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La BPCO est une maladie respiratoire chronique et lentement progressive, caractérisée par une 
diminution non complètement réversible des débits aériens (une inflammation chronique peu 
réversible des voies aériennes), principalement liée au tabagisme actif mais d’autres facteurs de risque 
sont également incriminés tels que l’exposition professionnelle et la pollution (les aérocontaminants). 
Cet état pathologique comprend la forme obstructive de la bronchite chronique et de l’emphysème. 

 
Dans le monde, la BPCO pose un problème de santé publique, sa prévalence est sous-estimée 

car elle est sous diagnostiquée. Selon l’OMS, 210 millions de personnes sont atteintes de BPCO. La 
BPCO représentait la 6ème cause de mortalité en 1990 (Voir figure 1), et sera la 3ème cause de mortalité 
en 2020 [1]. Elle concerne des sujets de plus en plus jeunes, et de plus en plus de femmes. Elle est 
responsable d’un handicap respiratoire, est souvent diagnostiquée tardivement. Elle est devenue une 
cause de transplantation pulmonaire chez les moins de 60 ans. En France, Il existe peu de données 
épidémiologiques sur la BPCO.  

 

 
Figure 1. La BPCO va devenir la 3éme cause de mortalité dans le monde. 

 
L’exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) permet de poser le diagnostic et d’évaluer la 

sévérité de la maladie par la mise en évidence d’un trouble ventilatoire obstructif (TVO) non ou peu 
réversible sous bronchodilatateurs.  Il est aujourd’hui admis que la BPCO est une véritable maladie 
générale, à point de départ respiratoire. Des comorbidités sont fréquemment associées à la BPCO dont 
elles vont compliquer l’évolution naturelle. Ces derniers temps, l’accent est mis sur l’importance des 
comorbidités associées à la BPCO, telles que l’ensemble des pathologies cardiovasculaires, le cancer 
du poumon, le diabète, le syndrome métabolique, la dépression, l’anxiété et l’ostéoporose. Ces 
comorbidités sont un nouvel enjeu médical et thérapeutique dans la BPCO ; elles constituent un 
élément incontournable par leur fréquence élevée et leur impact considérable sur la qualité de vie et 
le pronostic vital des patients. L’évolution de la maladie est marquée aussi par des épisodes 
d’aggravation cliniques appelés : exacerbations. Celles-ci jouent un rôle dans la morbi-mortalité et 
dans l’altération de la qualité de vie des patients.  
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Dès la fin des années 1960, Burrows et Fletcher reconnaissaient l’hétérogénéité de la BPCO et 
reprenaient des concepts développés au milieu des années 1950 par Dornhorst, suggérant l’existence 
de sous-groupes de patients ayant des caractéristiques cliniques différentes. L’identification de sous-
groupes de patients atteints de BPCO et partageant des caractéristiques cliniques et/ou paracliniques 
communes et/ou une réponse thérapeutique différente est à l’origine du concept de phénotypes dans 
cette pathologie. De nombreuses études de cohortes observationnelles sont en cours pour tenter 
d’identifier de nouveaux phénotypes de patients BPCO. À ce jour, seuls 4 phénotypes ont été identifiés 
: le déficit en α1-antitrypsine (AAT), le phénotype « emphysème » des sommets associé à une faible 
capacité à l’exercice chez les patients ayant une obstruction bronchique sévère, le phénotype 
« exacerbateur fréquent » et le phénotype de « la bronchite chronique ». D’autres candidats 
phénotypes ont généralement été suspectés par l’observation de caractéristiques cliniques et/ou 
morphologiques particulières. Les données actuelles restent insuffisantes pour affirmer ou infirmer 
l’importance de la majorité de ces candidats phénotypes.  

La classification par clusters est une technique exploratoire qui permet d’avoir une vision 
globale et résumée les informations contenues dans de grandes bases de données. Il s’agit d’un groupe 
d’analyses statistiques complexes permettant d’identifier des structures d’associations de données au 
sein d’un groupe de données.  L’analyse de clusters a pour objectif « d’identifier des groupes 
homogènes d’individus ». L’identification de groupes aux caractéristiques similaires peut permettre 
d’adapter la prise en charge médicale selon les risques encourus. Dans le cadre de la BPCO, ces analyses 
pourraient permettre d’identifier, à partir de bases de données constituées sur des cohortes 
observationnelles de patients, des phénotypes non repérés par la simple observation clinique. 
Plusieurs équipes dans le monde ont adopté ces stratégies et les résultats de ces études, encore 
préliminaires, ont déjà apporté certaines informations nouvelles. 

Dans ce contexte, le présent travail s’inscrit dans le cadre du suivi prospectif de la cohorte 
PALOMB initiée par : l’association des pneumologues privés du sud-ouest (APPSO), les pneumologues 
Hospitalo universitaires du service des maladies respiratoires du CHU de Bordeaux et l’équipe EPICENE 
- Inserm U1219- Bordeaux Population Health Research Center à l’université de Bordeaux. Depuis 
janvier 2014, ces pneumologues hospitaliers et libéraux se mobilisent ensemble pour développer une 
plateforme sur la prise en charge de la BPCO en Aquitaine et en Charentes. Palomb a été mis en place 
avec un recueil standardisé des variables concernant les caractéristiques démographiques, la sévérité 
de la BPCO, le score pronostique, les comorbidités et la prise en charge thérapeutique. Il s’agit d’une 
étude de cohorte avec un suivi des patients. L’objectif de cette thèse est d’explorer l’histoire naturelle 
de la BPCO, d’analyse les trajectoires des patients BPCO de la cohorte PALOMB, et d'identifier les 
phénotypes de ces patients dans le but d'améliorer la prise en charge médicamenteuse.  

Dans la première partie de ce manuscrit, il sera exposé l’état des connaissances sur la BPCO, 
en s’attardent sur les phénotypes/profils des patients BPCO rapportés dans la littérature, puis les 
travaux épidémiologiques portant sur les trajectoires des patients BPCO seront détaillés. Dans un 
second temps, la méthodologie utilisée dans ce travail sera présentée : la cohorte PALOMB, le suivi 
des patients (les mesures fonctionnelles, la fréquence des exacerbations, l’échelle de la dyspnée 
mMRC et les traitements) et les modalités de l’exploitation statistique de ces données, en particulier : 
L'analyse de sensibilité, la régression régularisée (Lasso) et les modèles de classification des données.  
Le troisième volet sera consacré aux résultats et à leur discussion. Il offrira d’abord un descriptif 
détaillé des patients BPCO de la cohorte PALOMB, notamment de leur santé respiratoire, de leurs 
symptômes, de leurs comorbidités et des traitements, puis abordera l’identification et la 
caractérisation de profils de trajectoires de symptômes dyspnée/exacerbations, avant de se terminer 
par l’analyse de la mortalité chez ces patients au cours du suivi à 5 ans. Ce manuscrit s’achèvera sur 
une discussion générale dans laquelle seront soulignés les points forts et les limites de ce travail, seront 
mis en évidence les principaux apports de cette thèse, et seront envisagées quelques perspectives 
pour la suite.   
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Dans ce premier chapitre, il sera fait un bilan des connaissances actuelles sur la BPCO, et sur les 
différentes classifications de la sévérité de la BPCO. Dans un premier temps, un rappel sur la définition 
fonctionnelle et clinique sera effectué, et les données épidémiologiques à l’échelle mondiale et 
française seront exposées. Ensuite, les différents phénotypes identifiés dans des études 
épidémiologiques par des méthodes de classification non supervisées, seront décrits. Enfin, dans une 
troisième partie, Les objectifs généraux de la prise en charge de la BPCO seront présentés. Les 
principaux résultats recensés dans des travaux épidémiologiques, portant sur l’association entre les 
facteurs de risque et la sévérité de la BPCO, viendront conclure cet état des connaissances.  

 

I. Définitions et généralités 

   I.1. Rappels sur la BPCO 

        I.1.1. Définition de la BPCO 
 

La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) se définit comme une maladie 
chronique et lentement progressive, caractérisée par une diminution non complètement réversible 
des débits aériens. Les professionnels de santé doivent penser à la BPCO y compris chez l’adulte jeune 
et poser la question des facteurs de risque (le tabagisme associé ou non à l’inhalation de cannabis et 
l’exposition professionnelle ou domestique à des toxiques ou des irritants : silice, poussières de 
charbon, poussières végétales et de moisissures). La définition est internationale et fondée sur celle 
des sociétés savantes de pneumologie des Etats-Unis, du Canada, de Grande-Bretagne et de France. 

Initialement, les bronches sont soumises, par l'exposition tabagique ou à d'autres toxiques, à 
une réaction inflammatoire chronique pariétale avec une infiltration par des lymphocytes T et des 
polynucléaires neutrophiles. Cette inflammation entraîne une hyperplasie glandulaire associée, 
responsable d'une hypersécrétion de mucus formant un bouchon muco-inflammatoire et causant une 
obstruction bronchique. Si l'exposition au tabagisme est arrêtée précocement, l'essentiel de ces 
lésions peut régresser. 

Si le tabagisme est poursuivi, des lésions parenchymateuses vont se développer avec une 
contraction et une hypertrophie des muscles lisses, toucher les voies aériennes distales, puis entraîner 
progressivement une destruction des attaches alvéolaires et une perte des fibres élastiques. Les 
lésions sont alors irréversibles. 

En lien avec ces lésions parenchymateuses, on retrouve fréquemment des lésions 
d'emphysème qui a une définition anatomique car il correspond à la destruction des espaces aériens 
distaux au-delà des bronchioles terminales, sans fibrose, à l’origine d’une hyperinflation pulmonaire. 
On en distingue deux types selon la localisation : l’emphysème centro-lobulaire et pan-lobulaire. À un 
stade tardif, une insuffisance respiratoire chronique peut apparaître. Elle est définie par une 
hypoxémie chronique diurne au repos, avec une PaO2 < 70 mmHg retrouvée à deux mesures de gaz 
du sang à 3 semaines d'intervalle. Des exacerbations de BPCO peuvent survenir et sont définies par un 
événement aigu   avec   une   aggravation   des   symptômes   respiratoires   imposant   une modification 
temporaire de traitement. Chez les patients BPCO, la muqueuse et la paroi sont épaissies de façon 
irrégulières contribuant à la diminution de la lumière bronchique et donc à l’obstruction bronchique 
(Voir figure 2 et figure 3). 
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Figure 2.  Mécanisme de l'obstruction bronchique. 

 

 
 

Figure 3.  Illustration anatomique du remodelage et des altérations au niveau des voies 
aériennes   causées   par   la   réponse   inflammatoire   chez   les   patients   BPCO (à   droite) 
comparativement à des sujets sains (à gauche). 

 

      I.1.2. Le diagnostic de BPCO  
  

Que ce soit pour les hommes ou les femmes, même s’ils apparaissent à des âges et des 
intensités différentes, les premiers signes cliniques évocateurs de la maladie sont similaires et « 
insidieux ». En effet, les premiers symptômes tels que la toux ou encore les expectorations liées à 
l’irritation des bronches sont bien souvent négligées par les patients. Ainsi, au fil des années 
l’obstruction bronchique va se mettre en place entraînant l’apparition du principal signe clinique de la 
BPCO : la dyspnée. 
 

D’un point de vue médical, l’évaluation des symptômes, notamment de la dyspnée (e.g. 
l’échelle du Medical Research Council (MRC), l’échelle modifié du Medical Research Council (mMRC) 
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ou son adaptation Française, l’échelle de Sadoul), combinée à l’analyse de l’exposition aux différents 
facteurs de risques constituent une première étape vers le diagnostic final de la BPCO. 
 

Selon la définition des sociétés savantes (ATS : American Thoracic Society et ERS : European 
Respiratory Society) et la Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD), la composante 
respiratoire de la BPCO est caractérisée par « une limitation persistante et progressive des débits 
bronchiques associée à une réponse inflammatoire anormale des voies aériennes et du poumon à 
des particules ou des gaz nocifs » [2]. 
 

Cette limitation des débits bronchiques est mise en évidence à l’aide d’une épreuve 
fonctionnelle respiratoire : la spirométrie. Lors de cet examen, l’existence d’un déficit ventilatoire 
obstructif est définit lorsque le rapport entre le Volume Expiratoire Maximal au cours de la 1ère 
seconde (VEMS) et la capacité vitale (CV) est inférieur à 70%. Ce rapport VEMS/CV est aussi appelé le 
rapport de Tiffeneau. Le diagnostic final de la BPCO est posé seulement après un test de réversibilité 
(inhalation d’un bronchodilatateur bêta-2 adrénergique) et un rapport de Tiffeneau toujours inférieur 
à 70%. La sévérité de l’atteinte pulmonaire est répartie en 4 stades définis selon la GOLD [1] en fonction 
du VEMS exprimé en pourcentage de la valeur prédite. Les 4 stades sont présentés dans le Tableau 1 
ci-dessous : 
 

 
Tableau 1. Classification GOLD de la sévérité de l’obstruction bronchique dans la BPCO selon 

le volume expiratoire maximal au cours de la 1ère seconde rapporté à sa valeur théorique (VEMS/Th). 

Stades  Obstruction Bronchique EFR 

Obstruction : VEMS/CV < 70% 

I Légère  VEMS/Th ≥ 80% 

II Modérée 50% ≤ VEMS/Th < 80% 

III Sévère   30% ≤VEMS/Th < 50% 

IV Très sévère VEMS/Th < 30% 

 
 
Le diagnostic de BPCO repose sur la mise en évidence d’un trouble ventilatoire obstructif par 

une exploration fonctionnelle respiratoire avec mesure des débits et des volumes (spirométrie) : 
rapport VEMS/CVF < 70% après administration d’un bronchodilatateur. La réalisation des épreuves 
fonctionnelles respiratoires doit répondre aux critères de qualité d’exécution recommandés. 

 

     I.1.3. Les manifestations cliniques de la BPCO  
 

Les manifestations cliniques sont variables. Le début peut être insidieux avec apparition d’une 
toux et d’expectorations, symptômes souvent banalisés et attribués à la « bronchite chronique » du 
fumeur par les patients eux-mêmes. Chez les patients emphysémateux, on observera plutôt une 
dyspnée isolée. Enfin, dans un nombre de cas non négligeable, le diagnostic de BPCO peut être porté 
à l’occasion d’une exacerbation aiguë dite inaugurale de la maladie. L'histoire naturelle de la BPCO est 
émaillée d'épisodes d'aggravation de la maladie appelés exacerbations. La SPLF définit une 
exacerbation par une majoration des symptômes respiratoires au-delà des variations quotidiennes (en 
pratique, d’une durée ≥ 48h ou justifiant une modification thérapeutique). Les critères couramment 
utilisés sont l’augmentation de la dyspnée, de la toux, du volume de l’expectoration ou la modification 
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de l’expectoration (aspect purulent). L’exacerbation peut mettre en jeu le pronostic vital, on parle alors 
d’exacerbation sévère ou de décompensation. L’évolution chronique de cette pathologie peut 
conduire à une insuffisance respiratoire chronique. 

 
Le rôle principal du professionnel de santé est de penser à la BPCO chez tout fumeur, sans qu'il 

n'y ait pour autant de symptômes ou de signes physiques car ceux-ci apparaissent à une phase tardive 
[3]. (Voir figure 3) 

 

 
Figure 4. Apparition tardive des symptômes de BPCO. 

 
Les principaux symptômes à rechercher sont ceux de l'auto-questionnaire réalisé par l'HAS [4] 

à savoir la dyspnée et la toux plus ou moins associées à des expectorations. La dyspnée, qui apparaît 
tardivement, doit être recherchée à l'interrogatoire chez tout patient ayant une intoxication 
tabagique. Initialement, elle ne surviendra qu'à l'effort important avant d'apparaître pour des efforts 
de moins en moins soutenus. On peut l'évaluer par l'échelle du Medical Research Council modifiée 
(mMRC) [5, 6]. (Voir Table 2) 

 
Tableau 2. Évaluation de la dyspnée selon le mMRC. 

Stade 0  Dyspnée pour des efforts soutenus (montée de 2 étages) 

Stade 1 Dyspnée lors de la marche rapide ou en pente 

Stade 2 Dyspnée à la marche sur terrain plat en suivant quelqu'un de son âge 

Stade 3 Dyspnée obligeant à s'arrêter pour reprendre son souffle après quelques 
minutes ou une centaine de mètres sur terrain plat 

Stade 4 Dyspnée au moindre effort 
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La toux et les expectorations doivent être recherchées. Elles signent la bronchite chronique 
dont la définition est clinique, correspondant à une hypersécrétion bronchique qui se manifeste par 
une toux productive quotidienne ou quasi-quotidienne durant au moins trois mois par an lors de deux 
années successives. L'examen clinique peut être quasi-normal [7] au stade précoce de la BPCO, avec 
simplement à l'auscultation des râles bronchiques témoignant de l'inflammation et de l'hypersécrétion 
associée. 

 
Lorsque l'obstruction est importante, on peut retrouver un allongement de l'expiration avec 

les lèvres pincées, une diminution du murmure vésiculaire en cas d'emphysème et/ou un thorax en 
tonneau témoignant de la distension thoracique. À un stade tardif, on peut retrouver cliniquement un 
signe de Hoover (pincement à la base du thorax lors de l'inspiration marquant une distension 
thoracique sévère), une cyanose témoignant de l'hypoxie, des signes de tirage avec mise en action des 
muscles respiratoires accessoires, des signes d'insuffisance cardiaque droite et/ou une amyotrophie 
et des signes de dénutrition. Certains de ces signes cliniques peuvent être retrouvés en cas 
d'exacerbation de BPCO, dont le diagnostic est posé devant une majoration de la dyspnée, de la toux 
et/ou de l'expectoration. L'exacerbation   peut   être   d'intensité   légère, modérée   ou   sévère 
(détresse respiratoire aiguë). Son étiologie principale est infectieuse (virale ou bactérienne).  

 

I.1.4. GOLD, évaluation de la sévérité de la BPCO 
 
Selon la classification de GOLD 2001-2010, la BPCO est classée en 4 stades de sévérité en 

fonction de la valeur du VEMS à la spirométrie : stade I (BPCO légère : VEMS/CV < 70% et VEMS > 80% 
prédit) ; stade II (BPCO modérée : VEMS/CV < 70% et VEMS compris entre 50 et 80% prédit) ; stade III 
(BPCO sévère : VEMS/CV < 70% et VEMS entre 30 et 50% prédit) ; stade IV (BPCO très sévère : VEMS/CV 
< 70% et (VEMS < 30% prédit). (Voir Tableau 1) 

 Depuis 2011, une nouvelle classification (ABCD) a été proposée prenant en compte le risque 
d’exacerbation, l’intensité des symptômes ressentis par le patient (quantifiés au moyen du COPD 
Assessment Test : CAT et de l’échelle modifiée « Medical Research Council Dyspnea Scale » : mMRC) 
et le degré de sévérité de l’atteinte fonctionnelle respiratoire (stades GOLD I-IV).  (Voir Figure 5) 

 

 
 

Figure 5. Evaluation GOLD 2011 de la BPCO. 
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La valeur prédite est définie par des abaques, prenant en compte l’âge, le sexe, la taille et 
l’origine ethnique. Cette classification est à visée essentiellement didactique et ne résume pas à elle 
seule la sévérité de la maladie. Il faut tenir compte également des symptômes cliniques et notamment 
de la dyspnée qui devra être évaluée à chaque consultation. Différentes échelles sont disponibles, 
notamment celle du Medical Research Council (MRC), dite aussi de Sadoul qui l’a traduite en français 
ou l’échelle modifiée du MRC (MMRC). Bien que l’intensité des symptômes soit mal corrélée avec les 
stades de sévérité de la classification spirométrique de la BPCO, les symptômes cliniques et leur 
intensité sont pris en compte dans le choix des investigations diagnostiques et des traitements. À tous 
les stades, une toux et une expectoration chronique peuvent être présentes. À tous les stades, 
l’intensité de la dyspnée est fréquemment sous-évaluée. La fréquence des consultations varie selon la 
sévérité de la maladie et d’autres facteurs intercurrents. 

 
Les points saillants des dernières recommandations GOLD 2017 pour la BPCO sont les suivants. 

L’objectivation d’un syndrome obstructif à la spirométrie est nécessaire pour retenir le diagnostic de 
BPCO et en prescrire un traitement. [8] En effet, la clinique est trompeuse et on observe un taux 
important de sur-diagnostic (44 % des patients traités pour une BPCO n’en n’ont en fait pas selon une 
étude en Suisse [9]). Le sous-diagnostic est également important, de sorte que tout symptôme 
respiratoire chronique justifie une spirométrie, a fortiori chez les fumeurs. GOLD propose de classifier 
les BPCO dans un stade spirométrique (I à IV selon le VEMS, comme précédemment), mais également 
dans un groupe (A – D) selon les symptômes et les exacerbations (Voir Figure 6). 

 

 
 

Figure 6. Classification de la BPCO : Outil d'évaluation ABCD affiné - GOLD 2017 
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I.1.5.  Facteurs de risque 
 
Comme son nom l’indique, la BPCO est avant tout une maladie pulmonaire et les bronches 

constituent le premier organe atteint.  Même si les causes précises ne sont pas totalement connues, 
les données récentes de la littérature permettent d’avancer le fait que cette maladie résulte de 
l’interaction entre des facteurs de risque irritant les bronches et des prédispositions génétiques. 

En première ligne, le tabagisme constitue le principal facteur de risque puisqu’il serait en cause 
chez 80 à 90% des patients [10]. De par sa composition en agents irritants et en radicaux libres de 
l’oxygène, le tabac va directement altérer la paroi bronchique. Ces risques sont aussi mis en évidence 
chez les fumeurs passifs [11]. De plus, le tabac est non seulement un facteur causal mais aussi un 
facteur aggravant la BPCO avec notamment des relations étroites entre la quantité et l’ancienneté des 
consommations et la sévérité de l’atteinte pulmonaire [12]. Comme précisé en introduction, la 
prévalence de la BPCO ne cesse d’augmenter. Historiquement la BPCO était considérée comme une 
maladie essentiellement masculine mais depuis une trentaine d’années, il est observé une 
augmentation de la prévalence et du taux de mortalité chez les femmes en lien avec une augmentation 
de la consommation de tabac [13]. Le sevrage tabagique représente d’ailleurs la thérapeutique la plus 
efficace pour prévenir et limiter la progression de l’atteinte pulmonaire de cette maladie [14]. 

Cependant, le tabac n’est pas le seul responsable puisque d’autres facteurs environnementaux 
[14] ont été identifiés tels que : La combustion de biomasse utilisée notamment dans les pays en voie 
de développement ; les polluants d’origine professionnelle comme l’amiante, le charbon, les 
solvants et la pollution atmosphérique (gaz d’échappement, fumées d’usine).  

Par ailleurs, il est bien admis qu’il existe une importante variabilité dans la susceptibilité aux 
irritants bronchiques, notamment au tabac, puisque l’on considère que seulement 25% à 50% des 
fumeurs vont développer une BPCO [15]. Ces données suggèrent plus particulièrement l’existence de 
prédispositions génétiques [16]. A l’heure actuelle, seul un déficit en α-1 antitrypsine a été clairement 
identifié comme facteur génétique [17] mais ce déficit est rare car il concerne seulement 1% à 3% des 
cas de BPCO. Les recherches dans ce domaine n’en sont qu’à leur début car même si certains gènes 
tels que le STAT1, HHIP ou FAM13A ont été identifiés, leurs implications dans le développement de la 
BPCO restent à prouver. 

Pour expliquer cette variabilité de réponse aux facteurs étiologiques de la BPCO, le genre 
semble être aussi un paramètre à prendre en compte. De façon intéressante, une étude [18] a montré 
que les femmes BPCO que ce soit d’origine Africaine ou Américaine, présentent une sévérité, une 
précocité de l’atteinte pulmonaire et une mortalité plus importante que les hommes à consommation 
tabagique égale. 

 

   I.2. Comorbidités dans la BPCO  
 

Les pathologies chroniques dont la BPCO, surviennent rarement de façon isolée. Dans une 

étude américaine, portant sur près de 6000 patients consécutifs, recrutés dans une consultation de 

médecine interne, 60% à 80% des patients ayant une pathologie chronique avaient au moins une autre 

comorbidité [19]. La BPCO ne surviendrait de façon isolée que dans 30% à 40% des cas et les principales 

comorbidités retrouvées chez les patients BPCO sont les pathologies cardio-vasculaires, les cancers (en 

particulier le cancer bronchique), la dénutrition, l’ostéoporose, les troubles cognitifs, la dépression, 

l’anxiété et l’anémie. Des études récentes indiquent que la présence et le cumul de comorbidités chez 

les patients atteints de BPCO ont un impact important sur les symptômes, le pronostic vital et les coûts 

de traitement [20]. 

En France, près de 3millions de personnes sont atteintes de la BPCO, responsable d’un 

handicap majeur, à l’origine d’un important coût de santé (100000 hospitalisations, 370 millions 
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d’euros). Une des caractéristiques de cette affection est la place que prennent les comorbidités 

associées. L’augmentation du coût global de santé est liée à leur nombre : les patients ayant plus de 2 

comorbidités représentent 26% de la population, mais plus de la moitié des coûts de traitements [19]. 

La présence de l’une ou plusieurs de ces comorbidités en altère le pronostic. 

 

        I.2.1. Comorbidités cardiovasculaires 
 

Les maladies cardiovasculaires impactent sur la survie du patient atteint de la BPCO. Au cours 

des exacerbations de la BPCO, une maladie thromboembolique est retrouvée dans 3% à 29% des cas 

[21, 22] et augmente la mortalité à 1 an de 30% [23]. La prévalence de l’HTP (l'hypertension 

pulmonaire) au cours de la BPCO se situe entre 5% et 40% [24, 25]. Sa présence s’associe à une 

aggravation de la dyspnée et des échanges gazeux, à un risque d’insuffisance cardiaque (IC) droite et 

d’œdème des membres inférieurs et enfin à une surmortalité. Seule l’oxygénothérapie est bénéfique 

sur l’HTP des BPCO. De plus, Il existe un lien étroit entre coronaropathie et la BPCO : une baisse de 10% 

du VEMS s’accompagne d’une augmentation du risque de mortalité de cause cardiovasculaire de 28%, 

indépendamment des autres facteurs de risque cardiovasculaire dont le tabac [26]. L’insuffisance 

cardiaque (IC) et la BPCO coexistent fréquemment et induisent les mêmes symptômes, conduisant à 

une sous-estimation et à une prise en charge thérapeutique insuffisante. La prévalence de l’IC est de 

4% à 16% des patients avec une BPCO stable et de 46% des BPCO en exacerbation [27]. L’IC et la BPCO 

sont l’un pour l’autre un facteur pronostique péjoratif, en terme de survie. Il est important de souligner 

que la prise de bêtabloquants cardio sélectifs n’est pas contre-indiquée, et, qu’à l’inverse, elle pourrait 

améliorer la survie des patients BPCO en cas d’IC [23]. 

 

         I.2.2. Dénutrition et l’obésité 
 

Dans la BPCO, on parle de dénutrition lorsque l’IMC est inférieur à 20 kg/m2. Cette dénutrition 

se fait au détriment de la masse maigre (muscles). Le score de BODE, un index composite d’évaluation 

du pronostic, tient compte du périmètre de marche de 6 min, de l’importance de la dyspnée et de 

l’IMC en plus du VEMS. Elle est complexe : apports inadéquats du fait d’une dyspnée induite par 

l’exercice que représente le repas mais aussi par l’altération de la régulation de la leptine entraînant 

une diminution de la prise alimentaire [28] ; augmentation de la dépense énergétique, notamment 

due au travail respiratoire, au tabagisme et à certains médicaments (théophylline et bêta 2 agonistes). 

