &taient comparées par ’analyse des variances (ANOVA).
Secondairement, les différentes variables a expliquer ont été ajustées via une analyse
multivariée, en fonction du sexe, de la consommation tabagique estimée en PA, du degré
d’obstruction bronchique estimé par le rapport VEMS post-bronchodilatation sur sa valeur
théorique et éventuellement par 1’age quand ce dernier pouvait avoir un impact. L’ «effet
groupe » entre les BA et les BN pouvait alors étre étudi¢ en tenant compte des principaux
facteurs confondants que sont le degré d’obstruction bronchique, I’exposition tabagique, le
sexe et 1’age, pour les différentes variables étudiées. Des modeles multivariés étaient
construits pour les variables les plus significatives en analyse univariée entre les groupes BA
et BN (p < 0.20). Pour les variables qualitatives, des modeles de régression logistique de type
pas a pas ¢taient utilisés. Les variables quantitatives étaient étudiées via des modeles de
régression linéaire multiple. Le seuil de significativité était fixé a 5%. Les analyses ont été

réalisées a 1’aide du logiciel SAS® v9.3 (SAS Institute Inc.).
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IV. Résultats

Les deux modes de recrutement via la MSA et la FEMASAC ont permis d’inclure un nombre

conséquent de patients entre septembre 2011 et juin 2014 :

o Dépistage organisé par la MSA : 194 patients (160 BA et 34 BN) se sont vus

diagnostiquer une BPCO parmi 2 620 personnes dépistées, répondant aux criteres
d’inclusion. Ce nombre a été tempéré par le refus de certains sujets de participer a la
visite hospitaliére. Le dépistage a compris au total 1 790 agriculteurs. La prévalence
de la BPCO agricole dans notre étude était de 8.9% (figure 6). Ce dépistage
standardisé a permis d’inclure la totalité des BA et des TA de notre échantillon et un

tiers des BN.

Bilan MSA (de septembre 2011 a juin 2014)

2620 sujets répondant aux
criteres d'inclusion

- i
2552 sujets pré-inclus aprés 68 sujets non
EFR(1790A ; 762 NA) inclus
N "a v
194 BPCO 2358 non 52 impossibilités de réaliser
EFCO l'examen
¢ gl —— 16 problémes techniques
160 BA dont 49refus, Respectcritéres EFR 591 refus de
3; s ;tﬁ exclus 11490U1 618 NON ”:Eﬁfg?fé”s”
34 BN dont 15 refus, 1 738 TA hospitaliéres Prevalence BA: 8,94 %
connu et exclu aprés 411 TH Légende
visite BM : BPCO Non Agricole

B& : BPCO Agricole

TH: Témioin Mon Agricole
TA : Temoin Agricole

A Agricole

M& : Mon Agricole

Figure 6. Diagramme de flux du dépistage via la MSA, de septembre 2011 a juin 2014, et
prévalence de la BPCO agricole
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o Dépistage organisé par la FEMASAC : parmi 904 sujets répondant aux critéres

d’inclusion, 91 patients (90 BN et 1 BA) se sont vus diagnostiquer une BPCO. Ce
nombre a également été pondéré par le refus de certains sujets de participer a la visite
hospitaliére. La prévalence dans notre étude de la BPCO non agricole, d’aprés les

données du dépistage organis¢ par la FEMASAC était de 10.2% (figure 7).

Bilan FEMASAC (de mars 2012 a juin 2014)

904 sujets repondant aux
criteres d'inclusion

— T
890 sujets pré-inclus aprés 14 sujets non
EFR inclus
/ \‘ Y
91 BPCO 799 non 10 personnes dans limpossibilité
BPCO de réaliser I'examen
¢ e ——a 4 problémes technigues
90 BN dont 31 refus, Respectdes critéres EFR 103 refus de
Jnonvenus,1connu 4390UI 957 NON participation

etd sorties d'étude

aux visites Prévalence BN : 10,18%

1 BArefus 437 TN haospitaliéres
2TA
Legende

BM: BPCO Non Agricole
BA : BPCO Agricole
TH: Témoin Mon Agricole
TA.: Témoin Agricole

Figure 7. Diagramme de flux du dépistage via la FEMASAC, de mars 2012 a juin 2014, et
prévalence de la BPCO non agricole

1. Analyses univariées

a. Caractéristiques démographiques
Les caractéristiques démographiques des sujets composant les quatre groupes étaient
comparables, en termes de sex-ratio, d’age, de morphologie (taille et poids) et de gravité de la
BPCO, selon la classification du GOLD (tableau II). L’IMC était significativement différent
entre les patients du groupe BN et leurs témoins, avec des valeurs respectives pour les BN et
les TN de 25.64 + 0.48 et 27.92 + 0.58, p = 0.035. En terme de tabagisme, la proportion de
personnes exposées au tabagisme actif ¢tait différente selon les groupes (p < 0.001). Le

groupe BN était composé a plus de 90% par des sujets tabagiques actifs ou sevrés. Les
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fumeurs actifs étaient moins présents dans le groupe BA par rapport au groupe BN
(OR = 0.30, ICys0, = [0.14-0.61]). Cette différence d’exposition était également retrouvée
lorsque le tabagisme ¢était exprimé en pourcentage de patients ayant une consommation
supérieure a 10 PA, seuil en dega duquel, attribuer la BPCO a 1’exposition tabagique semble

incertain, OR = 0.13, ICysq, = [0.06-0.28].

Tableau II. Caractéristiques démographiques de notre échantillon

BA BN TA TN p=
N =86 N=64 N=83 N=39
Sexe F/H (%) 15.1/84.9 21.9/78.1 13.2/86.8 10.3/89.7 0.383
Age (ans £ ES) 60.6 + 1.0 61.6+0.9 592+ 1.1 61.5+1.0 0.352
Taille (cm + ES) 173.2+£09 172.0+£1.0 172.0+0.8 173.4+0.8 0.686
Poids (Kg + ES) 80.0+1.7 76.6 1.8 80.0+1.4 83.9+1.8 0.087
IMC (Kg/m® + ES) 266+05 25.6+05% 27.0+04 279406  0.035
GOLD 1/2.3 (%) 70.9/29.1 59.4/40.6 NA NA 0.138
Tabagisme
>=10 PA (%) 35(41.7) 53 (85.5) 27 (34.6) 26 (72.2) <0.001
PA (n £ ES) 24.1+23% 31.8+£19 223426 283425 0.010

Fumeurs actifs (%)  17(19.8)  29(453)  11(13.3)  14(359)  <0.001
Fumeurs sevrés (%) 27 (31.4)  29(453)  28(33.7)  19(284)  0.135

ES : erreur standard, PA : paquets-année, IMC : indice de masse corporel, GOLD : Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease, 1 : moyenne, BN : BPCO non agricoles, BA : BPCO agricoles, TN : témoins non
agricoles, TA : témoins agricoles, * : différence BPCO versus témoins (p < 0.05), $ : différence BA versus BN
(p <0.05), NA : non applicable

b. Plaintes fonctionnelles respiratoires
La dyspnée décrite par les patients selon 1’échelle mMRC était statistiquement supérieure
dans le groupe BA par rapport a leurs témoins (p = 0.023) (tableau III). En revanche, elle était
similaire dans les deux groupes de BPCO. L’échelle BDI aboutissait aux mémes conclusions.
La corrélation inverse était forte entre ces deux échelles (coefficient de corrélation = -0.73,
p < 0.001). Les manifestations cliniques a type d’exacerbations ou de bronchite chronique

¢taient similaires entre les deux groupes de BPCO, en revanche, elles étaient différentes par
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rapport a leurs témoins respectifs. Il existait une différence en terme d’allergies naso-
conjonctivales entre les différents groupes, p = 0.022, avec une fréquence deux fois supérieure

pour les sujets du groupe BA comparés a leurs témoins.

c. Comparaison BA versus BN selon les symptomes respiratoires
La présence de sifflements dans la poitrine durant ces 12 derniers mois était significativement
moindre au sein du groupe BN que dans le groupe BA, avec des valeurs respectives de 21.0%
versus 36.9%, p = 0.036, et un OR de 0.45, ICoso, = [0.21-0.96] (tableau III). La probabilité
d’un sujet appartenant au groupe BN de présenter des sifflements dans la poitrine était donc
moindre que pour un individu du groupe BA. Nos deux groupes de BPCO ¢étaient en revanche
comparables en termes d’expectorations et de toux matinales. La répartition des groupes selon

I’index BODE classé en quartile était similaire entre les deux groupes de BPCO.
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Tableau III. Comparaison de la symptomatologie respiratoire

BA BN TA TN p=
N=86 N =064 N=83 N=39
Echelle de dyspnée
Echelle mMRC (p + ES) 04+0.1(85* 04+£0.1 0.2+0.0 03+0.1 0.023
BDI (z £ ES)
Handicap fonctionnel 3.7+0.1 (85)* 3.7£0.1 (62)* 3.9+0.0 39+0.1  0.005
Amplitude activité 3.6+0.1 (85)* 35+0.1(62) 3.8+0.1 36+£0.1 0.014
Amplitude effort 3.5+0.1 (85)* 35£0.1(62) 3.8+0.1 3.60.1 0.018
BDI total (/12) 10.8 £0.2(85)* 10.6+0.2(62) 11.5+0.1 11.1+0.2 0.002
Symptomatologie allergique
Allergies naso-conjonctivales (%) 30 (34.9) 23 (35.9) 14 (16.9) 9(23.1) 0.022
Symptomatologie respiratoire
dans ’année
Exacerbation (%) 21 (24.4) 20 (31.3) 7 (8.4) 1(2.6) <0.001
Nbre d’exacerbations (1 + ES) 1.5+£0.3 (21) 1.4+£0220) 1.0+£00(7) 1.0(1) 0.697
Bronchite chronique (%) 31(37.3) 24 (38.7) 9(11.7) 2 (5.6) 0.001
BA vs BN
Sifflements poitrine (%) 31 (36.9) 13 (21.0) - - 0.036
Toux au lever I’hiver (%) 23 (27.1) 21 (33.9) - - 0.471
Expectorations au lever ’hiver (%) 29 (34.9) 20 (31.8) - - 0.694
Index BODE
Index BODE 0/1/2/4 73/9/1/1 48/11/2/1 NA NA 0.433
Quartile index BODE 1/2 83/1 61/1 NA NA 1.000

ES : erreur standard, mMRC : modified Medical Research Council, BDI : Baseline Dyspnea Index, | : moyenne, BN :
BPCO non agricoles, BA : BPCO agricoles, TN : témoins non agricoles, TA : témoins agricoles, * : différence BPCO
versus témoins (p < 0.05), (X) : nombres de personnes étudiées, NA : non applicable
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d. Comorbidités
Aucune différence n’était mise en évidence en ce qui concerne les principales comorbidités de
la BPCO entre les différents groupes (tableau 1V). La fréquence des patients bénéficiant d’un
traitement respiratoire était statistiquement comparable dans les deux groupes de BPCO
(BA = 14.1% vs BN = 10.9%, p = 0.562). Les patients BPCO non agricoles bénéficiaient
d’une vaccination antigrippale plus assidue (BA = 10.5%, BN = 26.6%, p = 0.010), différence

non retrouvée pour la vaccination antipneumococcique.
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Tableau IV. Principales comorbidités de la BPCO, traitements et vaccinations

BA BN TA TN p=
N=86 N=64 N=83 N=39

Echelle d’Epworth (u + ES) 6.8+06 57+£05 67+06 62=£1.1 0.575
HAD : (u £ ES)

Anxiété 7704 75+£05 69+04 73+£06 0.526
Dépression 50£03 49+£05 41+03 3705 0.073
Total 127+0.8 124+£09 11.0+0.7 11.0£1.2 0.506
CAT (u£ES) 9.8+0.7 11.1£0.8 NA NA 0.241
Comorbidités :

