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ABREVIATIONS

ALD : affection longue durée

ATCD : antécédent

BODE : body-mass index, degree of airflow obstruction and dyspnea, and exercise capacity
BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive

CFTR : cystic fibrosis transmembrane conductance Rregulator
CRCM : centre de ressources et de compétences de la mucoviscidose
CVF : capacité vitale forcee

DDB : dilatation des bronches

DLCO : diffusing capacity of the lung for carbon monoxide
DMO : densité minérale osseuse

EFR : épreuves fonctionnelles respiratoires

HAS : haute autorité de santé

HBALC : hémoglobine glyquée

HTA : hypertension artérielle

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire

IMC : indice de masse corporelle

IRC : insuffisance respiratoire chronique

IRCT : insuffisance respiratoire chronique terminale

MMRC : modified medical research council

NYHA : new york heart association

OMS : organisation mondiale de la santé

OLD : oxygenothérapie longue duree

PID : pneumopathie infiltrante diffuse

TP : transplantation pulmonaire

TVO : trouble ventilatoire obstructif

VEMS : volume expiratoire maximal par seconde
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. INTRODUCTION

L insuffisance respiratoire est définie par I’incapacité du systeme respiratoire a assurer une
hématose suffisante a I’effort, voire au repos. En pratique, on parle d’insuffisance respiratoire
chronique (IRC) lorsque la maladie respiratoire, en condition stable, est responsable d’une
hypoxémie artérielle (PaO2 < 60 mmHg) et/ou d’une hypercapnie (PaCO2 = 45 mmHg) au repos
et en air ambiant. Toutes les pathologies pulmonaires chroniques évoluées et étendues aux 2

poumons peuvent produire une IRC. Nous pouvons classer les différentes causes d’IRC en :
- IRC obstructives :

i. bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) post tabagique

(formes graves 1.3% de la population)
ii. asthme a dyspnée continue
iii. mucoviscidose (6000 patients)
iv. autres (dilatations des bronches, sténoses proximales...)
- IRC restrictives :
i. pneumopathies infiltrantes diffuses (PID) fibrosantes
ii. grandes déformations thoraciques
iii. pathologies neuromusculaires
iv. anomalies de la commande ventilatoire
V. autres (atteintes séquellaires, post-opératoires...)

- IRC par maladie vasculaire pulmonaire (hypertension artérielle pulmonaire

(HTAP)) (6 par million d’habitants pour les HTAP primitives).



L’insuffisance respiratoire chronique pose des problémes de prise en charge indépendant du
type de pathologie sous-jacente. Néanmoins, il convient de faire un rappel concernant 3 pathologies

qui sont fortement pourvoyeuses d’IRC et qui sont fortement représentées dans notre étude.

En France, la BPCO représente 50% des indications d’oygénothérapie de longue durée. La
cause quasi-exclusive de la BPCO est I’intoxication tabagique. Les perturbations de 1’hématose sont
secondaires aux sténoses et obstructions des petites voies aériennes, simultanément a la destruction
emphysémateuse du parenchyme pulmonaire, aboutissant a des inhomogénéités de rapport
ventilation/perfusion... L’atteinte bronchique se traduit par un trouble ventilatoire obstructif (TVO)
peu réversible. La BPCO sera en 2020, selon plusieurs projections, dont celle de 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), la troisieme cause de morbidité et la sixieme cause de mortalité dans
le monde (1). Les patients BPCO présentent des symptémes respiratoires, qui peuvent aboutir a un
handicap respiratoire responsable d’une altération de leur qualité de vie (2,3). Celle-ci est aussi
altérée par les conséquences générales (nutritionelles, cardiovasculaires, psychosociales ...) de la
BPCO. Nous rappelons les principaux items de prise en charge d’un patient ayant une BPCO stable
(4):

- Prévenir la progression de la maladie (arrét du tabac ou de I’exposition aux autres

facteurs de risque)
- Soulager les symptdmes (toux, expectoration, dyspnée, etc.)
- Améliorer la tolérance a I’effort et I’état de santé (qualité de vie)

- Prévenir et traiter les complications et les exacerbations (surinfection,

décompensation respiratoire, etc)
- Diminuer la mortalité.
- Le traitement de la BPCO comprend 2 items complémentaires :

i. le traitement symptomatique : traitement pharmacologique auquel



s’ajoutent, selon le stade de la maladie, la réhabilitation respiratoire et, au
stade d’IRC, I’oxygénothérapie de longue durée (OLD) et la ventilation

non invasive (VNI)

ii. 1’éducation thérapeutique, partie intégrante de la réhabilitation
respiratoire lorsqu’elle est réalisée, essentielle a tous les stades de la

maladie

Les patients BPCO sont généralement suivis de maniére conjointe par leur médecin
généraliste et leur pneumologue. C’est un exemple de maladie respiratoire pour laquelle le patient

continue a consulter son médecin généraliste méme au stade d’IRC.

La mucoviscidose est une maladie génétique autosomique récessive. Elle est due a des
mutations du gene Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) qui code la
protéine CFTR (5). Cette protéine est un canal ionique exprimé a la membrane apicale de nombreux
¢épithéliums glandulaires, notamment 1’épithélium des voies aériennes, des canaux pancréatiques et
des glandes sudoripares. La protéine CFTR permet le transport des ions chlorures et régule
¢galement d’autres canaux ioniques comme le canal sodium épithélial (6). Au niveau respiratoire,
les anomalies de CFTR entrainent une déshydratation du liquide de surface bronchique et des
anomalies de la clairance mucociliaire entrainant des épisodes d’infections bronchiques et une
colonisation par des agents pathogenes (pseudomonas aeruginosa au premier rang). Les
dysfonctionnements de la protéine CFTR conduisent aux manifestations cliniques de la maladie qui
sont dominées par 1’atteinte de 1’appareil respiratoire (atteinte sinusienne, suppuration bronchique,
bronchectasies conduisant a un TVO), de la fonction exocrine puis endocrine du pancréas, de
troubles de régulation hydrosodée. L’impact nutritionnel, général et socioprofessionnel de la
mucoviscidose est majeur. Les traitements actuels de la maladie sont avant tout symptomatiques.

Néanmoins, les premiers agents modulant I’expression de CFTR apparaissent. Selon le guide ALD



(affection de longue durée) édité par I’Haute Autorité de Santé (HAS) (7), un patient atteint de

mucoviscidose doit étre pris en charge par un centre de ressources et de compétences de la

mucoviscidose (CRCM). La prise en charge thérapeutique comprend :

une prise en charge respiratoire qui repose sur la kinésithérapie respiratoire quotidienne,
I’aérosolthérapie (RhDNase, bronchodilatateurs, antibiotiques, corticoides inhalés),
I’antibiothérapie, en cures qui peuvent &tre trés rapprochées ou au long cours.

une prise en charge nutritionnelle et digestive avec une alimentation quotidienne équilibrée
et enrichie en calories, avec des compléments en sel, en vitamines ADEK et bétacaroténe,
oligo-éléments et magnésium si carence, des extraits pancréatiques adaptés a la richesse en
graisses des aliments, des compléments nutritionnels et un apport hydrique suffisant.

une éducation thérapeutique et des conseils de mode de vie réalisés par tous les intervenants
du CRCM ainsi que par les professionnels libéraux et qui concernent : la connaissance de la
maladie, les régles d’hygiéne et de prévention pour limiter les risques de colonisation et
d’infection, 1’éducation respiratoire et diététique, la prise des médicaments, le mode de vie
pour maintenir une bonne qualité de I’environnement (éviction du tabac, mode de garde
individuel plutét que collectif), les performances respiratoires (activité physique et/ou
sportive).

I’encouragement a 1’observance, en particulier a ’adolescence, et 1’aide a 1’intégration
scolaire et & I’orientation professionnelle (rdle du médecin du travail pour aménager le lieu
de travail) sont essentielles. L’assistante sociale et le psychologue doivent étre sollicités si
nécessaire.

la prévention par le respect du calendrier vaccinal (y compris vaccin antihépatite B, rappel
coqueluche), vaccination antigrippale, antipneumococcique, antinépatite A.

Le suivi au CRCM doit étre régulier (au moins tous les 2 mois jusqu’a 1 an, tous les 2 a 3

mois aprés 1 an, avec au minimum une consultation trimestrielle et un bilan annuel complet en

hospitalisation de jour ou de courte durée). Dans I’intervalle des visites au CRCM, le médecin



généraliste traite les pathologies intercurrentes, au besoin en relation avec un médecin référent du
CRCM. En pratique, les patients présentant une nouvelle symptomatologie font le plus souvent
appel a leur pneumologue référent, si bien que peu de patients sont réellement suivis par leur

médecin généraliste.