Au stade d’insuffisance respiratoire chronique, 17% des patients [29] ont un IMC < 20 kg/m2. Dans une 

cohorte danoise [30], il était retrouvé une dénutrition plus marquée chez les femmes que chez les 

hommes, à tous les stades de sévérité de la BPCO. Plusieurs études de cohorte européennes ont 

montré un lien entre dénutrition et mortalité [31-34], d’où l’importance de sa prise en charge. Après 

dépistage de la dénutrition, les moyens à disposition qui s’offrent au clinicien sont : La pratique de 

l’exercice physique dans le cadre d’une réhabilitation respiratoire ; la supplémentation hypercalorique, 

hyper protidique et l’adjonction d’acide gras polyinsaturés [35]. Cette séparation des moyens est 

sémantique, les moyens de lutte contre la dénutrition doivent être intégrés au sein d’un programme 

de réhabilitation, on parle alors de réhabilitation nutritionnelle [36].   

Avec un poids trop élevé (surpoids ou obésité), on a besoin de plus d’énergie pour respirer et 
se déplacer, ce qui occasionne également plus d’essoufflement. De plus, l’obésité limite la fonction 



 

13 
 

 

respiratoire. En cas d’emphysème, on observe une perte de la masse maigre (muscle) et un 
amaigrissement. Bien que ce soit moins apparent chez le bronchitique chronique, qui est souvent en 
surpoids, voire obèse, la masse musculaire est aussi affectée chez ces sujets. Il y a plusieurs causes à 
ceci : la respiration, plus laborieuse, exige une plus grande consommation d’énergie et ce, de manière 
substantielle. De plus, la BPCO sous toutes ses formes est à l’origine d’une inflammation chronique à 
bas bruit. Enfin, l’atteinte respiratoire limite l’effort, ce qui s’associe à une perte de masse musculaire. 
Dès lors, le suivi de l’état nutritionnel avec un ajustement des besoins, mais aussi un contrôle de la 
masse musculaire (mesure du diamètre des cuisses et des biceps), s’avèrent indispensables pour le 
pronostic du patient. L’essoufflement causé par la maladie peut conduire à la sédentarité : le patient 
bouge moins pour minimiser sa sensation d’inconfort. Or, il risque ainsi de se déconditionner. Et moins 
il fait d’effort, plus il sera essoufflé et vite fatigué. Pour mettre fin à ce cercle vicieux, des programmes 
de réhabilitation respiratoire sont proposés sur plusieurs mois. Ils consistent à redévelopper la masse 
musculaire ainsi que la tolérance à l’effort dans le but d’améliorer les performances au quotidien. Ce 
traitement est sans doute le plus efficace pour lutter contre l’invalidité que peut causer la maladie. Il 
semble exister un paradoxe de l’obésité (ou tout au moins du surpoids) : il n’existe pas de majoration 
de la symptomatologie fonctionnelle respiratoire, mais un effet protecteur sur la mortalité. Ces 
données sont à nuancer pour les obésités morbides (IMC>40kg/m2) [37]. Pour les patients obèses et 
a fortiori porteur d’une BPCO, il convient de rechercher un syndrome d’apnées obstructives du 
sommeil (SAOS) et un syndrome obésité/hypoventilation par la réalisation d’une gazométrie artérielle. 

 

         I.2.3. Les troubles du sommeil 
 
 L’altération chronique de la qualité du sommeil (difficultés d’endormissement, difficultés de 
maintien du sommeil, réveils précoces et/ou cauchemars) est retrouvée chez 36% à 50% des patients 
BPCO [38,39]. Elle serait plus fréquente chez les patients BPCO sévères. Les facteurs de risque en sont 
le tabagisme persistant, les symptômes respiratoires, le sexe féminin, le syndrome anxiodépressif, 
l’âge croissant, l’obésité : Les causes sont multiples : la distension et l’augmentation du travail 
respiratoire ; les symptômes (dyspnée, toux, expectoration) ; l’anxiété et la dépression réactionnelles, 
les douleurs ; l’existence d’un SAOS ; l’existence d’un syndrome des jambes sans repos. Le Syndrome 
d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) doit être évoqué sur les signes cliniques habituels nocturnes 
(ronflements, pauses respiratoires notées par le conjoint, mauvais sommeil, etc.) et diurnes (sommeil 
non réparateur, céphalées au réveil, etc.). Les conséquences de cette association sont importantes. Il 
est diagnostiqué par un enregistrement de la ventilation pendant le sommeil. La pression positive 
continue (PPC), traitement de référence, est efficace et améliore le pronostic.  
 

         I.2.4. Diabète et syndrome métabolique 
 
  Le diabète, dit sucré, se définit par un défaut de sécrétion, d’effet de l’insuline. Les critères 
associent un syndrome polyuropolydypsique, une glycémie supérieure à 11,1 mmoles/L ou une 
glycémie à jeun supérieure à 7 mmoles/L ou une glycémie deux heures postprandial supérieure à 11,1 
mmoles/L avec une HbA1c supérieure ou égale à 6,5%. Sa prévalence varie selon les études : entre 
10,3%, et 18,7% [40, 41]. Des études de cohorte ont montré qu’une BPCO modérée à sévère augmente 
le risque de diabète avec un risque relatif à 1,4 et 1,5 respectivement. Le diabète altère le pronostic 
de la BPCO. Le tabagisme, cause d’inflammation, peut expliquer certaines données : les fumeurs ont 
deux fois plus de risque de devenir diabétiques que les non-fumeurs. La prévalence du syndrome 
métabolique varie selon les études de 22,5% [42] à 47,5% tous niveaux de BPCO confondus [43]. Les 
exacerbations sont plus fréquentes en présence d’un syndrome métabolique. 
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         I.2.5. Anxiété et dépression 
 

 Dans la BPCO, l’intensité de la souffrance respiratoire et sa permanence, vont pouvoir 

entraîner un épuisement psychologique [44]. Les troubles anxieux, sous-diagnostiqués doivent être 

recherchés car ils influent sur l’évolution de la maladie [45]. La particularité de la BPCO tient à la 

fréquence de ces troubles, à l’intrication anxiété-dyspnée et à la fréquence plus importante de la 

dépression chez des patients BPCO par rapport à d’autres pathologies chroniques. La dyspnée est, en 

effet, le symptôme angoissant par excellence. La réadaptation à l’exercice vise à hausser le seuil de la 

dyspnée. Une étude suggérerait que la première hospitalisation arriverait plus tôt dans l’histoire de la 

maladie chez un patient BPCO présentant une anxiété et/ou une dépression. Une des hypothèses 

pourrait être une perception plus intense et plus précoce de la dyspnée, chez ces patients [46].  

 La dépression affecte entre 20% et 60% des patients BPCO selon les études, les stades de la 

BPCO et les échelles [47].  Une étude [48] montre que les patients BPCO dépressifs meurent plus après 

une exacerbation que ceux qui n’ont pas de dépression. Parallèlement, la présence d’un trouble 

anxieux et dépressif augmente le taux d’exacerbations et prolonge la durée d’hospitalisation dans 

l’année qui suit. Une autre étude confirme ces données en montrant l’augmentation de la mortalité et 

des réadmissions chez les patients BPCO anxieux et/ou dépressifs, dans les 30 jours suivant une 

hospitalisation [49]. 

 

         I.2.6. Cancer broncho-pulmonaires 
 

 Le lien entre la BPCO et le cancer broncho-pulmonaires a été démontré. La prévalence de la 

BPCO parmi les patients atteints du cancer broncho-pulmonaires varie de 40% à 70% [50]. Une méta-

analyse basée sur des études prospectives [51] montre qu’un trouble ventilatoire obstructif constitue 

un facteur prédictif indépendant de cancer bronchique, et cela, dès le stade I de la BPCO. On estime 

qu’une BPCO associée à un cancer broncho-pulmonaires diminue de 50% la survie à 3 ans. Le degré de 

sévérité de la BPCO a un impact sur les traitements du cancer broncho-pulmonaires lorsque celui-ci 

est diagnostiqué à un stade localisé ou localement avancé. Dans ce cas, le choix du traitement 

(chirurgie de résection pulmonaire, radiothérapie, radiofréquence) dépend en grande partie de la 

fonction respiratoire. Cependant, l’émergence de technique chirurgicale moins invasive par 

vidéothoracoscopie et de la radiothérapie thoracique stéréotaxique permet dorénavant des 

traitements potentiellement curateurs chez des patients ayant des fonctions respiratoires très 

altérées. 

 La BPCO est un problème de santé publique qui se traduit par une morbidité, un handicap et 

une mortalité élevés. Les comorbidités sont très répandues chez les patients atteints de BPCO, en 

raison du vieillissement, des facteurs de risque communs et de facteurs génétiques. Nous sommes 

donc confrontés à la question de la multimorbidité et à la difficulté de l’approche pratique et 

pertinente de la gestion de ces comorbidités. De plus en plus, l’intérêt thérapeutique d’une prise en 

charge globale des comorbidités par une équipe multidisciplinaire [52]. 

   I.3. Phénotypes dans la BPCO  
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 Classiquement, un phénotype est l’ensemble des caractéristiques observables d’un individu, 
résultant de l’interaction entre les facteurs génétiques et environnementaux. Un consensus d’expert 
a proposé de limiter la définition de phénotypes de BPCO aux caractéristiques cliniques et/ou 
paracliniques permettant d’identifier des patients ayant une histoire naturelle et/ou une réponse 
thérapeutique différente. La classification historique, fondée sur la sévérité de l’obstruction 
bronchique estimée sur le VEMS, ne rends donc que partiellement compte de la sévérité de la BPCO. 
Néanmoins, la BPCO est désormais considérée comme une maladie complexe à l’origine de multiples 
manifestations cliniques directement impliquées dans le pronostic des patients d’où la notion récente 
de phénotypes de patients BPCO. Parmi ces phénotypes, on retrouve différents profils de patients tels 
que des patients dits « exacerbateurs fréquents », ou encore des patients avec une prédominance 
d’emphysème, ou plus une symptomatologie de bronchite chronique [53-55].  
 L’étude ECLIPSE [53] a porté sur plus de 2000 patients BPCO suivis sur une période de 3 ans. 
Cette étude a montré que pour un même stade d’obstruction bronchique (c’est-à-dire un même niveau 
de VEMS), les patients avaient des symptômes très différents (intensité de la dyspnée, fréquence des 
exacerbations), une capacité à l’exercice différente et un retentissement différent sur la qualité de vie. 
Ainsi, cette étude a mis en évidence un sous-groupe de patients dits « exacerbateurs fréquents », 
indépendant du stade de sévérité de la maladie, qui présentent plus de deux exacerbations par an tout 
au long du suivi malgré la prise en charge thérapeutique. Sur la première année de suivi, dans le stade 
modéré, les exacerbateurs fréquents représentaient 22 % des patients. À l’inverse du phénotype « 
exacerbateurs fréquents », il semble exister un phénotype « non exacerbateurs » de patients qui ne 
présentent aucune exacerbation tout au long du suivi. Chez les patients présentant une BPCO très 
sévère, 29% des patients ne présentaient aucune exacerbation. Cette étude a également souligné le 
fait que le meilleur facteur prédictif d’exacerbations dans la première année de suivi était un 
antécédent d’exacerbations récurrentes. 
 La cohorte « Initiatives BPCO », [54] a évalué 322 patients à l’aide d’un outil de recueil 
standardisé permettant l’analyse de 8 variables différentes :  l’âge, le tabagisme, le VEMS (%), l’index 
de masse corporel, le nombre d’exacerbations par an, la dyspnée selon le score mMRC et la qualité de 
vie selon le questionnaire de Saint Georges. L’analyse statistique en clusters des différents phénotypes 
cliniques a permis de classer les patients en 4 groupes distincts qui ne recouvraient pas la classification 
GOLD. 
 Plusieurs travaux se sont également intéressés aux différences phénotypiques concernant la 
présentation scannographique de la BPCO. Mille deux patients de la cohorte COPD Gene study ont été 
analysés [55]. Les auteurs décrivaient deux présentations radiologiques distinctes : l’une à 
prédominance « emphysémateuse », l’autre à prédominance « bronchique ». Ces deux types de 
présentation étaient corrélés à la sévérité d’un certain nombre de manifestations cliniques ou 
fonctionnelles telles que le score de BODE, indépendamment de la sévérité de l’obstruction 
bronchique. 
 

II. Prise en charge de la BPCO 
 
Les objectifs généraux de la prise en charge de la BPCO sont [56]: Limiter le handicap en 

soulageant les symptômes et en améliorant la tolérance à l’exercice et la qualité de vie ; Réduire 
la fréquence et la sévérité des exacerbations ; Ralentir la dégradation progressive de la fonction 
respiratoire ; Diminuer le risque de complications (évolution vers l’insuffisance respiratoire 
chronique, l’hypertension artérielle pulmonaire) ; Limiter l’impact des comorbidités avec un 
minimum d’effets indésirables des traitements ; Réduire la mortalité. Le traitement de la BPCO 
repose sur le stade de sévérité de la maladie (Voir Figure 7).  

 



 

16 
 

 

 
 

Figure 7.  Traitement en fonction du stade de sévérité de la BPCO. 

*: hors exacerbations/décompensations, † : médicaments recommandés : substituts nicotiniques en 1re intention, 

varénicline en 2e intention, ‡ : remboursé par la Sécurité sociale chez les patients BPCO, § : si la réponse n’est pas 

satisfaisante, il est préférable de changer de classe plutôt que d’augmenter les doses. 

 
 

   II.1. Traitement médicamenteux 
 
 Les principaux objectifs du traitement pharmacologique des patients atteints de BPCO sont la 
prévention et le contrôle des symptômes, la réduction de la fréquence et de la sévérité des 
exacerbations, l’amélioration de la qualité de vie, et enfin l’amélioration de la tolérance à l’exercice. 
Deux études menées sur de larges effectifs confirment l’efficacité symptomatique des 
bronchodilatateurs et des associations corticoïdes inhalés et β2-agonistes de longue durée d’action 
sur la qualité de vie et la fréquence des exacerbations [57, 58].  

Alors que l’arrêt du tabac a clairement montré son efficacité sur le déclin du VEMS chez les 
patients atteints de BPCO, ces 2 études [57, 58] ne tranchent pas sur l’efficacité des traitements 
médicamenteux sur le déclin à long terme du VEMS. Le tiotropium réduit de façon significative le déclin 
du VEMS à long terme chez les patients BPCO stade II et chez les patients sans traitement de fond 
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associant un β2-agonistede longue durée d’action et un corticoïde inhalé (étude UPLIFT). Toutefois, 
l’amplitude de cette réduction est faible, la pente de déclin passant de 47 à 43 ml/an. Par ailleurs, la 
réduction de la mortalité sous traitement pharmacologique reste également controversée. 

L’efficacité du traitement par bronchodilatateurs inhalés, associés ou non à des corticoïdes 
inhalés peut être observée sur la dyspnée et le débit de pointe dans les 15 jours qui suivent le début 
du traitement [59, 60].  

Le mode d’action des bronchodilatateurs β2-agonistes est le relâchement des cellules 
musculaires lisses bronchiques par la stimulation des récepteurs β2-adrénergiques. Celui des 
anticholinergiques est le blocage des récepteurs M3. Il n’existe pas de relation étroite entre 
l’augmentation des débits expiratoires (VEMS, DEP) et l’amélioration de la symptomatologie [61] ; 
celle-ci est plus [62] vraisemblablement liée à une réduction de la distension qui est corrélée à la 
réduction de la dyspnée au repos et à l’amélioration de la tolérance à l’exercice. Ainsi le bénéfice 
clinique rapporté par le malade prime sur l’éventuelle amélioration des débits expiratoires. 
 

 

   II.2. Vaccination antigrippale et antipneumococcique 
 
 
Malgré la recommandation pratiquement unanime selon laquelle les patients atteints de BPCO 

devraient recevoir une vaccination antigrippale annuelle, très peu d'essais contrôlés randomisés ont 
évalué les effets de la vaccination chez ces patients. Dans une revue Cochrane de 2010, 6 études 
portant sur des patients atteints de BPCO ont été analysées. En effet, les essais randomisés apportaient 
certaines preuves indiquant que le vaccin antigrippal inactivé diminuait effectivement les « poussées 
» de BPCO, en particulier lorsqu'elles étaient associées au virus de la grippe.  

Le vaccin antigrippal peut réduire le risque de grippe grave et le décès chez les patients BPCO 
d’environ 50 % [56]. Les vaccins contenant du virus vivant inactivé ou mort sont recommandés car ils 
sont plus efficaces chez les patients BPCO les plus âgés. La souche virale est réétudiée chaque année 
pour une efficacité appropriée et les patients doivent être revaccinés chaque année La vaccination 
antigrippale est particulièrement efficace chez les personnes âgées [63] et divise par quatre le risque 
de grippe au cours de la BPCO [64]. 

 
Le vaccin anti-pneumocoque est recommandé chez les patients BPCO de 65 ans et plus. De 

surcroît, ce vaccin a montré une diminution de l’incidence des pneumopathies communautaires chez 
les patients BPCO de moins de 65 ans avec un VEMS < 40 % de la théorique [56].  

 
 
 

   II.3. Sevrage Tabagique 
 

 L’arrêt du tabagisme est la principale mesure susceptible d’interrompre la progression de 
l’obstruction bronchique et de retarder l’apparition de l’insuffisance respiratoire quel que soit le stade 
de la BPCO. Dans leur étude, Fletcher et Peto ont décrit l’histoire naturelle du déclin du VEMS à partir 
de l’étude des fonctions respiratoires mesurées de façon longitudinale tous les 6 mois sur une période 
de 8ans chez des travailleurs anglais (en majorité des hommes). Cette étude montrait la relation entre 
le déclin du VEMS et l’âge chez les fumeurs dits « sensibles au tabac » ; en effet, la constatation d’une 
baisse significative du VEMS à 40ans était un facteur prédictif puissant de la décroissance rapide du 
VEMS dans les années suivantes. Cette étude suggérait que l’arrêt du tabac pouvait ralentir le déclin 
du VEMS [65]. Cette donnée a également été démontrée de façon claire par les résultats de la Lung 
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Health Study [66]. Dans cette étude, Anthonisen et coll. ont suivi 5887 patients atteints de BPCO 
modérée sur une période de 5ans. Les sujets chez qui un sevrage tabagique complet était obtenu 
avaient un ralentissement net du déclin du VEMS par rapport à ceux chez qui le sevrage tabagique 
n’avait pu être obtenu. 

Ainsi, selon les recommandations de l’HAS, un dépistage de la consommation du tabac auprès 
de tous les patients est préconisé ainsi qu'un conseil d’arrêt systématique. Il est recommandé d’utiliser 
le test de dépendance à la cigarette de Fagerström. L’aide au sevrage tabagique repose sur le conseil 
minimal qui doit être proposé à tout fumeur et renouvelé régulièrement, les 3 seules thérapeutiques 
médicamenteuses validées et recommandées pour l’arrêt du tabac chez un sujet dépendant du tabac, 
sont les substituts nicotiniques, la varénicline et le bupropion. 

 

   II.4. Réhabilitation respiratoire 
 
La réhabilitation respiratoire est l’ensemble des soins personnalisés, dispensés au patient 

atteint d’une maladie respiratoire chronique, par une équipe transdisciplinaire ayant pour objectif de 
réduire les symptômes, (dyspnée, fatigue musculaire), d’optimiser les conditions physiques 
(intolérance à l’effort), et psychosociales (handicap, qualité de vie), et de diminuer les coûts de santé. 

Elle permet également une amélioration de la survie [67]. Les composants de la réhabilitation 
sont prescrits et coordonnés par le pneumologue en fonction des besoins et des souhaits du patient, 
de la sévérité de la maladie, et de l’environnement familial, social, et médical. Ces composants sont 
basés sur le réentraînement à l’exercice individualisé, l’éducation thérapeutique répondant aux 
besoins éducatifs spécifiques, la kinésithérapie respiratoire, ainsi que le sevrage tabagique, et des 
prises en charge nutritionnelle et psychosociale adaptées à chaque situation clinique. 

La réhabilitation respiratoire peut être proposée aux patients BPCO qui présentent une 
dyspnée ou une intolérance à l’exercice, une diminution de leurs activités quotidiennes, en rapport 
avec leur maladie ou l’altération de leur état de santé, malgré une prise en charge optimale de leur 
maladie (sevrage tabagique, traitement bronchodilatateur, vaccinations). L’indication est donc 
essentiellement basée sur la dyspnée dans la vie quotidienne et l’intolérance à l’effort en sachant que 
la dyspnée est multifactorielle (respiratoire, cardiovasculaire, musculaire, nutritionnelle, 
psychologique) consécutive à la maladie et/ou à l’inactivité et/ou la dégradation du statut fonctionnel, 
aggravée par les comorbidités. La réhabilitation est indiquée chez les patients en état stable ou au 
décours d’une exacerbation. Elle peut être proposée dès les stades 2 et est indiquée dans les cas les 
plus sévères [68].  

Il n’y a pas de critère objectif déterminant le besoin de réhabilitation respiratoire, puisque ce 
sont les symptômes, l’incapacité, le handicap et la limitation fonctionnelle qui déterminent le besoin 
de réhabilitation et non pas la sévérité de l’altération des paramètres physiologiques. Ainsi, il n’existe 
pas de critère fonctionnel spécifique [69]. Les contre-indications à la réhabilitation sont représentées 
essentiellement par les contre-indications cardio-vasculaires à l’exercice, qui doivent être 
systématiquement recherchées. Les résultats de la réhabilitation en termes de qualité de vie et de 
capacité d’effort sont supérieurs à ceux des médicaments. Ce traitement est l’un des plus efficaces 
dont nous disposons au cours de la BPCO [70]. 

 

III. Les cohortes de la BPCO 
 

   III.1. Les cohortes historiques de la BPCO 
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De nombreuses études, dans différents pays se sont intéressées à la BPCO en vraie vie. Tout 
d’abord, Charles Badham va décrire un relativement fréquent type de pathologie dont il va créer le 
nom sous forme du terme la bronchite. Cette maladie pulmonaire sera ensuite répertoriée par René 
Laennec, un médecin français. Cependant, Charles Badham va être le premier à différencier la 
bronchite de la pleurésie et de la pneumonie à travers les essais qu’il a écrits en 1808 puis en 1814. 
Dès les années 1950, un nouvel intérêt fut apporté à la bronchite et celui-ci va alors largement se 
développer. En fait, on va tout d’abord parler de cette maladie comme étant la « maladie britannique » 
parce qu’elle est la cause commune de décès et d’invalidité en Grande-Bretagne. Plus tard, le terme 
de bronchite chronique et celui d’emphysème seront souvent associés. Ainsi les travaux de NEVILLE C. 
OSWALD permirent une approche spécifique de cette maladie en recherchant précisément les facteurs 
pathogènes susceptibles de provoquer une telle pathologie. On va en étudier les aspects 
bactériologiques. Puis investir dans la thérapie médicamenteuse permettant de lutter le plus 
efficacement possible contre cette bronchite. Il est alors apparu que certains patients étaient en fait 
souvent des fumeurs et l’on va tenter alors de dresser une description précise de l’aspect clinique de 
cette pathologie avec ses facteurs étiologiques. Ainsi en fin des années 1950 il va être tenté d’établir 
ce qui va mieux définir la bronchite chronique. Dans l’état actuel des connaissances, les causes de la 
bronchite ne sont pas évidentes. L’âge de l’apparition des symptômes est extrêmement variable. Puis 
dans les années 1960, c’est alors un suivi d’abord sur les 5 années passées puis sur 10 ans qui va 
concerner 327 fonctionnaires atteints de bronchite (301 hommes et 26 femmes). Plus de la moitié 
(54%) des hommes sont décédés au cours de la période de 10 ans, environ 57% des décès étant 
attribués à des causes respiratoires et 8% associés à des carcinomes des bronches. La mortalité due à 
ces maladies était plus élevée que dans la population générale, mais les autres causes de décès avaient 
un profil normal. Les connaissances sur cette pathologie s’affinent et l’accent est mis sur la recherche 
d’un traitement efficace. Il s’agit principalement de mettre en place une prise en charge standard de 
ces patients et de tenter l’approche avec divers traitement impliquant l’utilisation d’antibiotiques.  

Les travaux se poursuivent dans les années 1970, et une étude épidémiologique sur les 
prospectives des premiers stades du développement de cette pathologie baptisée « la 
bronchopneumopathie chronique obstructive » est alors réalisée chez des travailleurs de Londres. En 
1980, une recherche systématique est entreprise sur la relation entre  les performances 
musculaires  d’un individu  et la spirométrie chez les fumeurs et les ex-fumeurs , ceci en rapport avec 
le développement d’une bronchite chronique. En 1983, c’est plus spécifiquement la recherche de la 
pertinence chez les adultes de l’obstruction du flux d’air, mais pas de l’hypersécrétion de mucus en 
relation avec une potentielle mortalité attribuable au développement d’une maladie pulmonaire 
chronique. Cette étude compile les résultats sur 20 ans d’observations prospectives dans ce domaine 
de la BPCO. En 1984, cette étude fait l’analyse de l’oxygénothérapie à domicile des patients atteints 
de bronchite chronique. Les résultats hémodynamiques cliniques, fonctionnels et pulmonaires figurent 
en détail et portent sur une analyse précise de 17 cas. En 1985, c’est le diagnostic de  l’hypertension 
artérielle pulmonaire qui  est important lorsque l’on considère à la fois le pronostic et l’approche 
thérapeutique.  Notamment, cela apparait important en matière d’obstruction des voies respiratoires 
chroniques (BPCO), et donc l’intérêt pour les méthodes de diagnostic non invasives des HTAP est 
largement développé dans ce travail pour des applications bénéfiques dans le diagnostic de la BPCO. 
En 1989, un bilan fut alors possible sur les résultats obtenus dans de nombreuses études qui ont 
montré que l’oxygénothérapie à long terme chez les patients hypoxémiques présentant une 
obstruction chronique du flux d’air (BPCO) est capable d’améliorer le pronostic et de diminuer le risque 
de décompensation cardio-respiratoire. C’est ainsi qu’à partir des années 1992, il fut possible de mieux 
évaluer les avantages et les incompatibilités à pratiquer un traitement spécifique chez le patient BPCO. 
C’est le cas de cette étude soigneusement menée qui vise à tester l’efficacité de l’oxymétrie nocturne. 
Pour cela, il sera fait appel à l’utilisation d’une analyse mathématique du signal d’oxymétrie, afin d’en 
évaluer l’efficacité. En 1993, une analyse précise porte sur l’étude de l’emphysème pulmonaire. Cette 
étude informe sur la quantification par tomodensitométrie et corrélations avec des tests de la fonction 
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respiratoire. Durant l’année 1996 apparait une première étude qui propose sur les effets de la 
réhabilitation respiratoire ambulatoire sur la tolérance à l’effort et la qualité de vie des patients 
atteints de pneumopathie chronique obstructive. Puis en 1998, cette nouvelle analyse fait un bilan sur 
les patients atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive et suivis par une 
oxygénothérapie à domicile. Cette étude permet d’établir des paramètres cliniques, ainsi que de 
répertorier l’état nutritionnel et la capacité ambulatoire de ces individus. 