Maladies chroniques, sauf BPCO (%) 48 (55.8) 40(62.5) 41(49.4) 20(51.3) 0.431
HTA (%) 23 (26.7) 14(21.9) 14(169) 10(25.6) 0.441
Cardiopathie ischémique (%) 3(3.5) 3@4.7) 2(2.4) 3(7.7) 0.537
Insuffisance cardiaque (%) 3.5 4(6.2) 0(0.0) 0(0.0) 0.056
Impotence fonctionnelle articulaire (%) 8(9.3) 5(7.8) 7(8.4) 2(5.1) 0.872
RGO (%) 10(11.6) 8(12.5) 5(6.0) 3(7.7) 0.471
SAOS (%) 3(3.5) 6(9.4) 1(1.2) 1(2.6) 0.101
Troubles psychiatriques (%) 2(2.3) 23.1) 2(2.4) 0(0.0) 0.942
TTT:

TTT extra-respiratoire au long cours (%) 36 (41.9) 39(60.9) 38(45.8) 23(59.0) 0.067
TTT respiratoire au long cours (%) 12 (14.1)  7(10.9) NA NA 0.562
Vaccinations :

Vaccination antigrippale (%) 9 (10.5) 17 (26.6) - - 0.010
Vaccination antipneumococcique (%) 2(2.3) 2(3.1) - - 0.364

ES : erreur standard, HAD : Hospital Anxiety and Depression scale, CAT: COPD Assessment Test,

TTT : traitement, SAOS: syndrome d’apnées obstructives du sommeil, HTA :

hypertension artérielle,

RGO : reflux gastro-cesophagien, p: moyenne, NA : non applicable, BN : BPCO non agricoles, BA : BPCO

agricoles, TN : témoins non agricoles, TA : témoins agricoles
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e. Explorations fonctionnelles de repos
Le VEMS post-bronchodilatation exprimé en pourcentage de sa valeur théorique était
significativement plus bas dans les deux groupes de BPCO par rapport a leurs témoins,
p < 0.001, sans différence significative entre les deux groupes de BPCO (tableau V). Le
rapport VEMS/CV post bronchodilatation était significativement supérieur dans le groupe BA
par rapport au groupe BN, avec des valeurs respectives de 62.13% =+ 0.73 et de
59.72% + 1.03, p < 0.001. La CI de repos post-bronchodilatation exprimée en pourcentage de
sa valeur théorique était plus basse pour le groupe BN, par rapport a leurs témoins et au
groupe BA, les valeurs étaient respectivement de 85.2% + 2.5, 102.1% =+ 2.6 et de
93.7% + 2.0. Les autres marqueurs évoquant la distension de repos, le VR et le rapport
VR/CPT notamment, étaient tous deux statistiquement différents entre les deux groupes de
BPCO et leurs témoins respectifs, mais non différents entre eux. En revanche, la CPT
exprimée en pourcentage de sa valeur théorique, autre marqueur de distension, était
statistiquement similaire dans les quatre groupes. La DLCO en pourcentage de sa valeur
théorique était abaissée dans le groupe des BN en comparaison aux trois autres groupes. Les
valeurs étaient respectivement de 81.6% = 2.1 pour les sujets du groupe BN, versus
98.2% + 1.9 pour les sujets du groupe BA, 104.3% =+ 2.1 pour les sujets du groupe TA et
97.2% =+ 2.7 pour les sujets du groupe TN, p < 0.001. La FeNOs, était similaire dans les

quatre groupes.
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Tableau V. Explorations fonctionnelles respiratoires de repos

BA BN TA TN p=

N=86 N =64 N=83 N=39
CVL (% théo + ES) 1120+ 1.8 111.6+1.8 1163+ 1.6 1144+2.1 0.183
CVF (% théo + ES) 112.6+1.7 110.6+ 1.9 1152+ 1.5 1142+2.1 0.276
CI (% théo + ES) 93.7 +2.0 852+2.4%  99.9+2.0 102.1+2.6 <0.001
VR (% théo + ES) 121.843.0¢  113.9+4.1* 1032425 104.3£2.9 <0.001
CPT (% théo + ES) 111.0+1.7 108.4+ 1.6 107.7+ 1.3 107.3£1.5 0.324
VR/CPT (% + ES) 39.1 + 1.0% 375+ 1.1% 33.4+0.7(82) 34.5+0.9(38) <0.001
VEMS (% théo + ES) 87.6 + 1.6 82.8 + 2.0% 112.0+ 1.3 113.3£22 <0.001
VEMS/CVF postBD (% + ES)  62.1 £0.7*$  59.7 + 1.0% 77.8+0.5 78.6 + 0.7 <0.001
DLCO (% théo + ES) 982+ 1.9(85) 81.6+2.1%¢  1043+2.1 972 +2.7 <0.001
FeNos, (ppb) 382+3.7(84) 332+2.6(63) 39.0+2.6(80) 46.5+6.0 0.161

ES : erreur standard, CVL : capacité vitale lente, CVF : capacité vitale forcée, CI : capacité inspiratoire, VR :
volume résiduel, CPT : capacité pulmonaire totale, VEMS : volume maximal expiré en une seconde, DLCO :
capacité de transfert du monoxyde de carbone, FeNOs, : fraction expirée d’oxyde d’azote a 50 ml/s, ppb :
particules par milliard, % théo : pourcentage de la valeur théorique, postBD : post bronchodilatation, BN :
BPCO non agricoles, BA : BPCO agricoles, TN : témoins non agricoles, TA : témoins agricoles, * : différence
BPCO versus témoins (p < 0.05), $ : différence BA versus BN (p < 0.05), (X) : nombres de personnes étudiées

f. Explorations fonctionnelles d’effort

o Gazométrie : la PO, de repos était statistiquement plus basse dans le groupe BN par

rapport a leur témoin 74.1 = 1.2 mmHg versus 77.0 = 1.7 mmHg, p < 0.05 (tableau VI).
La PO, au pic de I’effort était plus basse dans les deux groupes de BPCO par rapport a
leurs témoins, 82.3 + 1.0 mmHg pour les BA, 81.9 £+ 1.4 mmHg pour les BN,
87.3 + 0.8 mmHg pour les TA et 87.1 = 1.1 mmHg pour les TN, p < 0.001. La PO2 au
repos et au paroxysme de I’effort n’étaient pas significativement différentes entre les
deux groupes de BPCO. Aucune différence en terme de capnie n’était retrouvée entre les
quatre groupes que ce soit au repos ou au pic de I’effort.

Puissance et V’O; : la puissance était moindre au sein du groupe BN par rapport a leur
témoin et aux sujets du groupe BA au seuil ventilatoire, BN = 85.7 + 4.3 W, TN = 100.6
+ 5.1 W et BA =976+ 33 W. La V'O, en valeur absolue était significativement
inférieure au seuil ventilatoire chez les BN par rapport aux groupes BA et TN. Il en était

de méme pour la V'O, exprimée en pourcentage de sa valeur théorique au pic de 1’effort.
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Le VT moyen du groupe BN au pic de I’effort était inférieur de maniere significative a
celui du groupe TN (tableau VI).

o TMB6 : La SpO, en fin d’effort était significativement plus basse pour les deux groupes de
BPCO par rapport a leurs témoins, avec des valeurs de 94.5 £ 0.3% pour les BA,
94.5 £ 0.4% pour les BN, 96.0 £ 0.2% pour les TA et 95.8 £ 0.3% pour les TN,
p <0.001.
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Tableau VI. Explorations fonctionnelles respiratoires au décours de P’EFX

BA BN TA TN p=

N =286 N=64 N=83 N=39
Repos
PO, (mmHg + ES) 76.7 £1.0 (83) 74.1+1.2*%(63) 799+09(82) 77.0+1.7 0.003
PCO, (mmHg + ES) 37.4+0.5(83) 37.7+0.4 (63) 371 £03 (81)  38.0£0.5 0.507
EFX SV1
Puissance (W + ES) 97.6 £ 3.3 (83) 85.7 +4.3*§ 105.7+£3.5(82) 100.6+5.1 0.004
V’0, (L.min" + ES) 1.4 £0.1 (83) 1.2+0.1*$ 1.5+ 0.0 (81) 1.4+0.1 0.003
EFX max
Puissance (% théo + ES) 97.8 £2.7 (83) 90.5+3.7 102.5£2.9(82) 99.4+3.6 0.054
V’0; (% théo + ES) 93.2 £2.2 (83) 86.7+2.1*$ 97.6+19(81) 94.5+2.8(38) 0.004
VT (L + ES) 2.41+0.01(83) 2.23+0.01* 2.55+0.01(82) 2.67+0.01 0.001
SpO, (% + EN) 96.1 0.2 (79) 95.5+03(63)* 96.8+0.2(78) 96.5+0.3(32) 0.002
FC (min™ + ES) 1545+2.0(83) 1529+£22 159.6+£1.7(82) 1559+22 0.088
FR (min™' + ES) 34.6 0.7 (83) 347+0.8 349+0.7(82) 353+09 0.949
Borg (1 + ES) 7.6 £ 0.3 (43) 7.2+0.4(20) 7.4+0.447) 72+£0.6(23) 0.922
pH (1 + ES) 7.32+£0.01(82) 7.32+£0.01(62) 7.33+£0.00(82) 7.31+0.01 0.297
PO, (mmHg + ES) 82.3+£1.0(82)* 81.9+14(63)* 87.3+0.8(81) 87.1+t1.1 <0.001
PCO, (mmHg + ES) 36.4+£0.5(82) 36.1 £0.6 (62) 34804 (82) 351+£0.5 0.068
Lactates (mmol.L™") 8.3+0.2(82) 8.9+ 0.3 (63) 9.0+ 0.3 (82) 10.4 £ 0.4*%$ <0.001
EFX maximale (N/O) 6/76 8/56 3/79 1/37 0.150
Arrét inconfort MI (%) 36 (61.0) 25 (64.1) 46 (75.4) 24 (75.0) 0.275
Arrét dyspnée (%) 19 (31.7) 12 (30.8) 11 (18.6) 7(16.4) 0.337
TM6
Distance (m + ES) 602 + 9 (85) 615+£9(62) 619+ 8 (78) 634+ 14 (36) 0.201
SpO, max (%+ ES) 945+£03(84)* 945+04(62)* 96.0+£0.2(78) 958=0.3(35) <0.001
FC Max (min" + ES) 128 £2 (85) 134 +£2 (62) 130+ 2 (78) 128 £3 (36) 0.170
Borg Départ (u + ES) 0.4£0.1(85) 0.5+0.1(62) 0.2+£0.1(78) 0.2+£0.1(36) 0.158
Borg max (p + ES) 3.6+ 0.2 (85) 4.1+£0.2(62) 2.7+£02(78)*¢ 3.4+03(36) <0.001

ES : erreur standard, SV1 : seuil ventilatoire, W : watt, V’O,: consommation en oxygéne, VT : volume courant, EFX :
épreuve d’effort incrémentale sur cycle, TM6 : test de marche de six minutes, FC : fréquence cardiaque, FR : fréquence
respiratoire, SpO2 : mesure transcutanée de la saturation en oxygene, BN : BPCO non agricoles, BA : BPCO agricoles,
TN : témoins non agricoles, TA : témoins agricoles, m : métres, | : moyenne, L : litre, % théo : pourcentage de la valeur
théorique, * : différence BPCO vs témoins (p < 0.05), $ : différence BA vs BN (p < 0.05), (X) : nbre de personnes étudiées

39



2. Analyses multivariées:

L’analyse multivariée a cibl¢ les deux groupes de BPCO soit 150 sujets.

a. Comparaison des deux groupes de BPCO apres ajustement sur le sexe, le
tabagisme estimé en PA, I'age et le VEMS en pourcentage de sa valeur

théorique

» Caractéristiques cliniques :
L’IMC n’était pas différent entre les groupes BA et BN apres ajustement sur le degré
d’obstruction, le sexe, I’age et le tabagisme. Seul 1’age était retenu comme une variable

significativement explicative.