Parmi les autres grandes causes de pathologie respiratoire conduisant a une insuffisance
respiratoire chronique, nous pouvons rapporter les pneumopathies infiltrantes diffuses fibrosantes,
sous-catégorie des pneumopathies infiltrantes diffuses (PID). Les PID représentent un groupe
hétérogene de pathologies ayant en commun la présence d’opacités parenchymateuses pulmonaires
diffuses en imagerie thoracique, correspondant en histologie a une atteinte de I’interstitium
pulmonaire, associée ou non a une atteinte alvéolaire, bronchiolaire, ganglionnaire ou pleurale.
L’atteinte préférentielle des surfaces d’échange gazeux se traduit par un trouble de I’hématose par
anomalie de diffusion précoce et potentiellement sévere. Sur le plan étiologique, les PID constituent
un ensemble hétérogene de maladies, au sein duquel on distingue : les PID dont la cause est connue
(médicament, antigene organique inhalé, agent minéral, agent infectieux, cancer); les PID
survenant dans le contexte des connectivites et de diverses maladies systémiques; les PID
individualisées (telles que la sarcoidose, la lymphangioléiomyomatose, ’histiocytose pulmonaire
langerhansienne, etc) ; les pneumopathies interstitielles diffuses idiopathiques volontiers fibrosantes
(8). Leur traitement dépend évidemment de la cause. Dans le cas de la fibrose pulmonaire
idiopathique, malgré la commercialisation récente de nouvelles thérapeutiques telles que la
pirfénidone, la transplantation pulmonaire est parfois la seule alternative viable en cas
d’insuffisance respiratoire évoluée. Le développement encore récent des centres de référence
nationaux des maladies rares pulmonaires ne permet pas de centraliser la prise en charge de ces
patients dans ces seules structures. Le suivi est le plus souvent assuré par le pneumologue traitant.
Néanmoins, ces pathologies apparaissant pour beaucoup dans la seconde moitié de la vie, les

patients sont déja ameneés a consulter réguliérement leur médecin généraliste.



Aprés ce rappel de trois grands types de pathologies pulmonaires chroniques conduisant a
une IRC, se pose le probléme du circuit et des cibles de prise en charge de celle-ci. Volontairement,
nous n’aborderons pas le sujet de la prise en charge strictement pneumologique commune a toute
IRC (traitements de fond, oxygénothérapie, appareillages, €pargne cortisonique, gestion des
décompensations, transplantation pulmonaire). Nous nous focaliserons sur la prise en charge
globale des patients IRC. En effet, ces patients présentent souvent d’autres pathologies associées,
soit parce que cette comorbidité est la conséquence de I’IRC (exemple de I’ostéoporose), soit parce
qu’il existe un facteur causal commun (exemple du rdle du tabac dans la fréquence de cardiopathie
ischémique chez les patients BPCO), soit simplement par la fréquence de certaines comorbidités
méme sans rapport causal évident (exemple de I’hypercholestérolémie, de I’hypertension artérielle).
Ces pathologies que nous regroupons sous le terme de comorbidités sont le sujet de ce travail. Quel
qu’en soit le substratum, ces comobidités nécessitent certainement 1’ attention de tous les acteurs de

soins.

L’impact financier de ces comorbidités a été étudié. Ainsi certains auteurs ont-ils réussi a
prouver qu’un plus grand nombre de comorbidités avait un impact péjoratif sur le colt de la prise en
charge (9). De plus, les états polypathologiques des maladies chroniques en général et des patients
IRC en particulier sont associés a une prise en charge complexe du fait de la grande variété de
symptomes a traiter et des multiples thérapeutiques a développer et a mettre en ceuvre. Le concept
de BPCO comme « maladie systémique » a été proposé, dans le courant des années 2000, pour
relier la maladie respiratoire avec toutes les conséquences extra-pulmonaires. Ce concept a méme
conduit a une révision de la définition dans les recommandations internationales GOLD concernant
la BPCO (10). L’inventaire des principales comorbidités ayant un intérét particulier y est dressé.
Ainsi, les maladies cardio-vasculaires, 1’ostéoporose, la dépression et ’anxiété, la dysfonction
musculaire, le syndrome métabolique et le cancer du poumon sont répertoriés, et 1’état
polypathologique est clairement rapporté comme influencant la mortalité et les hospitalisations. Les

auteurs recommandent de dépister et traiter de maniere appropriée ces comorbiditeés. Certaine
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travaux se sont intéressés aux conséquences extra-pulmonaires de la BPCO et ont développé des
modeles physiopathologiques en rapport avec 1’inflammation systémique induite par la BPCO.
Celle-ci a un réle dans la majoration du risque de cardiopathie ischémique, d’anémie, de diabete et
de cachexie, comorbidités fréquentes dans ce contexte (11). Les consequences de ces pathologies
sont une aggravation de 1’état respiratoire, un nombre accru d’hospitalisation, une mortalité plus
grande et des colts de santé plus importants. La prise en charge des comorbidités représente donc

un enjeu de premier ordre chez les patients IRC.

Une des grandes problématiques de santé a 1’échelle de la population générale concerne les
maladies cardiovasculaires. Bien que leur mortalité ait été réduite de 50 % depuis 30 ans, ces
maladies restent la premiére cause de déces chez les femmes et les sujets de plus de 65 ans (32 a
33%) et la deuxieme cause chez les hommes (29%) juste apres le cancer. Enfin, si la mortalité
diminue, la morbidité des accidents cardiovasculaires non mortels est en hausse, avec une incidence
croissante de handicap par maladie cardiovasculaire (12). Une étude récente dans une cohorte de
169 patients BPCO a mis en évidence une prévalence de plus de 50% d’hypertension artérielle, de
plus de 20 % de syndrome métabolique, de plus de 20% de diabéte et de prés de 10% d’infarctus du
myocarde (13). La cardiopathie ischémique et ses conséquences (infarctus du myocarde, arythmie,
insuffisance cardiaque) sont, chez les patients BPCO, peut-étre plus fréquentes qu’attendues par les
facteurs de risques cardiovasculaires reconnus (14).

Dans la population générale, le suivi des facteurs de risque cardiovasculaire est
régulierement réalisé par le médecin généraliste nettement sensibilisé et pratiquant ce type de prise
en charge quotidiennement. Il intervient a tous les niveaux du diagnostic et de la prise en charge

thérapeutique dans le cadre de la prévention primaire ou de la prévention secondaire.

L’¢tat osseux fait partie des grandes problématiques du patient IRC chez qui les

déformations du rachis liées aux fractures-tassements ostéoporotiques engendrent une aggravation
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de I’état respiratoire. Il est conditionné par des facteurs nutritionnels, notamment les apports en
calcium, par des facteurs mécaniques liés aux contraintes exercées sur 1’os, par des facteurs
hormonaux et par des facteurs vitaminiques intervenant dans la régulation du métabolisme
phosphocalcique, au premier rang duquel la vitamine D. La définition du déficit en vitamine D fait
toujours I’objet de discussion (15). Néanmoins, il est connu que les patients BPCO sont tres souvent
carencés, la profondeur de la carence étant significativement liée a la sevérité de la maladie
pulmonaire (16). Le suivi du patient IRC doit nécessairement comprendre le dosage de la vitamine
D, d’autant que celle-ci est impliquée dans de nombreux mécanismes physiologiques. Le déficit en
vitamine D a méme été rapporté comme facteur de risque cardiovasculaire indépendant par certains
auteurs (17). L’ostéoporose, conséquence de la diminution de la résistance osseuse, est responsable
de fractures, de douleurs et d’une majoration du handicap. La résistance osseuse refléte a la fois la
qualité et la densité minérale osseuse. L’ostéoporose est fréquente chez les patients insuffisants
respiratoires chroniques. Sa prévalence atteint 32 % et celle des tassements vertébraux atteint 24 %
chez les patients BPCO (18). Elle est la conséquence de la diminution de 1’activité physique, du
mauvais état nutritionnel, du tabagisme, de I’inflammation systémique, d’une insuffisance en
vitamine D et de I’utilisation fréquente de traitements a base de corticoides qui favorisent la
résorption continue de 1’os (19,20). Elle est également reconnue comme un facteur de morbidité de
la transplantation pulmonaire (21). Ainsi le suivi des patients IRC doit-il prendre en compte cette

problématique.