Parmi les cohortes historiques de la BPCO : Le Conseil de la recherche médicale (Medical Research 
Council (MRC)), une organisation britannique dont la mission est « d'améliorer la santé humaine à 
travers la recherche médicale à l'échelle internationale ». Il a pour objectif d’améliorer la santé des 
personnes au Royaume-Uni - et dans le monde entier - en soutenant une excellente science et en les 
meilleurs scientifiques. Ensuite nous retrouvons la fameuse cohorte nommée « Lung Health Study », 
un essai clinique randomisé multicentrique parrainé par la Division des maladies pulmonaires du 
National Heart, Lung, and Blood Institute. L'hypothèse testée est que sur une période de 5 ans, un 
programme d'intervention complet peut réduire à la fois le taux de déclin de la fonction pulmonaire 
et les taux de morbidité et de mortalité respiratoires chez les fumeurs d'âge moyen présentant une 
obstruction légère à modérée des voies respiratoires. En 1975, une grande étude prospective sur la 
population cardiovasculaire de 20 000 hommes et femmes a été lancée par le Dr Peter Schnohr et le 
Dr Gorm Jensen avec le statisticien Jørgen Nyboe et le professeur A. Tybjærg Hansen comme mentor. 
L'étude a été nommée « Østerbroundersøgelsen », ou en anglais, « The Copenhagen City Heart Study 
». Le but initial de l'étude était de se concentrer sur la prévention des maladies coronariennes et des 
AVC. Au cours des années, de nombreux autres aspects ont été ajoutés étude : maladies pulmonaires, 
insuffisance cardiaque, arythmie, alcool, arthrose, maladies oculaires, allergie, épilepsie, démence, 
stress, épuisement vital, réseau social, apnée du sommeil, vieillissement et génétique. 

 

   III.2. Les cohortes récentes de la BPCO 
 
 

Entre janvier 1997 et juin 2002, un total de 859 patients ambulatoires présentant un large éventail de 
sévérité de la BPCO ont été recrutés dans des cliniques aux États-Unis, en Espagne et au Venezuela. Il 
s’agit de la cohorte BODE. En 2004, Celli et coll. ont publié l’index BODE, sous forme d’un score 
pronostique capable d’estimer la mortalité à 52 mois d’un patient avec BPCO, en prenant en compte 
l’aspect pluridimensionnel de la maladie : B pour Body mass index, indice de masse corporelle (IMC) ; 
O pour obstruction, donc VEMS % du prédit ; D pour dyspnée selon l’échelle du MRC ; E pour exercice 
capacity, soit la distance parcourue en six minutes). Cette publication a représenté une avancée 
importante dans l’appréhension de la complexité des éléments pronostiques de la BPCO et a marqué 
le début d’une activité prolifique dans ce domaine. L’index BODE a réuni d’emblée un certain nombre 
d’atouts : il avait été réalisé dans différents centres dans le monde et validé, avec un nombre 
relativement élevé de sujets. Son pouvoir de discrimination était satisfaisant. Son talon d’Achille était 
le test de la capacité d’effort par la mesure de la distance effectuée en marchant pendant six minutes. 
 
 L'Espagne est un pays où le fardeau de la population de la BPCO et d'autres maladies 
chroniques associées au tabagisme devrait augmenter dans les années à venir, bien que les récentes 
réductions du tabagisme global justifient une réévaluation de ces prévisions. Les données 
épidémiologiques disponibles en Espagne ont été récemment examinées. L'Estudio epidemiológico de 
EPOC (IBERPOC), une enquête historique de prévalence menée en 1997, a signalé que 9,1% de la 
population générale espagnole âgée de 40 à 69 ans souffraient de la BPCO. L'IBERPOC a été la première 
grande enquête de population à utiliser la spirométrie post-bronchodilatatrice pour déterminer la 
prévalence de la BPCO, et ses résultats sur les sous-diagnostics et les sous-traitements ont également 
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été identifiés dans des enquêtes internationales plus récentes. L'étude épidémiologique de la BPCO en 
Espagne (EPI-SCAN) est une nouvelle évaluation plus récente de la répartition de la population de la 
BPCO en Espagne 

 
 ECLIPSE est une étude prospective longitudinale non interventionnelle de 3 ans en cours, 
menée dans 46 centres dans 12 pays. Après une visite de base, les sujets doivent être suivis à un total 
de sept visites à : 3 mois, 6 mois et tous les 6 mois par la suite pendant 3 ans. En plus des visites d'étude, 
les patients atteints de BPCO doivent être téléphonés chaque mois entre les visites à la clinique afin 
d'évaluer les taux d'exacerbation. Tous les sujets doivent continuer à recevoir leurs médicaments 
normaux prescrits tout au long de l'étude ; aucun médicament n'est interdit pendant l'étude. L'étude 
ECLIPSE a les objectifs spécifiques suivants : Utilisation de questionnaires, de spirométrie, de tests 
d'effort et de tomodensitométrie (TDM) pour la définition des sous-types de BPCO cliniquement 
pertinents chez les patients atteints de BPCO de stade II-IV de l'Initiative mondiale pour la maladie 
pulmonaire obstructive chronique (GOLD) ; Identification et définition des paramètres qui prédisent la 
progression de la maladie sur 3 ans dans les sous-types de MPOC cliniquement pertinents chez les 
personnes atteintes de BPCO de stade GOLD II-IV. 
 
 « COPDGene study » est une étude observationnelle multicentrique conçue pour identifier 
les facteurs génétiques associés à la BPCO. Elle caractérisera également les phénotypes de 
tomodensitométrie thoracique chez les sujets atteints de BPCO, y compris l'évaluation de 
l'emphysème, du piégeage de gaz et de l'épaississement de la paroi des voies respiratoires. Enfin, les 
sous-types de BPCO basés sur ces phénotypes seront utilisés dans une étude complète à l'échelle du 
génome pour identifier les gènes de susceptibilité à la BPCO. Cette étude recrutera 10 000 fumeurs 
avec et sans BPCO à travers les stades GOLD. Les sujets blancs et afro-américains non hispaniques sont 
inclus dans la cohorte. Un scanner thoracique inspiratoire et expiratoire sera obtenu pour tous les 
participants. 
 
 SPIROMICS est une étude observationnelle multicentrique de la maladie pulmonaire 
obstructive chronique (BPCO) conçue pour guider le développement futur de thérapies contre la BPCO 
en fournissant des critères solides pour classer les participants atteints de BPCO dans les groupes les 
plus susceptibles de bénéficier d'une thérapie donnée au cours d'une clinique essai, améliorant ainsi 
les chances de succès; et identifier les biomarqueurs / phénotypes qui peuvent être utilisés comme 
résultats intermédiaires pour prédire de manière fiable les bénéfices cliniques au cours des essais 
thérapeutiques, réduisant ainsi les coûts. L'objectif est de recruter 3 200 participants dans quatre 
stades : BPCO sévère, BPCO légère / modérée, fumeurs sans obstruction des voies respiratoires et 
témoins non-fumeurs. Les participants subissent une visite de base comprenant des mesures 
morphométriques, une spirométrie, une marche de six minutes, un scanner thoracique inspiratoire et 
expiratoire et un ensemble de questionnaires standardisés. Les échantillons biologiques, y compris le 
plasma, le sérum, l'ADN, l'urine et les expectorations induites, sont collectés et stockés. Il y a trois 
examens de suivi annuels, avec des appels téléphoniques trimestriels pour évaluer les exacerbations, 
les hospitalisations et la mortalité. Une bronchoscopie est pratiquée dans un sous-ensemble de 
participants et un sous-ensemble de patients atteints de BPCO sera évalué pendant les exacerbations. 
Une évaluation des exacerbations et de la mortalité sera entreprise. SPIROMICS est conçu pour que 
des sous-études et des études auxiliaires testant des hypothèses supplémentaires puissent être 
ajoutées.  
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Tableau 3 : Etudes étrangères en vraie vie. 

Etude  n Critères d’inclusion Objectif principal, résultats 
principaux 

How far is real life from 
COPD therapy 
guidelines? An Italian 
observational study 

4094 ≥40 ans, fumeurs ou ex-fumeurs, 
VEMS/CVF < 70%, en état stable. 
Etude observationnelle 
multicentrique. 

Evaluation et comparaison des 
pratiques cliniques par rapport 
aux recommandations GOLD. 
-Bronchodilatateurs : 73.5% 
-ICS monothérapie : 15.2% 
-Association ICS + LABA : 66.8% 
-corticoïdes : 3.7% 

Management of COPD 
in the UK primary-care 
setting: an analysis of 
real-life prescribing 
patterns. 

-24957 
patients 
avec dg 
de 
BPCO. 
-13557 
patients 
GOLD II 

Dg de BPCO avec spirométrie de 
moins de 5 ans, âge > 35 ans. 
Etude rétrospective sur 5 ans 

Evaluation de la PEC de la BPCO 
dans les soins primaires, analyse 
en sous-groupe des patients 
GOLD II. 
Patients GOLD II: 17.2% non 
traités, >50% des patients ont des 
ICS seuls ou en association: ICS 
seuls: 6.5%, ICS+LABA: 26.7%, 
ICS+LABA+LAMA: 19.9%,Tabac 
actif: 30%. 

General practitioners’ 
adherence to the 
COPD GOLD 
guidelines: baseline 
data of the Swiss COPD 
cohort study. 

615 VEMS/CVF < 70%Etude 
observationnelle prospective 

Evaluation et comparaison dg et 
PEC BPCO aux recommandations 
GOLD -44% des patients avec dg 
initial de BPCO n’avaient pas les 
critères spirométriques. 
-prescriptions conformes aux 
recommandations : dans 55% des 
cas pour stade I, 46% pour stade 
II, 65% pour stade III et 66% pour 
stade IV. 
-Réhabilitation pulmonaire peu 
prescrite -seuls 56% des patients 
stade II à IV avaient LAMA ou 
LABA.-ICS: 48% dans stade I, 63% 
stade II. 

Guidelines adherence 
in management of 
stable COPD 

450 Patients suivis pour une BPCO en 
consultation au CHU. 
VEMS/CV < 70%, en état stable. 
Etude Américaine rétrospective, 
unicentrique 

Evaluation adhérence des 
médecins face aux 
recommandations par rapport ttt 
pharmacologique. 
43.6% des patients ne recevaient 
pas ttt en concordance avec 
recommandations.  

Quality of COPD care 
in hospital outpatient 
clinics in Denmark: the 
KOLIBRI study. 

941 2 audits à partir des dossiers de 
tous les patients suivis pour une 
BPCO 

Décrire la qualité des soins de la 
BPCO au Danemark et évaluer si 
un programme éducatif sur les 
Guidelines de la BPCO améliore la 
qualité des soins.  
Amélioration de la PEC entre les 2 
audits  
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Management, 
morbidity and 
mortality of COPD 
during an 11-year 
period: an 
observational 
retrospective 
epidemiological 
register study in 
Sweden (PATHOS) 

21361 -Dg de BPCO ou prescription de 
bronchodilatateur LDA 
-Etude rétrospective 
observationnelle. 

Description de la population 
BPCO, caractéristiques de la 
maladie et de la prise en charge 
sur des données longitudinales 
sur 11 ans. 
-Dg plus jeune de la BPCO en 
2009 par rapport à 1999 (66 ans 
vs 73 ans), augmentation 
incidence et prévalence de la 
BPCO, augmentation prescription 
LAMA et ICS et diminution nb 
exacerbation (3-> 1.3), tabagisme 
stable (57%). 

Canadian practice 
Assessment in COPD: 
respiratory specialist 
physician perception 
vs patient reality. 

931 VEMS/CV< 70% Ou BPCO 
suspectée (symptômes de 
bronchite chronique, + facteurs 
de risque)Etude prospective, en 
vraie vie. 

Comparaison des prescriptions 
des pneumologues selon la 
perception des patients et les 
recommandations.32% de 
tabagisme actif, 81% de 
vaccination antigrippale, 70% 
vaccination pneumocoque, 24% 
des patients ont une 
réhabilitation respiratoire. 

 
 

   III.3. Les cohortes françaises  
 

 
Pour pallier au manque de données épidémiologiques concernant la BPCO en France, plusieurs 

études sont actuellement en cours afin de mieux caractériser les patients BPCO et de mieux les prendre 
en charge.  

 
 
 
 

         III.3.1. Cohorte EXACO 

 
EXACO [71] est une étude épidémiologique observationnelle, nationale de type suivi de 

cohorte auprès de 1200 patients consultant en pneumologie. Le suivi des patients s’effectue sur 4 ans. 
Les buts de cette étude sont de décrire qualitativement et quantitativement les exacerbations de 
patients atteints de BPCO en fonction du stade de sévérité et de vérifier l’hypothèse d’un sous-groupe 
de patients « exacerbateurs fréquents » présentant un nombre d’exacerbation homogène dans le 
temps. Le suivi de cohorte des patients BPCO sur 4 ans permet de préciser année par année le nombre 
seuil d’exacerbations par an des patients appartenant à ce sous-groupe, la régularité du nombre 
d’épisodes année par année et de définir les variables déterminants ce profil de patients. Les facteurs 
associés à ce profil « exacerbateurs fréquents » et au déclin accéléré de la fonction respiratoire sont 
également évalués. Les données sont recueillies auprès des pneumologues et par entretien 
téléphonique. Les pneumologues libéraux ou hospitaliers, incluent des patients âgés de 40 ans ou plus, 
atteints de BPCO de stade II ou III (selon les critères de la SPLF 2003), fumeurs ou ex-fumeurs (> 15 PA), 
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en état stable, dont le VEMS après bronchodilatateur est inférieur ou égal à 80% de la théorique et le 
rapport VEMS/CV< 70%. 
 

         III.3.2. Cohorte initiatives BPCO 
 
Une vingtaine de pneumologue, hospitaliers ou libéraux, réunis au sein de « Initiatives BPCO » 

ont mis en place une cohorte de patients BPCO dont le diagnostic repose sur les EFR. Il s’agit d’une 
inclusion de patients « au fils de l’eau ». Le début de l’inclusion des patients remonte à août 2008.Les 
nombreuses informations recueillies prospectivement comprennent des données démographiques, 
cliniques, fonctionnelles et thérapeutiques. Ces données ont été regroupées au sein d’une base 
informatique [72]. 

 

         III.3.3. Cohorte COLIBRI 
 
Il s’agit d’un observatoire basé sur une consultation-web pour les pneumologues hospitaliers 

et libéraux de l’Isère, de la Savoie, Haute-Savoie, de la Drôme et des Hautes-Alpes. Le but de cette 
étude est d’identifier des profils de patients et d’adapter leur prise en charge et de participer à la 
recherche en vraie vie sur l’évolution de la BPCO. La visite web se déroule selon la logique habituelle 
d’une consultation avec recueil de l’histoire de la maladie, des comorbidités et du traitement habituel, 
un examen clinique guidé, des explorations fonctionnelles, morphologiques ou biologiques, 
l’évaluation des déterminants du handicap et la prescription à l’issue de la consultation (traitement 
médicamenteux, soins ou examen).Le projet a été lancé officiellement en mars 2013 et en juillet 2014, 
1374 patients étaient inclus (dont 40% par des pneumologues de ville) [73]. 

IV. Identification des phénotypes de la BPCO dans des 

études épidémiologiques 
 
 
La BPCO est une pathologie multifactorielle dont l’expression, influencée par l’interaction avec 

des facteurs génétiques, comportementaux et environnementaux, est hétérogène. De plus, cette 
maladie a tendance à coexister avec d’autres comorbidités chez un même individu, suggérant 
également des interactions entre elles et des mécanismes communs. L’histoire naturelle de la BPCO 
est complexe ; elles apparaissent parfois tôt, persistent ou non, de l’âge adulte jusqu’au vieillissement 
et elle a un degré de sévérité variable. Ainsi, il est admis qu’au sein de la BPCO, il existe plusieurs profils 
(parfois désignés sous le terme de « phénotypes »), c’est-à-dire des groupes au sein desquels les sujets 
sont semblables au regard des caractéristiques de leurs symptômes (origine, sévérité, évolution). 

 
 

         IV.1. Des classifications traditionnelles aux approches 

statistiques non-supervisées 
 
 
Il a été procédé à la distinction de différents phénotypes au sein de la BPCO afin d’adapter les 

traitements et les décisions cliniques, de fournir un pronostic fiable, de faciliter l’identification des 
facteurs de risques et d’établir des stratégies de prévention efficaces.  
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Traditionnellement, ces phénotypes sont définis a priori en se basant sur des critères jugés pertinents 

par des groupes d’experts cliniciens. Ainsi, différents phénotypes de la BPCO peuvent être décrits 

suivant la sévérité de celle-ci, en se basant sur les scores de sévérité existants. À ce jour, quelques 

phénotypes ont été identifiés : le déficit en α1-antitrypsine (AAT) [74], le phénotype “emphysème des 

sommets associé à une faible capacité à l’exercice chez les patients ayant une obstruction bronchique 

sévère” [75], et le phénotype “exacerbateur fréquent” [76]. Le déficit en AAT est historiquement le 

premier phénotype de BPCO identifié. Il touche environ 1 % des patients BPCO. Son diagnostic 

nécessite un dosage de l’AAT sérique ou plasmatique et un génotypage du gène SERPINA1 (ou protease 

inhibitor : PI) [74]. Ce phénotype a été initialement identifié chez des patients jeunes, fumeurs, 

développant un emphysème panlobulaire prédominant aux bases pulmonaires et une obstruction 

bronchique sévère. Il est aujourd’hui bien établi que le déficit en AAT peut être diagnostiqué chez des 

patients ayant un emphysème diffus ou prédominant aux bases et chez des patients plus âgés ; le degré 

d’obstruction bronchique varie selon les patients [74]. Le bénéfice individuel du diagnostic de déficit 

en AAT est faible à ce jour, car les traitements substitutifs ont des effets inconstants. Ce phénomène 

reflète la physiopathologie complexe de cette pathologie, qui fait intervenir non seulement un 

déséquilibre de la balance protéase/antiprotéase mais aussi le rôle pro-inflammatoire des polymères 

d’AAT mutés [74].L’avènement de la chirurgie de réduction de volume pulmonaire chez les patients 

atteints d’obstruction bronchique sévère associée à une distension thoracique par poumon 

emphysémateux a conduit à identifier un phénotype de patients BPCO pour lesquels cette intervention 

chirurgicale présente un bénéfice [75]. Les patients ayant un emphysème hétérogène prédominant sur 

les sommets et une faible capacité d’exercice tirent un bénéfice important de cette chirurgie qui, en 

plus de réduire le volume pulmonaire, diminue le nombre d’exacerbations, améliore la capacité 

d’exercice (de façon transitoire néanmoins) et apporte probablement un gain en termes de survie [74]. 

Cette intervention chirurgicale est néanmoins lourde, associée à une morbimortalité non négligeable, 

et n’est que rarement pratiquée de nos jours, limitant l’intérêt actuel pour ce phénotype. Des études 

sont en cours pour évaluer l’intérêt de procédures endoscopiques de réduction de volume pulmonaire, 

mais la pertinence de ce phénotype pour prédire la réponse à la réduction de volume endoscopique 

n’est pas démontrée. Les exacerbations sont d’une importance clinique majeure chez les patients 

atteints de BPCO et peuvent être prévenues par des thérapeutiques médicamenteuses 

(bronchodilatateurs de longue durée d’action éventuellement associés aux corticoïdes inhalés, 

vaccinations) et non médicamenteuses (réhabilitation respiratoire) [77]. L’étude de cohorte 

observationnelle ECLIPSE a confirmé l’existence d’un sous-groupe de patients BPCO ayant des 

exacerbations fréquentes (2 ou plus par an) de façon persistante sur les 3 années de l’étude : seuls 12 

% avaient des exacerbations fréquentes, et 23 % n’ont eu aucune exacerbation dans les 3 années de 

l’étude (identifiant un phénotype non-exacerbateur) [76]. De façon intéressante, les patients ayant 

des exacerbations fréquentes malgré les traitements habituels pourraient bénéficier de l’adjonction 

d’un traitement par azithromycine au long cours [78] et peut-être, dans le futur, de nouvelles 

thérapeutiques ciblant spécifiquement les exacerbations. Des études sont en cours pour évaluer la 

prévalence de ce phénotype dans la population des patients BPCO en France [71]. 

 L’avantage de ces phénotypes traditionnels dans le cadre d’études épidémiologiques est qu’ils 

peuvent être déterminés de manière relativement simple dans de larges échantillons de patients. 

Cependant, le choix du critère utilisé amène beaucoup de subjectivité dans l’analyse, et ne considérer 

qu’un seul critère est sans doute trop réducteur pour isoler finement de réelles entités pathologiques. 

Plus récemment, l’utilisation de méthodes de classification dites non-supervisées utilisant des 
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approches statistiques s’est répandue et a permis de caractériser des profils de manière plus objective. 

La principale force de ces approches est d’utiliser simultanément plusieurs paramètres relatifs aux 

maladies respiratoires (différents symptômes, à des niveaux distincts de sévérité, déclenchés par 

divers facteurs, sur différentes périodes) sans émettre d’hypothèses quant à leur importance pour 

définir les profils ; ces hypothèses étant « générées » par des méthodes statistiques, d’où le terme 

d’approche non-supervisée. 

 
 

         IV.2. Clustering  
 
 
Les algorithmes de classifications ont pour objectif principal de séparer des données d’un 

échantillon, les agréger de manière à constituer un ensemble de groupes homogènes, c’est à dire 
contenant chacun des éléments partageant certaines caractéristiques communes. Cet objectif est plus 
largement celui du clustering, ou partitionnement de données en français, qui est une problématique 
phare du machine learning. En premier lieu nous éclaircirons ce que désignent les termes clustering et 
machine learning et ce qu’il se fait dans ce domaine. Dans un second temps nous parlerons en détail 
de l’algorithme k-means et k-medoids deux méthodes connues et efficaces. 

 

IV.2.1. Machine learning 
 
 
Compte tenu du nombre d’observations et de paramètres les dépendances et tendances 

émergeant des jeux de données sont souvent trop complexes pour être décrits et mis en évidence 
aisément, d’où la nécessité d’utiliser des algorithmes pour automatiser le traitement. 

 
Le machine learning est issu de la branche de l’intelligence artificielle et est donc lié par 

essence à l’informatique. Il a pour but de résoudre ces problèmes difficiles dans l’optique de prendre 
des décisions stratégiques à partir d’informations stockées sous la forme de base de données. Ces 
algorithmes également rassemblés sous le terme « d’apprentissage automatique » ont la particularité 
de pouvoir apprendre, d’ajuster leur modèle et leur comportement en fonction des observations et 
ainsi d’évoluer d’eux-mêmes pendant le traitement des données. Cette souplesse permet d’obtenir 
des algorithmes opérationnels malgré la difficulté du problème, de relever le défi généré par des bases 
de données toujours plus volumineuses et complexes auxquelles on peut désormais se confronter à 
notre époque. Derrière le terme d’apprentissage automatique se cache de nombreuses branches qui 
se différencient selon le type de données à traiter, le choix de modélisation, l’objectif de l’étude et les 
moyens techniques à disposition.  

 
Les données les plus classiques sont sous forme matricielle où chaque ligne représente une 

observation et chaque colonne représente une variable. Lorsque les variables sont de nature discrète 
(catégorielles) on parle de variables qualitatives. On utilise le terme « quantitatives » quand elles sont 
continuées et « mixte » lorsque ces deux dernières sont présentes. 

 
Mais on peut par exemple être amené à étudier des données de type enregistrement en temps 

réel comme celles obtenues par des capteurs sonores et visuels ou encore issues de l’enregistrement 
de l’activité d’individus sur internet. On peut vouloir également étudier des données fonctionnelles, 
c’est à dire décrivant une courbe d’évolution temporelle d’une mesure comme des enregistrements 
de trajectoires des patients ou de séries temporelles issues de la finance par exemple. Enfin on peut 
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dénoter les données textuelles où chaque observation est un fichier texte qui doit être analysé au 
préalable ou encore les données sous forme de graphe. 

 
Dans chacun de ces cas, les méthodes et modélisations employées pourront énormément 

varier. Parmi l’ensemble des familles d’algorithmes traitant de ce domaine, les plus classiques sont : 
Les réseaux de neurones (Deep learning si à couches multiples) ; Les machines à vecteur de support 
(SVM) ; Les algorithmes et programmation génétique (itérations et mutations des solutions) ; Les 
méthodes statistiques (Algorithmes de type EM par exemple) ; Les arbres de décision ; k plus proches 
voisins ; Boosting (fusion de classifieurs binaires). Les applications réelles sont variées. On retrouve 
notamment le machine learning en première place dans l’aide au diagnostic médical. 

IV.2.2. Classification automatique 
 
La classification automatique est une des sous-branches du machine learning dont la vocation 

est d’extraire/retrouver automatiquement les différents groupes et tendances communes au sein d’un 
échantillon de données. 

 
Afin de pouvoir comprendre et se faire une représentation du réel, les limites de la cognition 

humaine nous obligent à penser en terme de classes, à catégoriser les choses qui nous entourent afin 
de pouvoir naviguer dans cette complexité. Cette catégorisation notre cerveau l’exécute de manière 
remarquable dans toutes les situations de la vie quotidienne. Cependant nous sommes bien incapables 
d’effectuer la même tâche lorsqu’on considère des gigas d’informations stockées dans des ordinateurs, 
sous forme matricielle par exemple. Notre subjectivité n’étant vue que comme un obstacle à la 
découverte d’informations fondues au sein d’un échantillon, le but de la classification automatique est 
d’attribuer une classe à chaque individu à partir de procédés ne faisant intervenir que les données et 
très peu l’utilisateur. La subjectivité de l’expérimentateur ne doit être présente que dans le choix de la 
modélisation et des représentations que l’algorithme utilise. 

 
On peut différentier deux grandes familles d’algorithmes de classification automatique par 

rapport à l’expertise, à la connaissance préalable nécessaire à la modélisation et résolution : les 
algorithmes supervisés et les algorithmes non-supervisés. 

 
Dans le premier cas, supervisé, les classes et leurs caractéristiques sont connues au préalable. 

À partir d’une base de données d’apprentissage qui contient des observations dont certaines 
possèdent leur classe de renseignée, on cherche à obtenir la meilleure règle de classification possible, 
pour enfin appliquer cette règle et prédire la classe des observations dont la classe est manquante. On 
parle alors de classification. 

 
À l’inverse les algorithmes non-supervisés utilisent des jeux de données dans lesquels on ne 

connaît initialement rien sur les classes en son sein. Il faut donc que ces algorithmes soient capables 
de déterminer leur nombre (bien qu’il puisse être laissé à l’utilisateur dans certains algorithmes. . .), 
leur forme et quelles observations leur appartiennent. On parle dans ce cas de partitionnement, 
d’agrégation de données ou encore clustering. C’est dans cette dernière catégorie que notre recherche 
s’inscrit. 

 

IV.2.3. Partitionnement de données 
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Apparu au milieu du 20ème siècle, le partitionnement de données appartient au domaine du 
machine learning et plus précisément à la classification automatique non supervisée. On se place donc 
dans le cadre où le nombre de groupes et les caractéristiques communes de ces groupes au sein de 
l’échantillon ne sont pas connus par l’expérimentateur. Le pari est fait qu’au sein du jeu de données 
d’intérêt, des concentrations de données similaires vont se démarquer des autres amas de données 
par leur dissimilarité. Ainsi on va chercher à catégoriser une collection d’objets de telle manière que 
des observations appartenant à un même groupe soient plus similaires entre elles qu’avec tout autre 
élément appartenant à d’autres groupes, et dissimilaires quand ils appartiennent à des groupes 
différents. En d’autres termes le clustering vise à diviser les observations en différents groupes, 
homogènes au sein du groupe et hétérogènes entre groupes. On peut souvent lire que pour obtenir 
un bon partitionnement, il est nécessaire d’à la fois minimiser l’inertie intra-classe (variance au sein 
d’un groupe) pour obtenir des clusters les plus homogènes possibles mais aussi maximiser l’inertie 
inter-classe (variance entre les groupes) afin d’obtenir des groupes distincts. Un partitionnement idéal 
est constitué de groupes bien séparés et compacts. 