Le tabagisme était nettement moins fréquent dans le groupe BA, aprés ajustement sur le degré
d’obstruction, 1’age et le sexe. La probabilité d’avoir une consommation tabagique supérieure
a 10 PA était moindre si le sujet émané du groupe BA, OR = 0.127, ICos¢, = [0.057-0.283]
(tableau VII).

Tableau VII. Régression logistique pour la consommation tabagique, variable dichotomique,
limite a 10 PA

Variable Coefficient p p=
Ordonnée a I’origine 2.8873 0.1231
Groupe BA (référence = BN) -2.1213 <0.0001
VEMS (% théorique) -0.0328 0.0199
Age 0.0136 0.5345
Sexe (référence = femme) 1.0171 0.0606
N =148
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L’étude de I’'implication du tabagisme dans 1’altération du VEMS au sein des groupes BA et
BN retrouvait un lien significatif entre I’altération du VEMS et la majoration de la
consommation tabagique estimée en PA chez les sujets du groupe BN, conclusion non
retrouvée chez les sujets du groupe BA (tableau VIII). La droite de régression du VEMS
exprimé en pourcentage de sa valeur théorique, en fonction du tabagisme estimé en PA, pour
le groupe BN, montrait une pente prononcée, traduisant un effet significatif du tabagisme sur
le degré d’obstruction bronchique, p < 0.001 et r* = 29.7%. Au contraire, la méme droite pour

le groupe BA, était quasiment horizontale et le modele n’était pas explicatif (figure 8).

Tableau VIII. Modéles expliquant I’évolution du VEMS en pourcentage de sa valeur théorique
au sein des groupes BA et BN

Groupe Coefficient p=

BA

Ordonnée a I’origine 87.08982 <0.0001
PA -0.09960 0.3121
Sexe (référence = femme) 1.10024 0.8122
Age 0.01441 0.9340
R’=12%

N=86

BN

Ordonnée a I’origine 102.78487 <0.0001
PA -0.58641 <0.0001
Sexe (référence = femme) 11.04253 0.0075
Age -0.18976 0.3977
R*=39.8%

N =64
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Figure 8. Droite de régression du VEMS en pourcentage de sa valeur théorique en fonction du
tabagisme estimé en PA chez les BA et chez les BN

» Symptomes cliniques :
L’¢étude de la variable « sifflements au cours de 1’année » mettait en évidence la persistance
d’un «effet groupe » entre les BA et les BN apres ajustement sur le VEMS, le sexe et le
tabagisme estimé en PA, p = 0.0488 (tableau IX). La probabilité de présenter un sifflement au
cours de I’année était plus élevée pour les sujets du groupe BA en comparaison aux sujets du

groupe BN, OR = 2.408, 1Coqs¢, = [1.005 ; 5.772].

Tableau IX. Modele de régression logistique pour la variable « sifflements au cours de I’année »

Variable Coefficient p p=
Ordonnée a I’origine 0.7747 0.5266
Groupe BA (référence = BN) 0.8789 0.0488
VEMS (% théorique) -0.0247 0.0562
PA -0.00351 0.7707
Sexe (référence = femme) 0.000489 0.9992
N =146

Il n’existait pas d’« effet groupe » significatif apres ajustement sur le VEMS, le sexe et le

tabagisme en ce qui concerne la dyspnée évaluée par I’échelle mMRC (tableau X). Cette
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derniére était significativement expliquée par le VEMS (p < 0.0001) et le sexe (p = 0.0117),

avec des valeurs plus élevées de 1’échelle pour les femmes et les patients plus obstructifs.

Les mémes conclusions étaient retrouvées pour I’échelle BDI, en prenant en compte que cette

échelle évolue dans le sens opposé de I’échelle mMRC (tableau X).

Tableau X. Modeéles de régression linéaire multiple des échelles mMRC et BDI

Variable Coefficient p p=
Echelle mMRC

Ordonnée a ’origine 1.64178 <0.0001
Groupe BA (référence = BN) 0.16077 0.1066
VEMS (% théorique) -0.01373 <0.0001
PA 0.00405 0.1576
Sexe (référence = femme) -0.29579 0.0117
R*=21.4%

N =146

BDI total

Ordonnée a I’origine 7.75167 <0.0001
Groupe BA (référence = BN) -0.15582 0.5876
VEMS (% théorique) 0.02983 0.0008
PA -0.00885 0.2800
Sexe (référence = femme) 0.83582 0.0124

R*=153%
N =143

b. Comparaison BA vs TA pour les variables d’explorations fonctionnelles

Pour ces variables quantitatives continues, des modeles explicatifs étaient construits, par

régression linéaire multiple. Les valeurs de références des variables explicatives binaires

étaient les suivantes :

o Sexe =Femme

o Groupe = BN
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La DLCO en pourcentage de sa valeur théorique était significativement différente entre les
deux groupes de BPCO, apres ajustement sur le sexe, le VEMS en pourcentage de sa valeur
théorique et le tabagisme en PA, (p < 0.0001) (tableau XI). Les sujets du groupe BN avaient
une diminution de la DLCO exprimée en pourcentage de la valeur théorique d’environ 14%

par rapport aux sujets du groupe BA.

Tableau XI. Modele de régression linéaire multiple de la DLCO en pourcentage de sa valeur
théorique

Variable Coefficient B p=
Ordonnée a I’origine 69.20297 <0.0001
Groupe BA (référence = BN) 14.39360 <0.0001
VEMS (% théorique) 0.08060 0.4042
PA -0.07234 0.4255
Sexe (référence = femme) 10.00014 0.0075
R*=23.8%

N=142

La capacité inspiratoire qui était différente en comparaison univariée entre les deux groupes
de BPCO, s’avérait en réalité non différente entre ces deux groupes apres ajustement sur le
VEMS en pourcentage de sa valeur théorique, p = 0.094. Les autres variables de 1’exploration
fonctionnelle respiratoire restaient non significativement différentes entre les groupes BA et

BN en analyse multivariée, notamment en ce qui concerne les indicateurs de la distension.

La FeNOs n’était pas expliqué par ’appartenance a I’un des deux groupes de BPCO apres
ajustement sur I’age, le sexe, la consommation tabagique et le degré d’obstruction

bronchique.

Apres ajustement sur le tabagisme, le VEMS et le sexe, il n’existait au seuil ventilatoire
aucune différence entre les deux groupes en terme de puissance (fableau XII). Les mémes

conclusions étaient extrapolables a la V'O, au seuil ventilatoire.
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Tableau XII. Modele de régression linéaire multiple de la puissance en watts au seuil ventilatoire

Variable Coefficient 8 p=
Ordonnée a I’origine 85.21097 < 0.0001
Groupe BA (référence = BN) 1.45974 0.7648
VEMS (% théorique) 0.46950 0.0024
PA -0.20925 0.1387
Sexe (référence = femme) 41.29791 <0.0001
Age -1.04925 <0.0001
R*=43.2%

N=144

La puissance maximale au terme de I’EFX était diminuée de maniére significative avec
I’augmentation du tabagisme estimé en PA, la diminution du VEMS en pourcentage de sa
valeur théorique, I’age et le sexe féminin (tableau XIII). Apres ajustement sur ces quatre

variables, il n’existait pas d’« effet groupe » en terme de puissance maximale.
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Tableau XIII. Modéle de régression linéaire multiple de la puissance maximale et de la V’O,max

lors de PEFX

Variable Coefficient p p=
Puissance maximale

Ordonnée a I’origine 196.50743 <0.0001
Groupe BA (référence = BN) 3.73061 0.5212
VEMS (% théorique) 0.61538 0.0009
PA -0.46747 0.0060
Sexe (référence = femme) 68.44605 <0.0001
Age -2.46462 <0.0001
R*=63.9%

N=144

V’0,

Ordonnée a ’origine 2.19710 <.00001
Groupe BA (référence = BN) 0.09454 0.2338
VEMS (% théorique) 0.00809 0.0013
PA -0.00382 0.0967
Sexe (référence = femme) 0.79115 <.00001
Age -0.02443 <.00001
R*=542%

N=144

La régression linéaire constituée pour expliquer la puissance maximale a I’effort en valeur

absolue était un bon modele, avec une explication donnée a 63.9% de la variabilité de la

puissance maximale (coefficient de détermination).

Equation prédictive de la puissance maximale au cours de I’EFX :

Puissance maximale

=196.51 + 0.62 * VEMS (% théorique) — 0.47 * PA — 2.46 * age
+ (3.73 si groupe BA) + (68.45 si sexe masculin)

- Ageenans

- Puissance maximale en watts
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La puissance maximale en pourcentage de la valeur théorique au paroxysme de I’EFX était
expliquée de maniere significative par le pourcentage du VEMS prédit, le tabagisme estimé
en PA et le sexe. Apres ajustement sur ces trois variables, il n’existait pas de différence entre

les deux groupes de BPCO, p=0.7799.

La PO, au repos et au maximum de I’effort ainsi que la PCO, au maximum de 1’effort étaient
significativement expliquées par le degré d’obstruction bronchique exprimé en pourcentage
du VEMS théorique et 1’age. L’age et la sévérité de 1’obstruction bronchique augmentaient la
PCO; au pic de I’effort et diminuait la PO, au repos et au pic de 1’effort. La variable « sexe »
était également significative pour expliquer la variable « PO2 au maximum de 1’effort », avec
une diminution d’environ 5 mmHg pour les hommes, comparés aux femmes. En revanche il

n’existait pour ces trois variables a expliquer aucun « effet groupe » aprés ajustement.

La lactatémie au paroxysme de I’effort aprés ajustement sur le tabagisme, le degré
d’obstruction et le sexe était fonction de la modalité du groupe, de maniére significative,

p =0.0053 (tableau XIV).

Tableau XIV. Modele de régression linéaire multiple du taux de lactates au maximum de ’effort

Variable Coefficient p=
Ordonnée a I’origine 12.51429 <0.0001
Groupe BA (référence = BN) -1.10343 0.0028
VEMS (% théorique) 0.01512 0.1846
PA -0.01644 0.1189
Sexe (référence = femme) 1.17114 0.0073
Age -0.08635 <0.0001
R*=23.8%

N=142

Le VT au maximum de I’effort exprimé en litres, apres ajustement sur le sexe, le tabagisme,
le degré d’obstruction et 1’age n’était pas expliqué de manicére significative par ’appartenance

a un des deux groupes de BPCO (tableau XV).
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Tableau XV. Modéle de régression linéaire multiple du VT au maximum de I’effort

Variable Coefficient 8 p=
Ordonnée a I’origine 1568.54140 < 0.0001
Groupe BA (référence = BN) 9.44975 0.8901
VEMS (% théorique) 17.90167 <0.0001
PA 1.06203 0.5905
Sexe (référence = femme) 803.90297 <0.0001
Age -24.06595 <0.0001
R*=66.1%

N=144

La SpO, au terme du TM6 était expliquée de manicre significative par le VEMS en
pourcentage de sa valeur théorique, apres ajustement sur le sexe et 1’age. En revanche la

variable groupe n’était pas explicative.

La distance de marche lors du TM6 apres ajustement sur le tabagisme, le VEMS et le sexe
était significativement associée au groupe, avec une distance de marche significativement

supérieure chez les sujets du groupe BN (tableau XVI).