L’¢tat nutritionnel est un item important du suivi des patients IRC. Cette question est
primordiale quand on considére que I’'IRC peut étre vue comme une « maladie systémique » et
notamment la BPCO (22). L altération du statut nutritionnel chez les patients BPCO incluant le
trouble des apports, la perturbation du métabolisme basal, le rapport corporel masse adipeuse/masse
maigre et d’autres facteurs a été décrit par de nombreuses études (23-26). L’expression la plus

fréquente de 1’altération du statut nutritionnel est la perte de poids inexpliquée. Cela est
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particulierement fréquent chez les patients insuffisants respiratoires sévere, atteignant jusqu’a 50 %
des patients (27). En périphérie des problemes de nutrition, nous devons aborder le probléme des
patients IRC ayant des pathologies bucco-dentaires. Il est reconnu que le dépistage et le traitement
des foyers infectieux doit inciter a une attention particuliére pour la sphere oro-pharyngée. De plus,

une mauvaise dentition altére la nutrition.

Dans le méme registre des comorbidités, nous devons considérer la dépression et 1’anxiété
comme des facteurs importants d’altération de la qualité de vie. Selon les séries, la prévalence du
syndrome anxio-dépressif va de 8 a 38 % (13,18). Cette fréquence relativement élevée est
généralement secondaire a I’altération de ’autonomie et des liens sociaux. Le dépistage des
symptomes de la dépression chez les patients IRC est difficile. Le médecin généraliste, en ayant une
vision globale de I’individu, est le mieux placé pour repérer les patients les plus a risque en fonction
de leur entourage, de leur activité professionnelle, de la sévérité de leur pathologie pulmonaire, du

degré de leur handicap...

Les vaccinations sont un item de santé de médecine préventive ne faisant pas partie des
comorbidités. Elles sont la plupart du temps suivies par le médecin généraliste. Les
recommandations sont régulierement publiées dans le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire
(BEH) sous la forme d’un calendrier vaccinal selon I’avis du Haut Conseil de la Santé Publique
(28). Nous pouvons citer plus particuliérement la vaccination contre 1’hépatite B qui est
recommandée, entre autres, chez tous les patients susceptibles de bénéficier d’une transplantation
d’organe. Le guide du parcours de soins édité par ’HAS sur la BPCO recommande une vaccination
antigrippale tous les ans et une vaccination antipneumococcique tous les 5 ans (recommandée en
cas d’IRC) (4). Une étude récente fait état du risque moindre de développer un infarctus du
myocarde chez les patients BPCO agés correctement vaccinés contre la grippe (29). Certaines

données semblent suggérer que des dispositions légales permettant une meilleure couverture

13



vaccinale contre la grippe chez les patients BPCO tendent & diminuer la mortalité (30). Si ces
exemples d’amélioration de couverture vaccinale contre le virus de la grippe semblent montrer une
amelioration de la santé des patients IRC dans le cadre de la BPCO, il ne faut pas oublier les autres
vaccinations recommandées dont le suivi est réguliérement réalisé par le médecin généraliste dans

la population générale.

Apres avoir passé en revue un certain nombre de comorbidites fréquentes chez les patients
IRC, nous allons envisager la problématique particuliere des comorbidités chez les patients
bénéficiant d’une transplantation pulmonaire (TP). En effet, la TP peut étre discutée pour les
patients atteints de maladie pulmonaire chronique au stade d’IRC sévere, qui sont en échec de
traitement médical maximal sans autre perspective thérapeutique (31). L'objectif principal de la TP
est de fournir un avantage de survie. Plusieurs études ont démontré que la TP conféere cet avantage,
en particulier chez les patients atteints de BPCO, de mucoviscidose, de fibrose pulmonaire
idiopathique et d’hypertension artérielle pulmonaire primitive (32). Le nombre de transplantations
augmentant régulierement (33), la TP passe petit a petit du statut de traitement d'exception réserve a
une minorité de patients, a celui d'option potentielle ultime de prise en charge de certaines IRC. Une
des difficultés pour les praticiens assurant le suivi des patients IRC terminaux est d’adresser leurs
patients au centre de transplantation au bon moment. En 2006, lors des derniéres recommandations,
les auteurs recommandaient d’adresser les patients lorsqu’ils avaient 50% de chance de survie a 2-3
ans et/ou une dyspnée de grade IlI-1V selon I’échelle NYHA. La durée d’attente sur liste de TP a
significativement diminué en France au cours des dernieres années (33). Ceci est lié aux progres de
la prise en charge périopératoire et a des modifications des politiques de prélévement et d'attribution
des greffons. Cet acces globalement plus simple est associé a un délai consacré a la préparation a la
TP dans le centre de greffe parfois extrémement court, ne laissant pas suffisamment de temps pour
une prise en charge efficace de comorbidités comme, par exemple, dans le cas de l'ostéoporose ou

des troubles nutritionnels. Un parfait controle des comorbidités fait néanmoins partie des conditions

14



nécessaires a I’inscription selon les recommandations de I’ International Society for Heart and Lung
Transplantation (31). 1l est notamment précisé que toute comorbidité active qui n'a pas donné lieu a
une atteinte sévere d’organe, comme le diabete, I’hypertension artérielle systémique, l'ulcére gastro-
duodénal ou le reflux gastro-oesophagien, doit étre traitée de facon optimale avant la
transplantation. Les patients atteints de coronaropathie peuvent bénéficier d’une intervention
percutanée avant la transplantation ou d’un pontage aorto-coronarien en méme temps que la

procedure.

Hormis les complications inhérentes a la greffe, telles que le rejet et celles propres a la
prévention de ce dernier, telles que les infections ou le risque accru de cancer, il existe chez le
transplanté une polypathologie qui se surajoute a un état polypathologique antérieur (34). Les
chiffres du registre de 1’International Society for Heart and Lung Transplantation témoignent de la
fréquence de ces comorbidités apres transplantation pulmonaire (35). Ainsi, chez les transplantés
pulmonaires, I’hypertension artérielle survient avec une fréquence de 1’ordre de 52% a un an et de
84% a 5 ans. La prévalence du diabéte est de 26% a un an et de 38% a cing ans apres
I’intervention. L’incidence des dyslipidémies est de 24% a un an et 56% a 5 ans. Au total, 90% des
patients ont au moins un facteur de risque cardiovasculaire et 40 % développent deux facteurs de
risque ou plus. Le cumul de ces facteurs de risque et de I’utilisation de médicaments néphrotoxiques
rend compte d’une prévalence de I’insuffisance rénale estimée a 25% a un an et 35% a 5 ans. Selon
les données cumulées du registre, 5 ans aprés la TP, 3% des patients sont sous hémodialyse
chronique et 0.5% ont nécessité une transplantation rénale secondaire (35). Ces chiffres sont
probablement & revoir a la hausse au cours des derniéres années avec 1’amélioration de la survie
globale. De plus, I’ostéoporose s’aggrave trés fréquemment (notamment dans les 6 mois aprés la
greffe) (36). Celle-ci résulte en grande partie des effets collatéraux des traitements
immunosuppresseurs, dont I'optimisation des modalités reste une voie d'amélioration majeure a
venir (37,38). Néanmoins le role de I’insuffisance rénale chronique et celui d’une période prolongee

d’IRC avant la greffe semblent évidents.
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Certaines manifestations sont déterminées par les complications de la période périopératoire.
Le degré d'expertise des équipes de chirurgie et d'anesthésie-réanimation a un role crucial dans leur
prévention. Toutefois, de nombreuses autres complications sont aussi conditionnées par les années
d'insuffisance respiratoire ayant précédé la TP, au cours desquelles la prise en charge s'est
concentrée sur la gestion des exacerbations et I'optimisation des traitements de la maladie causale,
faisant parfois passer au second plan certaines comorbidités ou conséquences “systémiques” de
I'insuffisance respiratoire. Ces données nous sensibilisent au fait que la plupart des comorbidités de
la pathologie pulmonaire vont s’aggraver aprés la TP et que leur prise en charge précoce avant la
procédure et avant méme que les patients soient adressés a I’équipe de transplantation est

primordiale (39). La prise en charge des comorbidités avant la TP est analysée dans ce travail.

Nous dressons, parmi une population de 157 transplantés pulmonaires, un état des lieux des
principales comorbidités pré-TP a risque d'impact ultérieur, afin d’identifier celles dont la prise en
charge est optimisable avant la greffe. Le but est également de suggérer des pistes d’amélioration,
par extrapolation, des modalités de suivi des patients IRC par leur médecin généraliste en

coordination avec les autres professionnels de santé.