 
Cette homogénéité est très souvent évaluée selon une distance ou plus largement une mesure 

de dissimilarité dont le choix revient à l’expert et peut plus ou moins fortement influencer sur la qualité 
des partitions, en induisant un biais potentiel. Cette mesure de similarité peut se traduire tout 
simplement par une distance euclidienne si les données s’y prêtent (repère orthonormé) ou se baser 
sur une mesure propre au problème et définie au préalable par l’utilisateur. 

 
La communauté travaillant dans ce domaine éprouve des difficultés à unifier ce relativement 

informel concept qu’est le clustering. Un grand nombre d’approches et de concepts différents sont à 
la racine des algorithmes de regroupement. Les possibilités sont larges, les compromis inévitables 
compte tenu de la difficulté du problème et les objectifs ainsi que la nature des données sont tellement 
variés que les algorithmes existants ne sont pas tous aisément comparables. Cependant on peut 
classer les méthodes existantes en catégories selon sur quel principe elles se reposent. 

 
Certains types d’algorithmes de clustering peuvent reposer sur des hypothèses sur la 

distribution des individus à classifier. Les groupes présents au sein de l’échantillon sont alors supposés 
suivre une loi connue, où seuls les paramètres de cette loi demeurent inconnus et sont à déterminer. 
On appelle ces dernières les méthodes paramétriques car définir un groupe revient à en définir ses 
paramètres (moyenne et variance pour une loi normale par exemple). Les chances pour un individu 
d’être affecté à un groupe donné pourront alors être calculées de manière probabiliste, donnant des 
probabilités d’appartenance à chaque groupe plutôt qu’une attribution exclusive, induisant ainsi un 
clustering qualifié de « doux ». Les algorithmes de type « Éspérance-Maximisation » en sont de bons 
représentants. 

 
Le second type de méthodes, non-paramétriques, ne reposent sur aucune hypothèse vis-à-vis 

des distributions et donnent lieu à des méthodes variées se reposant sur des concepts diversifiés. Les 
résultats qu’ils produisent peuvent aussi être de plusieurs formes. Sous forme de partitions, où chaque 
élément possède une classe bien définie (« flat clustering » en anglais, opposé au clustering « doux » 
cité plus haut), ou sous une forme hiérarchique à laquelle on doit appliquer une étape supplémentaire 
pour en obtenir les partitions finales. 

 
En fonction de l’approche choisie pour la modélisation (paramétrique / non-paramétrique) et 

le type de données étudiées, on se place dans une famille particulière d’algorithmes de clustering dont 
voici une liste non-exhaustive. 

 
On peut tout d’abord compter les méthodes basées sur des centroïdes comme k-means [79], 

k-medoïds [80], « vector quantization » [81] ou mean-shift [82] pour ne citer que les plus connus. 
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Comme leur nom l’indique, elles ont la particularité d’être toutes basées sur une notion de centre de 
masse, placés aléatoirement à l’initialisation, qui vont idéalement se déplacer graduellement vers les 
centres de masse réellement présents dans le jeu de données. Ces méthodes, qui sont non-
paramétriques, supposent que les groupes sont concentriques, c’est à dire semblables à un amas 
gaussien. 

 
Les méthodes dites à regroupement hiérarchiques [83] produisent des hiérarchies qui mettent 

en évidence la force des liens entre les différentes observations ce qui permet ensuite d’en extraire 
des partitions adéquates. Elles peuvent être ascendantes ou descendantes. Les ascendantes partent 
de l’état initial où chaque observation définit un cluster puis le nombre de clusters est ensuite réduit 
de manière itérative en fusionnant les groupes les plus proches jusqu’à arriver à un seul groupe. 
Ensuite revient le choix de l’expert (ou de l’algorithme lui-même) de choisir quelles sont les meilleures 
partitions parmi l’ensemble des possibles fournies par la hiérarchie. La représentation de la hiérarchie 
se fait très souvent sous la forme d’un dendrogramme (Voir figure 8). Les descendantes suivent le 
même principe mais partent d’un seul cluster auquel toutes les observations appartiennent 
initialement pour le subdiviser progressivement. Les méthodes appartenant à cette catégorie diffèrent 
à la fois sur le choix de la métrique (ou mesure de dissimilarité) et sur la stratégie d’agglomération ou 
d’élagage. L’un des meilleurs représentants actuels est HDBSCAN [84]. 

 
 
 

 
Figure 8 .  Exemple de hiérarchie sous forme standard de dendrogramme. La section 

horizontale indique à quel niveau la hiérarchie les subdivisions ne comptent plus, ce qui produit dans 
cet exemple trois partitions. 

 
 
On peut distinguer les algorithmes de mixtures de lois [85] qui sont de nature probabiliste et 

paramétriques. Ces algorithmes supposent que les clusters suivent chacun une loi particulière dont 
l’objectif est de déterminer les paramètres. Dans le cas de mixtures gaussiennes par exemple, il s’agira 
de déterminer les paramètres moyennes μi et variances σi de chaque groupe i. Dans cette catégorie on 
retrouve entre autres l’algorithme EM [86, 87], la « bottleneck information method » [88] et les 
algorithmes bayésiens basés sur les processus de Dirichlet [89]. Il existe la famille des algorithmes 
basés sur une estimation non-paramétrique de la densité qui considèrent les clusters comme étant 
des zones denses séparées par des régions de relativement faible densité. On retrouve dans cette 
catégorie une importante variété d’algorithmes tant les modélisations sont diverses. Les densités 
estimées, ou des mesures reflétant la densité locale, peuvent être obtenues de plusieurs façons : avec 
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des estimateurs à noyau, en découpant le domaine en une grille et en supposant chaque cellule 
uniforme, ou encore grâce aux k plus proches voisins. De plus les densités obtenues peuvent être 
exploitées de manières très différentes. Ces approches à densité ont comme particularité de souvent 
pouvoir détecter et reconstruire de manière effective les clusters de forme arbitraire.  

 
 
 

         IV.3. K-means  
 
Avec ses 60 ans d’ancienneté, k-moyennes, mais plus souvent appelé k-means [79], est l’un 

des plus connus et des plus anciens algorithmes de classification automatique non-supervisée. Cette 
heuristique est vouée à résoudre le problème de partitionnement modélisé de la manière suivante. 

 
Soit (x1, ..., xN) l’échantillon constitué de N points que nous voulons partitionner. Pour un 

paramètre k fixé par l’utilisateur, l’algorithme k-means cherche à partitionner les observations xi en k 
ensembles C= {C1, ..., Ck} de manière optimale, au sens qu’il minimise la formule : 

 

𝐚𝐫𝐠𝐦𝐢𝐧
𝑪

∑ ∑ ‖𝒙𝒊 −  𝝁𝒋‖
𝟐

𝒙𝒊𝝐𝑪𝒊

  

𝒌

𝒋=𝟏

(𝟏) 

 
 
 
Où 𝜇𝑗  correspond à la moyenne du jème cluster 𝐶𝑗. 

 
 
Pour résoudre ce problème grâce à l’heuristique k-means on commence par choisir le nombre 

de groupes k et initialiser les moyennes correspondantes {𝜇1
0,..., 𝜇𝑘

0} de manière aléatoire. Puis la 
procédure suivante est répétée jusqu’à convergence, c’est-à-dire lorsque les itérations n’améliorent 
plus la solution. Cela consiste en deux étapes successives à savoir la réaffectation de chaque 
observation au cluster qui lui est le plus proche 

 

𝑪𝒋
𝒕+𝟏 = {𝒙𝒊 ∶  ‖𝒙𝒊 −  𝝁𝒋

𝒕‖  ≤   ‖𝒙𝒊 −  𝝁𝒍
𝒕‖,   ∀ 𝒍 𝝐 {𝟏, … , 𝒌}} (𝟐) 

 
 
Suivi d’une mise à jour des moyennes en fonction des nouvelles affectations 
 

 

𝛄𝐣
𝐭+𝟏 =

𝟏

|𝐂𝐣
𝐭|

 ∑ 𝐱𝐢𝐱𝐢𝛆 𝐂𝐣
𝐭 (𝟑) 

 
 
 
L’initialisation des moyennes joue un rôle important sur les résultats en sortie. Si elles sont mal 

initialisées, on risque de faire converger l’algorithme sur un minimum local potentiellement éloigné du 
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minimum global. La manière basique (méthode de Forgy) est d’initialiser les k moyennes initiales à k 
données d’entrée choisies aléatoirement. Des variantes de l’algorithme de base ont donc été proposés 
comme k-means++ [90] dont la stratégie d’initialisation est également de choisir aléatoirement mais 
en abaissant les chances de choisir un point proche des centres déjà initialisés par exemple.  

 
Les moyennes peuvent également être remplacées par des médianes [91] ou encore par la 

somme de fonctions variées comme l’algorithme Fuzzy C-means [92] où l’appartenance n’est plus 
exclusive mais traduite par un degré d’appartenance. Les distances aux moyennes aussi peuvent être 
remplacées par une probabilité d’appartenance au groupe qui est supposé gaussien, ce qui donne lieu 
aux algorithmes de type Espérance-Maximisation EM. Cet algorithme et ses variantes sont très 
efficaces lorsque les données sont réparties en amas gaussiens mais leur efficacité s’effondre dès que 
les clusters sont de forme arbitraires, particulièrement pour des clusters non-concentriques. Aussi, le 
comportement de cet algorithme peut énormément varier selon le paramètre k qui est bien souvent 
difficile à déterminer compte tenu du cadre non-supervisé. Cependant la complexité de cet algorithme 
est exemplaire lorsqu’elle utilise les arbres k-d puisqu’elle se trouve ainsi égale à O (kTN) où T est le 
nombre d’itérations et N le nombre d’observations. Ainsi, bien implémentée, cette heuristique se 
trouve être une des plus rapides ce qui participe en partie à sa renommée et celle de ses variantes. 

 

         IV.4. K-médoïdes 
 
Le partitionnement autour des médoïdes est une méthode de classification similaire à la 

méthode k-Means, en utilisant les médoïdes au lieu des moyennes. De plus, contrairement à 
l’algorithme k-Means où les centres peuvent ne pas être parmi les points des données, la méthode des 
médoïdes représente les classes par des points appartenant nécessairement aux données (médoïdes).  

Un médoïde est le point d’un ensemble qui minimise la somme des distances entre lui et 
chacun des autres points de ce même ensemble. 

 

𝐌 =  𝐚𝐫𝐠𝐦𝐢𝐧
𝒎

∑ 𝒅( 𝒙𝒊

𝒏

𝒊=𝟏

, 𝒎) (𝟒) 

 
L‘algorithme k-Medoids utilise une fonction objective qui définit la distance moyenne entre un 

objet et le médoïde. Comme avantages de cet algorithme par rapport à k-Means, on cite : Il s‘adapte 
à n'importe quel type de données ; Il est insensible aux objets isolés. Le K-médoïde [93] est le point 
situé à l’intérieur d’un cluster qui peut représenter ce dernier au mieux. La représentation par les K-
médoïdes ne dépend pas du type d’attribut. Le choix des médoïdes dépend de la concentration des 
points à l’intérieur d’un cluster, de ce fait, cette méthode est moins sensible à la présence de bruits. 

 

𝑬 = ∑ ∑ 𝒅(𝒙, 𝒎𝒌)

𝒙𝝐𝑪𝒌

𝑲

𝒌=𝟏

 (𝟓) 

 
 
Une fois les médoïdes choisis, les clusters sont définis comme des sous-ensembles de points 

proches de leurs médoïdes respectifs, et la fonction objectif est définie comme la distance moyenne 
ou une autre mesure de dissimilarité entre un point et son médoïde. 
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Nous choisissons la norme de Manhattan. Les distances n'apparaissant pas au carrée, cet algorithme 
est moins sensible aux outliers que le k-means. Cependant, sa programmation est plus délicate car 
dans le cas de la médiane spatiale il n'existe pas de formule analogue à celle de la moyenne. La 
première implémentation de l'algorithme est celle de Kaufman et Rousseeuw (1987), PAM pour 
Partitioning Around Medoids. Elle est assez coûteuse, mais donne de bons résultats et reste simple à 
écrire. Diverses heuristiques ou accélérations autour de cette implémentation ont été développés (voir 
Chu et al. 2002 par exemple), mais nous utilisons ici la version originale, qui se révèle suffisante. 
 

Pour améliorer la qualité de clustering de L‘algorithme k-Medoids, de nombreuses variantes 
s‘y sont succédées, entre autres les algorithmes PAM, CLARA et CLARANS. Ces algorithmes adoptent 
le même principe de représentation par médoïde et utilisent la même fonction objectif donnée ci-
dessus. 

 

IV.4.1 L‘algorithme PAM 
 
L‘idée de cet algorithme consiste à commencer avec un ensemble de k médoïdes puis échanger 

le rôle entre un objet médoïde et un non-médoïde si cela permet de réduire la distance globale, ce qui 
revient à minimiser la fonction objective. L‘inconvénient majeur de cet algorithme est son coût total 
de calcul, ceci le rend non adaptable pour une population importante d‘objets. 

 
 
 
Tableau 4 :  Algorithm PAM 

Inputs : 
Ensemble de points (𝑥𝑖)1≤𝑖≤𝑛 
K nombre de classes, fixé. 

Initialize : 
Sélection de K médoïdes (𝑚1, … , 𝑚𝑘) pris au hasard parmi les individus. 
Chaque point est affecté au médoïde le plus proche au sens de la distance de Manhattan. 

For k = 1 to K do Sélectionner au hasard un point i non médoïde.  
Calculer de nouveau le critère de dispersion si on considère ce point comme nouveau médoïde. 
Si E diminue, le point i est gardé comme le nouveau médoïdes.  
Répéter jusqu’à convergence. 

 

 

IV.4.2 L‘algorithme CLARA 
 

L‘algorithme CLARA (Clustering LARge Application) a été mise en œuvre par Kaufman et 

Rousseeuw [94] dans le but de réduire le coût de calcul de PAM. Cet algorithme travaille sur des 

échantillons. On prend une petite partie d‘objets (échantillon). Ensuite, les k médoïdes sont 

déterminés en appliquant PAM sur cet échantillon. Si cet échantillon est choisi d‘une manière 

aléatoire, alors il représente bien tous les objets, donc les médoïdes sont similaires à ceux qui sont 

créés à partir de tous les objets. L‘algorithme est, généralement, exécuté sur plusieurs échantillons 

pour obtenir le meilleur résultat. Les auteurs ont indiqué, suite à leurs expérimentations, que la taille 

d‘un échantillon de (40+2k), k étant le nombre de classes, donne un bon résultat. Le principal 

inconvénient de l‘algorithme CLARA, outre les difficultés d‘échantillonnage, est que si un objet qui 
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serait le meilleur médoïde n‘apparait dans aucun échantillon, alors la meilleure solution ne pourra 

jamais être atteinte. 

 

IV.4.3 L‘algorithme CLARANS 
 

 

CLARANS (Clustering Large Application based on RANdomized Search) a été mis en place par 
Raymon Ng et Jiawei Han [95]. Les auteurs de cet algorithme ont utilisé un graphe pour résoudre le 
problème de recherche des k médoïdes. Chaque nœud dans le graphe est un ensemble de k objets 
médoïdes et possède k*(n-k) voisins. Un nœud voisin s‘obtient en échangeant les rôles entre le 
médoïde et un non-médoïde. 

 
Une fois le graphe construit, PAM parcourt tous les nœuds voisins à la recherche de la solution, 

ce qui rend le cout de traitement trop cher. CLARA, à son tour, ne parcourt qu‘un sous-graphe de 

l‘ensemble des voisins, il travaille donc sur une région localisée. CLARANS est une combinaison des 

deux concepts, il choisit aléatoirement un nombre de nœuds voisins (ce nombre est donné en 

paramètre) et se déplace d‘un nœud au nœud adjacent qui minimise la fonction objective. 

L‘algorithme s‘arrête quand aucun nœud adjacent ne peut optimiser la fonction objective. Cet 

algorithme de clustering a tous les avantages de PAM et de CLARA avec une complexité linéaire par 

rapport au nombre d‘objets. D‘ailleurs, l'expérimentation des auteurs a montré qu'il fournit toujours 

les meilleurs résultats par rapport au PAM et CLARA dans tous les cas. 

 

 

V. Pénalisation – Comment choisir parmi un grand 

nombre de variables 
 

 

Nous disposons d'un ensemble de variables explicatives  (𝑋𝑖)1≤𝑖≤𝑝 pour expliquer une variable 

Y de manière linéaire et rien ne nous assure que toutes les variables interviennent dans l'explication. 

Nous avons donc à notre disposition un ensemble de variables potentiellement explicatives ou 

variables candidates. Notre objectif est de déterminer quelles sont les variables réellement 

explicatives. Il s'agit donc de choisir un modèle parmi les 2p possibles. Comment choisir le bon modèle 

? Tous les étudier n'est tout simplement pas envisageable dès que p est grand, qui plus est, il faudrait 

savoir déterminer si un modèle est meilleur que les autres. La méthode du Lasso propose dans certains 

cas une solution à ce problème. Nous allons premièrement en expliquer le principe, puis en donner 

l'algorithme avant de voir quand est-ce qu'elle est efficace. 

 

 

         V.1. La méthode du LASSO - Least Absolute Shrinkage and 

Selection Operator 
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V.1.1. L‘idée 
 

 Dans cette partie nous allons expliquer l'idée de la méthode. Nous cherchons à expliquer de 

manière linéaire une variable Y, par p variables potentiellement explicatives 𝑿𝒊. Pour cela nous faisons 

n observations. Nous modélisons la variable Y de la manière suivante : 

 

 

𝒀𝒏 =  𝑿𝒏  𝜷𝒏  +   𝜺𝒏 (𝟔) 
 

 Tel que : 𝜺𝒏 = (𝜺𝟏, … , 𝜺𝒏)𝑻  est un vecteur de n variables aléatoires i.i.d. de moyenne 0 et de 

variance 𝝈𝟐 correspond au bruit lors des observations (qui peut contenir toutes les variables 

explicatives non prises en compte dans le modèle) ; 𝒀𝒏  𝝐  𝑹𝒏 correspond aux n observations de la 

variable Y et : 

 

𝑿𝒏 = (𝑿.  ,𝟏
𝒏 , … , 𝑿.  ,𝒑

𝒏 ) =  ((𝑿𝟏  ,   .
𝒏 )

𝑻
, … , (𝑿𝒏  ,   .

𝒏 )
𝑻

)
𝑻

  (𝟕) 

 

 (7) est une matrice n×p, où 𝑿.  ,𝒋
𝒏  est la 𝑗𝑒𝑚𝑒 colonne, qui correspond au 𝑗𝑒𝑚𝑒  prédicteur 𝑿𝒋 et 

𝑿𝒊,.
𝒏  la 𝑖𝑒𝑚𝑒 ligne qui correspond à la 𝑖𝑒𝑚𝑒 observation. le paramètre 𝜷 (avec 𝜷𝒏  𝝐  𝑹𝒑 ) est à estimer, 

il est indexé par n pour permettre à ses coefficients et à sa taille de varier lorsque n augmente (p peut 

a priori dépendre de n).  

 

Les variables 𝑿𝒊 n'étant pas toutes pertinentes, l'objectif est d'éliminer les variables inutiles et 

uniquement celles-ci. L'idée du Lasso est donc non pas de faire une régression linéaire classique mais 

une régression régularisée qui rend nuls certains coefficients de l'estimation de 𝜷. 

 

Cela consiste à estimer pour 𝛌  𝛜  �̅�+ : 

 

 

�̂�𝒏(𝛌) =  𝐚𝐫𝐠 𝐦𝐢𝐧
𝜷 𝝐 𝑹𝒑

 ( 
𝟏

𝟐
 ‖𝒀𝒏 −  𝑿𝒏𝜷‖𝟐

𝟐 + 𝝀 ‖𝜷‖𝟏) (𝟖) 

 

Où ‖𝐱‖𝟐
𝟐 =  ∑ 𝐱𝐢

𝟐𝐧
𝐢=𝟏   et   ‖𝐱‖𝟏 =  ∑ |𝒙𝒊|

𝒑
𝒊=𝟏 . 

 

Le paramètre 𝜆 ≥ 0 contrôle la puissance de la régularisation. Si on prend 𝜆 = 0, le Lasso correspond 

à une régression linéaire classique (si 𝑝 ≤ 𝑛). Si par contre, on prend 𝜆 =  ∞, tous les coefficients de 

�̂�𝑛(∞) sont nuls. L'augmentation de λ induit la diminution de certains coefficients de �̂�𝑛(λ) vers 0 

jusqu'à ce qu'ils soient exactement nuls. On peut montrer que ce modèle est équivalent au suivant : 

 

 

�̃�𝒏(𝐭) =  𝐚𝐫𝐠 𝐦𝐢𝐧
𝜷,   ‖𝛃‖𝟏≤𝒕

 ( ‖𝒀𝒏 −  𝑿𝒏𝜷‖𝟐
𝟐) (𝟗) 
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Dans le sens où pour tout λ  ϵ  R̅+ , il existe 𝑡 ≥ 0 tel que �̃�𝒏(𝐭) =  �̂�𝒏(𝛌). En effet, il suffit de prendre 

𝒕 =  ‖�̂�𝒏(𝛌)‖
𝟏

 alors pour tout 𝛽 tel que ‖𝛃‖𝟏 ≤ 𝒕,  𝝀 ‖𝛃‖𝟏 ≤ 𝝀 ‖�̂�𝒏(𝛌)‖
𝟏

 donc par définition de 

�̂�𝒏(𝛌),   ‖𝐘𝐧 −  𝐗𝐧𝛃‖𝟐
𝟐  ≥  ‖𝐘𝐧 −  𝐗𝐧 �̂�𝐧(𝛌)‖

𝟐

𝟐
 . 

 

Cela nous permet de comprendre intuitivement pourquoi le Lasso, dans la plupart des cas, 

rend exactement nuls certains coefficients de �̂�𝒏(𝛌). La figure 9 illustre en dimension 2 le cas où le 

Lasso annule une coordonnée. Cela dépend de la position de 𝐀 =  𝐚𝐫𝐠 𝐦𝐢𝐧𝛃 ( ‖𝐘𝐧 − 𝐗𝐧𝛃‖𝟐
𝟐) dans 

𝑅𝑝 et de 𝑡. Plus 𝑡 est petit plus le Lasso annule de coordonnées. Lorsque la dimension augmente, la 

zone -dans laquelle A annulé au moins une coordonnée- augmente au point de devenir presque 

l'espace 𝑅𝑝 tout entier. 

 
 

Figure 9. Cas où A se trouve dans la zone qui annule le coefficient 𝜷2 

 

L'algorithme du Lasso consiste donc à déterminer �̂�𝐧(𝛌) pour tout 𝜆 ≥ 0, nous exposerons la 

méthode dans la partie suivante. Il s'agit ensuite de déterminer le bon 𝜆 qui permet de garder 

uniquement les vraies variables explicatives et d'éliminer les autres. Tout d'abord, l'existence d'un tel 
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𝜆 n'est pas immédiate et est même fausse en générale. Nous étudierons dans la deuxième partie quand 

est-ce qu'un tel 𝜆 existe et nous verrons que si tel est le cas, il est de l'ordre de √𝑛.   

 

V.1.2. L‘algorithme 
 

Dans cette partie, on s'intéresse au problème du Lasso suivant. Déterminer pour tout 𝜆 ≥ 0, 

 

�̂� (𝛌) =  𝐚𝐫𝐠 𝐦𝐢𝐧
𝜷 𝝐 𝑹𝒑

 ( 
𝟏

𝟐
 ‖𝒀 −  𝑿𝜷‖𝟐

𝟐 + 𝝀 ‖𝜷‖𝟏) (𝟏𝟎) 

Un tel problème peut a priori admettre plusieurs solutions. 

 

 

 Lemme 1 (Unicité). Si 𝑿𝑻𝑿 est définie positive, le problème (10) admet une unique solution. 

 

Nous nous placerons à partir de maintenant dans le cas particulier où 𝑿𝑻𝑿 est définie positive 

ce qui permettra d'affirmer que la solution au problème du Lasso est unique. Une version modifiée de 

l'algorithme (least-angle regression) LARS [96, 97] permet alors d'en calculer la solution. Celui-ci repose 

sur le lemme de « la condition d'optimalité ». 

 

 Lemme 2 (Condition d'optimalité). 𝛃 est solution de (10) si et seulement si : 

 
 

∀ 𝒋 = 𝟏 … 𝒑, {
|𝑿𝒋

𝑻(𝒀 − 𝑿 𝜷)| ≤ 𝝀                            𝒔𝒊 𝜷𝒋 = 𝟎        (𝑳𝟏)

𝑿𝒋
𝑻(𝒀 − 𝑿 𝜷) = 𝝀  𝒔𝒊𝒈𝒏(𝜷𝒋)            𝒔𝒊  𝜷𝒋 ≠ 𝟎        (𝑳𝟐)

                  (𝟏𝟏)

 

 

 

Où 𝑋𝑗 désigne la 𝑗é𝑚𝑒 colonne de 𝑋.  

 

Nous allons essayer de chercher une solution potentielle au problème du Lasso à partir de ce 

lemme. Pour 𝑠 𝜖 {−1, 0, 1}𝑝, on pose Γ𝑠 l’ensemble d’indices 𝑗 tel que 𝑠𝑗 ≠ 0, 𝑋Γ𝑠 la matrice composée 

des colonnes de 𝑋 correspondant à l’ensemble Γ𝑠, ainsi que 𝑠Γ le vecteur 𝑠 auquel on a retiré les 

coordonnées nulles. On peut alors définir pour tout 𝜆 > 0, 

 

 

{
𝜷𝒊

𝒔(𝝀) =                   𝟎                                     𝒔𝒊 𝒔𝒋 = 𝟎

𝜷Γ𝑠

𝒔 (𝝀) = (𝑿Γ𝑠

𝑻  𝑿Γ𝑠
)

−𝟏
(𝑿Γ𝑠

𝑻 𝒀 − 𝝀𝒔𝚪)           𝒔𝒊𝒏𝒐𝒏
 

 

(𝟏𝟐) 

 

 Lemme 3. Si 𝑠 = 𝑠𝑖𝑔𝑛 (𝛽𝑠(𝜆)) alors 𝛽𝑠(𝜆) vérifie (L2) pour tout 𝑗 tel que 𝑠𝑗 ≠ 0. 
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Nous connaissons donc une solution potentielle au problème du lasso en supposant son signe 
𝑠 connu. On peut remarquer que cette solution est linéaire. L’idée de l’algorithme de LARS (least-angle 

regression) repose dessus. On fait en sorte qu’on ait toujours 𝑠 = 𝑠𝑖𝑔𝑛 (𝛽𝑠(𝜆)) et que la fonction 

𝛽𝑠(𝜆) vérifie la condition (L1), on obtient ainsi une fonction linéaire par morceaux 𝛽𝐿𝐴𝑅𝑆. Notons 
(𝜆𝑖)𝑖≥0 la famille décroissante avec 𝜆0 = ∞, telle que 𝛽𝐿𝐴𝑅𝑆 est linéaire exactement (on ne peut pas 
les agrandir) sur les intervalles [𝜆𝑖+1, 𝜆𝑖]. Pour tout 𝑖 ≥ 0, 𝛽𝐿𝐴𝑅𝑆 =  𝛽𝑠𝑖. La difficulté consiste donc à 
déterminer la famille (𝜆𝑖) et mes vecteurs de signes 𝑠𝑖 associés. 