Tableau XVI. Modele de régression linéaire multiple de la distance parcourue lors du TM6

Variable Coefficient p p=
Ordonnée a I’origine 502.53694 <0.0001
Groupe BA (référence = BN) -38.41840 0.0046
VEMS (% théorique) 1.00568 0.0138
PA -0.96803 0.0123
Sexe (référence = femme) 73.36061 < 0.0001
R*=22.6%

N =146

c. Comparaison BA versus BN en termes de traitements et de prévention
Apres ajustement sur le sexe, le tabagisme exprimé en PA, le degré d’obstruction via le
VEMS en pourcentage de sa valeur théorique, et 1’age, la variable groupe était toujours
significative quant a la fréquence de la vaccination antigrippale, BA versus BN (OR = 0.269,
ICos, = [0.091 ; 0.799]) (tableau XVII). La vaccination augmentait également avec 1’age,
OR =1.114, ICqs9, = [1.059 ; 1.235]).
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Tableau XVII. Vaccination antigrippale apres ajustement sur le sexe, le tabagisme en PA et le

degré d’obstruction bronchique

Variable Coefficient p =
Ordonnée a I’origine -7.7199 0.0103
Groupe BA (référence = BN) -1.3114 0.0180
VEMS (% théorique) -0.0186 0.2400
PA -0.00390 0.7987
Sexe (référence = femme) -0.2228 0.6964
Age 0.1346 0.0006
N =142

Les variables a expliquer suivantes n’étaient pas retenues de manicre significative dans les

différents modeles réalisés apres ajustement sur 1’age, le tabagisme et le degré d’obstruction :

o Allergies naso-conjonctivales

o Présence d’exacerbation

o Réveil di a une géne respiratoire

o Echelle d’Epworth

o HAD total

o Echelle de Borg initiale du TM6

o Echelle de Borg finale du TM6

o Echelle de Borg au paroxysme de 1’effort (EFX)
o PCO2 de repos en mmHg
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V. Discussion

En analyse multivariée, la BPCO agricole avait comme spécificité dans notre étude, par

rapport a la BPCO post tabagique, estimée par le groupe BN :

- une exposition tabagique moindre
- un exces de sifflements
- une diminution atténuée du VEMS

- une normalité de la DLCO

La principale différence en terme de facteurs de risque entre les sujets des groupes BA et BN,
mise a part D’exposition agricole (différence constitutionnelle de notre échantillon) était
I’exposition tabagique. La BPCO non agricole concernait un échantillon a 90% exposé ou
ayant été exposé au tabagisme, ce groupe est donc une représentation satisfaisante de la
BPCO post tabagique. La prévalence de la BPCO était similaire dans les deux groupes.
Cependant le tabagisme était moins fréquent chez les sujets du groupe BA par rapport aux
sujets du groupe BN, avec un OR a 0.30, p < 0.0001, malgré un mécanisme de dépistage
similaire. Deux sujets sur cinq avaient une consommation tabagique estimée a plus de 10 PA
dans le groupe BA, mais moins de 20% étaient des fumeurs actifs, soit une exposition
moindre, a celle de la population générale. La fréquence des sujets non tabagique du groupe
BA était comparable a certaines études antérieures concernant une population agricole [90].
Le tabagisme avait un effet non significatif sur P’altération du VEMS chez les sujets du
groupe BA. La BPCO agricole n’a donc qu’une faible dépendance au tabac [51]. Cependant,
le tabagisme pourrait jouer un role synergique ou additif a I’exposition professionnelle. A
contrario, la BPCO post tabagique présente une relation dose-effet entre la consommation
tabagique et ’altération du VEMS, conclusion retrouvée dans notre étude mais également lors

de précédents travaux [91].

La présence de sifflements était significativement plus €levée chez les sujets du groupe BA.
Ce symptome est généralement présent en cas d’asthme plutét qu’en cas de BPCO. La BPCO

agricole semble tendre par certains aspects vers une pathologie asthmatiforme.

La BPCO post tabagique dans les pays développés est fonctionnellement plus sévére que les

BPCO secondaires a d’autres étiologies [93]. L’exploration fonctionnelle respiratoire de repos
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des patients atteints d’'une BPCO agricole était effectivement en faveur d’une maladie
fonctionnellement moins séveére que ceux atteints de BPCO post tabagique. La valeur
moyenne du VEMS rapportée a la valeur théorique était plus ¢élevée chez les patients du
groupe BA par rapport a ceux du groupe BN. Cette tendance était confirmée par le rapport
VEMS/CV significativement plus élevé chez les patients du groupe BA par rapport a ceux du
groupe BN.

La DLCO des sujets du groupe BA était normale, celle des sujets du groupe BN était
diminuée. Cette différence était retrouvée en analyses uni et multivariées, quel que soit le
degré d’obstruction bronchique, la DLCO restait moindre chez les sujets du groupe BN. La
BPCO agricole pourrait donc étre une maladie bronchique plus proximale sans Iésion
parenchymateuse, comme 1’asthme, contrairement a la BPCO post tabagique pourvoyeuse de
Iésions distales et emphysémateuses. En cas d’asthme sévere, des anomalies peuvent
néanmoins affecter les bronches périphériques, mais sans destruction parenchymateuse,
contrairement a la BPCO [94]. Les sujets du groupe BN par rapport aux sujets du groupe BA
semblaient plus distendus devant I’augmentation de la capacité inspiratoire de repos exprimée
en pourcentage de la valeur théorique, cependant la différence significative en analyse
univariée, était annihilée apres ajustement notamment sur le degré d’obstruction bronchique.
Les autres marqueurs habituels de distension (VR, CRF et CPT) n’étaient pas différents en

analyses uni ou multivariées entre les deux groupes.

La bronchite chronique est, avec la dyspnée, la principale symptomatologie clinique associée
a la BPCO. Sa fréquence dans notre échantillon était statistiquement comparable entre les
deux groupes de patients atteints de BPCO. Les valeurs respectives pour les sujets des
groupes BA et BN étaient respectivement de 37.3% et 38.7%. Dans notre étude, la survenue
de bronchite chronique était linéairement liée a la sévérité de I’altération du VEMS, quelle
que soit I’intoxication tabagique sous-jacente. Pour autant 1’existence d’une intoxication
tabagique augmentait la fréquence de la bronchite chronique. Des conclusions similaires
¢taient applicables a la présence d’une toux ou d’expectorations chroniques (symptomes

définissant la bronchite chronique, et rentrant dans la sémiologie clinique de la BPCO).

La prise en charge des patients dans notre étude n’était pas différente en termes de traitements
entre les deux groupes de BPCO. Les comorbidités étaient similaires entre les deux groupes
de BPCO, avec des fréquences comparables a celles de la littérature ou environ deux tiers des

sujets BPCO ont une comorbidité [96]. En terme de prévention, la fréquence de la vaccination
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antigrippale était significativement plus ¢élevée chez les sujets du groupe BN, probablement
engendrée par une prise en charge différente des patients atteints de bronchites chroniques par

leur médecin traitant, en fonction de leur statut tabagique.

La prévalence de la BPCO agricole était de 8.94% apres le dépistage de 1 790 producteurs
laitiers, dans notre étude préliminaire. Cette prévalence était comparable a celle observée lors
de précédentes études, a I’instar de la cohorte de Babbott et al. qui objectivait 9.1% de BPCO
agricole dans une population de producteurs laitiers [85]. La prévalence de la BPCO dans le
milieu agricole est supérieure a celle observée en population générale. Elle était de 7.5% chez
des sujets 4gés de 45 ans ou plus dans une étude multicentrique francaise [86]. L’estimation
de la prévalence de la BPCO et de ses étiologies varient en fonction des études. Il existe de
nombreux cas de BPCO attribués par exces au tabagisme, Chilvers et al. ont décrit des critéres

renforgant le lien entre la BPCO et la consommation tabagique [87] :

e une consommation tabagique estimée supérieure a 5 PA
e un rapport VEMS/CVF < 70%
e une symptomatologie de bronchite chronique

e un emphyséme radiologique

La présence d’un trouble ventilatoire obstructif est fréquente dans la population générale.
L’¢tude NHANES III (National Health and Nutrition Examination Survey) observait 9.1% de
sujets non-fumeurs présentant un trouble ventilatoire obstructif sur 4 544 sujets, dont les
4/5°™ n’étaient pas attribués a de 1’asthme [88]. Ces données étaient comparables a celles de
I’étude multicentrique BOLD (Burden of Obstructive Lung Disease), qui recensait 6.6% de
sujets atteints d’une BPCO de stade I de la classification du GOLD et 5.6% de stade II parmi
les 4 291 sujets non-fumeurs inclus par dépistage systématique, en population générale, chez
des sujets agés de 40 ans et plus [77]. Les sujets de I’étude BOLD présentant des
caractéristiques de BPCO lors de I’exploration fonctionnelle respiratoire n’étaient pas
tabagiques pour 28% d’entre eux. D’aprés Lamprecht et al., cette BPCO du sujet non-fumeur
serait associée a 1’age, au sexe féminin, a [’exposition professionnelle a des aéro-
contaminants, a certaines infections broncho-pulmonaires dans 1’enfance, a un faible niveau
¢ducatif, a une diminution de I’IMC et a un antécédent d’asthme [77]. Cette BPCO du sujet
non-fumeur est souvent expliquée par une autre exposition, comme 1’exposition agricole dans

notre étude.
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L’agriculteur est exposé a des aéro-contaminants comme des poussieres d’origines organiques
(végétales ou animales) et non-organiques (essentiellement aux silicates contenus dans les
sols). L’exposition aux poussi¢res organiques est généralement pourvoyeuse de réactions
allergiques contrairement aux poussiéres anorganiques, a l’origine de manifestations
pulmonaires non allergiques [92]. Différents mécanismes peuvent donc étre impliqués au

cours de cette exposition professionnelle.

Les différences fonctionnelles d’effort retrouvées lors des analyses univariées étaient
probablement secondaires en partie a 1’existence d’une distension dynamique a 1’effort,
corrélée elle-méme a I’atteinte obstructive, plus prononcée dans le groupe BN [95]. D’autres

facteurs expliquaient cette différence a 1’effort comme le tabagisme estimé en PA.

A degré d’obstruction égal, il existait un effet de 1’augmentation de la consommation
tabagique estimée en PA sur de nombreux marqueurs de capacités d’effort chez les sujets

atteints d’'une BPCO agricole ou non :

- diminution de la puissance maximale, qu’elle soit exprimée en valeur absolue ou
rapportée a la valeur théorique maximale

- diminution de la V’Oymax exprimée en pourcentage de la valeur théorique
maximale

- diminution de la distance de marche lors du TM6

Par exemple, la diminution de la puissance maximale exprimée en pourcentage de la valeur
théorique était de 0.47% pour chaque PA supplémentaire, soit une diminution de 14.1% pour
30 PA, indépendamment du degré d’obstruction bronchique et de la DLCO. La diminution de
la distance de marche au terme du TM6 était conséquente, environ 1 meétre par PA
supplémentaire, aprés également un ajustement sur le degré d’obstruction bronchique et la

DLCO.

La distance de marche lors du TM6 plus faible chez les sujets du groupe BA pourrait étre en
lien avec ses conditions de réalisation. Ce test, tres utile, est en effet d’objectivité variable en

fonction de ses conditions de réalisation et notamment de la motivation des sujets [73].
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Certaines de ces anomalies font de la BPCO agricole une pathologie proche d’un certain
phénotype de BPCO du sujet non-fumeur. Par certains aspects, ce trouble ventilatoire

obstructif semblait cependant proche d’une pathologie respiratoire « asthmatiforme » :

- La présence de sifflements, plutdt associée a 1’asthme, était plus élevée a degré
d’obstruction égal chez les sujets atteints d’'une BPCO agricole. La majoration de ce
symptome était présente malgré I’ajustement sur le degré d’obstruction bronchique, la
consommation tabagique et le sexe. Les deux types de BPCO ¢étaient comparables sur
les autres symptomes cliniques, et notamment en termes d’échelles de dyspnée.