Il. MATERIEL ET METHODE

1. Schéma de I’étude

Les dossiers médicaux des 157 patients consécutifs ayant recu une TP & I'hopital Foch entre
le premier janvier 2008 et le 31 décembre 2011 ont été analysés de fagon rétrospective. Certaines
comorbidités prédéfinies et leur prise en charge a la premiére consultation pour évaluation pré-TP

sont recensées et comparées au bilan pré-TP systématique.
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2. Recueil des données

Tous les patients ayant regu une transplantation mono-, bi- ou cardio-pulmonaire a 1’hopital
Foch entre le premier janvier 2008 et le 31 décembre 2011 sont inclus dans 1’analyse. Sont exclus
de I’analyse : les patients adressés pour TP et présentant une contre-indication, les patients inscrits
sur liste mais non transplantés dans cette période. Les données sont recueillies de facon
rétrospective par analyse du dossier informatique et papier de chaque patient. Les données
manquantes sont exclues de I’analyse. Les données recueillies sont prédéfinies: données
démographiques, état géneral et nutritionnel, prise en charge de comorbidités clefs susceptibles
d’influencer 1’évolution post-TP (état nutritionnel, état osseux, facteurs de risque cardiovasculaire,
foyers infectieux, statut vaccinal). Cet état des lieux au moment ou le patient est référé a 1’équipe de
transplantation est comparé a la fréquence de ces comorbidités au terme du bilan pré-TP, supposé

exhaustif, réalisé chez tout patient avant I’inscription sur liste d’attente.

3. Analyses statistiques

Les données ont été analysées avec ’aide du logiciel XLstat®. L’analyse est majoritairement
descriptive. Les variables quantitatives sont présentées en médiane [25°™; 75°™ percentiles]. Les
tests comparatifs suivants ont été utilisés : test du Chi-deux (ou si approprié test exact de Fisher)
pour les tests d’association entre variables qualitatives, test de Mann et Whitney pour la
comparaison de 2 groupes de variables quantitatives, test de Kruskal Wallis pour la comparaison de
3 a4 groupes de variables qualitatives et test de Wilcoxon pour les variables quantitatives appariées.

Un résultat du p inférieur a 5% est considéré comme statistiquement significatif.
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11l. RESULTATS

1. Population d*étude

Les principales caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 1 (voir
annexes). La population d’étude comporte 157 patients ayant bénéficié entre 2008 et 2011 d’une TP
a ’hopital Foch. L’age médian a la greffe est de 37 ans [25;51]. Le sexe ratio (H/F) est de 79/78.
Les pathologies respiratoires sont, par ordre décroissant : la mucoviscidose pour 85 patients (54%),
la BPCO et/ou I’emphyséme (déficitaire ou non) pour 36 patients (23%), une pneumopathie
infiltrante diffuse (PID) fibrosante pour 25 patients (16%) et une autre étiologie pour 11 patients
(7%) (dilatation des bronches chez 5 patients, lymphangioleiomyomatose chez 3 patients,

bronchiolite de 1’allogreffe de moelle chez 2 patients, HTAP sur sclérodermie chez 1 patient).

Figure 1 — Nombre de patients par pathologie

B Mucoviscidose
W BPCO/Emphyseme
W Pneumopathieinfiltrante

fibrosante

W Autres étiologies

Le délai médian entre la premiere consultation dans le centre et la TP est de 344 jours
[175;630]. Chez 9 patients (6%), ce délai est inférieur a un mois. Chez 66 patients (42%), ce délai

est supérieur a 1 an.
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2. Indice de masse corporelle

Les données clefs des résultats suivant sont résumées dans le tableau 2 (voir annexes).

L’Index de Masse Corporel (IMC) médian & la premiére consultation est de 18,7 kg/m? [17,2; 22,7]

parmi les 135 patients analysables. Il differe significativement selon la pathologie sous jacente entre

les mucoviscidoses (17.6 kg/m* [16.7 ; 18.8]), les BPCO (21.5 kg/m® [17.7; 25]), les PID

fibrosantes (25.2 kg/m? [19.2 ; 27.9]) et les autres étiologies (20.6 kg/m? [18 ; 22.5]) (p<0.001).

Figure 2 — Index de Masse Corporel initial selon la pathologie (comparaison des 4

groupes par test de Kruskal-Wallis : p<0.001)
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Il'y a 154 patients pour lesquels le mode de soutien nutritionnel a été rapporté. 126 patients

prenaient des compléments alimentaires (82%), 13 patients avaient une nutrition entérale nocturne

par sonde nasogastrique (8%), 10 patients étaient nourris par une gastrostomie ou une jéjunostomie

(6%), 5 patients recevaient une nutrition parentérale (3%).
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Figure 3 — Types de support nutritionnel utilisé

m Compléments oraux
M Sonde nasogastrique
M Gastrostomie/Jéjunostomie

W Nutrition parentérale

61 patients sur 135 (45%) avaient un IMC inférieur & 18,5 kg/m? lors de la premiére
consultation dans le centre de TP, parmi lesquels un soutien nutritionnel était alors mis en ceuvre :
compléments alimentaires oraux seuls chez 42 patients (69%), sonde gastrique nocturne chez 12
patients (19%), gastrostomie ou jéjunostomie percutanées chez 4 patients (7%) et alimentation
parentérale chez 3 patients (5%).

Pour 67 de ces 77 patients dénutris, le recul évolutif a permis une réévaluation avec un gain
supérieur a 0.5 kg/m? chez 22 d’entre eux (33%), sans corrélation au type de soutien nutritionnel
utilisé. Dans la mucoviscidose, 13 patients parmi 49 (27%) ont eu un gain de plus de 0,5 kg/m?
contre 9 parmi 18 (50%) dans les autres pathologies (p=0.07). Au terme de la prise en charge pre-
TP, ’'IMC médian de ’ensemble de la population est de 18.8 [17; 22.9] et non statistiquement

différent de I’'IMC a celui de la premiére consultation (P=0.08).

3. Réhabilitation chez les patients BPCO

Concernant la réhabilitation respiratoire chez les patients BPCO, 16 sur 32 patients
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analysables (50%) ont bénéficié d’un programme de réhabilitation respiratoire au cours des 2

années précédentes. Dans 4 cas, I’information n’était pas disponible avec fiabilité.

4. Etat osseux

Concernant I’état osseux, une ostéodensitométrie est disponible chez 109 patients (69%). La
densité osseuse, définie dans cette étude par le T-score médian est de -1,8 [-2,6; -1,1] au rachis
lombaire et de -1,7 [-2,5; -0,9] au col fémoral. Selon les criteres OMS, une ostéoporose est présente,
sur au moins un site, chez 41 patients (38%) sur 109 patients analysables et une ostéopénie chez 52
autres patients (48%). La densité osseuse est significativement inférieure dans les groupes
mucoviscidose et BPCO en comparaison aux PID fibrosantes et aux autres etiologies (p=0.007).
Parmi ceux présentant une ostéoporose, 14 parmi 41 (34%) bénéficiaient déja d’un traitement par

bisphosphonate ou rhPTH lors de la premiére consultation dans le centre.

Figure 4 — Densité osseuse lombaire représentée par le T score chez 109 patients en
attente de transplantation pulmonaire (comparaison des 4 groupes par test de Kruskal-
Wallis : P=0.007)
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Figure 5 — Densité osseuse fémorale représentée par le T score chez 109 patients en
attente de transplantation pulmonaire (comparaison des 4 groupes par test de Kruskal-
Wallis : p=0.01)
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Le taux sérique médian de 25(OH)vitamine D3 est de 23 ng/ml [13,4; 34,2] a la premiére
évaluation. Une carence, définie par un taux inférieur a 30 ng/ml, est présente chez 79 des 124

patients analysables (64%).

5. Facteurs de risque cardiovasculaire

16 patients (10%) étaient déja traités pour une hypertension artérielle (HTA). La fréquence
des patients souffrant d’HTA est plus ¢élevée dans le groupe BPCO/Emphyséme en comparaison aux
groupes PID fibrosante et mucoviscidose (respectivement 22%, 8% et 2% ; p<0.001). Le bilan pre-
TP a révelé une HTA méconnue dans un cas chez un patient atteint de mucoviscidose.

6 patients (4%) étaient deja traités pour une dyslipidemie (hypercholestérolémie). Le bilan pré-TP a
révelé une hypercholestérolémie méconnue chez 9 autres patients (6%). La découverte d’une

hypercholestérolémie est une situation plus fréquente dans le groupe des PID fibrosantes (4 patients
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sur 25 (16%) ; p=0.02). La cholestérolémie totale est signicativement supérieure dans les groupes

BPCO et PID fibrosantes par rapport aux groupes mucoviscidose et autres étiologies (p<0.0001).

Figure 6 — Cholestérolémie totale chez 130 patients en attente de transplantation
pulmonaire (en mmol/L) (comparaison des 4 groupes par test de Kruskal-Wallis :
p<0.0001)
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38 patients (24%) étaient déja traités pour un diabéte. Il s’agit de patients atteints de
mucoviscidose dans tous les cas sauf pour 3 patients (1 patient BPCO, 2 patients atteints de PID
fibrosante). Le bilan pré-TP a révélé un diabete méconnu chez 9 patients (6%), (4 patients du
groupe mucoviscidose, 2 patients du groupe BPCO, 3 patients du groupe PID fibrosante).