 

Soit 𝑖 ≥ 1. Nous supposons 𝜆𝑖 et 𝑠𝑖−1 connues. Donnons la méthode permettant de calculer 
𝑠𝑖 𝜖 {−1, 0, 1}𝑝. Admettons que pour 𝜆 <  𝜆𝑖, la fonction 𝛽𝑠𝑖−1(𝜆) ne convient plus. Il existe donc deux 
possibilités. 

1. Soit  𝑠𝑖𝑔𝑛 (𝛽𝑠𝑖−1(𝜆)) ≠  𝑠𝑖−1. Cela signifie qu’une des coordonnées disons la 𝑗é𝑚𝑒 de 𝛽𝑠𝑖−1(𝜆) 

change de signe donc s’annule en 𝜆 =  𝜆𝑖. On pose donc εi = 0. 

2. Soit (L1) n’est plus vérifiée pour un 𝑗 tel que 𝑠𝑗 = 0. On pose                                                           εi =

𝑠𝑖𝑔𝑛(𝑋Γ𝑠𝑖−1

𝑇 (𝑌 − 𝑋𝛽𝑠𝑖−1(𝜆𝑖))). 

On définit alors 𝑠𝑖 =  𝑠𝑖−1 où l’on remplace la 𝑗é𝑚𝑒 coordonnée par εi. 

 

Proposons maintenant l’idée de l’algorithme de LARS pour calculer une fonction 𝛽𝐿𝐴𝑅𝑆 sur R̅+ 

qui serait solution du problème du Lasso. Pour 𝜆 = ∞, la solution du problème du Lasso étant 

trivialement le vecteur nul on commence par-là puis on fait décroître 𝜆 au cours de l’algorithme. 

 

 Initialisation : on pose 𝜆0 = ∞ , 𝑠0 =  0𝑅𝑝 et 𝛽𝐿𝐴𝑅𝑆 (𝜆0) = 𝛽𝑠0(𝜆0) = 0𝑅𝑝. 

 Étape 1 : on fait décroître λ en partant de 𝜆0 jusqu’à ce qu’une coordonnée 𝑗 de 
𝛽𝐿𝐴𝑅𝑆 (𝜆) = 𝛽𝑠0(𝜆) ne vérifie plus (L1). On définit 𝜆1 comme cet instant. La coordonnée 𝑗 
de 𝛽𝐿𝐴𝑅𝑆 (𝜆) n’est donc plus nulle pour 𝜆 <  𝜆1, on calcule son signe ε1𝜖 {−1, 1} comme vu 

précédemment et on pose 𝑠1 =  𝑠0 dans lequel on a remplacé la 𝑗é𝑚𝑒 coordonnée par ε1. 

 Étape 𝒊 ≥ 𝟐 : on fait décroître 𝜆 à partir de 𝜆𝑖, en calculant 𝛽𝐿𝐴𝑅𝑆 (𝜆) = 𝛽𝑠𝑖(𝜆) et on 
s’arrête soit quand une coordonnée 𝑗 telle que (𝑠𝑖)𝑗 ≠ 0 s’annule, car alors 𝑠𝑖𝑔𝑛(𝛽𝑠𝑖) ≠ 𝑠𝑖 

(en 𝜆4 sur la figure 10), soit quand la condition (L1) n’est plus satisfaite pour une cordonnée 
telle que  (𝑠𝑖)𝑗 = 0 (en 𝜆2 sur la figure 10). On note 𝜆𝑖+1cet instant et on définit le nouveau 

vecteur de signes 𝑠𝑖+1. 
 

 

On calcule ainsi la suite finie (𝜆𝑖)𝑖≥0 jusqu’à ce que 𝜆 soit nul. De cette manière, nous avons 

calculé une fonction 𝛽𝐿𝐴𝑅𝑆 qui devrait être solution du problème Lasso. 
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Figure 10. Calcul de la fonction 𝜷𝑳𝑨𝑹𝑺 

 

 Lemme 4. (Validité de 𝛽𝐿𝐴𝑅𝑆). Tant que 𝜆 𝜖 ]𝜆𝑖+1, 𝜆𝑖[, alors (L1) est vérifiée pour tout 𝑗 tel que 
(𝑠𝑖)𝑗 = 0 et  𝑠𝑖𝑔𝑛(𝛽𝑠𝑖(𝜆)) = 𝑠𝑖. De plus, la suite (𝑠𝑖) est bien définie. 

 

On déduit de ce lemme et du précédent que la fonction 𝛽𝐿𝐴𝑅𝑆 calculée par l'algorithme de 

LARS-Lasso est bien la solution du problème du Lasso. On peut cependant faire deux remarques. 

La première est que l'algorithme termine. C’est-à-dire qu'à partir d'un certain rang 𝜆𝑖 = 0. Cela 

provient du fait qu'il n'existe que 3𝑝 fonctions 𝛽𝑠 différentes et chacune d'entre elles ne vérifie 

les conditions du lemme précédent que sur un intervalle. L'algorithme termine donc en au plus 

3𝑝 itérations. Remarquons que 3𝑝 peut-être gigantesque dès que p est grand, en pratique 

l'algorithme termine bien plus rapidement. Ce résultat est donc purement théorique. La deuxième 

est que dans la définition de 𝑠𝑖, nous avons supposé qu'une seule des coordonnées était 

insatisfaisante en 𝜆𝑖. Cependant cela arrive en général avec probabilité 1, nous restreignons donc 

ici notre étude à ce cas. 

 

Nous pouvons maintenant énoncer l'algorithme LARS-Lasso, qui calcule la fonction 𝛽𝐿𝐴𝑅𝑆 

décrite ci-dessus. 

 

Nous pouvons éviter les redondances de certain calculs :  (𝑋Γ
𝑇 𝑋Γ)−1, 𝑋Γ

𝑇 𝑌, unifier les calculs 

des vecteurs de  ((𝑋Γ
𝑇 𝑋Γ)−1(𝑋Γ

𝑇 𝑌))𝑗′  et de ((𝑋Γ
𝑇 𝑋Γ)−1(𝑠𝑖𝑔𝑛(𝛽Γ(𝜆))))𝑗′ . En pratique, nous 

implémenterons donc l’algorithme 2 (LARS-Lasso Amélioré). 
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Le Lasso est donc une méthode pour choisir parmi un grand nombre de variables. C'est une 

méthode utilisée en pratique dans des domaines comme la biologie et la santé publique où le 

nombre de variables potentiellement explicatives est important et où nous ne pouvons pas 

toujours faire suffisamment d'observations. Nous avons dans cette section montrée que sous 

certaines hypothèses le Lasso est consistant en signes si et seulement si les conditions 

d'irreprésentabilité sont vérifiées que p et q soient petits ou grands. Mais en pratique, sont-elles 

souvent vérifiées ? Nous avons vu que la condition de forte irreprésentabilité est vérifiée dans des 

cadres assez spéciaux, et nous avons vu qu'il arrive qu'elle soit fausse. Nous pourrions donc nous 

demander à quel point cette condition est forte, afin de savoir si le Lasso est fréquemment ou 

rarement consistant. C'est à dire, si nous prenons p et q donnés, avec quelle probabilité un modèle 

choisi aléatoirement vérifie-t-il cette condition ? Nous verrions que pour q= 1, CI+ est en général 

vérifiée mais dès que p et q ne sont plus très petits, les conditions d'irreprésentabilité ne sont 

vérifiées que très rarement. De plus, même lorsque par chance nous nous trouvons dans ce cas, 

les résultats montrés précédemment ne sont qu'asymptotiques. Il arrive que le Lasso ne puisse 

techniquement pas choisir le bon modèle en un temps raisonnable. Il existe de nombreuses 

améliorations du Lasso qui permettent de résoudre ces problèmes. Leur étude est un domaine 

encore très actuel. 
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Figure 11. L’algorithme 1 - LARS-Lasso 
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Figure 12. L’algorithme 2 (LARS-Lasso Amélioré) 



 

42 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MATÉRIEL ET MÉTHODES 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

43 
 

 

Dans un premier temps, la cohorte de PALOMB et la population d’étude qui la compose seront 

présentées. Le suivi des patients dans la cohorte PARIS sera ensuite décrit, en s’attardant sur la 

modélisation des trajectoires des patients BPCO. Enfin, l'exploitation statistique des données 

recueillies sera détaillée. 

 

I. Présentation générale du projet PALOMB 
  
Les porteurs du projet PALOMB – BPCO se sont donné pour missions :  

1. Créer un observatoire de la BPCO en Aquitaine et en Charentes afin de mieux connaître les 
patients et leur prise en charge (mise en place d’une cohorte) ; 

2. Mettre en place des études épidémiologiques dans un futur proche ; 

3. Développer un portail Internet à destination des professionnels de santé et des patients 
(véritable centre de ressources sur la maladie et outil de formation médicale continue). 

         I.1. La cohorte PALOMB 
 
En France, actuellement il existe peu de données épidémiologiques portant sur la prévalence 

et la prise en charge de la BPCO, tant en médecine générale, qu’en médecine spécialisée. Dans ce 
contexte, la cohorte PALOMB a pour objectif de mettre en place en Aquitaine et en Charente-Maritime 
un observatoire régional de la BPCO, qui permettre de décrire la population des patients BPCO pris en 
charges par les pneumologues quel que soit leur mode d’exercice (hospitalier ou libéral). La cohorte 
PALOMB est une initiative commune de l’Association des Pneumologues Privés du Sud-Ouest (APPSO) 
et des Pneumologues Hospitalo-universitaires du Service des Maladies Respiratoires du CHU de 
Bordeaux avec le soutien de la Fondation de Bordeaux. Le comité scientifique de ce projet est composé 
par les membres suivants : Dr F. Pellet, Pr C. Raherison, Dr A. Bernady, Dr J. Casteigt, Dr C. Nocent, Dr 
L. Falque, Dr F. Le Guillou, Dr J. Moinard, Pr M. Molimard, Dr L. Nguyen, Dr A. Ozier et Dr C. Roy. 
 

         I.2. Objectifs pour les professionnels de santé 
 
Ce projet doit permettre à un professionnel de santé, pneumologue quel que soit son mode 

d’exercice, ou médecin de premier recours, suivant son niveau d’intervention dans la BPCO : 

1. De recenser les patients BPCO qu’il suit 

2. D’en apprécier les stades de sévérité, l’âge, les comorbidités, la prise en charge 

3. D’améliorer le suivi des patients BPCO 

4. De connaitre les recommandations médicales existantes dans la BPCO  

5. De rationaliser les indications thérapeutiques-de connaitre et d’avoir un accès facile au 
traitement plus global de la maladie chronique BPCO, à savoir la réhabilitation respiratoire, 
l’éducation thérapeutique, le sevrage tabagique. 

 
 
 

         I.3. Objectif d’évaluation professionnelle 
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Cet outil permet également aux professionnels de santé de réaliser une évaluation personnelle 

de leur activité sur le thème de la BPCO et de s’engager ainsi dans des programmes de DPC 

(développement professionnel continu). 

 

 

         I.4. Objectif de santé publique 

 
Ce programme permet de décrire la population de BPCO suivis par les pneumologues et leur 

prise en charge. Cette étude a fait l’objet d’une déclaration auprès de la Commission Nationale de 
l’Informatique et des Libertés (CNIL) en effet, compte tenu des nécessités de la recherche et de son 
analyse ultérieure, les données recueillies concernant les patients ont été informatisées dans des 
conditions de façon à garantir leur confidentialité. Tout médecin souhaitant participer à la cohorte 
devait s’inscrire pour ensuite enregistrer ses patients présentant une BPCO, les données simples 
concernant le diagnostic, le bilan, la prise en charge thérapeutique et les objectifs fixés avec le patient. 
Cette Plateforme permet au professionnel de santé de visualiser son activité, éventuellement de 
s’évaluer dans le domaine de la BPCO et également lui apporter une aide pratique par la diffusion des 
recommandations. 

 
 

II.1. Suivi longitudinal 
 
 
Le suivi des patients de la cohorte PALOMB repose sur le recueil régulier de données cliniques, 

fonctionnelles, les comorbidités, les traitements inhalés, les vaccinations, le sevrage tabagique et la 

réhabilitation respiratoire. Ces données sont notamment relatives à la symptomatologie respiratoire 

des patients et à l’évolution de leur mode et cadre de vie. 

Après la première visite clinique d’inclusion, le suivi des patients inclus dans la cohorte 

PALOMB est basé sur des questionnaires adressés régulièrement par les pneumologues en utilisant la 

plateforme du projet PALOMB ( www.palomb.fr ) aux dates de point choisis par les pneumologues (15 

jours ; 1 mois ; 3 mois ; 6 mois ; 1 an ou  autre). 

 

 

II.2. Aspects éthiques 
 

 

L’observatoire doit permettre initialement aux pneumologues puis vraisemblablement 

secondairement aux médecins traitants, puis dans le futur à l’ensemble des professionnels de santé 

concernés par la BPCO, de recenser des patients de façon anonyme, suivant des critères cliniques, 

paracliniques et thérapeutiques. Ces critères ont fait l’objet d’une déclaration auprès de la Commission 

Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL) en effet, compte tenu des nécessités de la recherche 

et de son analyse ultérieure, les données recueillies concernant le patient touché par cette maladie 

seront informatisées dans des conditions de façon à garantir leur confidentialité. 

http://www.palomb.fr/
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 La CNIL et le CCTIRS (Comité Consultatif sur le Traitement de l'Information en matière de 
Recherche dans le domaine de la Santé) ont approuvé l'étude, et un consentement éclairé a été obtenu 
avant l'inclusion. Les responsables du projet PALOMB avaient demandé au comité d'éthique local un 
retour sur la nécessité d'une autorisation éthique pour une telle analyse rétrospective et ont été 
informés que cela n’était pas justifié.  
 
 Le médecin voulant participer à ce projet doit tout d’abord s’inscrire et il pourra ensuite 
enregistrer ses patients présentant une BPCO, des données simples concernant le diagnostic, le bilan, 
la prise en charge thérapeutique et les objectifs fixés avec le patient. Cette Plateforme permet au 
professionnel de santé de visualiser son activité, éventuellement de s’évaluer dans le domaine de la 
BPCO et également lui apporter une aide pratique par la diffusion des recommandations. 
Elle doit permettre aussi le lien avec les prises en charge autres que médicamenteuses, par le 
recensement des possibilités d’éducation thérapeutique, de sevrage tabagique, de réhabilitation 
respiratoire dans son environnement pour orienter au mieux son patient. 

 

II.3. Evaluation de l’état de santé des patients BPCO de la 

cohorte PALOMB 
 

L’état de santé jusqu’à 6 ans de suivi des patients BPCO de la cohorte PALOMB a été évalué 

grâce à l’ensemble des données recueillies depuis l’inclusion par les questionnaires régulièrement 

renseignés par les pneumologues et grâce aux données obtenues lors des différentes visites de suivi. 

 

         II.3.1. Les données cliniques 
 

 Les informations cliniques relatives à la première visite d’inclusion ont été collectées par le 

biais des questionnaires de la plateforme PALOMB. Cette section est subdivisée en trois sous-sections.  

Premièrement, les pneumologues commencent par collecter la taille et le poids afin de pouvoir 

mesurer l’indice de masse corporelle, ensuite ils mesurent la tension artérielle du patients (soit 

maximale ou minimale) en millimètres de mercure (mmHg), la fréquence cardiaque c’est-à-dire le 

nombre de battements cardiaques (ou pulsations) par unité de temps (la minute), le périmètre cervical 

et abdominal (en cm). 

 

Dans une deuxième partie, les pneumologues collectent des données sur les facteurs de risque 

liée à la BPCO à savoir : Les données relatives au statut tabagique (fumeur actif ou passif, ancien 

fumeur, Année d'arrêt, Nombre de paquet-année et conseil minimal) ; la consommation de cannabis 

(Actif ou passif et la fréquence de consommation par semaine) ; la consommation de cigarette 

électronique (le mode de la consommation, la fréquence et le dosage) ; les données relatives à 

l’environnement (Amiante, tabagisme passif et l’exposition à des toxiques) et les Antécédents 

génétiques (emphysème et déficit A1AT). 

 

Enfin, les pneumologues se concentrent sur le recueil des données cliniques en commençant 

par le motif de consultation, l’année de début des symptômes, la présence de la toux et 

l’expectoration, la dyspnée avec l’échelle mMRC ou l'échelle visuelle analogique (EVA), la présence de 

la douleur, le nombre d’exacerbations durant les 12 derniers mois, le score CAT (COPD Assessment 
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Test) pour mesurer la qualité de vie, le temps de marche quotidien (la minute), l’auscultation (normale, 

sibilants, crépitants, sous crépitants, ronchi et l’hypoventilation), le caractère (unilatéral et/ou 

bilatéral) et l'évaluation amyotrophique (Périmètre quadricipital 10 cm au-dessus de l'extrémité de la 

rotule). 

    

         II.3.2. Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR)  
 

L’Exploration Fonctionnelle Respiratoire (EFR) est un examen qui mesure les capacités 

respiratoires des poumons. Cet examen aide à faire le diagnostic de certaines maladies respiratoires, 

à en évaluer la sévérité, à en surveiller l’évolution et l’efficacité des traitements. La coopération du 

patient au cours de cet examen, simple et indolore, est capitale. Un médecin ou une infirmière guidera 

le patient pendant l’examen. En effet, le patient portera un pince-nez pour ne respirer que par la 

bouche. Soit il effectuera l’examen simplement assis (spirométrie), soit il sera dans une cabine 

transparente (pléthysmographie). On lui demandera de remplir ces poumons, retenir la respiration, 

puis souffler le plus vite et le plus fort possible à travers un embout buccal relié à un capteur. Cette 

manœuvre sera répétée plusieurs fois. Ce test mesure la quantité d’air inspiré par les poumons du 

patient et la vitesse à laquelle il va expulser cet air. On pourra lui demander de recommencer le test 

après avoir inhalé un médicament, afin d’apprécier l’éventuelle amélioration de la fonction 

respiratoire avec ce traitement. D’autres tests pourront être effectués : mesure des gaz du sang, test 

de transfert du monoxyde de carbone, test de broncho provocation, test d’effort… 

L’exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) réalisée au repos comprend l’évaluation de la 

capacité ventilatoire : spirométrie (débits expiratoires forcés et volumes mobilisables) et mesure des 

volumes pulmonaires statiques, notamment par pléthysmographie. La spirométrie permet de détecter 

l’existence d’un trouble ventilatoire obstructif tandis que la mesure des volumes statiques permet de 

détecter un trouble ventilatoire restrictif (diminution de la capacité pulmonaire totale) ou d’une 

distension thoracique (augmentation des volumes statiques). Il est important de savoir que cette 

évaluation est partielle et qu’il faut souvent y associer une évaluation de la demande ventilatoire, 

notamment lors du bilan d’une dyspnée : mesure de l’hématose de repos (permettant de définir 

l’éventuelle insuffisance respiratoire) et mesure du coefficient de transfert du CO, permettant avec la 

mesure du volume alvéolaire de calculer la DLCO (exploration de la barrière alvéolo-capillaire et du 

volume capillaire pulmonaire). L’ensemble de ces explorations fonctionnelles a fait l’objet d’une 

conférence de consensus européenne et américaine en 2005, dont la traduction française est parue 

en 2007. L’interprétation des EFR doit donc logiquement s’effectuer selon ces recommandations 

internationales et nécessite de se référer aux limites inférieures (5e percentile) et parfois supérieures 

(95e percentile) de valeurs théoriques ou prédites. La recherche d’une hyperréactivité bronchique sera 

seulement réalisée en cas de doute diagnostique d’un asthme (probabilité clinique pré-test 

intermédiaire, situation peu fréquente). L’exploration fonctionnelle à l’exercice la plus simple est le 

test de marche de 6 minutes qui donne une idée de la performance à la marche, permet de rechercher 

une désaturation artérielle et de quantifier l’éventuelle plainte dyspnéique. 

La spirométrie peut faire suspecter un trouble ventilatoire restrictif, mais sa confirmation 

nécessite la mesure des autres volumes pulmonaires. Le volume expiratoire en 1 seconde (VEMS) est 

le principal index de la sévérité du TVO, il a une valeur pronostique importante. Il s’agit du paramètre 

de suivi le plus reproductible et sert d’un fil conducteur pour le choix du traitement. Nous évoquons 

une spirométrie pathologique si les valeurs des mesures spirométriques sont trop basses, relativement 

http://www.fondation-hopale.org/Programmes/Reeducation-Cardio-Respiratoire/Gazometrie-arterielle
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à des valeurs prédites. Différentes manières existent pour effectuer cette comparaison. Si les valeurs 

de spirométrie étaient inférieures à 80% des valeurs prédites, elles sont considérées comme trop 

basses. Cependant, pour l’indice de Tiffeneau (VEMS/CVF), nous ne comparons pas le résultat aux 

valeurs prédites, mais plutôt à une valeur fixe de 70%. Un Tiffeneau inférieur à 70% était considéré 

comme une maladie pulmonaire obstructive. 

 

 

 

         II.3.3. Les vingt-cinq comorbidités 
 

 

Nous avons recueilli p= 25 comorbidités dans le cadre de notre étude. Elles peuvent être 

classées en 6 catégories : 

 

 

Tableau 5.  Catégorisation des comorbidités. 

Pathologies pulmonaires SAS, Asthme, DDB, Cancer de poumon. 

Cardiovasculaire Hypertension, Cardiopathie Ischémique, Trouble 
du rythme, Insuffisance cardiaque gauche, 
Athérome, AVC, HTAP, Artériopathie, Maladie 
thromboembolique. 

Métabolique Diabète, Dyslipidémie, Syndrome métabolique, 
Dénutrition, Problèmes digestifs. 

Ostéo-articulaire Ostéoporose, Ostéodensitométrie. 

Neuropsychiatrique Anxiété, Dépression. 

Autres comorbidités Manifestations sinusiennes, autres cancers. 

 

 

 

Plusieurs études ont montré que les comorbidités sont sous-diagnostiquées, en réalité. Cela 

pourrait également être le cas dans notre étude pour la plupart des maladies à l’exception du SAS, car 

le SAS a été diagnostiquée par une polysomnographie réalisée par le même pneumologue qui a 

diagnostiqué la BPCO. Cependant, nous pensons que ce biais est limité dans notre étude, car nous 

avons trouvé une corrélation significative entre les comorbidités déclarées et le traitement qui leur est 

administré. 

 

         II.3.4. Les médicaments 
 

 

Les données sur les médicaments utilisés chez les patients BPCO relatives à la première visite 

d’inclusion ont été collectées par le biais des questionnaires de la plateforme PALOMB. Cette section 

est subdivisée en cinq sous-sections.  
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Premièrement, les pneumologues ont commencé par collecter les informations relatives aux 

Médicaments hors respiratoire à savoir : bêta-bloquant ; Statines ; Anti-coagulants ; Anti-agrégants 

plaquettaires ; Subsitution calcium-vitamine D ; Anti-dépresseurs ; Anxiolytiques ; Anti-diabétiques ; 

Diurétiques ; Traitement substitutif de la ménopause ; inhibiteurs de l’enzyme de conversion et 

d’autres types de médicaments hors respiratoire. 

 

Deuxièmement, les médicaments respiratoires de la BPCO : Les bronchodilatateur courte 

durée d'action (Salbutamol, Terbutaline, Ipratropium et les deux Asssociations : Salbutamol + 

ipratropium et Fénotérol + ipratropium) ; Les bronchodilatateur longue durée d'action (Formotérol, 

Salmétérol, Indacatérol, Olodaterol, Bambutérol, Tiotropium, Umeclidinium et Glycopyrronium) ; les 

Corticoïdes Inhalés (Budésonide, Béclométasone, Fluticasone et Furoate de mométasome) ; 

Corticoïdes par voie générale ; les Associations fixes (LABA + LAMA, LABA + CSI et LABA + LAMA + CSI) ; 

la Théophylline et les autres médicaments respiratoires (Singulair et zithromax). 

 

Troisièmement, les différentes activités autour de l'assistance respiratoire : L’oxygénothérapie 

(Long terme, Nocturne, Déambulation et Courte durée) ; La ventilation non invasive ; La ventilation en 

pression positive continue et la ventilation sur trachéotomie.  

 

Quatrièmement, les informations relatives aux interventions non médicamenteuses : La 

tentative antérieure de sevrage tabagique ; l'aide au sevrage tabagique ; la Kinésithérapie respiratoire 

(Ponctuelle, Au long cours et déambulation) ; l’éducation thérapeutique ; La réhabilitation respiratoire 

dans l'année écoulée ; Le programme de réentrainement à l'effort et les compléments alimentaires.  

 

Cinquièmement, les données relatives à la prévention : La vaccination antigrippale annuelle ; 

La vaccination antipneumococcique ; Le suivi psychologique ; Le suivi psychiatrique ; Le plan de gestion 

des exacerbations ; L’activité physique et la prise en charge dans un parcours de soins établi 

(Ergothérapeute, Diététicien et Nutritionniste).  

 

 

 

 

 

 

 

III. Exploitation des données 
 

         III.1. Gestion des données 
 

 L’ensemble des données (démographiques, cliniques, l’exploration fonctionnelle respiratoire 

et les comorbidités)  récupérées à l’inclusion et tout au long du suivi grâce aux questionnaires ont été 

saisies par les pneumologues sur la plateforme ( www.PALOMB.fr ).  

http://www.palomb.fr/
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Les différents fichiers de données ont ensuite été exportés au format XLSX afin de constituer 

une unique base de données, dans laquelle j’ai intégré les données concernant et les traitements. 

Chaque patient est désigné dans cette base par une ligne d’informations et ses deux numéros 

d’anonymat, l’un attribué au pneumologue ayant inclus le patient à la première visite d’inclusion, 

l’autre relatif au patient lui-même.  

 

Avant de procéder à une analyse statistique, nous avons examiné le cas des valeurs 

manquantes et des individus aberrants. Nous avons effectué une extraction de ces individus afin de 

procéder à une analyse univariée, ainsi que bivariée vis-à-vis des classifications GOLD. 

 

         III.2. Analyse statistique 
 

L’analyse statistique des données de la cohorte PALOMB a été réalisée sur le logiciel SAS 

(versions 9.4 ; Statistical Analysis System) et le logiciel R (R version 4.0.0 ; Foundation for Statistical 

Computing, Vienne, Autriche).  

 

III.2.1 Descriptif des patients BPCO de la cohorte PALOMB 

 
Dans un premier temps, la participation des patients dans la cohorte PALOMB au fil des ans a 

été décrite. Les principales caractéristiques des patients toujours suivis ont été comparées à celles des 

patients sortis du suivi par des tests du Chi-2. Dans un second temps, le descriptif de la santé 

respiratoire des patients a été réalisé. La prévalence des symptômes a été calculée à 4, 5 et 6 ans de 

suivi. La prévalence des comorbidités, l’âge auquel les diagnostics ont été posés ainsi que la proportion 

des patients BPCO traités ont été décrits, tout comme les données relatives au décès à 5 ans. Les 

prévalences de la sévérité de la BPCO en fonction des différents symptômes et comorbidités ont par 

ailleurs été comparés par des tests de Chi-2. 