- 1l semble exister un terrain atopique chez les sujets du groupe BA, avec plus de
manifestations naso-conjonctivales et d’antécédents d’asthme que leurs témoins. Ces
différences cas-témoins étaient moindres entre les sujets des groupes BN et TN. La
BPCO agricole pourrait étre favorisée par la présence d’un terrain allergique, comme
suggéré depuis longtemps [50]. L’association entre atopie et BPCO agricole a déja été
évoquée. Dans 1’étude d’Eduard et al. réalisée sur une cohorte de 4 735 fermiers
norvégiens, la BPCO agricole était plus fréquente chez les sujets avec des tests
sanguins allergiques positifs [51]. Une association entre BPCO et alvéolite allergique
extrinséque a été évoquée au décours d’études en milieu de production laitiere [48].
Des mécanismes immunoallergiques pourraient donc étre impliqués dans ’apparition
de la BA. L’analyse des données immunologiques de 1’étude BALISTIC permettra

sans doute de répondre a cette question.

La distinction entre BPCO et asthme n’est pas toujours évidente, notamment en cas d’asthme
tardif, ou I’histoire clinique n’est pas discriminante. La « Dutch hypothesis » défendue par
Orie et al. en 1960 et décriée depuis, regroupait 1’asthme et la BPCO sous une entité unique,
chacune des pathologies étant I’aboutissement d’effets de facteurs de risque sur un terrain

génétique prédisposé [89].

L’¢étiologie principale de la BPCO du sujet non-fumeur est différente en fonction des pays,
I’exposition professionnelle pour les pays développés, et I’exposition a la biomasse pour les
pays en développement. Le trouble ventilatoire obstructif représenté par la BPCO agricole
semblait différent de la BPCO secondaire a la biomasse et plus spécifiquement a la
combustion du bois, décrite par Moran-Mendoza et al., laquelle se rapprochait fortement de la
BPCO post tabagique. Cette maladie obstructive pulmonaire était associée a de la bronchite

chronique, mais présentait ¢galement une fréquence importante d’hypertension pulmonaire et
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d’emphyséme [97]. Dans leur étude, les deux groupes de BPCO étaient comparables sur les
aspects cliniques, fonctionnels, radiologiques et anatomopathologiques [97]. Une étude sud-
américaine retrouvait des conclusions similaires, avec de plus, un score de qualité de vie
HRQL (Health-Related Quality of Life) et une mortalité¢ similaires entre les deux groupes
[98]. A contrario, 1’étude américaine de Shavelle et al. en population générale, dans un pays
moins exposé a la biomasse objectivait une meilleure survie chez les sujets non-fumeurs et
présentant une BPCO, en comparaison a des sujets fumeurs, apres stratification sur la

classification du GOLD [99].

L’¢tude des marqueurs inflammatoires sera intéressante, il existe des différences dans les
voies et mécanismes inflammatoires impliqués dans 1’asthme et la BPCO. L’inflammation est
localisée dans I’asthme et systémique dans la BPCO, avec une prédominance de lymphocytes
CD8, de neutrophiles, et de macrophages. Les médiateurs de 1’inflammation habituels de la

BPCO, TNFa et IL-8 seront étudiés [7].

Notre étude ne comportait pas d’analyse génétique, or les interactions entre un génotype et
des facteurs exogenes aboutiraient a un phénotype plus ou moins spécifique d’obstruction
bronchique, correspondant a de 1’asthme ou une BPCO, avec une limite parfois fruste.
Certains geénes seraient impliqués dans le déclin du VEMS, la présence d’asthme ou
d’anomalies tomodensitométriques a type d’emphyséme ou d’épaississement bronchique
[100]. Certains geénes seraient communs a I’apparition d’un asthme ou d’une BPCO en cas

d’anomalie : TNFa, TGFBI1, GSTP1, ADRB2 [100].
I1 existait quelques limites a cette étude :

- Il serait plus confortable pour parler de différence en terme d’emphyséme d’avoir une
tomodensitométrie thoracique, afin d’évaluer radiologiquement la présence de 1ésions
emphysémateuses, mais ce type d’examen n’a pas été prévu dans notre étude.

- L’effectif encore modéré du groupe TN masquait peut-étre certaines différences par
manque de puissance, lors de la comparaison des quatre groupes.

- Les critéres d’inclusion ainsi réalisés regroupaient des patients exposés a la fois au
milieu agricole et au tabagisme. La proportion de tabagisme actuel ou passé dans notre
échantillon était plus importante que lors de certaines études sur une population a
priori équivalente [53]. 1l serait intéressant de réaliser dans les futures comparaisons,

lorsque les groupes seront plus conséquents, des analyses ne prenant en compte que les

55



sujets non-fumeurs atteints d’'une BPCO agricole, afin d’affiner le phénotype propre

de cette pathologie.

Cette BPCO agricole pose des problemes de classification et des incertitudes concernant la
prise en charge. Son degré d’obstruction, en moyenne moins important, et la tendance
concernant une conservation de I’IMC, impliquent que la classification du GOLD et I’index
de BODE ne sont probablement pas bien adaptés a ce sous-groupe de patients atteints d’une

BPCO.

Certaines expositions professionnelles sont des facteurs de risque de développer une BPCO,
elles doivent étre recherchées et connues. Un interrogatoire précis des patients doit étre
réalisé, méme en cas de tabagisme avéré, afin de mettre en place des mesures de prévention,
un traitement voire une demande d’indemnisation, en cas d’exposition professionnelle avérée.
Les facteurs de risque de la BPCO agricole doivent encore étre précisés. Une étude récente
sur 147 producteurs laitiers observait D’activit¢é de fourrage comme facteur de risque
spécifique a cette activité professionnelle [101]. L’étude BALISTIC 2 permettra de rechercher
d’autres facteurs de risque, et d’autres aspects pourront étre ¢tudiés comme la cinétique du
VEMS au contact de I’exposition professionnelle ou de son éviction pour les nouveaux

retraités.

La BPCO agricole devrait étre mieux caractérisée sur d’autres aspects, notamment en termes
de fonction vasculaire, d’inflammation systémique, de microbiologie et d’immunologie lors
de prochains travaux. L’étude longitudinale BALISTIC 2 pourrait permettre de caractériser la
BPCO agricole en termes de stratégies thérapeutiques, de pronostics, d’expositions

professionnelles et individuelles.
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VI. Conclusion

La BPCO agricole pourrait étre une maladie essentiellement bronchique et plus proximale que
la BPCO post tabagique, épargnant notamment le parenchyme pulmonaire. Cette conclusion
est la résultante essentiellement des explorations fonctionnelles respiratoires de repos, qui
retrouvaient une altération marquée de la DLCO en cas de BPCO non agricole, en
comparaison a la BPCO agricole. Cette derniére semble par certains aspects, comme la
présence de sifflements, un terrain atopique et la conservation de la DLCO proche d’une

pathologie asthmatiforme.
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1. Questionnaire FEMASAC
Code inclusion* |__|_|

Patientn® |__|_| |__|__|__| (code inclusion suivi du numéro d'inclusion par ordre chronologique)
Date de la visite de screening : | ] 201]_|

Lieu de la visite de SCreBNING : ... .cceiieii e

BALISTIC

BPCO EN MILIEU RURAL : DEPISTAGE,
CARACTERISATION ET CONSTITUTION D’UNE
COHORTE

Questionnaire médical de screeninqg - FEMASAC

I

*BA : BPCO Agricole TA : Témoin Agricole
BN : BPCO Non agricole TN : Témoin Non agricole

66



1. IDENTIFICATION DU PATIENT ET DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Nom : 1 N ) e
Nom de jeune fille (s'ilyalieu) : ||| ||| || ]
Prénom : N O e e
Date de naissance : T o I Age |_|_

Numéro Sécurité Sociale : |__ ||| ||| ||| ||| ||

Adresse actuelle
NG| RUE & e ——————
COMPIEMENE A'AAIESSE & vttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
Code postal : |__|__|_|_|_| Localité : ..o,

Numéro de télephone = |__| ||| ||| _[|_| _|1—|_Jou| || ||| ||| 1—|_[1_—|_]

—

Sexe [ |Homme [ ] Femme

2. IDENTIFICATION DU MEDECIN TRAITANT

[ ] GENERALISTE
N O & ettt ettt naean Pré&nN0OmM ..o

[ ] SPECIALISTE PNEUMOLOGUE EVENTUEL
N O & ettt ettt et et r e et e e e et e aaeas Pré&nom ..ot
AN S S & ettt ettt e e e et et eee e et eateeaee e et aatearteatteateateeeteeereeaeearteaeeneeaeeanen

Autorisation d'information des résultats au médecin traitant

[]oul [ ] NON

3. PROFESSION

3.1. Exercez-vous ou avez-vous exercé la profession d'agriculteur (ne pas tenir compte
des éventuelles années passées dans la ferme familiale) ? NON[] oull]

3.2. Si OUI, quelle est (ou quelle était) votre activité agricole principale ?

Producteur laitier [] AU & o
Céréalier []
Eleveur bovin []

3.3. Si NON, quelle est (ou quelle était) votre profession ?
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4. FACTEURS DE RISQUE

4.1. ANTECEDENTS MEDICAUX

4.1.1. Avez-vous fait (ou avez-vous) une maladie respiratoire ? NON[] oOul[]
Si OUI, laquelle ? En quelle année ? Depuis combien d'années ?
Pneumopathie d'hypersensibilité (PHS) [ ] | ||
(poumon de fermier, maladie des

éleveurs d'oiseaux, autres PHS)

Asthme [] [ ||
Dilatation des bronches ] ] |
Autre(s) ; précisez [] I ]

4.1.2. Avez-vous fait (ou avez-vous) une maladie cardiaque ou vasculaire ?
NON[] oOul[]
SiOUL IaquUEIE 2 .. ..o
En quelle année ? | |_|_|_| Depuis combien d'années ? |__|_|

4.1.3. Etes-vous actuellement atteint d'une maladie grave (cancer..) ou d’une maladie
chronique ? NON[] OuI[]
SiOUILIaquUEIIE 7 ...
Depuis combien d'années ? |__|_|

4.2. TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX

4.2.1. Prenez-vous actuellement des médicaments ? NON[] oull]
Si OUI, lequel (lesquels) et pour quelle(s) pathologie(s) ?

4.2.2. Prenez-vous actuellement un médicament contenant de la cortisone par la bouche
ou en injection (ne comptez pas les sprays ou les aérosols) ?
NON[] oull]
Si OUI, lequel ?

68




4.3. HABITUDES TABAGIQUES

4.3.1. Fumez-vous ou avez-vous fumé antérieurement ? NON[] OuUI[]
Si OUI,

A quel age avez-vous commencé ? |||

Actuellement ou avant d'arréter de fumer, combien fumez ou fumiez-vous en moyenne de :
- cigarettes par jour ||
- cigarillos par jour ||
- cigares par semaine ||
- tabac a pipe par semaine ||

4.3.2. Si vous avez arrété de fumer, depuis combien de temps ?
|__|__]an(s) Simoins d'1 an, |_|__| mois
4.3.3. Si vous n'avez jamais fumé, y a-t-il, dans votre entourage familial ou
professionnel proche, des personnes fumant régulierement (tous les jours) en votre
présence ?

NON[] OuI[]

Si OUI, depuis combien d'années ? |||

E‘\ e 3 T 7 T

Merci d'avoir répondu a ce questionnaire !

N / : N Associali ~ <@ %
- " = !‘,!‘ . ral ) Federation des "/T&du;awon ]elr prévention Les 'ﬁ
] |'essentiel Emamy servic ox Igmstons de Santé sur fes territoires IMStants Santé  F
ey omtoises
- et plus encore Franche-Comté o it o o i
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Synthese screening
A remplir:par-lI’'enquéteur

1. Patient exclu | ]

Profession : A—AA - N

Tabac* :NF—EF-FA PA| | | |

Motifs :
Profession [] Traitement []
Age [] Refus []
Grossesse [] Impossibilité réalisation examen [_]
Maladie [] exclu aprés EFR []
Autres []

PrECISEZ. .. oo

2. Patient incluable [ ]

3. Spirométrie

BA
BN
TA
TN

HEEEEEN

A [

N L]
Sexe |_| Age|_|_| Tabac*:NF—-EF-FA
Sexe |_| Age|_|_| Tabac*:NF—-EF-FA
Sexe |_| Age|_|_| Tabac*:NF—-EF-FA
Sexe |_| Age|_|_| Tabac*:NF—-EF-FA

PA |||
PA |||
PA |||

PA |||

* Enquéteur : Entourez la bonne réponse et insérez le nombre de PA chez les fumeurs et ex-fumeurs.