Le dosage des hémoglobine glyquées (HbALc) est significativement supérieur dans les groupes
mucoviscidose et PID fibrosantes en comparaison aux groupes BPCO et autres étiologies

(p=0.039).
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Figure 7 — dosage des HbAlc chez 109 patients en attente de transplantation pulmonaire
(en %) (comparaison des 4 groupes par test de Kruskal-Wallis : p=0.039)
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6. Facteurs de risque infectieux curables (foyers infectieux dentaires) ou pouvant

bénéficier d’une vaccination (hépatite B) :

51 patients sur 123 analysables (41%) nécessitaient des soins dentaires pour traiter des
foyers infectieux latents lors du bilan pré-TP. Il s'agissait alors majoritairement de soins a type
d’extraction dentaire. Il n’y a pas de différence significative en fonction des pathologies.

71 patients sur 153 analysables (46%) ont recu une vaccination efficace contre I'hépatite B
caractérisée par un taux d'anticorps anti-HBs supra-liminal (supérieur au seuil de 10Ul/ml). 9 autres
(6%) avaient des stigmates sérologiques d'une hépatite B guérie. Ainsi, 73 patients n’étaient pas
vaccinés efficacement (48%). Les statuts vaccinaux contre le tétanos ou le pneumocoque sont trop

souvent non renseignés pour donner lieu a une analyse.
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7. Dépression

30 patients sur 140 analysables (21%) présentaient des antéceédents de dépression et

recevaient un traitement antidépresseur médicamenteux (inhibiteur de la recapture de la sérotonine

le plus souvent).

V. DISCUSSION

Parmi les 157 patients ayant recu une TP a I'hdpital Foch entre 2008 et 2011, le bilan prée-TP
a été freqguemment I'occasion de découvrir une ou plusieurs comorbidités dont une prise en charge
plus précoce aurait probablement été bénéfique. Les médecins en charge des futurs transplantés ont
un réle a jouer bien avant I'heure de I'inscription sur liste pour permettre au patient d'aborder la TP
et ses suites dans les meilleures conditions possibles. Ces patients font partic d’un ensemble
beaucoup plus vaste regroupant tous les patients IRC terminaux. Comme toutes les maladies
chroniques, I’IRC pose des problémes spécifiques de polypathologie faisant intervenir dans le suivi
de multiples professionnels comprenant les kinésithérapeutes, les diététiciens, les infirmiéres, les
pneumologues, les tabacologues, potentiellement les médecins du travail et de maniere constante les
médecins généralistes (4). Nous avons vu dans I’introduction que les patients IRC posent de
multiples problémes de prise en charge et que la prise en compte de 1’individu dans son ensemble
est primordiale. La série présentée dans ce travail est une série hospitaliére de patients sélectionnés.
Néanmoins, en extrapolant ces données a 1’ensemble de la population des patients IRC, nous
pouvons dégager des problématiques de prise en charge, dans une optique pluridisciplinaire et

centrée autour du réle du médecin généraliste.

L’évaluation de I’état nutritionnel des patients IRC terminaux est trés importante. En effet, la

force musculaire respiratoire et la fonction pulmonaire sont étroitement associées avec le poids
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corporel notamment chez les patient BPCO (40). Chez le patient BPCO, un BMI bas (<18.5kg/m?)
est associé a une plus grande mortalité (41). Mais dans certaines situations, le BMI seul ne permet
pas une bonne évaluation de 1’état nutritionnel et des patients présentant un BMI normal peuvent
étre dénutris (ceci est expliqué par diminution de la masse musculaire comparativement a des sujet
sains) (42). Les apports quotidiens sont déterminants sur la gravité de la maladie. Ainsi, une étude
menée en Corée du Sud a montré que les patients ayant le plus d’apports caloriques quotidiens
étaient ceux qui avaient un score BODE (body-mass index, degree of airflow obstruction and
dyspnea, and exercise capacity ; score corrélé a la gravité de la maladie (43)) et un MMRC
(Modified Medical Research Council ; score de dyspnée) plus bas (44).

Dans le cas particulier de la TP, les troubles nutritionnels associés a I’insuffisance
respiratoire sont des facteurs pronostiques influengant directement la période post-opératoire de la
TP (45,46). Leur impact est tel que de nombreuses équipes considerent une dénutrition sévere
comme une contre-indication formelle a la TP. La correction de la dénutrition devient de plus en
plus difficile au fur et a mesure de 1’aggravation de I’insuffisance respiratoire, ce qu’illustre dans
cette étude ’amélioration trés inconstante et souvent modeste de I’IMC malgré une prise en charge
intensive dans la période pré-TP. C’est souligner I’importance de peser les IRC a chaque
consultation, de la prescription précoce de compléments nutritionnels et des programmes de
réhabilitation respiratoire, quel que soit le stade de I’'IRC, idéalement en centre spécialisé dans les
stades avancés (47).

Lorsqu’un état de dénutrition est diagnostiqué, une prise en charge spécifique par
suppléments alimentaires par voie orale a montré sont efficacité chez les patient BPCO en
améliorant le poids, la masse maigre et la capacité a I’exercice (48). Chez les patients atteints de
mucoviscidose, une altération de 1’état nutritionnel est quasiment constante et ses causes sont
complexes et liées au mécanisme de la maladie. Ils présentent une balance énergétique le plus
souvent négative par la combinaison d’une malabsorption avec perte des graisses dans les selles, de

diabéte et des besoins énergétiques accrus liés a 1’infection chronique (49). De plus, la maladie
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pulmonaire et 1’état nutritionnel sont fortement reliés (50) et tous deux sont responsables de la
morbidité et de la mortalité dans cette maladie (51,52). Dans une méta-analyse publiée en 2013
portant sur la prise en charge nutritionnelle des patients atteints de mucoviscidose, la nutrition par
sonde nasogastrique a fait la preuve de son efficacité sur le gain d’IMC et semblait la solution la
plus adaptée aux cas de dénutritions les plus sévéres (53).

De maniére générale, le lien entre 1’état nutritionnel et la fonction respiratoire est fort. Les
patients IRC doivent étre évalués régulierement sur ce plan et bénéficier de mesures précoces aux

moindres signes de dénutrition.

La réhabilitation respiratoire fait partie de 1’arsenal thérapeutique chez les patient BPCO.
Une méta-analyse de 2006 retrouvait son effet bénéfique sur la qualité de vie avec amélioration de
la dyspnée et de la fatigue (54). Elle est indiquée chez tous les patients BPCO a partir du stade 11
(VEMS < 80%) présentant une incapacité respiratoire et une intolérance a 1’exercice a 1’origine
d’un handicap d’origine respiratoire avec réduction des activités sociales (personnelles ou
professionnelles), en rapport avec I’altération de 1’état de santé. Elle présente comme principales
contre-indications un angor instable ou un infarctus du myocarde récent, une instabilité de 1’état
respiratoire (acidose respiratoire non compensée) ou une affection rendant impossible le
réentrainement a I’exercice (4). Les deux composantes essentielles de la réhabilitation respiratoire
sont le réentrainement a 1’exercice et 1’éducation thérapeutique. Elle est la plupart du temps réalisée
dans des centres spécialisés selon des modalités variables :

- une phase d’évaluation comprenant : ¢valuation clinique, évaluation de 1’état nutritionnel,
¢valuation de I’anxiété et de la dépression, évaluation du tabagisme, évaluation des
expositions professionnelles, évaluation des activités quotidiennes, diagnostic éducatif,
gestion de la maladie chronique et de son traitement, test de marche de 6 minutes, evaluation
musculaire périphérique, évaluation de la qualité de vie, épreuves fonctionnelles

respiratoires (EFR).
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- une phase de mise en ceuvre adaptée aux besoins de chaque patient avec techniques de
drainage bronchique, travail en endurance et renforcement des muscles périphériques,
renforcement spécifique des muscles respiratoires, mise en ceuvre de séances éducatives
(collectives ou individuelles) pour maintenir les acquis.