Les distributions des volumes et débits respiratoires mesurés lors de l’EFR (VEMS, CPT et CVF 

exprimés en valeur brute ou en pourcentage de leur valeur théorique) et de la VR, FRC et CI ont 

également été établie. L’association des paramètres de la fonction respiratoire avec les différents 

symptômes et comorbidités a été étudiée par le biais de régressions linéaires ajustées sur l’âge, la 

taille, le sexe du patient et les classes thérapeutiques de ses patients. L’association entre la sévérité 

du VEMS et ces symptômes/comorbidités a quant à elle été étudiée par des tests de Kruskal-Wallis. 

 

III.2.2 Identification de Profils de comorbidités - Analyse en 

cluster 
 

 

Une méthode statistique de classification non-supervisée a été utilisée afin d’identifier, de 

manière objective, des profils de comorbidités basés sur les trajectoires de plusieurs patients BPCO 

dans la cohorte PALOMB.  
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 L'analyse de la variance a été utilisée pour les variables continues et le test de Chi-2 a été 
utilisé pour les variables catégorielles. Nous avons effectué une analyse univariée entre les 
comorbidités et la sévérité de la BPCO (GOLD 2011). Afin d’effectuer une analyse plus approfondie, 
nous avons décidé de retenir que les comorbidités significativement plus fréquentes aux stades plus 
sévères de la BPCO (B, C, D) qu'au stade léger (A). Ensuite, nous avons effectué une analyse en 
composantes principales et une analyse de cluster non hiérarchique (K-means) pour identifier les 
clusters stables de comorbidités. Pour mieux définir le nombre optimal de cluster, nous avons utilisé 
trois méthodes statistiques : la méthode des éboulis, le pourcentage de variance expliqué et la 
méthode de Kaiser-Guttman.  
  
 Enfin, nous avons effectué une analyse en cluster (méthode de Ward) pour assurer la 
stabilité des différents clusters. Toutes les analyses ont été effectuées avec la version 9.4 du logiciel 
SAS. Tous les tests statistiques étaient bilatéraux, les résultats avec p<0,05 sont considérés comme 
étant statistiquement significatifs. 
 
 Cette classification a été basée sur la présence à l’inclusion, des comorbidités 
cardiovasculaire, métabolique, ostéo-articulaire, neuropsychiatrique et/ou pathologies pulmonaires 
suivants : Le syndrome d'apnée du sommeil, l’asthme, la dilatation des bronches, le cancer de poumon, 
l’hypertension, la cardiopathie ischémique, le trouble du rythme, l’insuffisance cardiaque gauche, 
l’athérome, l’accident vasculaire cérébral, l'hypertension artérielle pulmonaire, l’artériopathie, la 
maladie thromboembolique, le diabète, la dyslipidémie, le syndrome métabolique, la dénutrition, les 
problèmes digestifs, l’ostéoporose, l’ostéodensitométrie, l’anxiété, la dépression, les manifestations 
sinusiennes et les  autres types des cancers. 
 
 L’analyse a été réalisée chez les 1584 patients de la cohorte PALOMB qui avaient des 
données relatives à la symptomatologie respiratoire, l’EFR et aux 25 comorbidités disponibles. Les 
comorbidités (n = 19) ont été enregistrées systématiquement de manière standardisée par le 
pneumologue. Le diagnostic de comorbidité a d'abord été évalué par le rapport du patient, puis 
confirmé soit en examinant la liste des médicaments du patient, soit lorsque des tests 
complémentaires étaient disponibles dans les dossiers médicaux. La bronchectasie a été enregistrée 
selon des critères cliniques et / ou radiologiques, comme d'habitude en pratique clinique. Les données 
manquantes ont été imputées par interpolation linéaire. La classification a été répétée en faisant varier 
le nombre désiré de profils obtenus de deux à dix. Le choix du nombre optimal de profils et donc de la 
« meilleure » classification a été déterminé au regard du critère d’information bayésien BIC [98] et de 
la pertinence clinique des profils identifiés. 
 
 De plus, une analyse de sensibilité a été réalisée en appliquant la même méthode de 
classification aux patients ayant des données complètes. 

 

 

 

III.2.3 Identification des déterminants de la dyspnée par une 

méthode de régression pénalisée  
 

La dyspnée est un des symptômes cardinaux de la BPCO, et fait partie des éléments 

d’évaluation pour apprécier la sévérité de la BPCO et décider de la prise en charge thérapeutique. 
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L’évaluation de la dyspnée en pratique clinique n’est pas chose aisée, et il est parfois difficile 

d’apprécier la part attribuable respiratoire de la dyspnée chez des patients ayant des comorbidités. 

 
 Une analyse descriptive a été réalisée puis une analyse multivariée afin de déterminer les 
facteurs associés à la dyspnée définie par mMRC≥2. Les variables catégorielles sont présentées sous 
forme de proportions et les variables continues sont présentées sous forme de moyenne et écart-type. 
Nous avons effectué une analyse de régression logistique univariée entre l'échelle de dyspnée mMRC 
et le VEMS, le nombre d'exacerbations, le sexe, la distension thoracique et les comorbidités. Les 
différences statistiquement significatives entre les groupes ont été testées par le test de Wilcoxon, le 
test du Chi-2 ou les tests exacts de Fisher, selon le cas. Nous avons effectué une analyse croisée 
approfondie de différents facteurs, pour décrire les similitudes / différences existant entre les groupes 
de dyspnée. Les relations entre l’échelle de la dyspnée mMRC et les variables cliniques ont été 
examinées par les coefficients de corrélation de Pearson et de Spearman. Un modèle multivarié de 
régression logistique avec une procédure de type (Sélection BACKWARD basée sur le Test de Wald) a 
été utilisé pour identifier les facteurs associés au groupe de dyspnée plus élevé. Ce modèle comprenait 
les comorbidités étudiées, l'âge, le sexe, la distension thoracique, la toux, les expectorations, le 
nombre d'exacerbations et d'autres paramètres. Les variables indépendantes incluses dans le modèle 
étaient également celles montrant un P <0,05 en analyse bivariée.  
 
 Nous avons également effectué une analyse de sensibilité pour une dyspnée plus élevée 
avec différentes valeurs seuils : échelle mMRC ≥ 1 ; échelle mMRC ≥ 2 ; Échelle mMRC ≥ 3 et échelle 
mMRC ≥ 4.  
 
 L’estimateur des moindres carrés pénalisé par la norme L1 du coefficient, connu sous le nom 
de LASSO [99] (The least absolute shrinkage and selection operator : une méthode d'analyse de 
régression par apprentissage automatique qui effectue à la fois la sélection et la régularisation des 
variables afin d'améliorer la précision de prédiction et l'interprétabilité du modèle statistique) a été 
utilisé pour sélectionner les variables associées à l'échelle de dyspnée mMRC dans un sous-groupe de 
patients qui n'avaient pas de valeurs RV, IC et FRC manquantes.  

 

III.2.4 Identification de profils d’exacerbations - 

classification non-supervisée  
 

 

Une méthode statistique de classification non-supervisée a été utilisée afin d’identifier, de 

manière objective, des profils basés sur les trajectoires des patients en terme de la fréquence 

d’exacerbations entre l’inclusion et la troisième année de suivi dans la cohorte PALOMB. Cette 

méthode, Kml, est un algorithme de partitionnement, adapté de celui des k-means, qui permet de 

synthétiser l’étude conjointe de trajectoires d’un ou plusieurs variables sous la forme d’une seule 

variable nominale, correspondant aux différents groupes (ou profils) ainsi observés dans l’échantillon. 

Les patients sont répartis dans ces différents groupes afin de minimiser leurs distances euclidiennes 

aux trajectoires moyennes de leurs groupes. Cette classification a été basée sur la survenue, à 1, 2 et 

3 ans, des exacerbations. 

 

L’analyse a été réalisée chez les 932 patients de la cohorte PALOMB qui avaient des données 

relatives à la fréquence des exacerbations disponibles pour plus de la totalité des trois dates de points. 

La classification a été répétée en faisant varier le nombre désiré de profils obtenus de deux à six. Le 
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choix du nombre optimal de cluster et donc de la « meilleure » classification a été déterminé au regard 

du critère d’information bayésien BIC et de la pertinence clinique des profils identifiés. 

 

 L'étude a commencé le 1er janvier 2014 (date du début d’inclusion de la cohorte PALOMB) 
et s'est terminée le 1er janvier 2018 (décès, abandon de la pratique ou fin de suivi). La première 
analyse, réalisée à l'inclusion, nous a permis de décrire et de caractériser les patients ayant des 
exacerbations fréquentes (≥2). La seconde, appelée analyse approfondie, était une analyse de 
confirmation utilisant des informations complètes sur les exacerbations annuelles, au cours de 
chacune des 3 années de suivi. Nous avons utilisé l'analyse KmL, qui est une implémentation d'un 
algorithme non paramétrique conçu pour travailler spécifiquement sur des données longitudinales 
[100]. L’algorithme a identifié des groupes de patients avec une évolution similaire de la fréquence des 
exacerbations sur les 3 ans. Cinq différents indices ont été utilisés pour choisir le nombre optimal de 
clusters : l'indice de Calinski et Harabatz (version 1, 2 et 3), l'indice de Ray et turi et l'indice de Davies 
et Bouldin [100]. L'analyse ROC (Receiver Operating Characteristic) a été réalisé pour identifier le 
meilleur seuil pour séparer les clusters. 
 
 Les différences statistiquement significatives entre les patients et les différences entre les 
groupes ont été examinées en utilisant le test t de Student, le test du chi-2 (χ2) ou le test exact de 
Fisher, selon le cas. Les variables indépendantes incluses dans le modèle étaient celles montrant un P 
<0,05 en analyse bivariée. Un modèle multivarié de régression logistique avec une procédure de type 
(Sélection BACKWARD basée sur le Test de Wald) a été utilisé pour identifier les facteurs associés aux 
groupes d'exacerbations fréquentes. Le modèle incluait les comorbidités étudiées et a été ajusté pour 
les traitements et d’autres paramètres. Toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel SAS 
version 9.4 et R version 3.3.2. Les données ont été analysées à l'aide des packages KmL, version 2.4.1, 
pROC, version 1.8 et dplyr version 0.5.0 [100, 101].  

 

III.2.5 L’analyse en cluster la plus optimale (supervisé vs 

non-supervisé)  
 

L’identification de sous-groupes de patients atteints de BPCO et partageant des 

caractéristiques cliniques et/ou paracliniques communes est à l’origine du concept de phénotypes 

dans cette pathologie. De nombreuses études de cohortes observationnelles sont en cours, pour 

tenter d’identifier de nouveaux phénotypes de patients BPCO. L’objectif de cette étude est de 

déterminer l’analyse en cluster la plus optimale (supervisé vs non-supervisé) pour identifier de façon 

robuste les phénotypes cliniques dans le cadre de la cohorte PALOMB. 

 

Les patients BPCO (VEMS / CVF <70% post BD) ont été inclus par leur pneumologue depuis 

janvier 2014 jusqu’au février 2020. Les pneumologues ont rempli un questionnaire en ligne 

comportant les données cliniques, fonctionnelles, les comorbidités et les traitements inhalés.  Après 

cinq ans de suivi, les données sur leur statut vital ont été obtenues en utilisant le RNIPP (Répertoire 

National d’identification des Personnes Physiques) [102]. En premier lieu, une analyse en composantes 

principales, suivie d’une classification hiérarchique sur les composantes principales a été réalisée, 

suivie de deux algorithmes de classification non-supervisée (k-means et PAM). Nous avons procédé à 

plusieurs classifications, retenu celle qui semble la "robuste" en fonction des paramètres suivants : R2, 

homogénéité des clusters, l’indice de connectivité, l'indice de Dunn et l’indice de silhouette. 
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Afin d’évaluer l’impact des comorbidités sur la sévérité des patients BPCO, nous avons 

construit un score non pénalisé, qui affecte, pour chaque patient, le nombre des comorbidités dont il 

est atteint simultanément. Il est ainsi construit en sommant les colonnes des 25 variables de 

comorbidités de notre base de données. 

 

 Le critère d'évaluation principal était la mortalité toutes causes confondues et des analyses 

de régression de Cox à plusieurs variables ont été utilisées pour évaluer les associations entre les 

comorbidités de la BPCO et les paramètres de l'étude. Des arbres de classification et de régression 

(CART : classification and regression trees) ont été utilisés pour répartir les patients entre les clusters 

et la pertinence clinique a été déterminée en comparant la mortalité à 5 ans. 

 

 

 Les deux critères de jugement principaux étaient le taux de mortalité et le délai avant le 

décès. Le délai de mort allait jusqu'à 5 ans et 4 mois (du 1er janvier 2014 au 30 avril 2019) avec ces 

données. La période de suivi pour le calcul de la survie a été prise de la date de l'inclusion, à la date du 

décès, ou le 30 avril 2019, selon la première éventualité. Les taux de mortalité ont été suivis pendant 

64 mois (5 ans et 4 mois : de janvier 2014 à avril 2019). Les patients non répertoriés dans le RNIPP 

étaient supposés vivants à la fin de la période d'étude. 

 

 

III.2.6 L’analyse de survie – Principaux déterminants 

associés à la mortalité  
 

 

 Les causes de mortalité chez les patients BPCO sont de reconnaissance récente et 

incomplète. Le risque de mortalité chez les patients BPCO est influencé par l’âge, la sévérité de 

l’obstruction bronchique et les comorbidités. Cependant, l’impact des comorbidités semble varier 

entre les patients BPCO. Nous avons cherché à étudier les associations entre les comorbidités associés 

aux patients BPCO et les pronostics évalués par la mortalité toutes causes dans une cohorte réelle de 

patients BPCO bien caractérisés. 

  

 Les variables catégorielles sont présentées sous forme de proportions. Les variables 

continues sont présentées sous forme de moyenne et écart-type si elles sont normalement distribuées, 

ou médiane et interquartile si elles ne sont pas distribuées normalement. La comparaison des 

moyennes entre deux groupes d'étude (patients décédés vs patients vivants) était basée sur l'analyse 

de la variance (et les tests de Wilcoxon ou Kruskal – Wallis, selon le cas), avec le test du chi-2 (ou les 

tests exacts de Fisher, selon le cas) et Bonferroni correction pour la comparaison des proportions. La 

mortalité toutes causes confondues a été évaluée et la survie à cinq ans entre les groupes a été 

comparée à l'aide de l'analyse de Kaplan-Meier. 

 

  

 Nous avons d'abord effectué des analyses univariées basées sur le modèle de risques 

proportionnels de Cox en utilisant chacun des prédicteurs potentiels de la mortalité comme variables 
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indépendantes et le statut de survie comme variable dépendante. Les courbes de survie pour les 

groupes (patients décédés vs vivants) ont été estimées par la méthode de Kaplan-Meier (l'estimateur 

produit-limite) et comparées avec le test du log-rank. 

 

 Un modèle multivarié de régression logistique avec une procédure de type (Sélection 

BACKWARD basée sur le Test de Wald) a été utilisé pour identifier les facteurs associés à la mortalité 

chez les patients atteints de BPCO. Les prédicteurs significatifs de l'analyse univariée ont été introduits 

par étapes dans un modèle de risques proportionnels de Cox pour tester l'effet indépendant de chaque 

facteur de risque candidat. Les covariables ont été incluses dans le modèle final si elles contribuaient 

de manière significative à l'ajustement du modèle et étaient cliniquement significatives. Les résultats 

de la modélisation des risques proportionnels de Cox sont présentés sous forme de rapports de risque 

(HR) et d'intervalles de confiance (IC) à 95%. Le risque de décès a été calculé sur le temps-patient à 

risque. Le temps écoulé jusqu’au décès a été censuré à la fin du suivi (30 avril 2019). Les rapports de 

risque ont été ajustés en fonction de l'âge et de l'indice BOD [103], qui étaient liés au décès. 

L'ajustement sur la période d'entrée dans l’étude n'a pas changé les résultats. 

 

 

 Les analyses des phénotypes étaient basées sur l'arbre de classification et de régression 

(CART) développé à partir des cohortes françaises / belges de BPCO regroupées [104]. En bref, un 

algorithme basé sur des variables cliniques (y compris les comorbidités cardiovasculaires, le diabète et 

les caractéristiques respiratoires) permet de répartir les patients en cinq clusters correspondant à des 

phénotypes identifiés par une analyse en clusters avec différents taux de mortalité toutes causes 

confondues et de décès. Toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel SAS version 9.4 et R 

version 3.3.2. 
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Ce chapitre présente les résultats de ce travail de thèse. Dans un premier temps, un descriptif détaillé 

des patients de la cohorte PALOMB sera réalisé (partie I), puis les profils de comorbidités identifiés par 

l’analyse en clusters seront décrits (partie II). Ensuite, les phénotypes et les déterminants 

d’exacerbations identifiés par une classification non-supervisée seront présentés (partie III). Les 

déterminants de la dyspnée par la régression pénalisée et l’analyse de sensibilité seront décrits (partie 

IV). Enfin, l’analyse de mortalité et les phénotypes cliniques des patients BPCO identifiés par l’analyse 

en cluster la plus optimale (supervisé vs non-supervisé), sera présentée dans les parties IV et V. 

 

L’inclusion des patients BPCO de la cohorte PALOMB a commencé en janvier 2014. On a 

différentes tailles d’échantillons sur lesquels ont porté ces différentes analyses. Les effectifs 

dépendaient des données disponibles au moment de l’exploitation statistique de celles-ci. 

 

 

I. Descriptif des patients de la cohorte PALOMB (n=1391) 
  

 

 

Le but de ce chapitre est d’offrir un descriptif complet de la population d’étude de la cohorte 

PALOMB. Le profil des patients, les principales caractéristiques cliniquement pertinentes, l’état de leur 

santé respiratoire, les prévalences des différentes comorbidités et les caractéristiques de leur prise en 

charge thérapeutique seront successivement présentés en détail.  

 

 

         I.1. Population d’étude 
 
 

La Figure 13 représente l’évolution de la participation dans la cohorte PALOMB depuis 

l’inclusion des patients en janvier 2014 jusqu’au septembre 2020. Durant l’année 2014, 1120 inclusions 

ont pu être réalisés, contre 479 inclusions en 2015, 373 inclusions en 2016, 302 inclusions en 2017, 

471 inclusions en 2018, 368 inclusions en 2019 et 69 inclusions jusqu’au septembre 2020. C’est-à-dire 

que les pneumologues de la cohorte PALOMB ont pu inclure 3182 patients BPCO entre janvier 2014 et 

septembre 2020. Le nombre de visite de suivi est de 2998 jusqu’au septembre 2020. Ce nombre varie 

selon les patients entre 0 et 10 visites de suivi par patient. 

La cohorte a débuté en janvier 2014 et un premier échantillon de 1391 patients a été analysé. 

Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients sont présentées dans le tableau 6. 

L’échantillon est composé majoritairement d’hommes (910 hommes soit 65.4% de la population totale 

de l’étude). Pour 81% des patients (1125 patients), les premiers symptômes ont débuté entre 50 et 79 

ans. La plupart des patients de notre étude sont des fumeurs (1323 patients, 95.1%) dont 64 % sont 

ex-fumeurs et 36% fumeurs actifs. 
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Figure 13. Diagramme d'inclusion des patients BPCO de la cohorte PALOMB participant aux 
différentes parties de l’exploitation statistique réalisée dans le cadre de ce travail de thèse. 

Tableau 6. Caractéristiques cliniques et démographiques de la population totale. 

Variables n=1391    (%) 

Sexe Homme 
femme 

910  
481  

(65,4) 
(34,6) 

 
Tabagisme 

Non –fumeur 
Fumeur actif 
Ex fumeur 

68 (4,9) 

487 (35,8) 

873 (64,2) 

 
VEMS en % de la valeur 
prédite 

≥ 80 % 
50 - 80 % 
30 - 50 % 
≤ 30 % 

179 (12,9) 

750 (53,9) 

369 (26,5) 

93 (6,7) 

 
 
Stade de la dyspnée à 
l'état basal selon MMRC 

0 
1 
2 
3 
4 

137 (10) 

381 (27,9) 

428 (31,3) 

342 (25) 

80 (5,9) 

Toux 
Expectoration 

794 (57,1) 

569 (40,9) 

 
 
Nombre d'exacerbation 
par an 

0 
1 
2 
3 
≥4 

515 (37) 

456 (32,8) 

216 (15,5) 

138 (9,9) 

66 (4,7) 

 
 
IMC 

≤ 20 
20 –25 
25 –30 
≥ 30 

223 (16) 

480 (34,5) 

280 (20,1) 

408 (29,3) 

0
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De façon globale, plus de la moitié des patients fumeurs ont une consommation tabagique > 

30 PA. La consommation tabagique est d’autant plus importante que les patients sont symptomatiques 

(Tableau 7). 

Tableau 7. Caractéristiques du tabagisme en fonction du stade de sévérité. 

Variables Léger 
n=179(%) 

Modéré 
n=750(%) 

Sévère 
n=369(%) 

Très sévère 
n=93(%) 

Total 
n=1391(%) 

p 

Tabagisme 171 (95,5) 717 (95,6) 347 (94) 88 (94,6) 1323 (95) 0,7021 
Tabac actif 81 (45,3) 266 (35,5) 113 (30,6) 27 (29) 487 (35,8) 0,0055 
Nombre PA 
<20 PA 
20-29 PA 
30-39 PA 
>40 PA 

16 (8,9) 50 (6,7) 11 (3) 1 (1,1) 78 (5,6)  
 
0,0018 

29 (16,2) 81 (10,8) 31 (8,4) 6 (6,5) 147 (10,6) 
58 (32,4) 207 (27,6) 112 (30,4) 22 (23,7) 399 (28,7) 
66 (36,9) 356 (47,5) 180 (48,3) 57 (61,3) 659 (47,4) 

Cannabis 6 (3,4) 17 (2,3) 4 (1,1) 3 (3,2) 30 (2,2) 0,2873 

 

         I.2. Les principales caractéristiques cliniquement pertinentes 
 

Sur le plan clinique, plus de la moitié des patients ont une BPCO modérée (n=750, soit 54%). 

13% (n=179) une BPCO légère, 26% (n=369) une BPCO sévère et 7% (n=93) une BPCO très sévère 

(Figure 10). Les patients BPCO suivis en consultation par les pneumologues sont symptomatiques quel 

que soit le degré de sévérité de la maladie avec toutefois des symptômes plus fréquents et plus sévères 

pour les stades avancés. La dyspnée est quasiment constante dans notre population puisque 90% des 

patients ont une dyspnée de stade ≥1 selon l’échelle mMRC. Celle-ci est significativement plus sévère 

pour les stades sévères et très sévères (p<0.00.1). 31,3% des patients présentent une dyspnée de stade 

2 selon l’échelle mMRC (Tableau 6 et figure 14) 

 

 
Figure 14. Dyspnée en fonction du stade de sévérité de la BPCO. 
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57 % des patients présentent une toux et 41% des expectorations chroniques (Tableau 6). Ces 

symptômes sont présents dès le stade léger, mais leur fréquence est significativement plus élevée pour 

les stades sévères et très sévères (p<0.001 pour les expectorations chroniques et p=0.001 pour la 

toux).  

Plus d’un tiers des patients ne présentent pas d’exacerbation dans l’année (n=515, soit 37%). 

20% des patients de stade léger présentent au moins 2 exacerbations par an. Ce pourcentage 

augmente avec le stade de sévérité : 24% dans le stade modéré, 38% dans le stade sévère et 66% dans 

le stade très sévère (p< 0.001) (figure 15). 

 

 
Figure 15. Nombre d’exacerbations par an selon le stade de sévérité. 

         I.3. Les prévalences des différentes comorbidités  
 

 38% des patients présentent une HTA, 25% une dyslipidémie, 21% une cardiopathie 

ischémique et 13% un diabète. 19% des patients présentent un syndrome d’apnées du sommeil (dont 

97 % de type obstructif). Enfin, l’anxiété est présente chez 19% des patients et la dépression 14% des 

patients. L’HTA, le SAS, la dépression et l’anxiété sont significativement plus présents dans les stades 

modérés et très sévères. L’asthme est associé à la BPCO dans 12% des cas et sa répartition selon la 

sévérité de la maladie ne diffère pas selon le stade de sévérité de la maladie (p=0.845). Le cancer est 

associé à la BPCO dès le stade léger et 17% des patients de la population totale ont un cancer (Tableau 

8). 
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Tableau 8. Répartition des comorbidités selon le stade de sévérité. 

Variables Léger 
n=179(%) 

Modéré 
n=750(%) 

Sévère 
n=369(%) 

Très sévère 
n=93(%) 

Total 
n=1391(%) 

p 

HTA 46 (25,7) 307 (40,9) 140 (37,9) 39 (41,9) 532 (38,3) 0.002 

Dyslipidémie 44 (24,6) 203 (27,1) 84 (22,8) 19 (20,4) 350 (25,2) 0.295 

Cardiopathie ischémique 26 (14,5) 165 (22) 76 (20,6) 18 (19,4) 285 (20,5) 0.169 

Anxiété 28 (15,6) 130 (17,3) 71 (19,2) 40 (43) 269 (19,3) <0.001 

SAS 48 (26,8) 163 (21,7) 41 (11,1) 5 (5,4) 257 (18,5) <0.001 

Dépression 23 (12,9) 100 (13,3) 50 (13,6) 26 (28) 199 (14,3) 0.002 

Cancer 31 (17,3) 125 (16,7) 57 (15,5) 13 (14) 226 (16,3) 0.856 

Trouble du rythme 13 (7,3) 122 (16,3) 46 (12,5) 13 (14) 194 (14) 0.014 

Diabète 16 (8,9) 107 (14,3) 47 (12,7) 7 (7,5) 177 (12,7) 0.103 

Asthme 21 (11,7) 94 (12,5) 42 (11,4) 9 (9.7) 166 (11,9) 0.845 

Athérome 9 (5) 55 (7,3) 29 (7,9) 6 (10,8) 99 (5,8) 0.658 

Insuffisance cardiaque 3 (1,7) 31 (5,1) 30 (8,1) 10 (0.7) 81 (5,8) 0.003 

DDB  7(3,9) 31 (4,1) 34 (9,2) 6 (6,5) 99 (5,6) 0.004 

Syndrome métabolique 5 (2,8) 28 (3,7) 17 (4,6) 5 (5,4) 55 (4) 0.650 

AVC 9 (5) 28 (3,7) 10 (2,7) 4 (4,3) 51 (3,7) 0.570 

Ostéoporose 7 (3,9) 21 (2,8) 20 (5,4) 10 (10,8) 58 (4,2) 0.012 

HTAP 1 (0,6) 11 (1,5) 11 (3) 12 (12,9) 35 (2,5) <0.001 

Dénutrition 1 (0,6) 7 (0,9) 15 (4,1) 9 (9,7) 32(2,3) <0.001 

 

 

 

         I.4. Prise en charge des patients BPCO 
 

Le conseil minimal est prodigué chez 36% des patients tous stades de sévérité confondus, sans 

différence significative entre les différents stades (p=0,852). Le sevrage tabagique est obtenu chez 15% 

des patients sans différence significative entre les stades (p=0,768) (Figure 16). Une aide au sevrage 

tabagique est prescrite chez 9% des patients de la population totale. Parmi les patients ayant reçu le 

conseil minimal, 22% ont eu une aide au sevrage tabagique, alors que pour les patients n’ayant pas 

reçu le conseil minimal, une aide au sevrage tabagique est apportée chez 3% des patients (Tableau 9). 