Synthése a remplir par le
MEDECIN TRAITANT
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Patient incluable :

Poids:| | | | kg Taille:|_| | | cm

Accord patient pour éventuelle participation a I'étude : OUI[ ] NON[ ]

Patient exclu :

Asthme
Maladie grave (espérance de vie < 1an)

Médicaments (corticoides, immunosuppresseur)

HENEEEN

Grossesse

Commentaires :
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2. Questionnaire médical

Code inclusion® |__|_|

Date de la visite : |__|_| |__|__| 201|_|

BALISTIC

Brco EN miLIEU RURAL :
DEPISTAGE, cCARAC T ERISATION ET

consTlTuTioN D’UNE COHORTE

Visite initiale — Questionnaire médical 7

*BA:BPCO:Agricole TA:; Témoin:Agricole
BN:::BPCO:Non:agricole TN::Témoin:Non:agricole
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1. IDENTIFICATION DU PATIENT

Nom : - Prénom

2 premieres lettres du nom

Date de naissance : (N Y Y Y Y Y I
Sexe [ ] Homme [ ] Femme
Consentement patient regu :
[ ] Oui Date: [
[ ] Non

3 premieres lettres du prénom

CoMMENAINES & e

Signature du Médecin :

2. IDENTIFICATION DU MEDECIN TRAITANT

O GENERALISTE
N O & ettt ettt e e Prénom
AN SO ettt ettt

[0 SPECIALISTE PNEUMOLOGUE (Le cas échéant)
N O © ettt ettt ettt ettt e et e e eee e na e Prénom
AAIES S oottt

3. FACTEURS DE RISQUE

3.1. ANTECEDENTS PERSONNELS

+ Asthme oui [] non[ ]
«  Rhume des foins oui [_] non [_]
« Dermatite atopique oui [_] non [_]
3.2. TABAC
[ ] Ancien fumeur  année de début ]

nombre moyen de cigarettes par jour

année de début

[ ] Fumeur actuel

nombre moyen de cigarettes par jour |

[ ] N'a jamais fumé

Questionnaire professionnel rempli [ *
* Cette case doit étre obligatoirement cochée

ne sait pas [_]
ne sait pas [_]
ne sait pas [_]

année de fin
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4. SYMPTOMES EN ETAT STABLE

4.1. TOUX ET/ OU EXPECTORATION CORRESPONDANT
A UNE BRONCHITE CHRONIQUE* :
ouI[] NON []

Si oui : Crises de sifflements thoraciques ? : oul [ ] NON [ ]
4.2. DYSPNEE
* Echelle MRC : Score : ||

0 : Essoufflé seulement pour des efforts intenses

1 . Essoufflé en hatant le pas ou en montant une Iégére cote

2 . Marche sur terrain plat plus lentement que les sujets de son age
ou doit s'arréter en marchant a son rythme sur terrain plat

3 . Doit s'arréter apres 100 m ou quelques minutes de marche

4 . Trop essoufflé pour sortir de la maison

+ Baseline Dyspnea Index : ::{merci-de .compléterI'annexe n°2 puis de reporter:le:score:ici)

Handicap fonctionnel : |__|
Amplitude de l'activité : ||
Amplitude de l'effort : |__|

Total : ||

5. EXACERBATION

5.1. ANTECEDENTS D’EXACERBATION oui [] non[]

Nombre d'exacerbations (caractérisées par au moins 1 des items listés au paragraphe 5.2)

dans I'année précédente :

|__|__| exacerbations
Dont : |__|__| Traités exclusivement en ambulatoire avec consultation en urgence.
et/ou AB oui [_]
et/ou corticoides oui [_]

||| Traités en hospitalisation, sans assistance ventilatoire.
|__|__| Traités en hospitalisation, avec assistance ventilatoire.

5.2. SYMPTOMES APPARUS OU MAJORES (pendant au moins 48h) :

*Toux

*Expectoration (volume)
*Purulence de I'expectoration
*Sibilants

*Dyspnée

NN
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6. NEZ

+ Existence de symptémes rhino-sinusiens : oui[ ] non[ ]
Si oui, précisez :
Obstruction chronique [ ] Symptdmes : - Saisonniers []
Rhinorrhée chronique [ ] - Per annuels ]
Anosmie
7. CO-MORBIDITES CONNUES
Définition :
Maladie chronique (en dehors de la BPCO) diagnostiquée et nécessitant un traitement au long cours.
Oui [ ] Non [_]
Précisez :
«HTA oui [] non[ ]
» Cardiopathie ischémique oui [ non ]
« Insuffisance cardiaque oui [] non[ ]
Si oui (origine): - rythmique ]
-valvulaire [ ]
-ischémique []
-non connue [ ]
* Diabéte oui [] non[ ]
* Dyslipidémie oui [] non[]
» Ostéoporose traitée oui [] non[ ]
Si oui, - fracturaire oui [] non[ ]
- non fracturaire oui [] non[ ]
* Polyarthrite rhumatoide oui [] non[]
* Impotence fonctionnelle d’origine articulaire oui [_] non [_]
* Reflux gastro-oesophagien oui [ non [_]
» Syndrome d’apnées obstructives du sommeil oui [_| non [_]
Si oui, Diagnostiquée avec indication appareillage oui [ non [_]
» Pathologie relevant de la psychiatrie oui [_| non [_]
» Cancer bronchique oui [_] non[_]

Si oui, date du premier diagnostic T Y I

* Activités physiques : questionnaire rempli oui [ non [_]

*Autres maladies ChroniQUES (PrECISEZ): .......cevieeeee e ee et a e e
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8. TRAITEMENT USUEL

Enquéteur::-Joignez une:copie de I'ordonnance:du:patient:ou notez en Annexe n>1
tous les: médicaments::pris::par::le:sujet: et remplissez:secondairement: les
paragraphes 8.1:et 8.2.

8.1. TRAITEMENT(S) RESPIRATOIRE(S) AU LONG COURS oui [] non[]

Inhalés Per os
* Bétay courte durée « Corticostéroide oral au long cours* [ ]
* Bétaz longue durée Si oui, posologie moyenne .......... en mg
* Béta longue durée + corticoide * Antileucotriénes ]
+ Anticholinergique courte durée * Rofluminast []
* Anticholinergique longue durée
* Théophylline
* Corticostéroide inhalé

Vaccins
Vaccin anti-grippal
Vaccin anti-pneumococcique

Autres
* Oxygénothérapie de longue durée
VI
« VNI
* Kinésithérapie
* Réhabilitation antérieure
* Programme d’éducation

8.2. TRAITEMENT(S) EXTRA-RESPIRATOIRE(S) EN COURS oui [] non []

N A I I I

*|IEC

+ Béta bloquants

* Sartans/ARA2

* Diurétiques

* Antiagrégants (aspirine)
* Antiagrégants (autres)

« Statines

* Anti-arythmiques

* Anticoagulants

* Anxiolytiques

* Antidépresseurs

* Hypnotiques

* Traitement de biothérapie

N O O

* Autres traitements pertinents
Précisez :




ANNEXE N° 1

LISTE DES MEDICAMENTS PRIS PAR LE PATIENT
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ANNEXE N° 2

BASELINE DYSPNEA INDEX

Cochez une réponse décrivant le mieux la maniere dont I'affection respiratoire influe sur la vie quotidienne du
patient / de la patiente.

Les activités habituelles correspondent aux taches de la vie quotidienne, a l'entretien et au nettoyage du
logement, aux travaux d’entretien de la cour et de jardinage, aux courses, etc.

1. Handicap fonctionnel :

Degre 4 0 Aucun handicap. Capable d'effectuer les activités et les occupations habituelles
sans manquer de souffle.

Degre 3 L1 Léger handicap. Handicap marqué lors d’au moins une activité, mais aucune des
activités n’étant complétement abandonnée. Réduction des activités
professionnelles ou de la vie courante, que le manque de souffle provoque
légérement ou de fagon non évidente.

Degré 2 LI Handicap modéré. Le patient a di changer d’emploi et/ou abandonner au moins une
de ses activités habituelles suite a ses problémes de manque de souffle.

Degré 1 [0 Grave handicap. Le patient est incapable de travailler ou a dii abandonner la plupart
ou lintégralité de ses activités habituelles suite a ses problémes de manque de
souffle.

Degré 0 LI Trés grave handicap. Le patient est incapable de travailler et a di abandonner la
plupart ou l'intégralité de ses activités habituelles suite a ses problemes de manque
de souffle.

W I Niveau indéterminé. Le manque de souffle handicape le patient, mais son niveau ne
peut étre spécifié. Les informations ne permettent pas de catégoriser le handicap.

X LI Inconnu. Pas d'information disponible sur le handicap.

Y [0 Handicap provoqué par des causes autres que le manque de souffle. Par exemple,

probléme musculo-squelettique ou douleur dans la poitrine.

Exemples d'activités limitées :
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Cochez une réponse

2. Amplitude de lactivité :

Degré 4

Degré 3

Degré 2

Degre 1

Degre 0
W

a

O O

Extraordinaire. Devient essoufflé lors d’activités extraordinaires telles que le fait de
porter des charges lourdes sur une surface plane, de monter une cbte avec des
charges plus Iégéres ou de courir. Pas d’essoufflement lors de taches ordinaires

Importante. Devient essoufflé lors d’activités importantes telles que le fait de monter
une forte cote, plus de trois étages par I'escalier ou de porter une charge modérée
sur une surface plane.

Moyenne. Devient essoufflé lors d’'activités modérées ou d'intensité moyenne telles
que le fait de monter une cote de déclivitt moyenne, moins de trois étages par
I'escalier ou de porter une charge Iégére sur une surface plane.

Légere. Devient essoufflé lors d'activités Iégéres telles que le fait de marcher sur
une surface plane, de se laver ou de rester en position debout.

Aucune activité. Est au repos, en position assise ou couchée.

Niveau indéterminé. L’essoufflement handicape le patient lors de ses activités, mais
son niveau ne peut étre spécifié. Les informations ne permettent pas de catégoriser
le handicap.

Inconnu. Pas d'information disponible sur les limites de 'amplitude des activités.

Handicap provoqué par des causes autres que l'essoufflement. Par exemple,
probléme musculo-squelettique ou douleur dans la poitrine.
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Cochez une réponse décrivant le mieux la maniere dont 'affection respiratoire influe sur la vie quotidienne du patient
/ de la patiente.

3. Amplitude de I’effort :

Degré 4 [0 Extraordinaire. Devient essoufflé uniquement au cours du plus grand effort
possible. Pas d’essoufflement au cours d’un effort normal.

Degré 3 O Importante. Devient essoufflé au cours defforts importants mais non
maximaux. Les taches sont réalisées sans pause sauf pour les taches
demandant un effort extraordinaire, réalisées alors avec pauses.

Degré 2 [0  Moyenne. Devient essoufflé au cours d'efforts moyens. Les taches sont
réalisées avec des pauses intermittentes et demandent plus de temps que pour
une personne normale.

Degré 1 O Faible. Devient essoufflé au cours d’un effort léger. Les taches requérant peu
d'efforts ou les taches plus difficiles sont exécutées avec des pauses
intermittentes et demandent plus de temps (50 a 100%) que pour une personne

normale.
Degre 0 OO0 Aucun effort. Est essoufflé au repos, en position assise ou couchée.

W O Niveau indéterminé. L’essoufflement restreint la capacité du patient a fournir
des efforts, mais son niveau ne peut étre spécifie. Les informations ne
permettent pas de catégoriser le handicap.