Certaines études montrent qu’elle peut étre réalisée a domicile ou en ambulatoire en
conservant un effet positif avant tout sur la qualité de vie, la capacité a ’exercice (test de marche
des 6 minutes) et, a un moindre degré les EFR (VEMS/CVF). Néanmoins, il n’y a pas de
diminution significative prouvée du nombre d’hospitalisations ni de la mortalité (55). Chez les
patients atteints de mucoviscidose, la réhabilitation est réalisée chaque jour au domicile seul ou
avec I’aide d’un kinésithérapeute depuis le plus jeune age, et ce pour toute leur vie. La réhabilitation
respiratoire chez les patients atteints de PID fibrosante semble avoir un effet bénéfique chez les
patients présentant une dyspnée modérée (56) mais n’est pas recommandée de maniére
systématique car sa place est plus controversée, raison pour laquelle elle n’a pas fait 1’objet d’une
analyse dans ce travail. Dans toutes les autres pathologies respiratoires, elle est prescrite de maniére
occasionnelle. Dans notre étude, les données ont été recueillies pour les patients du groupe
BPCO/Emphyseéme, ou son intérét est le mieux établi. Bien que la TP ne soit une option qu’en cas
d’échec des autres mesures thérapeutiques, nous pouvons noter le recours trés inconstant a la
réhabilitation respiratoire dans ce groupe. Compte tenu du caractere rétrospectif de cette étude, il
n’a pas été possible d’en analyser les raisons, qui peuvent étre multiples. Dans certains cas, il peut
s’agir d’une contre-indication relative liée a la présence d’une HTAP dissociée, d’une atteinte
sévére de I’hématose (PID fibrosante associée). Ceci peut témoigner dans d’autres cas d’un défaut
de prise en charge médicale, d’un refus du patient,... Ce constat refléte aussi une inégalité de
répartition des ressources médicales sur le territoire francais, certaines régions étant dépourvues de

centre de réhabilitation suffisamment proche pour éviter des transports itératifs contre-productifs.
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L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit I’ostéoporose par une densité minérale
osseuse (DMO) < - 2,5 dérivations standards par rapport a la DMO normale chez I’ adulte jeune.
L’ostéopénie est définie par une DMO comprise entre -1 et -2,5 dérivations standards (57). La perte
d’activité physique, la consommation de tabac, les carences en calcium, en vitamine D, en
protéines, sont des facteurs de risque connus de fractures ostéoporotiques (57). Les causes
d’ostéoporose chez les patients IRC sont multiples et controversées. Nous pouvons rapporter
I’exposition aux traitements par glucocorticoides (inhalés ou systémiques), un IMC bas,
I’insuffisance en cestrogene, le syndrome inflammatoire chronique (58-60). La prévalence de
I’ostéoporose est 2 a 5 fois plus importantes chez les patients BPCO comparativement aux sujets du
méme age ne présentant pas de syndrome obstructif pulmonaire (61,62). Chez les patients pouvant
bénéficier d’une TP, I’ostéoporose est insuffisamment prise en charge en pré-TP alors que la
transplantation et les traitements médicamenteux qui I’accompagnent aggravent la déminéralisation
osseuse (19,21,63,64). Si la masse osseuse au moment de I’inscription est déja basse, les mesures
mises en ceuvre dans la seule période post-opératoire ne suffisent souvent pas a empécher une
diminution de celle-ci au cours de la premiére année (65,66). Par contre, une intervention chez les
IRC bien en amont du bilan pré-greffe est efficace mais s’évalue a 1’échelle de plusieurs années
(21,67,68). La déminéralisation osseuse est associée a une majoration du risque fracturaire, lui-
méme lié a de multiples autres comorbidités par limitation de la réhabilitation post-opératoire
(65,69,70). L’ostéoporose et ses conséquences pourraient étre limitées par un diagnostic précoce,
une prise en charge de la carence en vitamine D et en calcium, un support nutritionnel, une prise en
compte dans le réentrainement a 1’exercice, et la prescription de traitements médicamenteux dont ce
travail souligne la réalisation inconstante (19,63). Les traitements de 1’ostéoporose doivent étre
débutés, dans la mesure du possible, avant la survenue de fractures qui s’accompagnent de douleurs,
d’incapacité fonctionnelle et de perte d’autonomie chez des patients IRC présentant déja une perte
de fonction respiratoire et motrice. Toute pathologie entravant la fonction respiratoire et notamment

les fractures de cOtes et les tassements vertébraux ostéoporotiques est delétére. Plusieurs articles
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font état d’une carence en vitamine D plus importante chez les patient BPCO par rapport a la
population générale (16), le taux étant significativement plus bas chez les patients BPCO obéses,
fumeurs actifs, stade GOLD I11-1V ou déprimés (71). Dans une étude portant sur une population de
patients atteints de mucoviscidose, un taux de 25(OH)vitamineD > 35 ng/ml était 1’objectif fixé
permettant de diminuer la survenue d’une hyperparathyroidie secondaire et d’une déminéralisation

osseuse responsable d’ostéoporose (68).

L’étude de certains facteurs de risque cardiovasculaire chez les patients inclus a permis de
diagnostiquer des pathologies méconnues chez plusieurs patients, lors du bilan pré-TP. Comme la
population générale, les patients IRC sont de plus en plus agés (I’age étant un facteur de risque
cardiovasculaire indépendant). Les patients BPCO sont eux-mémes plus a risque de maladie cardio-
vasculaire (72). Nous sommes donc confrontés a des états pluri-pathologiques nécessitant une prise
en charge globale. La population de 1’étude a pour principale caractéristique d’avoir rempli les
criteres de TP (notamment un age inférieur a 65 ans). Ainsi, il n’y a pas de patient présentant des
contre-indications d’ordre cardiovasculaire. Néanmoins, ces facteurs de risques sont a prendre en
compte étant donné la fréquence des complications cardiovasculaires apres la greffe potentialisé par
les thérapeutiques médicamenteuses anti-rejet (HTA, micro-macroangiopathie, accidents vasculaires
ischémiques, insuffisance rénale, diabéte, hyperlipidémie, obésité) (34). Chez le transplanté rénal,
les complications cardiovasculaires sont la premiére cause de mortalité apres un an (73,74). Le
dépistage et la prise en charge la plus précoce possible des facteurs de risque cardiovasculaire sont
donc déterminants. Si le dépistage de I’HTA semble optimal dans notre série, il faut noter le nombre
significatif d’hypercholestérolémies et de diabétes d’anciennetés inconnus diagnostiqués au
moment du bilan pré-TP, notamment en dehors de la mucoviscidose.

Il faut considerer deux biais dans notre étude:
- la forte proportion de mucoviscidose explique l'incidence élevée de diabéte et sous-estime
celle de I’hypertension artérielle et des dyslipidémies, compte tenu de la cholestérolémie

basse habituelle dans cette population.
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- notre travail a porté sur les patients finalement transplantés, a I'exclusion des patients
adressés pour evaluation et finalement non retenus pour la TP, chez qui les comorbidités
cardiovasculaires étaient parfois un élément décisionnel important. La prévalence des
facteurs de risque cardiovasculaire est donc probablement sous-estimée.

La prise en charge des comorbidités cardiovasculaires reste donc un objectif de prise en
charge de I’IRC car celles-ci peuvent influencer 1’accés a la TP ainsi que son pronostic. Concernant
tous les patients IRC non transplantés, la prise en compte des comorbidités cardiovasculaires est
primordiale et doit étre réalisée par tous les médecins intervenant dans le suivi, le médecin
généraliste en téte.

Les patients atteints de mucoviscidose posent le probleme spécifique de la prise en charge
du diabete qui est réguliérement suivi avec le soutien d’un endocrinologue. Les particularité du

diabéte et sa prise en charge spécifique a cette population ont été bien établis (75).

Dans notre étude, 41% des patients avaient un suivi défectueux de I’état dentaire. Dans la
plupart des cas, les soins prodigués au décours du bilan pré-TP étaient des extractions dentaires.
L’évaluation de I'état dentaire et le traitement des foyers infectieux dentaires sont considérés comme
obligatoires dans la plupart des centres de transplantation d’organe solide (76). Il faut noter qu’a
I’exception de quelques cas cliniques rapportés, I’origine dentaire des infections survenue en post-
TP est la plupart du temps rare. Certaines études semblent suggérer que I’oubli de bilan dentaire en
pré-TP cardiaque n’augmente pas la morbidité en post-TP (77,78). Dans une étude récente, le suivi
de transplantés pulmonaires n’a pas permis retrouver de cause dentaire aux infections développées
durant les 3 premieres années en post transplantation (79). La place de la colonisation des voies
aeriennes a pseudomonas aeruginosa ou la survenue d’une ischémie bronchique sont dans ce
contexte particulier des facteurs de risque plus importants d’infection respiratoire. Néanmoins, en
dehors du contexte spécifique de la TP, une mauvaise hygiene buccale et les parodontopathies

semblent influencer I'incidence des infections pulmonaires chez les patients a risque (80-82) et
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notamment chez les patients IRC. Un mauvais état dentaire est associé a un risque plus élevé de
développer une pneumonie nosocomiale chez les patients agés et les patients hospitalisés en soins
intensifs (81,82). Chez les patients BPCO non transplantés, un mauvais état dentaire comme en
témoignent des dents manquantes et/ou une altération de la plaque dentaire était significativement
associé a une moindre qualité de vie (83). Ainsi, il est licite de rester attentif a I’état dentaire chez
les patients IRC, transplantation ou non. Enfin, compte tenu du risque accru d’ostéonécrose
mandibulaire sous bisphosphonates en cas de soin dentaire, il semble préférable de réaliser ceux-ci
précocement. Une incitation des patient IRC a une hygiéne et un suivi buccodentaire régulier est

donc souhaitable.