Les substituts nicotiniques sont prescrits chez 6,3% des patients, les autres moyens d’aide au sevrage 

tabagique sont anecdotiques (champix : 0,46% de la population soit 6 patients, zyban : 0,15% soit 2 

patients, thérapie cognitivo-comportementale : 0,53% soit 7 patients, acupuncture 0,15% soit 2 

patients, hypnose 0,53% soit 7 patients, magnétiseur : 0,08% soit 1 patient). 

59% des patients de la population totale sont vaccinés contre la grippe et 54% contre le 

pneumocoque. La couverture vaccinale augmente avec la sévérité de la maladie (p<0.001) (Figure 16). 

10% des patients de la population totale sont adressés en réhabilitation respiratoire. Celle-ci est 

principalement réalisée en centre (dans 66% des cas). Le réentraînement à l’effort est réalisé chez 9% 

des patients. La réhabilitation respiratoire est davantage prescrite pour les stades très sévères avec 

une différence significative (p<0.001) (Figure 16). 
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Figure 16. Traitement non médicamenteux en fonction du stade de sévérité. 

 

 

 

Tableau 9. Aide au sevrage tabagique selon le conseil minimal. 

 
 

 
Variables 

 
Conseil Minimal 

 
 
    Aide au Absence Aide 

    Sevrage au sevrage 

    tabagique tabagique 

Absence de Conseil 

Minimal 

 
Aide au Absence Aide 

sevrage  au sevrage 

tabagique   tabagique 

 
 

 
p 

Léger (n=179) 14/66 (21,2) 52/66 (78,8) 8/105 (7,6) 97/105 (92,4) 0,01 

Modéré (n=750) 52/252 (20,6) 200/252 (79,4) 9/462 (2) 453/462 (98,1) <0,001 

Sévère (n=369) 29/127 (22,8) 98/127 (77,2) 4/217 (1,8) 213/217 (98,2) <0,001 

Très sévère (n=93) 8/31 (25,8) 23/31 (74,2) 2/57 (3,5) 55/57 (96,5) 0,002 

Total (n=1391) 103/476 (21,3) 373/476 (78,4) 23/241 (2,7) 818/841 (97,3) <0,001 
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75% des patients de la population totale ont une prescription de traitement au moment de la 

consultation avec le pneumologue. Au décours de la consultation avec le pneumologue, cette 

proportion de patients traités est évaluée à 79.3%. Les patients sont d’autant plus traités quand ils 

sont à un stade avancé de leur BPCO (p<0.001).  

 

Parmi les patients qui recevaient un traitement avant la consultation avec le pneumologue, 7% 

d’entre eux ont eu un arrêt de traitement. Inversement, 39% des patients ont eu une instauration de 

traitement alors qu’ils n’en recevaient pas avant la consultation. Dans les stades légers, les traitements 

sont arrêtés chez 11% des patients et un traitement est introduit chez 35% des patients. Dans les 

stades très sévères, les traitements sont arrêtés chez 1% des patients et 40% des patients ont eu une 

instauration de traitement médicamenteux. 

 

Les bronchodilatateurs à courte durée d'action sont prescrits chez 57% des patients. Tous 

stades de sévérité confondus, le salbutamol est le plus souvent prescrit (38% des cas), la terbutaline 

et le combivent sont prescrits dans moins de 5% des cas. L’ipratropium est quant à lui prescrit dans 

13% des cas. (Tableau 10). Les bronchodilatateurs à longue durée d'action sont prescrits chez 44% des 

patients, avec une prescription plus fréquente pour l’indacatérol (28%). Le tiotropium représente 9% 

des bronchodilatateurs à longue durée d'action et le salmétérol 2%. 

 

 

 

Tableau 10. Traitement BD (CDA et LDA) selon le stade de sévérité. 

Variables Léger 
n=179 

Modéré 
n=75 

Sévère 
n=369 

Très Sévère 
n=93 

Total 
 n=1391 

  p 

BD CDA 94 (53) 374 (50,1) 233 (63,3) 86 (92,4) 787 (56,6)  

Salbutamol 69 (39) 270 (36) 143 (38,9) 48 (51,6) 530 (38,1) 0,004 

Ipratropium 21 (11,7) 76 (10,3) 59 (16) 19 (20,4) 175 (12,6) 0,004 

terbutaline 3 (1,7) 23 (3,1) 22 (6) 15 (16,1) 63 (4,5) <0,001 

combivent 1 (0,6) 5 (0,7) 9 (2.4) 4 (4,3) 19 (1,4) 0,005 

BD LDA 58 (32,4) 343 (45,7) 172 (46,6) 40 (43) 613 (44,1)  

Indacatérol 35 (19,6) 222 (29,6) 106 (28.7) 19 (20,4) 382 (27,5) 0,019 

Tiotropium 13 (7,3) 65 (8,7) 37 (10) 8 (8,6) 123 (8,8) 0,745 

Formoterol 7 (3,9) 35 (4,7) 21 (5,7) 8 (8,6) 71 (5,1) 0,329 

Salmeterol 2 (1,1) 13 (1,7) 5 (1,4) 2 (2,2) 22 (1,6) 0,879 

Glycopyrronium 1 (0,6) 8 (1,1) 3 (0,8) 3 (3,2) 15 (1,1) 0,193 
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Les CSI seuls sont prescrits chez 6% de la population et les associations fixes chez 29% des 

patients (l’association fluticasone-salmétrérol représentant plus de la moitié des prescriptions de 

traitement combiné). 1,4% des patients reçoivent des corticoïdes par voie générale (Tableau 11). 

 

 

Tableau 11. Traitement corticoïdes selon le stade de sévérité. 

Variables Léger 
n=179 (%) 

Modéré 
n=750 (%) 

Sévère 
n=369 (%) 

Très Sévère 
n=93 (%) 

Total 
n=1391 (%) 

P 

Corticoïdes inhalés 2 (1,1) 36 (4,8) 36 (9,8) 10 (10,8) 84 (6,1)  

Budésonide 2 (1,1) 22 (2,9) 16 (4,3) 4 (4,3) 44 (3,2) 0,201 

Béclométasone 0 4 (0,5) 5 (1,4) 3 (3,2) 12 (0,9) 0,022 

Fluticasone 0 10 (1,3) 15 (4,1) 3 (3,2) 28 (2) 0,003 

Associations Fixes 30 (16,8) 183 (24,4) 139 (37,7) 46 (49,5) 398 (28,6)  

Fluticasone-Salmétérol 17 (9,5) 109 (14,5) 74 (20,1) 25 (26,9) 225 (16,2) 0,002 

Budésonide-Formotérol 11 (6,2) 58 (7,7) 49 (13,3) 17 (18,3) 135 (9,7) 0,003 

Béclométasone-Formotérol 2 (1,1) 16 (2,1) 16 (4,3) 4 (4,3) 38 (2,7) 0,008 

Corticoïdes par voie générale 1 (0,6) 7 (0,9) 6 (1,6) 5 (5,4) 19 (1,4) 0,004 
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II. Les profils de comorbidités identifiés par l’analyse en 

clusters (n=1584) 
 

Ce travail a fait l’objet d’une publication sous forme d’article original dans la revue scientifique 

BMC Pulmonary Medicine et d’une communication orale au congrès international du CPLF (21eme 

édition du congrès de pneumologie de langue française) en janvier 2017 à Marseille. L’article est 

résumé dans l’encadré suivant, et est présenté dans son intégralité dans les pages suivantes. Le 

supplément de cet article est disponible en Annexe. 

 

La BPCO est responsable d’une morbidité et d’une mortalité lourde. Dans ce contexte, l’évaluation des 
comorbidités est un élément majeur de la prise en charge. Il existe peu de données sur les profils de 
comorbidités associés à la sévérité de la BPCO en vraie vie. L’objectif de cette étude est d’analyser les 
clusters de comorbidités chez des patients BPCO en fonction de leur stade de sévérité. 

Les données utilisées ont été recueillies prospectivement dans le cadre de la cohorte Palomb. Les 
pneumologues ont rempli un questionnaire en ligne comportant les données cliniques, fonctionnelles, 
les comorbidités et leur traitement. La classification de la BPCO a été faite selon GOLD 2011 (dyspnée, 
exacerbation, VEMS). Après l’analyse univariée, une analyse en cluster a été faite afin de déterminer 
les profils de comorbidités. Nous avons effectué une analyse en composantes principales, puis 
implémenté un algorithme non supervisé de clustering non hiérarchique (K-moyennes) pour identifier 
les profils de comorbidités. Pour mieux définir le nombre de clusters appropriées, nous avons utilisé 
trois méthodes statistiques : la méthode des éboulis, le pourcentage de variance expliqué et la 
méthode de Kaiser-Guttman. Enfin, nous avons réalisé une analyse en clusters (méthode de Ward) 
pour assurer la stabilité des différents clusters. 

Au total, 1584 patients ont été inclus dans cette analyse durant les deux premières années d’inclusion. 
La distribution de la sévérité était selon GOLD 2011 est la suivante : 27,4 % stade A, 24,7 % stade B, 
11,2 % stade C, et 36,6 % stade D sans différence notable entre les hommes et les femmes. La moyenne 
d’âge est de 66,56 ans (SD : 11), et la population compte 30 % de femmes. Au total, 28,4 % des patients 
n’avait aucune comorbidité. En moyenne, les patients avaient deux comorbidités associées [min : 0, 
max : 6]. La proportion de patients ayant plus de deux comorbidités était significativement plus élevée 
chez les patients de stade B (50,4 %) et D (53,1 %) comparativement aux patients de stade A (35,4 %) 
et C (34,3 %). L’HTA, le SAOS, la dyslipidémie, la cardiopathie ischémique et les troubles du rythme 
étaient significativement plus fréquents chez les patients GOLD B et D, comparativement aux patients 
GOLD A et C. L’analyse en cluster a permis de différencier 5 clusters de comorbidités : 

– cardiovasculaire (22,7 %) ; 

– syndrome métabolique et SAOS (14,7 %) ; 

– dénutrition (20,6 %) ; 

– patient avec bronchectasie (14,7 %) ; 

– moins de comorbidités (27 %).   
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L’ensemble des clusters était retrouvé dans tous les stades de sévérité de la BPCO, cependant la 
fréquence de chaque cluster variait significativement en fonction du stade sévérité de la BPCO. 
L’analyse des comorbidités dans la BPCO reste complexe. Notre étude montre qu’au sein de la cohorte 
Palomb, la multimorbidité est fréquente, hétérogène et varie en fonction du stade de sévérité de la 
BPCO. 
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III. Les déterminants de la dyspnée par une régression 

pénalisée et l’analyse de sensibilité (n=1973) 
 

 

Cette partie porte sur les résultats de l’étude des déterminants de la dyspnée (évalué par 

l’échelle mMRC) dans la cohorte PALOMB. Les résultats relatifs à cette étude font l’objet d’une 

publication sous forme d’article original dans la revue scientifique Respiratory Medicine and Research ; 

de deux communications orales aux journées de l’école doctorale « SP2 » en Mai 2018 à Bordeaux et 

au congrès international de l’ERS (European Respiratory Society Congress) en septembre 2018 à Paris ; 

et de deux communications affichées (Posters) à la conférence internationale de l’ATS (American 

Thoracic Society) en Mai 2019 à Dallas (USA) et au congrès international du CPLF (22eme édition du 

congrès de pneumologie de langue française) en janvier 2018 à Lyon. L’article est résumé dans 

l’encadré suivant, et est présenté dans son intégralité dans les pages suivantes. Le supplément de cet 

article est disponible en Annexe. 

La dyspnée est un des symptômes cardinaux de la BPCO, et fait partie des éléments d’évaluation pour 
apprécier la sévérité de la BPCO et décider de la prise en charge thérapeutique. L’évaluation de la 
dyspnée en pratique clinique n’est pas chose aisée, et il est parfois difficile d’apprécier la part 
attribuable respiratoire de la dyspnée chez des patients ayant des comorbidités. L’objectif de ce travail 
est d’évaluer les déterminants de la dyspnée chez des patients BPCO, inclus dans le cadre de la cohorte 
PALOMB. 

Les patients BPCO ont été inclus depuis le janvier 2014 par leur pneumologue par web questionnaire 
(cohorte PALOMB). Les variables suivantes ont été recueillies : âge, sexe, l’IMC, la sévérité de la BPCO 
(VEMS), VR, CI, CPT, CRF, la dyspnée (échelle mMRC), les comorbidités et la fréquence des 
exacerbations. Une analyse descriptive a été réalisée puis une analyse multivariée afin de déterminer 
les facteurs associés à la dyspnée définie par mMRC ≥ 2. Le LASSO a été utilisé pour sélectionner les 
variables associées à l'échelle de dyspnée mMRC dans un sous-groupe (qui n'avait pas de valeurs 
manquantes) de 421 patients BPCO définis par les variables mentionnées précédemment. 

Au total, 1973 patients ayant une BPCO (VEMS/CVF < 70 % post-BD) ont été inclus ; 65,3 % d’hommes 
avec un âge moyen de 66 ans. Trente-huit pour cent sont encore fumeurs actifs, 59 % ont eu au moins 
une exacerbation au cours des 12 derniers mois. Selon GOLD 2017, la sévérité de la BPCO était 
principalement représentée par 3 groupes : 21,2 % (grade II, groupe A), 20 % (grade II, groupe B), et 
12,9 % (grade III ; groupe B). En analyse univariée, la dyspnée était plus fréquente chez les femmes, 
chez les patients en surpoids ou obèses et chez ceux ayant des comorbidités cardiovasculaires. La 
dyspnée était également associée significativement à un VEMS altéré, à un VR (> 130 %) et au nombre 
d’exacerbations (> 2). L’analyse multivariée avec ajustement sur l’âge, le tabagisme, montre que les 
déterminants de la dyspnée (≥ 2 mMRC) sont : être une femme OR : 0,71 [0,57–0,9] ; la sévérité du 
VEMS OR : 3,7 [2,8–4,8] ; l’HTA OR : 1,5 [1,2–1,9] ; l’anxiété OR : 2,5 [1,8–3,4] ; les DDB OR : 1,84 [1,01–
1,81] ; le nombre d’exacerbations (≥ 2) : OR : 1,41 [1,1–1,81] ; le surpoids OR : 1,33 [1,06–1,67] ; et la 
distension thoracique OR : 1,68 [1,34–2,1].  

Nos résultats ont montré que la dyspnée est liée à la sévérité de la BPCO, au sexe, aux exacerbations, 
aux comorbidités et à la distension thoracique. Ces résultats illustrent dans une cohorte de vraie vie 
l’aspect plurifactoriel de la dyspnée chez les patients BPCO.  
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IV. Les phénotypes et les déterminants d’exacerbations 

identifiés par une classification non-supervisée (n=932) 
 

Ce travail a fait l’objet d’une publication sous forme d’article original dans la revue scientifique 

Respiratory Medicine, d’une communication orale au congrès international du CPLF (24eme édition du 

congrès de pneumologie de langue française) en janvier 2020 à Paris et d’une communication affichée 

(Poster) au congrès international de l’ERS (European Respiratory Society Congress) en septembre 2019 

à Madrid (Espagne). L’article est résumé dans l’encadré suivant, et est présenté dans son intégralité 

dans les pages suivantes. Le supplément de cet article est disponible en Annexe. 

 

La BPCO est une affection fréquente, responsable d’une morbi-mortalité importante, due à la sévérité 
de l’obstruction bronchique et aux comorbidités cardiovasculaires mais aussi à la fréquence des 
exacerbations. L’objectif de notre travail était de déterminer les facteurs associés au phénotype 
exacerbateur fréquent avec un suivi de 3 ans. 

Les patients BPCO ont été inclus depuis le janvier 2014 par leur pneumologue par web questionnaire 
(cohorte PALOMB). Nous avons analysé la fréquence et les associations d’exacerbation chez 
les patients BPCO suivis sur une période de 3 ans. Les données ont été analysées à l’aide de la méthode 
KmL conçue pour regrouper les données longitudinales et l’analyse ROC (receiver operating 
characteristic) conçue pour évaluer l’exactitude des prévisions d’un modèle afin de déterminer le 
meilleur seuil pour attribuer les patients aux clusters identifiés. Des analyses univariées et multivariées 
ont été réalisées pour étudier les caractéristiques associées aux différents phénotypes. 

Au total, 932 patients ayant une BPCO (VEMS/CVF < 70 % post-BD) ont été inclus ; 446 patients 
(65,68 % d’hommes, 35,59 % de fumeurs actuels) ont été suivis durant 3 ans sans aucunes données 
manquantes. 239 (28,15 %) patients (avec un âge moyen de 65,83 ; 44,62 % de femmes) avaient deux 
exacerbations ou plus au cours de l’année précédant leur inclusion (exacerbations fréquentes). Parmi 
eux 142 (16,68 %) ont également eu des exacerbations fréquentes au cours de la première année de 
l’étude et 69 (8,10 %) qui sont restés des exacerbateurs fréquents au cours de la deuxième année. Sur 
la base de notre hypothèse, nous avons pu déterminer quatre phénotypes : le phénotype A 
(Exacerbateurs non fréquents), B (exacerbations fréquentes chez les patients en sous poids), C 
(transitoires) et D (exacerbations fréquentes chez les patients obèses). Après ajustement sur les 
variables de confusion, l’analyse multivariée a montré que les patients qui avaient des exacerbations 
fréquentes l’année précédant leur inclusion (HR [IC95 %] : 3,72 [2,53–5,49]), une anxiété (HR [IC95 %] : 
2,03 [1,24–3,31]) et l’absence de vaccination antigrippale annuelle (HR [IC95 %] : 1,97[1,20–3,24]) 
restent associées aux phénotypes d’exacerbateurs fréquents. 

Ces résultats montrent que les déterminants les plus importants du phénotype exacerbateur fréquent 
sont les antécédents d’exacerbations, l’absence de vaccination antigrippale annuelle et l’anxiété. Ces 
analyses confirment l’existence et la pertinence clinique d’un phénotype d’exacerbateurs fréquents de 
patients BPCO et le seuil actuellement utilisé pour définir ce phénotype. 
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V. L’analyse de mortalité et les phénotypes cliniques des 

patients BPCO identifiés par l’analyse en cluster la plus 

optimale (n=2653 et n=2968) 
 

Cette partie porte sur les résultats de l’étude de l’analyse de mortalité et l’identification des 

phénotypes cliniques au sein la cohorte PALOMB. Les résultats relatifs à cette étude font l’objet d’un 

article en cours d’évaluation dans la revue scientifique Plos One ; d’une communication orale au 

congrès international du CPLF (24eme édition du congrès de pneumologie de langue française) en 

janvier 2020 à Paris ;  de deux communications affichées (Posters) à la conférence internationale de 

l’ATS (American Thoracic Society) en Mai 2020 à Philadelphia (USA) et au congrès international de l’ERS 

(European Respiratory Society Congress) en septembre 2020 à Vienne (Autriche). Ces résultats seront 

également présentés sous forme d’une communication orale au congrès international du CPLF (25eme 

édition du congrès de pneumologie de langue française) en janvier 2021 à Lille. 
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El-hassane Ouaalaya, Maéva Zysman, Émilie Berteaud, Laurent Falque, Laurent Nguyen, Jean Michel 

Dupis, Marielle Sabatini, Alain Bernady, Annaig Ozier, Cécilia Nocent-Ejnaini, Christophe Roy, Frédéric 

Le Guillou, Emmanuel Monge, Mohammed Aliati, Anne Prudhomme, Laura Petrov, Marie Line 

Quinquenel, Mohammed Staali, Frédéric Pilard, Marc Sapène, Julien Casteigt, Jean Moinard, Yannick 

Daoudi , Esther Iglesias, Élodie Blanchard, Julie Macey, Rémi Veillon, Xavier Demant, Claire Bon, Leo 

Grassion, Mathieu Molimard, Chantal Raherison-Semjen. COPD phenotypes and 5-years mortality risk 

prediction: PALOMB Cohort. European Respiratory Journal 2020; [The virtual ERS International 

Congress 7-9 September, 2020] 

  V.1. Les caractéristiques initiales des patients inclus dans cette étude 
 

Nous rapportons ici le suivi longitudinal des 2653 patients BPCO inclus dans cette étude 

observationnelle transversale. Il s'agissait principalement d’un échantillon caractérisé par (un âge 

moyen de 66 ans, 64% d'hommes et un taux de mortalité de 12,8%), les maladies cardiovasculaires, le 

diabète, la dépression et les cancers ont été identifiés respectivement chez 48,10%, 12,44%, 13,80% 

et 18,43% des patients. La médiane de l'indice BOD était est de 2 [1-3]. La médiane du temps de suivi 

pour tous ces patients BPCO était de 29 mois (22 mois chez les patients décédés vs 30 mois chez les 

patients vivants, p <0,0001) (Tableau supplémentaire 1 disponible en Annexe). Les caractéristiques 

initiales sont résumées dans le tableau 12. 

 

Tableau 12. Association des caractéristiques de 2653 patients BPCO à l’inclusion selon le statut vital. 

 All COPD, 
n=2,653 

Deceased patients,   
n=339 (12.78) 

Live patients, 
n=2,314 (87.22) 

P Value 

Sex (male), n (%) 1,705 (64.27) 254 (74.93) 1,451 (62.71) <0.0001 

Age, yrs.  mean(SD)  66.12 (10.87) 71.3 (10.21) 65.37 (10.76) <0.0001 

BMI, (kg/𝒎𝟐). mean(SD)  26.6 (11.11) 25.74 (6.13) 26.73 (11.66) 0.1231 

FEV1, % pred, mean (SD)  58.32 (40.26) 49.11 (17.24) 59.68 (42.44) <0.0001 

Chronic cough, n (%) 1,537 (57.93) 218 (64.31) 1,319 (57) 0.0109 

Chronic sputum, n (%) 1,105 (41.65) 155 (45.72) 950 (41.05) 0.1035 

Current smokers, n (%) 1,030 (40.23) 113 (34.45) 917 (41.08) 0.0222 

Dyspnea, ≥ 2 mMRC, n (%) 1,533 (57.78) 251 (74.04) 1,282 (55.4) <0.0001 

Frequent exacerbations (≥2), n (%) 682 (25.71) 102 (30.09) 580 (25.06) 0.0481 

Pulmonary rehabilitation, n (%) 186 (7.01) 38 (11.21) 148 (6.40) 0.0012 

Smoking cessation, n (%) 235 (8.86) 13 (3.83) 222 (9.59) 0.0005 

RV, mean (SD) 147.3 (51.42) 156.4 (56.98) 146.02 (50.43) 0.0016 

TLC, mean (SD) 105.8 (20.32) 104.4 (21.94) 106.04 (20.07) 0.1649 

RV/TLC, % pred, mean (SD)   137.4 (37.87) 146.8 (30.44) 136.1 (38.65) <0.0001 

Hyperinflation (RV/TLC≥120%), n (%) 1,902 (71.69) 280 (82.60) 1,622 (70.10) <0.0001 
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  V.2. Les déterminants de la mortalité  
 

 

 Le statut vital des patients BPCO a été systématiquement collecté en avril 2019. Au cours de 

la période de suivi, 339 (12,8%) sujets sont décédés. Nous avons comparé les caractéristiques cliniques 

et fonctionnelles des sujets décédés au cours du suivi par rapport aux patients vivants. Plusieurs 

caractéristiques cliniques et fonctionnelles étaient associées à la mortalité : sexe masculin, âge avancé, 

la dyspnée élevée (mMRC ≥ 2), les exacerbations fréquentes, un indice BOD plus élevée, un VEMS bas 

et la distension thoracique (évaluée par le % prédit du rapport VR/CPT) (Voir Tableau 12). La survie 

était significativement différente selon : la classification GOLD ABCD (Log Rank, p = 0,0036) (voir Figure 

20) et la distension thoracique (Log Rank, p = 0,0189) (voir Fig. supplémentaire 1 disponible en 

Annexe). 

 

 Par ailleurs, chez les patients décédés, certaines comorbidités étaient significativement plus 

fréquentes telles que la cardiopathie ischémique, le trouble du rythme, le syndrome métabolique, la 

dépression, le diabète et l'athérome (voir Figure 21). Les cancers étaient également plus fréquents 

chez les patients décédés (32,5% vs 16,4%, p <0,0001) en particulier le cancer du poumon, étant 

significativement plus fréquents chez les patients décédés (16,5% vs 4,9%, p <0,0001), alors que les 

autres cancers ne l'étaient pas (sein, cancer urogénital, laryngé). Le nombre de comorbidités 

augmentait avec la sévérité de la BPCO, la médiane du nombre de comorbidités était de deux. En outre, 

chez le groupe de patients ayant deux comorbidités ou plus, plus d'hommes que de femmes sont 

décédés (49,8% vs 15,3%, p = 0,0095). Les comorbidités cardiovasculaires étaient plus fréquentes chez 

les hommes alors que l'anxiété-dépression et l'ostéoporose étaient plus fréquentes chez les femmes. 

Dans le groupe de patients ayant des comorbidités cardiovasculaires, plus d'hommes que de femmes 

sont décédés (voir tableau supplémentaire 2 disponible en Annexe). 

 
 L’analyse multivariée ajustée sur l'âge a montré que les facteurs significativement associés 

à la mortalité étaient le cancer du poumon, l’absence du sevrage tabagique, le syndrome métabolique, 

le sexe masculin, la toux chronique, l'athérome et l'hyperinflation (Tableau 13). Même après 

ajustement sur l'indice de BOD (Tableau 14) ou sur le sexe (voir tableau supplémentaire 3 disponible 

en Annexe), le cancer du poumon reste le facteur le plus important parmi les déterminants de la 

mortalité. 
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Figure 17. L’analyse de Kaplan-Meier pour évaluer la mortalité toutes causes confondus à 5 ans dans 
la cohorte PALOMB BPCO : (A) selon les outils d’évaluation ABCD de GOLD. (B) selon les cinq classes 
identifiées par l'algorithme CART. 
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Figure 18. Prévalence des comorbidités chez les patients BPCO vivants et décédés. 

 

Tableau 13. Les déterminants de la mortalité ajustés sur l'âge chez 2653 patients BPCO. 

 

 

 

 

 Estimated coefficients and 95% Cis for the adjusted ORs 

Lung cancer (Presence Vs Absence) 4.81 [3.36 – 6.89] 

Smoking cessation (Absence Vs Presence) 2.42 [1.32 – 4.40] 

Metabolic syndrome (Presence Vs Absence) 2.47 [1.45 – 4.22] 

FEV1, % pred (<50% Vs ≥50%) 1.85 [1.41 – 2.42] 

Depression (Presence vs Absence) 1.81 [1.26 – 2.59] 

Dyspnea (mMRC ≥2 Vs mMRC 0-1) 1.73 [1.30 – 2.30] 

Male Gender  1.68 [1.26 – 2.24] 

Atheroma (Presence vs Absence) 1.60 [1.03 – 2.48] 

Hyperinflation (RV/TLC≥120% Vs RV/TLC<120%) 1.55 [1.11 – 2.16] 

Ischemic cardiopathy (Presence vs Absence) 1.37 [1.01 – 1.86] 
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Tableau 14. Les déterminants de la mortalité ajustés sur l'indice BOD chez 2653 patients BPCO. 

 

 

 

 

  V.3. L’analyse de déclin du VEMS : Le sous-groupe 
 

 

 Dans un sous-groupe (n = 770) de patients BPCO ayant eu au moins une visite de suivi avec 

des données complètes sur le VEMS, le déclin du VEMS était associé à une mortalité plus élevée sans 

atteindre la significativité statistique (voir tableau supplémentaire 4 disponible en Annexe). Une 

analyse descriptive a été effectuée pour montrer les différences entre ce sous-échantillon et le reste 

de l'échantillon (voir tableau supplémentaire 5 disponible en Annexe). La distribution de la variation 

du VEMS exprimée en pourcentage de la valeur prédite selon la classification GOLD ABCD était plus 

manifestement normale (voir Fig. 2 supplémentaire disponible en Annexe). 