X O Inconnu. Pas d'information disponible sur la limitation des efforts.

Y [ Handicap provoqué par des causes autres que I'essoufflement. Par exemple,

probléme musculo-squelettique ou douleur dans la poitrine.

Exemples d’efforts concernés :

Baseline Dyspnea Index : Total: |_| |/12

Merci d’avoir rempli ce questionnaire.
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3. Auto-questionnaire

Code inclusion* |__|__|

Datedelavisite : |__|_| |__|__| 201|__]

BALISTIC

Brco EN miLIEU RURAL :
DEPISTAGE, cARAC T ERISATION ET

consTlTuTion D’UNE COHORTE

Visite initiale — Auto-questionnaire 7

*BA::BPCO:Agricole TA:: Témoin-Agricole
BN:::BPCO:Non:agricole TN Témoin:Non:agricole
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1. SIFFLEMENTS - ASTHME - ALLERGIES

1.1. SIFFLEMENTS

1.1.1. Avez-vous eu des sifflements dans la poitrine, a un moment quelconque, dans les

12 derniers mois ? NON[] oOull]

Si OUlI :

1.1.1.1. Avez-vous eu été essoufflé(e), méme légerement,

quand vous aviez ces sifflements ? NON[ ] OuUI[]
1.1.1.2. Avez-vous eu ces sifflements quand
vous n’étiez pas enrhumé(e) ? NON[] oull]
1.1.2. Avez-vous déja eu des sifflements dans la poitrine a un moment quelconque de
votre vie ? NON[] Oul[]
1.1.3. Vous étes-vous réveillé(e) avec une sensation de géne respiratoire, a un moment
quelconque, dans les 12 derniers mois ? NON[] OuI[l]
1.2. ASTHME

1.2.1. Avez-vous eu une crise d’essoufflement, au repos, pendant la journée, a un
moment quelconque, dans les 12 derniers mois ? NON[] OuUlI[]

1.2.2. Avez-vous eu une crise d’essoufflement aprés un effort intense, a un moment

quelconque, dans les 12 derniers mois ? NON[] OuUlI[]
1.2.3. Avez-vous été réveillé(e) par une crise d’essoufflement, a un moment quelconque,
dans les 12 derniers mois ? NON[] OuUl[]
1.2.4. Avez-vous déja eu des crises d’essoufflement au repos avec des sifflements dans
la poitrine ? NON[] OuUl[]
1.2.5. Avez-vous déja eu de I’asthme ? NON[] Oul[]
Y Si Non, passez a Ia partie 1.3 : Allergies Personnelles
1.2.5.1. Cela a-t-il été confirmé par un médecin ? NON[] OuI[l]
1.2.5.2. A quel 4ge avez-vous eu votre derniere crise d’asthme? |__|__|ans

1.2.5.3. Pendant quels mois de I'année avez-vous habituellement des crises d’asthme?
Printemps [_] Eté[ ] Automne [ ] Hiver[ ]

1.2.5.4. Avez-vous eu une crise d’asthme dans les 12 derniers mois ?
NON[] Oul[]

Si OUI : Combien de crises avez-vous eues dans les 12 derniers mois
|__|__|crises

1.2.5.5. Prenez-vous actuellement des médicaments pour l'asthme
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(v compris produits inhalés, aérosols, comprimés) ? NON[] Oul[]

1.3. ALLERGIES PERSONNELLES

1.3.1. Avez-vous déja eu des allergies nasales,

y compris le « rhume des foins » ? NON[] Oul[]
Si oUl :
1.3.1.1. Le diagnostic a-t-il été confirmé par un médecin ? NON[] OuUI[]
1.3.1.2. Dans les 12 derniers mois, avez-vous eu le nez bouché ou
le nez qui coulait en dehors de tout rhume ou état grippal ? NON[] OuUlI[]

1.3.2. Avez-vous déja eu de I’eczéma ou d’autres allergies de la peau ?
NON[] oull]

SioUl :
1.3.2.1. Le diagnostic a-t-il été confirmé par un médecin ? NON[] OuUlI[]
1.3.2.2. Dans les 12 derniers mois, avez-vous eu de 'eczéma
ou d’autres allergies de la peau ? NON[ ] oOul[]
1.3.3. Etes-vous allergique aux piqlres d’insectes ? NON[] Oul[]
1.3.4. Avez-vous déja eu une conjonctivite ? NON[] OuUl[]
Si oUI :
1.3.4.1. Le diagnostic a-t-il été confirmé par un médecin ? NON[] oOul[]

1.3.4.2. Dans les 12 derniers mois, vous est-il arrivé d’avoir les yeux larmoyants,
qui piquaient ou qui brdlaient, en dehors de tout état grippal ?
NON[] ouil]

1.3.5. Avez-vous déja eu des difficultés pour respirer, un cedéme
et/ou une éruption aprés avoir pris des médicaments ? NON[] Oul[]

1.4. ALLERGIES DANS LA FAMILLE

1.4.1. Combien de fréres avez-vous (ou aviez-vous) ? [

1.4.1.1. Combien de freres plus 4gés que vous ? .
1.4.1.2. Combien de freres plus jeunes que vous ? .
1.4.1.3. Combien de freres ont déja eu de I'asthme ? [
1.4.1.1. Combien d’autres fréres ont eu de I'eczéma, une allergie

de la peau, une allergie nasale ou le rhume des foins ? [
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1.4.2. Combien de sceurs avez-vous (ou aviez-vous) ? .

1.4.1.1. Combien de sceurs plus dgées que vous ? .
1.4.1.2. Combien de sceurs plus jeunes que vous ? [
1.4.1.3. Combien de sceurs ont déja eu de 'asthme ? [
1.4.1.1. Combien d’autres sceurs ont eu de I'eczéma, une allergie

de la peau, une allergie nasale ou le rhume des foins ? .

1.4.3. Est-ce que votre mére a déja eu de I’'asthme ? NON[] OUI[] Nesaitpas[ ]

1.4.4. Est-ce que votre mére a déja eu de I’eczéma, une allergie de la peau, une allergie
nasale ou le rhume des foins ?
NON[] OUI[] Nesaitpas[ ]

1.4.5. Est-ce que votre pére a déja eu de I'asthme ? NON[] OUI[] Nesaitpas[ ]

1.4.6. Est-ce que votre pére a déja eu de I'’eczéma, une allergie de la peau, une allergie
nasale ou le rhume des foins ?
NON[] OUI[] Nesaitpas[ ]

by

1.4.7. Avez-vous partagé régulierement votre chambre a coucher avec un ou des
enfant(s) plus agé(s) que vous avant I’age de 5 ans ?
NON[] OUI[] Nesaitpas[ |

1.4.8. Etes-vous allé(e) a I’école, dans une garderie, ou a la créche, avec d’autres enfants
avant I’age de 5 ans ?
NON[] OUI[] Nesaitpas[ ]
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2. TOUX/ EXPECTORATION

2.1 Avez vous été réveillé(e) par une quinte de toux,

a un moment quelconque, dans les 12 derniers mois ? NON[] OuUlI[]
2.2 Toussez-vous habituellement en vous levant, en hiver ?

NON[] oOul[]

2.3 Toussez-vous habituellement pendant

la journée ou la nuit, en hiver ? NON[ ] Oul[]
Y Si Non, passez a Ia question 2.4

2.3.1 Si oui, toussez-vous comme cela presque tous

les jours pendant 3 mois de suite chaque année ? NON[] Oul[]
2.3.2 Si oui, depuis combien d’années ? |__|__|années

2.4 Avez-vous habituellement des crachats provenant

de la poitrine en vous levant, en hiver ? NON[] OuUlI[]
2.5 Avez-vous habituellement des crachats provenant

de la poitrine pendant la journée ou la nuit, en hiver ? NON[] Oul[]
¥ Si Non, passez a la partie 3 : « Dyspnée »

2.5.1 Si oui, crachez-vous comme cela presque tous

les jours pendant 3 mois de suite chaque année ? NON[] Oul[]
2.5.2 Si oui, depuis combien d’années ? |__|_|années

3. DYSPNEE

3.1 Vous sentez-vous essoufflé(e) ? NON[] Oul[]
Sioui, pour QUEIIE raiSON 2 ............o.e e

3.2 Etes-vous essoufflé(e) en marchant vite en terrain plat,

ou en montant une cote Iégére a un pas normal ? NON[] Oul[]
3.3 Etes-vous essoufflé(e) quand vous marchez avec d’autres

gens de votre age en terrain plat ? NON[] Oul[]
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3.4 Vous arrive-t-il de vous arréter pour reprendre votre souffle
qguand vous marchez a votre propre allure en terrain plat ? NON[] Oul[]

ANNEXE N° 1

ECHELLE D’EPWORTH POUR L’EVALUATION
DE LA SOMNOLENCE

Dans les 8 circonstances suivantes, avez-vous un risque de vous endormir dans la

journée ?

+ Si:ce risque estinexistant cochez 0
«:Si-ce-risque est:minime icochez 1
« Si-ce risque est:modéré icochez2
«Sicerisque estimportant i-cochez:3
Exemple:;

Si-le risque de:vous-endormir«-assis-en:fisant un:livre ou-le journal »-est modéré:: cochez 2

1) Assis en lisant un livre ou le journal oo 10 20 30O

2) En regardant la télévision o0 10 20 30

3) Assis, inactif, dans un lieu public oo 10 20 30O
(cinéma, théatre, salle d'attente)

4) Sivous étes passager d’une voiture oo 10 20 30O
pour un trajet d'une heure

5) En étant allongé aprés le repas de midi o0 10 20 30
lorsque les circonstances le permettent

6) En étant assis, en parlant avec quelqu’un o0 10 20 30

7) En étant assis, aprés un repas sans boisson alcoolisée o0 10 20 30

8) En étant au volant de la voiture, au cours d’un arrét oo 10 20 30

de la circulation de quelques minutes

TOTAL: |_|_|
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ANNEXE N° 2 - ECHELLE HAD

Pourquoi ces questions ?
Les médecins savent que les émotions jouent un réle important dans la plupart des maladies. Si  votre médecin est au
courant des émotions que vous éprouvez, il pourra mieux vous aider. Ce questionnaire a été congu de fagon a permetire a
votre médecin de se familiariser avec ce que vous éprouvez vous-méme sur le plan émotif.

Ne faites pas attention aux chiffres et aux lettres imprimés a gauche du questionnaire. Lisez chaque série de questions et
soulignez la réponse qui exprime le mieux ce que vous avez éprouvé au cours de la semaine qui vient de s’écouler.
Ne vous attardez pas sur la réponse a faire, votre réaction immédiate a chaque question fournira probablement une
meilleure indication de ce que vous éprouvez, qu’une réponse longue et méditée.