La vaccination contre le virus de I’hépatite B fait partie des vaccinations recommandées par
le Haut Conseil de la Santé Publique chez les patients candidats a une transplantation (28). La
population de notre étude était exclusivement candidate a une transplantation. Or 48 % des patients
n’étaient pas vaccinés efficacement. Cela montre que le suivi des patients IRC candidats a une TP
est insuffisant concernant le suivi des vaccinations. Nous pouvons extrapoler ces résultats
concernant des patients « bien suivis » en supposant que le suivi vaccinal des patients IRC est
globalement mauvais. Nous n’avons pas les chiffres des vaccinations contre le tétanos, contre le

pneumocoque, contre la grippe saisonniére ou contre le papilloma virus.

Ainsi, la fréquence du mauvais état buccodentaire et I'insuffisance de suivi concernant les
vaccinations témoignent probablement d'un relatif abandon du suivi par le médecin généraliste, au
profit du spécialiste, I'lRC s'aggravant. Ces données suggérent que la prise en charge conjointe du
médecin généraliste et du pneumologue est importante pour ne rien oublier dans la prise en charge.
Le médecin généraliste a 1’habitude du suivi des vaccinations. Il est le mieux formé et le plus
experimenté pour assurer leur mise a jour. Concernant le suivi dentaire, il apparait primordial de
rappeler a chaque consultation I’importance d’un bon état dentaire et d’un suivi régulier par un
dentiste. Le médecin généraliste est également le mieux placé pour contrdler 1’application de ces

recommandations essentiellement préventives. Nous pouvons donc affirmer que le médecin
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généraliste a sa place dans le suivi des patients IRC. Il est a méme de centraliser un suivi en étroite

collaboration avec les autres praticiens et notamment le pneumologue référent.

La prévalence de la dépression et de l'anxiété chez les patients atteints de BPCO est élevee
touchant jusqu’a 38 % des patients. Elles sont associées a une mortalité accrue, a l'utilisation plus
importante des soins de santé et ont une incidence directe sur le taux d’incapacité fonctionnelle et la
qualité de vie (84,85). Dans une étude publiée en 2008 par Xu et all, la dépression était rapporté
comme facteur de risque indépendant d’exacerbation et d’hospitalisation (86). L’état actuel des
connaissances regroupées dans une méta-analyse confirme un risque plus important d'exacerbations
chez les patients BPCO souffrant d’anxiété et / ou de dépression (87). Dans notre étude, 21% des
patients présentaient des antécédents de dépression. Ces données sont recueillies a partir de
I’évaluation psychiatrique individuelle réalisée lors du bilan pré-TP. Ce chiffre correspond a la
prévalence de dépression rapportée dans la littérature concernant les patient BPCO. Il y a un

manque de données sur les troubles dépressifs chez les patients atteints de mucoviscidose.

Les patients IRC présentent aussi d’autres comorbidités dont certaines ne sont pas étudiées
dans notre population. Nous pouvons citer I’insuffisance rénale chronique dont la fréquence est
supérieure dans la mucoviscidose et la BPCO (88-90) . Une autre comorbidité fréquente des
patients IRC est ’anémie. Elle est associ¢e a des taux plus grand de morbidité, de mortalité et de
cott de la santé et atteint jusqu’a 13 % des patients IRC obstructifs (91). Nous pouvons citer
d’autres pathologies fréquentes comme le déclin des fonctions cognitives, 1’arthrose, le déficit en
vitamine BI12... Toutes les pathologies présentent dans une population vieillissante sont

susceptibles de poser un probleme de prise en charge supplémentaire dans la population des IRC.

Les paragraphes précedents nous ont permis de décrire les principales comorbidités des

patients IRC. La multitude de sujets concernant la prise en charge de ces patients nous permet de
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dégager le concept d’état général. L’état général recoupe a la fois I’état de santé physique et
psychique des patients. Il permet de regrouper tous les paramétres de santé autour d’une méme
notion en rapport avec la prise en charge du patient. Ainsi, nous devons, en tant que médecin,
considérer le patient dans son ensemble et répondre aux différentes problématiques de santé qu’il
pose. Ceci est conditionné par I’acuité avec laquelle nous envisageons les problémes posés et la
maniére dont nous les prenons en charge.

Une des problématiques est de définir le role particulier du médecin genéraliste auprés des
patients pour la prise en charge globale de leurs pathologies. Nous proposons de tenter de mieux

définir la place du médecin généraliste, pierre angulaire, dans le suivi des patients IRC.

Lors de la mise en place de I’étude, nous n’avons pas choisi de relever la présence ou non
d’un suivi par le médecin généraliste des patients adressés au centre de transplantation. En effet, si
la majeure partie des patients citent un médecin généraliste référent, une grande proportion ne le
consulte que rarement. D’autre part, la tragabilité du suivi par ce dernier est impossible de fagon
rétrospective. Ces données méritent malgré tout d’étre étudiées a I’avenir pour sensibiliser les
praticiens intervenant dans le suivi des patients IRC et redonner un réle défini et concret au médecin
généraliste. Une étude menée au Danemark prouve que la sensibilisation et I’éducation des
médecins généralistes concernant le suivi de patient BPCO améliorent leur prise en charge en

accord avec les recommandations (92).

Les patients atteints de mucoviscidose sont régulierement suivis en CRCM. lls posent le
probléme d’une prise en charge complexe spécialisée. En pratique, le médecin généraliste a peu de
place, a I’heure actuelle, dans le suivi, contrairement aux recommandations publiées (7). Cela
pourra étre une problématique a discuter entre médecin généraliste et pneumologue spécialisé dans

la mucoviscidose pour un meilleur partage du suivi de ces patients.

Depuis la mise en place du systéme du médecin traitant, les médecins généralistes sont
considérés par les autorités régulatrices comme 1’interlocuteur principal et le chef d’orchestre de la
prise en charge de tous les patients. Ce rble est parfois mis a mal par la complexité et le caractere
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spécialisé du suivi de certaines pathologies et notamment des patients IRC. Ainsi, certains patients
sortent du systtme du médecin traitant initial et déclarent leur pneumologue comme médecin
référent. Si cela permet un suivi particulier régulier de la pathologie pulmonaire, cela pose le
probléme de I’acces aux consultations et du suivi des comorbidités de ces patients. En France, selon
le rapport du Conseil National de I’Ordre des Médecins dans son dernier rapport de janvier 2013, la
densité départementale des médecins généralistes est de 136,5 pour 100 000 habitants ; celle des
pneumologues est de 3,8 pour 100 000 habitants (93). Ce rapport de force sans appel en faveur des
médecins généralistes est a lui seul une justification du systeme de médecin traitant. Nous pouvons
¢galement comprendre que I’acceés aux consultations des médecins généralistes est beaucoup plus
facile que celles des pneumologues. Ainsi, le réle des médecins généralistes dans le suivi des
patients IRC est un sujet important. Le médecin généraliste est appelé, par tradition, le « médecin de
famille ». Il est amené a suivre des patients pendant des années avec pour rdle la prise en charge de
la personne dans sa globalité. Il a des missions d’éducation a la santé, de suivi des vaccinations, de
préventions des facteurs de risque cardiovasculaire, de suivi de pathologiques chroniques variées,
de suivi des enfants dés leur sortie de la maternité, d’accompagnement de malades en fin de vie... Il
a le privilege de pouvoir avoir le recul de suivi de plusieurs années chez certains patients, de bien
connaitre leur environnement social, leur milieu professionnel, d’étre disponible et a proximité.
Toutes ces dispositions en font le praticien de choix pour le suivi des patients au jour le jour. Il a

I’habitude de travailler en accord et en complément d’une prise en charge hospitaliere.

Certaines pathologies chroniques nécessitent une attention particuliere sur le suivi particulier
de I’organe touché avec toutes les contraintes que cela impose. Ainsi, les patients IRC posent le
probléme de la pathologie respiratoire active sous-jacente avec la mise en place d’un suivi
spécialise régulier. Ils présentent une maladie grave qui domine le tableau et font souvent oublier de
considérer le patient dans son ensemble. Ainsi, I’expérience montre que ces patients fréquemment
hospitalisés a 1’occasion d’exacerbations ou de bilans systématiques sont régulierement examinés

par leur pneumologue référent mais trés peu ont un médecin genéraliste habituel. Quand ils gardent
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un contact avec leur médecin généraliste, celui-ci a de forte chance de se laisser influencer par la
gravité de la pathologie respiratoire et d’oublier la prise en charge de tous les paramétres de santé

du patient. C’est un écueil fréquent et évitable.

Une des pierres angulaires de la prise en charge des patients IRC et notamment chez les
patients BPCO est le sevrage tabagique. Il n’est pas étudié dans notre étude étant donné que tous les
patients inclus ont été transplantés et que le sevrage tabagique est obligatoire pour remplir les
criteres de TP. Néanmoins, il faut rappeler le réle primordial du médecin généraliste dans

I’incitation et la mise en ceuvre du sevrage tabagique.

Un des roles de tout médecin prenant en charge un patient est d’évaluer la pertinence des
thérapeutiques médicamenteuses et la bonne prise des médicaments. Le probléme de I’observance
thérapeutique est capital pour le suivi et les outils de mesure sont restreints. Les maladies
chroniques impliquent que le patient prenne un traitement au long cours, ce qui a conduit la
recherche médicale a développer un certain nombre de travaux pour essayer de cerner les enjeux de
I'observance thérapeutique. Depuis plus de trente ans, la faible observance dans les maladies
chroniques est soulignée. Actuellement, on estime que plus de 80 % des patients atteints de
pathologie chronique ne suivent pas suffisamment leurs thérapeutiques. En Europe, I'observance
aux traitements serait inférieure a 70 % (94). D'ailleurs, ces problemes d'inobservance relevés dans
les maladies chroniques, telles que la BPCO, conduisent, a juste titre, a proposer de nouvelles prises
en charge afin de réduire la morbidité et la mortalité (95). De nombreuses consultations infirmiéres
d’éducation thérapeutique ont ainsi ¢ét¢ mises en place dans les services de pneumologie, de
cardiologie et d’infectiologie. Si certaines pathologies comme 1’asthme, la TP, I’insuffisance
cardiaque ou le VIH sont pourvues en consultations de ce type, la plupart des patients IRC ne
bénéficie pas de cette prise en charge, qui n’est souvent disponible que dans les centres de

réhabilitation respiratoire, dont nous avons vu qu’il s’agissait d’une ressource encore insuffisante en
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France en 2013. Le médecin généraliste apparait a méme, en équipe avec tous les intervenant
médicaux et para-médicaux, de réaliser les consultations & orientation « éducation thérapeutique »
pour le suivi de ces patients présentant de multiples pathologies chroniques.

Les missions et activités du médecin geénéraliste étant finalement multiples, une synthése
s’impose. Nous proposons au terme de ce travail un synopsis des points clefs du suivi des IRC dans
lesquelles ce dernier pourrait particulierement renforcer son intervention. Par souci de clarification,

des propositions ont été resumées dans le chapitre suivant.

V. SUGGESTION DE PROTOCOLE POUR LE SUIVI DES PATIENTS

INSUFFISANTS RESPIRATOIRES SEVERES A L’USAGE DES MEDECINS

GENERALISTES

1. Conserver une vision globale du patient

2. Dépister et prendre en charge les facteurs de risque cardiovasculaire

3. Aider au sevrage tabagique

4. Evaluer le statut nutritionnel et mettre en place les mesures correctives
5. Dépister et prendre en charge 1I’ostéoporose

6. Verifier et mettre a jour les vaccinations

7. Encourager au depistage et traitement des foyers infectieux dentaires
8. Dépister et traiter la dépression et I’anxiété

9. Réévaluer avec les autres praticiens la pertinence des thérapeutiques, évaluer et

encourager 1’observance
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VI. CONCLUSION

L’insuffisance respiratoire chronique regroupe une population hétérogéne de patients
nécessitant une prise en charge et des soins lourds, qui font intervenir de multiples
professionnels médicaux et paramédicaux, hospitaliers et libéraux. La maladie pulmonaire, le
plus souvent au premier plan, accapare |’attention des soignants. Ce travail illustre la prise en
charge insuffisante chez I'insuffisant respiratoire, de nombreuses comorbidités, dont il est
raisonnable de penser qu’elles peuvent aussi influencer le pronostic vital et fonctionnel. Le
suivi régulier par le médecin généraliste, qui n’est souvent consulté qu’en cas d’exacerbation,
pourrait étre déterminant pour la prise en charge de ces comorbidités. Par son abord global du
patient, le médecin généraliste a donc un rdle clef a jouer dans la prise en charge et
I'accompagnement médical, social et psychologique des insuffisants respiratoires les plus
séveres, y compris lors de la discussion de traitements lourds tels que la transplantation
pulmonaire. Ainsi, il est primordial que tous les patients insuffisants respiratoires chroniques

aient un médecin généraliste et le voient réguliérement.

.



VII. ANNEXES

Tableau 1
Age lors de la greffe (1) 37 ans [25;51]
Hommes/femmes 79/78
Pathologie respiratoire:
- mucoviscidose 85 (54%)
- BPCO/emphyseme 36 (23%)
- pneumopathie infiltrante fibrosante 25 (16%)
- autres (2) 11 (7%)
Année de réalisation de la greffe :
2008 31
2009 37
2010 33
2011 56
Délai entre la premiére consultation dans le 344 jours
centre et la greffe (1) [175;630]

(1): exprimé en médiane [25;75]
(2): dilatation des bronches hors mucoviscidose (N=5), lymphangioleiomyomatose (N=3), bronchiolite de
’allogreffe de moelle (N=2), hypertension artérielle pulmonaire sur sclérodermie (N=1)



Tableau 2 : Prise en charge de comorbidités clefs et facteurs de risques au moment de la premiere

évaluation avant transplantation pulmonaire (n=157 patients)

Toute population

Patients traités avant le

(1) bilan pré-TP (1)

IMC<18,5 kg/m2 61/135 (45%) NA (2)
IMC<17 kg/m2 26/135 (19%) NA (2)
Reéhabilitation respiratoire au cours des 2 - 16/32 (50%)
derniéres années chez les BPCO

Ostéoporose fémorale et/ou lombaire prouvée 41/109 (38%) 14/41 (34%)
Taux de 250H vitamine D <30 ng/ml 79/124 (64%) NA (2)
Hypertension artérielle 16/157 (10%) 15/16 (94%)

Hypercholestérolémie

15/157 (10%)

6/15 (40%)

Diabete de type 1 ou 2

477157 (30%)

38/47 (81%)

Foyer infectieux dentaire nécessitant une 51/123 (41%)

extraction lors du bilan pré TP

Taux non protecteurs d’anticorps anti HBS 71/153 (46%) -
ATCD de Dépression 30/140 (21%) -

(1) Données exprimees en : nombre de cas/ nombre de patient évaluable (%).

(2) Tracabilité rétrospective non fiable.
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IX. RESUME

L’insuffisance respiratoire chronique regroupe une population hétérogéne de patients. Dans
certains cas, il peut étre proposé une transplantation pulmonaire, alors associée a un risque
accru  d’infection, de cancer, d’insuffisance rénale chronique, de complication
cardiovasculaire, d’ostéoporose. Or, certains facteurs de risques préexistent de longue date et
pourraient étre atténués par un diagnostic précoce. Le suivi par le médecin généraliste devrait
permettre la prise en charge de ces comorbidités.

Dans ce travail, les comorbidités déja connues et leur prise en charge antérieure a la premiére
consultation pré TP sont recensées chez 157 patients consécutifs ayant subi une TP entre 2008
et 2011. L'age médian & la TP est de 37 ans [25; 51]. L’index de masse corporel médian est
inférieur a 18.5 kg/m? chez 45% des patients. Dans le groupe BPCO, 50% ont bénéficié d’une
réhabilitation respiratoire dans les 2 derniéres années. Une ostéoporose est présente chez 38%
des patients dont 34% sont traités par bisphosphonates. Une carence en vitamine D est
présente chez 64% des patients. Le bilan révéle une HTA méconnue chez un patient, une
hypercholestérolémie méconnue chez 6% et un diabéte méconnu chez 6%. Des soins dentaires
sont nécessaires chez 41% des patients. Des taux protecteurs d'Ac anti-HBs étaient acquis
chez 46% des patients.

En conclusion, la prise en charge insuffisante des troubles nutritionnels, de l'ostéoporose, des
facteurs de risque infectieux, et cardiovasculaires chez l'insuffisant respiratoire chronique
candidat a la TP fait apparaitre les limites d’une filiére de soin strictement spécialisée, qu’un
suivi actif de médecine général pourrait améliorer.

Mots Clefs : Insuffisance respiratoire chronique. Transplantatign pulmonaire. Dénutrition.
Ostéoporose. Médecin généraliste
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