> O WO O NWP WM O OO -NW P> WONO O ©O=NwW>

WN O

Je me sens tendu(e) ou énervé(e)
La plupart du temps

Souvent

De temps en temps

Jamais

Je prends plaisir aux mémes choses
qu’autrefois

Oui, tout autant

Pas autant

Un peu seulement

Presque plus

J'ai une sensation de peur comme si
quelque chose d’horrible allait m’arriver
Oui, trés nettement

Oui, mais ce n’est pas trop grave

Un peu, mais cela ne m'inquiete pas

Pas du tout

Je ris facilement et vois le bon c6té des
choses

Autant que par le passé

Plus autant gqu'avant

Vraiment moins qu’avant

Plus du tout

Je me fais du souci
Trés souvent

Assez souvent
Occasionnellement
Trés occasionnellement

Je suis de bonne humeur
Jamais

Rarement

Assez souvent

La plupart du temps

Je peux rester tranquillement assis(e) a
ne rien faire et me sentir décontracté(e)

D
3
2
1

0
A

O, WO WN O

J’ai 'impression de fonctionner au ralenti
Presque toujours

Trés souvent

Parfois

Jamais

J’éprouve des sensations de peur et j'ai I'estomac
noué

Jamais

Parfois

Assez souvent

Trés souvent

Je ne m’intéresse plus a mon apparence

Plus du tout

Je n'y accorde pas autant d’attention que je le devrais
Il se peut que je n'y fasse plus autant attention

J'y préte autant d’attention que par le passé

J’ai la bougeotte et n’arrive plus a tenir en place
Oui, c’est tout a fait le cas

Un peu

Pas tellement

Pas du tout

Je me réjouis d’avance a l'idée de faire certaines
choses

Autant qu'avant

Un peu moins qu’avant

Bien moins qu'avant

Presque jamais

J’éprouve des sensations soudaines de panique
Vraiment trés souvent

Assez souvent

Pas trés souvent

Jamais

Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une
bonne émission radio ou de télévision

Oui, quoi qu'il arrive 0  Souvent
Oui, en général 1 Parfois
Rarement 2  Rarement
Jamais 3 Trés rarement
Score HAD® 1} ) Secore:Anxieté® || Score Dépression®: ] ]

* Enquéteur:; Reportez le:score-en-vous:servant-de-la-grille:spécifique:de-cotation HAD.:
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ANNEXE N° 3

(5 pages suivantes a remplir)
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lére PARTIE

Les questions qui suivent cherchent 4 déterminer I'importance des problémes
respiratoires que vous avez pu ressentir AU COURS DES 12 DERNIERS MOIS
{ Mettez une crotx dans la case correspondant & votre réponse a chague question)

Presque Plusieurs Quelques Seulement Pas
tous les jours par jours par pendant une du
jours de la semaine mois infection tout
semaine (2-4jours) respiratoire

(5-7jours)

1) Au cours des 12 derniers mois,
avez-vous toussé ?

2) Au cours des 12 derniers mois,
avez-vous craché ?

3) Au cours des 12 derniers mois,
avez-vous été essouffléle)?

4) Au cours des 12 derniers mois,
avez-vous eu des crises de
gifflement dans la poitrine?

5) Au cours des 12 derniers mois, combien de fois
avez-vous eu de crises graves ?

+

6) Au cours des 12 derniers mois, combien de temps
a duré la crise la plus pénible?

7} Au cours des 12 derniers mois, dans une semaine
ordinaire, combien avez-vous eu de journées sans
grand probléme respiratoire?

8) Quand vous avez des sifflements, est-ce pire le
matin ?

Plus de 3 crises

3 Crises.. ininincnsnncssens
2erises. ...
lerise. ...,
Aucune crise.................

Une semaine ou plus....
Jjoursouplus.............
lou2jours...............
Moins d’'une journée.....

Aucune journée..............
louZjours.....c....
Soudjours................
Presque tous les jours..
Tous les jours........cccue..
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2¢éme PARTIE

SECTION 1 Mettez une croix dans la case correspondant & votre réponse 4 chaqgue
question.

QUE PENSEZ-VOUS DE VOTRE ETAT RESPIRATOIRE ?

Clest mon plus gros Probl8INE... ... e cvrree e errseesnsesresassnesce sreseames 3
Cela me pose pas mal de problémes.........cccvcmivccin s 7
Cela me pose quelques ProblEmes........ccvcmeerconee e e sanese s rseenes 3

Cela ne me pose aucun probléme.........cooerinriccriciniccnicninicscnsncennces [

SIVOUS AVEZ OU SI VOUS AVEZ EU UNE ACTIVITE
PROFESSIONNELLE

Mes problémes respiratoires m’ont obligé(e) 4 ne plus travailler................. ]
Mes problemes respiratoires m'empéchent parfois de travailler............... 7]

Mes problémes respiratoires ne m'empéchent pas de travailler.................. ]

SECTION 2 VOICI QUELQUES SITUATIONS QUI, HABITUELLEMENT, VOUS
ESSOUFFLENT.
Répondez en mettant une croix dans la case correspondant a votre
situation ces jours-ci

VRAI FAUX
Bire as8is 8l FBPOS. ..o i st e e s 0 ]
Faire sa toilette 011 Shabiller.........cocooviviin vt J J
Marcher dans 18 MATSOM.....cocvvc e e s e s J 0
Marcher a lextérieur sur terrain plat..........c.ccooeeiieieinciiee e M )
Monter Un €tage.......cccuvveeiiirrrcerrcc s s e e s e eerns 3 ]
MONTEE UTIE COLE...ccciiierccererreirrcccorermrneae e rereseree s senes e eesrrae e s emenns srsst b esass 0 M
Pratiquer une activité physique ou sportive.........cccccovvcvnccncs. 7 |
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SECTION 3 VOICI ENCORE QUELQUES SITUATIONS CONCERNANT VOTRE
TOUX ET VOTRE ESSOUFFLEMENT.
Voulez-vous signaler celles qui correspondent 4 votre état ces jours-ci ?

VRAI FAUX

Ca me fait mal quand je tousse........cooviiiisciene [ ]
Ca me fatigue quand je LOUSSE...... .o s s ] )
Je suis essoufllé quand je parle. ... (7] M
Je suis essoufflé quand je me penche........ e, ] )
Ma toux ou ma respiration perturbe mon sommeil.........ooreeieeiiciiceieiineeens 7 7
Je m’épuise vite en faisant une activité quotidienne (par exemple : ] 7
toilette, habillement, MENAZE)........cc.ovriireer e e

SECTION4 VOICI DAUTRES  EFFETS QUE VOS PROBLEMES
RESPIRATOIRES PEUVENT ENTRAINER CHEZ VOUS.

Voulez-vous signaler celles qui s'appliquent @ vous _ces jours-ci ?
VRAI FAUX

Devant les autres je me sens géné de tousser ou d’étre essoufflé.............. 7

Mes problémes respiratoireg génent ma famille, mes amis ou mon ]
VOISITIAZE .11 rerresseessessarsrnsnssresreeseasrssresee s s emmamsssssasse s s s sbesaessrm s msamnesaansse b rreonessasmnes
J’ai peur ou je panique quand je n'arrive plus & TESPIFer ..o vrvveninvenas

Je sens que je ne peux pas contréler ma respiration ...

Je pense que mon état respiratoire ne va pas s’améliorer ...

L'exercice physique est dangeretx POUr TNOL. ..o cveivneimeee e e essaiisn e

gauuaua aa

O
J
O
Je suis devenu un grand malade en ra_ifson de mon état respiratoire .......... J
O
|

Tout me demande Un €T0FL. ... .o ees s sstrt e seesersas st reessrnressssrsnsescosinnese

SECTIONS CETTE SECTION CONCERNE VOTRE TRAITEMENT
(Médicaments, aérosols, oxygéne, kinésithérapie...)

VRAI FAUX
Mon traitement ne m’aide pas beatCOUP. .cocviv i 0 J
Devant les autres, je me sens géné de suivre mon traitement................... 0J J
Mon traitement a des effets désagréables chez moi............... ] ]
Mon traitement me géne beaucoup dans ma vie de tous les jours............... J ]
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SECTION 6 CETTE SECTION CONCERNE LES ACTIVITES QUOTIDIENNES

QUI POURRAIENT ETRE GENEES PAR VOTRE RESPIRATION
VRAI FAUX
J'ai besoin de beaucoup de temps pour faire ma toilette ou pour 7] M

Je ne peux pas prendre un bain ou une douche, ou alors jai besoin de
beaucoup de temps Pour 18 FaiFe......cvnieeninere s e s

Je marche plus lentement que les autres ou je m’arréte pour me reposer

Des travaux comme le ménage me prennent beaucoup de temps ou je
d0is M’ATTEtEr POUL M FEPOSET ccceviceeeercrees e ties st ens e s s s s s nsa e

Si je monte un étage, je dois aller lentement ou m’arréter.........cccoiiecnee

Si je me dépéche ou si je marche vite, je dois m’arréter ou ralentir..............

Ma respiration rend pénible les activités telles que monter une céte,
porter des objets en montant un étage, effectuer des travaux légers de
jardinage, danser, jouer aux BoUles. ..o

Ma respiration rend pénible les activités telles que porter des charges
lourdes, bécher le jardin, déblayer la neige, faire du jogging ou marcher
rapidement, jouer au tennis, nager

Ma respiration rend pénible les activités telles que les travaux manuels
lourds, la course & pied, le vélo, la natation rapide ou les sports de 7] 0J
COMUPELITIOTL. . eev e it s s s s b aas bbb et

a a o a o d
ua a aooa a a

SECTION7 DECRIVEZ AVEC QUELLE INTENSITE VOTRE ETAT
RESPIRATOIRE RETENTIT DOORDINAIRE SUR VOTRE VIE
QUOTIDIENNE ?

Je ne peux pratiguer aucin SPOTL......ccccviriirvrie v st e v e
Je ne peux pas sortir pour me distraire ou me détendre.........c..ocovevivirenn.

Je ne peux pas faire le ménage ou bricoler........cc.ocone i

O 0
O 0O
Je ne peux pas sortir faire les CoOUrses.. ... iccec e J J
g 0O
O O

-Je ne peux pas m'éloigner beaucoup de mon lit ou de mon fauteuil..............

MAINTENANT, POURRIEZ-VOUS COCHER LA CASE CORRESPONDANT A
CE QUI DECRIT LE MIEUX, SELON VOUS, LA MANIERE DONT VOTRE
ETAT RESPIRATOIRE VOUS GENE

{Ne cochez qu'une seule case)

Cela ne m'empéche pas de faire ce que je veUX........ v 7]
Cela m’empéche de faire une ou deux choses que jaurais envie de faire..... ]
Cela m’empéche de faire la plupart des choses que jaurais envie de faire. (7]

Cela m'empéche de faire tout ce que jaurais envie de faire..............ccocene )

Avant de terminer, veuillez vérifier que vous avez bien répondu a toutes les questions.
Merci d’avoir rempli ce questionnaire.
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Résumé :

Introduction : Quinze pour cent des BPCO sont d’origine professionnelle dans les
pays développés. L’exposition agricole en est une cause fréquente. Cependant la
BPCO agricole (BA) est actuellement mal définie. L objectif de cette étude était de
mieux caractériser cette pathologie et d’en estimer sa prévalence.

Matériel et méthodes : Un dépistage spirométrique de la BPCO chez des
producteurs laitiers du Doubs via la MSA et en population générale via la
Fédération des Maisons de Santé Comtoises a €té réalisé chez des sujets des deux
sexes, agés de 40 a 74 ans. Quatre groupes ont €té constitués : un groupe de BA, un
groupe de BPCO non agricole (BN) et leurs témoins respectifs (non BPCO),
appariés sur 1’age, le sexe, le tabagisme et I’origine géographique. Des analyses
univariées ont ¢té réalisées entre les quatre groupes, puis multivariées, entre les
groupes BA et BN.

Résultats : Entre septembre 2011 et juin 2014, 272 patients ont été inclus, dont 86
dans le groupe BA et 64 dans le groupe BN. La prévalence de la BA était de
8.94%. L’ exposition a une consommation tabagique supérieure a 10 paquets-année
¢tait moindre dans le groupe BA, en comparaison au groupe BN (OR = 0.127,
ICyso, = [0.057-0.283]), reflétant une faible tabac-dépendance de la BA. Les
comparaisons multivariées entre les deux groupes ont permis de mettre en évidence
dans le groupe BA, une DLCO conservée, un VEMS moins altéré, un exces de
sifflements, et de confirmer la faible tabac-dépendance de la BA.

Conclusion : La BA semble étre une pathologie essentiellement bronchique et
proximale au contraire de la BPCO post tabagique, épargnant probablement le
parenchyme pulmonaire. Certains aspects cliniques et fonctionnels rapprochent la
BA d’une pathologie asthmatiforme.

Mots clés : BPCO agricole, producteurs laitiers, tabagisme, pathologie asthmatiforme
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