 

 

  V.4. L’analyse CART (Arbre de classification et de régression)  
 

 

 L'analyse CART a fourni un algorithme qui a facilité l'affectation des patients aux sous-

groupes identifiés par l'analyse en clusters (Figure 22). Les caractéristiques cliniques des patients, selon 

les cinq clusters obtenues en appliquant cet algorithme, sont présentées dans le tableau E6 disponible 

en Annexe. Le premier groupe de mauvais pronostic (CART 1) était caractérisé par des taux élevés de 

 Estimated coefficients and 95% Cis for the adjusted ORs 

Lung cancer (Presence Vs Absence) 3.02 [1.89 - 4.83] 

Smoking cessation (Absence Vs Presence) 2.38 [1.29 – 4.36] 

Metabolic syndrome (Presence Vs Absence) 2.10 [1.23 – 3.59] 

Age (≥66 Vs <66) 1.97 [1.52 – 2.55] 

Cancer, Other causes (Presence Vs Absence) 1.80 [1.26 – 2.58] 

Atheroma (Presence Vs Absence) 1.70 [1.09 – 2.65] 

Male Gender 1.63 [1.23 – 2.16] 

Hyperinflation (RV/TLC≥120% Vs RV/TLC<120%) 1.56 [1.13 – 2.17] 

Chronic cough (Presence Vs Absence) 1.31 [1.01 – 1.70] 
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cancer, d'hypertension, de cardiopathie ischémique, de diabète, d'arythmie, d'athérome et 

d'insuffisance cardiaque gauche (voir tableau supplémentaire 7 disponible en Annexe) alors que 

l'anxiété, la dépression, l'asthme et la dénutrition étaient plus fréquente chez les patients du deuxième 

groupe de mauvais pronostic (CART 4). La médiane de l'indice de BOD chez les patients de CART 1 était 

de 4 [3-5], tandis que cette médiane s'élevait à 6 [5-6] chez les patients de CART 4 (voir tableau 

supplémentaire 8 disponible en Annexe). La mortalité était plus élevée dans les groupes de mauvais 

pronostic CART 1 et 4 avec respectivement 22,1% et 29,2% (Figure 22). Le groupe CART 4 était bien 

séparé des autres, comme décrit en utilisant l’analyse Kaplan Meier, mais le groupe CART 1 ne l'était 

pas (p <0,0001). Cependant, aucune différence significative n'a été observée entre les autres 

phénotypes, indiquant des taux de mortalité comparables pendant la période de suivi relativement 

courte (Figure 22. B). En conclusion, la classification CART ne permet pas une meilleure discrimination 

en termes de pronostic comparativement à l’outil d’évaluation ABCD de GOLD (Figure 22. A et Figure 

22. B). 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 19. L’algorithme développé par CART pour la classification des patients BPCO. Application aux 
cohortes franco-belge, 3CIA et PALOMB. 
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  V.5. Les phénotypes cliniques des patients BPCO identifiés par 

l’analyse en cluster la plus optimale (n=2968)  
 

 

Nous disposons, dans notre étude, de 4 variables quantitatives parmi nos variables 

d’intérêt (âge, IMC, VEMS et le rapport VR/CPT). Pour chaque sous-groupe, vis-à-vis des 

classifications de la sévérité, nous conduisons un test statistique de Shapiro sur ces 4 variables 

cliniques. Nous obtenons des p-values < 0,05 et nous rejetons donc l’hypothèse de normalité. 

Pour les 140 patients ayant des valeurs manquantes, 56,42% sont des hommes avec une moyenne 

d’âge de 68,67 ans (±11,32) et un IMC de 26,04 kg/m (±6,03). Pour les stades "L", "M", "S" et "TS", 

de la sévérité par spirométrie, ils enregistrent des fréquences de 17,85%, 32,14%, 35% et 15%, 

respectivement. De plus, 20% de ces patients sont des exacerbateurs fréquents et 67,14% ont une 

dyspnée élevée (mMRC ≥ 2). Concernant les comorbidités, 46,42% ont au moins une maladie 

pleuropulmonaire.  Les maladies cardiovasculaires sont présentes chez 49,28% de ces patients. 

 
Les 2968 patients BPCO, n’ayant pas de valeurs manquantes, ont une fréquence d’hommes 

de 63,74% avec une moyenne d’âge de 70 ans (±10,89) et un IMC de 26,3 kg/m (±5.84). Seulement 

5% de la population n’a jamais fumé, les anciens fumeurs, quant à eux, sont majoritaires (56,3%). 

Le taux de mortalité global est de 11,3%. 

Concernant les mesures spirométriques et les indicateurs de la sévérité, les patients 

BPCO ont, en moyenne, un VEMS de 61,31% (±20,08) de la valeur prédite et une distension 

thoracique (VR/CPT) de 137,17% (±35,73). Plus précisément, la classification GOLD 2007 indique 

que 51,7 % des patients sont en stade "Modéré" de la maladie, contre 30,10% en stades "Sévère" et 

"Très Sévère". 

 
Quant aux évaluations symptomatiques, seulement 25,95% des patients sont des 

exacerbateurs fréquents. Ils sont, néanmoins, 56,36% à avoir une dyspnée élevée (mMRC≥ 2). Les 

stades sévères ("B" et "D") de GOLD 2017, constituent 38,37% et 18%, respectivement, de la 

population de notre étude. L’évaluation des comorbidités montre que seulement 19,67% n’ont 

pas de comorbidités et seulement 6% ont plus de 6 comorbidités en même temps. En particulier, 

pour les comorbidités pleuropulmonaires, 56,5% des patients ont au moins une comorbidité. Par 

ailleurs, les maladies cardiovasculaires constituent 46,5%. Et enfin, 64% des patients ont au moins 

une comorbidité métabolique. 

 

 Remarque : La comparaison entre les patients ayant des valeurs manquantes et ceux ayant les 

données complètes, montre une ressemblance entre les deux populations. Nous nous 

contenterons de l’échantillon complet et nous ne procéderons pas à une imputation des 

valeurs manquantes, dans le cadre de cette étude. 

 
 

 

Les tableaux 15 et 16, ci-dessous, présentent les caractéristiques des 2968 patients selon la 

classification GOLD 2007. Plusieurs variables cliniques montrent des différences significatives vis-

à-vis de la classification de la sévérité par spirométrie (GOLD 2007). Comparativement aux groupes 
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de patients ("L" et "M"), les patients les plus sévères ("S" et "TS") se caractérisent par une 

population plus âgée (72 ans et 69 ans respectivement) et un taux de mortalité plus élevé (16,20% 

et 21,30% respectivement). Ils présentent un taux important d’indicateurs symptomatiques (i.e. 

Toux, Expectoration, mMRC, Exacerbations). En effet, cela est confirmé par la corrélation (p-value 

< 0,001) entre la variable d’évaluation symptomatique de la sévérité GOLD 2017 - l’outil ABCD et 

celle de l’évaluation spirométrique de la sévérité GOLD 2007. 

 
L’asthme, le cancer (sauf cancer de poumon), l’athérome, l’AVC, l’artériopathie, la 

dyslipidémie, le syndrome métabolique, les manifestations sinusiennes, les maladies 

thromboembolique et la dépression ne montrent pas une différence significative selon GOLD 

2007. Les comorbidités cardiovasculaires sont plus fréquentes dans les groupes sévères ("S", "TS"). 

En particulier, le groupe "TS" est aussi plus caractérisé par la dénutrition, les problèmes digestifs, 

ainsi que les maladies ostéo-articulaires (ostéoporose et ostéodensitométrie). 

 

Tableau 15. Description des variables cliniques vis-à-vis de la Classification GOLD 2007. 

 
Variables cliniques 

Classification GOLD 2007  
p-value L | N=540 

18,20% 
M | N=1535 

51,70% 
S | N=715 

24,10% 
TS | N=178 

6% 

Hommes, 1892 (63.74%) 307 (56.9) 981 (63.9) 480 (67.1) 124 (69.7) 0.001*** 

Âge, 70.07 (10.89) 66.5 (10.7) 70.5 (11.0) 72.0 (10.5) 69.3 (9.66) <0.001*** 

Décès, 335 (11.30%) 21 (3.89) 160 (10.4) 116 (16.2) 38 (21.3) <0.001*** 

IMC (kg/m), 26.30 (5.84) 25.6 (4.88) 27.1 (5.99) 25.9 (5.95) 23.2 (5.26) <0.001*** 

Tabagisme, N (%) :  
 

<0.001*** Jamais, 148 (5%) 19 (3.52) 76 (4.95) 43 (6.01) 10 (5.62) 

Ancien Fumeur, 1671 (56.30%) 267 (49.4) 855 (55.7) 427 (59.7) 122 (68.5) 

Fumeur Actif, 1149 (38.70%) 254 (47.0) 604 (39.3) 245 (34.3) 46 (25.8) 

Toux, 1722 (58.02%) 289 (53.5) 889 (57.9) 432 (60.4) 112 (62.9) 0.047* 

Expectoration, 1251 (42.15%) 206 (38.1) 619 (40.3) 337 (47.1) 89 (50.0) 0.001*** 

mMRC, N (%) :  
   <0.001*** 

0-1 | 1295 (42.15%) 368 (68.1) 747 (48.7) 162 (22.7) 18 (10.1) 

≥ 2 | 1673 (56.36%) 172 (31.9) 788 (51.3) 553 (77.3) 160 (89.9) 

Exacerbations, N (%) :      
 

<0.001*** 0-1 | 2198 (74.05%) 439 (81.3) 1186 (77.3) 473 (66.2) 100 (56.2) 

≥ 2 | 770 (25.95%) 101 (18.7) 349 (22.7) 242 (33.8) 78 (43.8) 

VR/CPT, 137.17 (36.73) 113 (54.4) 131 (22.4) 158 (25.2) 182 (28.8) <0.001*** 

VEMS, 61.31 (20.08) 90.7 (9.33) 64.7 (8.27) 41.1 (5.69) 24.4 (3.82) 0.000*** 

GOLD 2017, N (%)  
 
 

<0.001*** 

A | 1059 (35.68%) 308 (57.0) 612 (39.9) 124 (17.3) 15 (8.43) 

B | 1139 (38.37%) 131 (24.3) 574 (37.4) 349 (48.8) 85 (47.8) 

C | 236 (7.95%) 60 (11.1) 135 (8.79) 38 (5.31) 3 (1.69) 

D | 534 (18%) 41 (7.59) 214 (13.9) 204 (28.5) 75 (42.1) 
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Tableau 16. Distribution des comorbidités vis-à-vis de la Classification GOLD 2007. 

 

Comorbidités 

Classification GOLD 2007  

p-value L | N=540 

18,2% 

M|N=1535 

51,7% 

S | N=715 

24,10% 

TS|N=17

86% 

SAS, 490 (16.51%) 114 (21.1) 278(18.1) 85 (11.9) 13(7.3) <0.001 

Asthme, 324 (11%) 66 (12.2) 167(10.9) 75 (10.5) 16(8.99) 0.623 

DDB, 145 (4.88%) 25 (4.6) 58(3.7) 53 (7.41) 9(5.06) 0.003** 

Cancer Poumon, 204 (6.87%) 29 (5.3) 120(7.8) 50 (6.99) 5(2.81) 0.034* 

Autre Cancer, 351 (11.82%) 94 (17.4) 305(19.9) 134 (18.7) 22(12.4) 0.083 

Hypertension, 1090 (36.72%) 148 (27.4) 593(38.6) 275 (38.5) 74(41.6) <0.001*** 

Cardiopathie Ischémique, 502 (17%) 71 (13.1) 284(18.5) 111 (15.5) 36(20.2) 0.014* 

Trouble du rythme, 346 (11.65%) 39 (7.22) 191(12.4) 89 (12.4) 27(15.2) 0.003** 

Insuffisance Cardiaque Gauche, 121 (4.07%) 9 (1.6) 55(3.5) 41 (5.73) 16(8.9) <0.001*** 

Athérome, 170 (5.72%) 20 (3.7) 88(5.7) 50 (6.99) 12(6.7) 0.087 

AVC, 99 (3.33%) 15 (2.7) 55(3.5) 23 (3.22) 6(3.3) 0.839 

HTAP, 64 (2.15%) 6 (1.1) 17(1.1) 22 (3.08) 19(10.7) <0.001*** 

Artériopathie, 190 (6.40%) 24 (4.4) 100(6.5) 49 (6.85) 17(9.5) 0.083 

Diabète, 367 (12.36%) 42 (7.7) 219(14.3) 87 (12.2) 19(10.7) 0.001*** 

Dyslipidémie, 673 (22.67%) 127 (23.5) 358(23.3) 153 (21.4) 35(19.7) 0.538 

Syndrome Métabolique, 105 (3.53%) 12 (2.2) 58(3.7) 29 (4.06) 6(3.37) 0.311 

Dénutrition, 59 (17%) 3 (0.5) 13(0.8) 25 (2) 18(10.1) <0.001*** 

Manifestation Sinusiennes, 160 (5.40%) 40 (7.4) 70(4.5) 40 (5.5) 10(5.6) 0.091 

Problèmes Digestifs, 75 (2.52%) 12 (2.2) 28(1.8) 31 (4.3) 4(2.25) 0.008** 

Maladie Thromboembolique, 36 (1.21%) 6 (1.1) 20(1.3) 6 (0.8) 4(2.25) 0.442 

Ostéoporose, 97 (3.26%) 14 (2.5) 33(2.1) 37 (5.1) 13(7.3) <0.001*** 

Ostéodensitométrie, 97 (3.26%) 14 (2.5) 33(2.1) 37 (5.1) 13(7.3) <0.001*** 

Anxiété, 430 (14.48%) 47 (8.7) 211(13.7) 120 (16.8) 52(29.2) <0.001*** 

Dépression, 382 (12.87%) 70 (13) 191(12.4) 87 (12.2) 34(19.1) 0.081 

 

 

 

 

V.5.1 Partitionnement en k-Médoïdes – Choix du nombre optimal de 

clusters 
 

Ci-dessous, nous avons la représentation des résultats des méthodes utilisées pour le choix 

du nombre optimal de classes, pour l’initialisation du partitionnement en k-médoïdes. Nous 

retrouvons k = 4 (le même résultat que celui des méthodes de clustering : k-means et HCPC). 
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 Gap Statistic : 

 

 

 
 

 

 Statistique de Silhouette : 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20. Choix du nombre de classes - Gap Statistic 

 

Figure 21. Choix du nombre de classes - Statistique de Silhouette 
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 Méthode du coude : 

 

 

V.5.2 Résultats de la classification PAM 
 

Une projection du nuage des individus (Figure 26), suivant l’appartenance aux classes 
retrouvées, montre un résultat satisfaisant au sens des critères de la qualité de la classification (i.e. 
"compacité" et "séparation"). 

 

 

 

Figure 22. Choix du nombre de classes - Méthode du coude 

Figure 23. Distribution des patients par rapport au PAM 



 

109 
 

 

 

 

 

Les histogrammes (Figures 27 et 28) montrent une meilleure distinction des groupes 

identifiés par PAM par rapport à la sévérité, que la méthode k-Means. En effet, nous retrouvons un 

groupe 3 avec une fréquence élevée pour les stades "Sévère" et "Très sévère" de GOLD 2007, ainsi que 

les stades "B" et "D" suivant GOLD 2017. 

 
Le groupe 1 est un groupe d’individus en stade plutôt "Modéré"/"Sévère" pour les mesures 

spirométriques, mais très symptomatique au sens de GOLD 2017. Les groupe 2 et 4, quant à eux, ont 

des fréquences plus importantes des stades "Léger", "Modéré" et "A", contre des fréquences faibles 

pour les stades sévères. 

 

 

 

 

Figure 24. Fréquence des classes GOLD 2007 dans chaque cluster PAM 
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Les tableaux (17 et 18) présentés ci-dessous, décrivent les 2968 patients selon les résultats 

de la classification en k-Médoïdes. L’ensemble des variables cliniques et comorbidités sont 

significativement corrélées avec les groupes obtenus, à l’exception de l’asthme, le cancer (tout 

type), l’athérome, l’AVC, le syndrome métabolique et les maladies thromboemboliques. 

 

Les résultats du PAM se distinguent des autres méthodes (k-means et HCPC) par les 

proportions quasi-uniformes des groupes obtenus (24.22%, 23.59%, 25.57% et 26.24% 

respectivement). 

 

Le groupe 3 est le plus sévère au sens des mesures spirométriques, suivi du groupe 1. Ils se 

caractérisent, en effet, par un taux de mortalité très grand par rapport aux autres groupes, ainsi qu’une 

plus grande sévérité au sens de l’évaluation symptomatique. Le groupe 1, en particulier, se distingue 

par une population plus âgée et un IMC plus grand que les autres classes. Le groupe 3, quant à lui, 

est le moins obèse. 

 

Concernant les comorbidités, le groupe 1 est plus marqué par les comorbidités cardio- 

vasculaires ainsi que le diabète. De l’autre côté, le groupe 3 est plutôt caractérisé par des comorbidités 

liées à son faible IMC (i.e. Dénutrition, Problèmes digestifs, ostéoporose et ostéodensitométrie) 

 

Pour les groupes les moins sévères, au sens des mesures spirométriques, nous retrouvons les 

groupes 2 et 4, ils ont des taux plus faibles de mortalité ainsi que d’évaluations symptomatiques. De 

plus, nous retrouvons des taux plus faibles de comorbidités relativement aux groupes plus sévères. 

 

 

 

 

Figure 25. Fréquence des classes GOLD 2007 dans chaque cluster de PAM 
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Tableau 17. Description des variables cliniques vis-à-vis des groupes obtenus selon PAM. 

 
Variables cliniques 

PAM  
p-value 1 | N=719 

24.22% 
2 | N=711 

23.95% 
3 | N=759 

25.57% 
4 | N=779 

26.24% 

Hommes, 1892 (63.74%) 527 (73.3) 372 (52.3) 474 (62.5) 519 (66.6)     <0.001*** 

Âge, 70.07 (10.89) 77.3 (9) 65.7 (10.2) 68.0 (9.5) 69.4 (10.9) <0.001*** 

Décès, 335 (11.30%) 114 (15.9) 61 (8.5) 120 (15.8) 40 (5.13) <0.001*** 

IMC (kg/m), 26.30 (5.84) 27.1 (5.8) 26.1 (5.7) 25.0 (6) 26.9 (5.5) <0.001*** 

Tabagisme, N (%) :  
 
 
 

<0.001*** 

Jamais, 148 (5%) 51 (7.09) 26 (3.6) 38 (5) 33 (4.24) 

Ancien Fumeur, 1671 (56.30%) 505 (70.2) 332 (46.7) 402 (53) 432 (55.5) 

Fumeur Actif, 1149 (38.70%) 163 (22.7) 353 (49.6) 319 (42) 314 (40.3) 

Toux, 1722 (58.02%) 406 (56.5) 434 (61) 472 (62.2) 410 (52.6) 0.008** 

Expectoration, 1251 (42.15%) 313 (43.5) 281 (39.5) 354 (46.6) 303 (38.9) 0.007** 

mMRC, N (%) :  
 
 

<0.001*** 
 

 

0-1 | 1295 (42.15%) 225 (31.3) 419 (58.9) 171 (22.5) 480 (61.6) 

≥2 | 1673 (56.36%) 494 (68.7) 292 (41.1) 588 (77.5) 299 (38.4) 

Exacerbations, N (%) :  
 
 
   <0.001*** 

0-1 | 2198 (74.05%) 543 (75.5) 548 (77.1) 469 (61.8) 638 (81.9) 

≥2 | 770 (25.95%) 176 (24.5) 163 (22.9) 290 (38.2) 141 (18.1) 

VR/CPT, 137.17 (36.73) 133 (13.9) 135 (11) 177 (43.9) 103 (15)     0.00*** 

VEMS, 61.31 (20.08) 50.9 (9) 71.0 (9.5) 40.8(13.3) 82.0 (13.4) 0.00*** 
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Tableau 18. Description des comorbidités vis-à-vis des groupes obtenus selon PAM. 

 
Comorbidités 

PAM  
p-value 1 | N=719 

24.22% 
2 |N=711 
23.95% 

3 |N=759 
25.57% 

4 |N=779 
26.24% 

SAS, 490 (16.51%) 120(16.7) 120(16.9) 68 (8.9) 182 (23.4) <0.001*** 

Asthme, 324 (11%) 78 (10.8) 82 (11.5) 82 (10.8) 82 (10.5) 0.937 

DDB, 145 (4.88%) 50 (6.9) 23 (3.23) 43 (5.6) 29 (3.7) 0.003** 

Cancer Poumon, 204 (6.87%) 57 (7.9) 53 (7.45) 43 (5.6) 51 (6.5) 0.323 

Autre Cancer, 351 (11.82%) 89 (12.4) 80 (11.3) 74 (9.7) 108 (13.9) 0.083 

Hypertension, 1090 (36.72%) 330 (45.9) 230 (32.3) 262 (34.5) 268 (34.4) <0.001*** 

Cardiopathie Ischémique, 502 (17%) 163 (22.7) 97 (13.6) 110 (14.5) 132 (16.9) <0.001*** 

Trouble du rythme, 346 (11.65%) 135 (18.8) 54 (7.6) 65 (8.5) 92 (11.8) <0.001*** 

Insuffisance Cardiaque Gauche, 121 (4.07%) 50 (6.9) 16 (2.2) 39 (5.1) 16 (2.05) <0.001*** 

Athérome, 170 (5.72%) 55 (7.6) 34 (4.8) 43 (5.6) 38 (4.8) 0.067 

AVC, 99 (3.33%) 23 (3.2) 19 (2.6) 26 (3.4) 31 (3.9) 0.566 

HTAP, 64 (2.15%) 23 (3.2) 3 (0.4) 31 (4) 7 (0.9) <0.001*** 

Artériopathie, 190 (6.40%) 68 (9.4) 38 (5.3) 54 (7.1) 30 (3.8) <0.001*** 

Diabète, 367 (12.36%) 117 (16.3) 73 (10.3) 86 (11.3) 91 (11.7) 0.003** 

Dyslipidémie, 673 (22.67%) 196 (27.3) 133 (18.7) 133 (17.5) 211 (27.1) <0.001*** 

Syndrome Métabolique, 105 (3.53%) 32 (4.45) 19 (2.6) 26 (3.4) 28 (3.6) 0.341 

Dénutrition, 59 (2%) 15 (2.09) 8 (1.1) 33 (4.3) 3 (0.4) <0.001*** 

Manifestations Sinusiennes, 160 (5.40%) 34 (4.73) 32 (4.5) 35 (4.6) 59 (7.5) 0.019* 

Problèmes Digestifs, 75 (2.52%) 15 (2.09) 14 (1.9) 30 (3.9) 16 (2) 0.038* 

Maladie Thromboembolique, 36 (1.21%) 7 (0.97) 12 (1.7) 9 (1.2) 8 (1) 0.591 

Ostéoporose, 97 (3.26%) 31 (4.31) 11 (1.5) 38 (5) 17 (2.2) <0.001*** 

Ostéodensitométrie, 97 (3.26%) 31 (4.31) 11 (1.5) 38 (5) 17 (2.2) <0.001*** 

Anxiété, 430 (14.48%) 104 (14.5) 102 (14.3) 152 (20) 72 (9.2) <0.001*** 

Dépression, 382 (12.87%) 60 (8.3) 105 (14.8) 120(15.8) 97 (12.5) 0.027* 
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V.5.3 Validation de la classification PAM (vs. HCPC et k-means) 
 

Nous avons utilisé trois indice de validation interne pour la classification PAM (Vs. HCPC) et 

(Vs. K-means) : (Voir Tableau 19) 

 

La connectivité correspond à la mesure dans laquelle les éléments sont placés dans le même 

cluster que leurs voisins les plus proches, dans l’espace de données. La connectivité a une valeur 

comprise entre 0 et l’infini et doit être minimisée. 

 

L’indice de Dunn est le rapport entre la plus petite distance intergroupe et la plus grande 

distance intra-groupe. Il a une valeur comprise entre 0 et l’infini et doit être maximisé. 

 

L’indice de silhouette mesure la qualité d’un partitionnement en s’appuyant sur la similitude 

d’une observation avec son propre cluster (cohésion), par rapport aux autres clusters (séparation). Sa 

valeur est comprise entre −1 et 1 et doit être maximisée.  

 

 

 

 

Tableau 19. Score de la meilleure méthode de classification par rapport à l’indice de choix de validation 
interne. 

Indice Score Méthode 

Connectivity 617.72 PAM 

Dunn 0.0197 PAM 

Silhouette 0.143 k-Means 
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DISCUSSION GÉNÉRALE ET CONCLUSION 
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À ce jour, la littérature portant sur les phénotypes et les trajectoires des patients BPCO se 

distingue par une grande hétérogénéité, aussi bien dans les méthodes utilisées (modalités utilisées 

pour identifiés les phénotypes et les modèles considérées) que dans les résultats rapportés, à tel point 

qu’il est difficile d’en dégager de réelles certitudes.  

 

Ce travail a consisté, dans un premier temps, à l’identification de profils de comorbidités par 

l’analyse en clusters, afin d’explorer l’histoire naturelle des comorbidités au cours de la BPCO, encore 

mal cernée. Dans un second temps, l’identification des phénotypes d’exacerbations par une 

classification non-supervisée a été étudiée. Ensuite, l’analyse des déterminants de la dyspnée par la 

régression pénalisée et l’analyse de sensibilité a été étudié. Finalement, l’analyse de mortalité et les 

phénotypes cliniques des patients BPCO identifiés par l’analyse en cluster la plus optimale a été étudié, 

afin d’éclaircir les conclusions discordantes actuellement retrouvées dans les travaux 

épidémiologiques sur le sujet. 

 

 

 

Points forts et points faibles de la méthodologie 
 

 

 

La méthodologie utilisée afin de répondre aux objectifs de la thèse comporte des points forts, 

mais aussi quelques limites. Dans cette partie, seront discutées les forces et les faiblesses des différents 

aspects méthodologiques de ce travail, concernant les patients de la cohorte PALOMB, l’identification 

des profils des comorbidités, d’exacerbations, les déterminants de la dyspnée et enfin l’analyse de 

mortalité et les phénotypes cliniques. 

 

 

  PALOMB : Les caractéristiques sont conformes aux connaissances  
 

 

Les caractéristiques générales des patients de notre cohorte sont conformes aux 

connaissances de la maladie en ce qui concerne l’âge, le sexe, et l’exposition aux facteurs de risque 

tels que le tabac. En effet, notre cohorte est composée de 2/3 d’hommes et 1/3 de femmes, les 

premiers symptômes débutent principalement après 50 ans. Le tabagisme est un facteur de risque 

considérable puisqu’il est présent chez 95% de la population totale avec une consommation 

importante (plus de la moitié des fumeurs ont un tabagisme cumulé supérieur à 30 PA) et un tabagisme 

actif encore élevé (chez 36% de la population). Les principales classes de sévérité suivies en 

consultation de pneumologie sont les stades modérés (54%) et sévères (26%). Sur le plan clinique, les 

patients BPCO suivis en consultation par les pneumologues sont symptomatiques quel que soit le degré 

de sévérité de la maladie avec toutefois des symptômes plus fréquents et plus sévères pour les stades 
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avancés. Les comorbidités associées à la BPCO sont fréquentes, particulièrement en ce qui concerne 

les pathologies cardio-vasculaires et les pathologies anxio-dépressives. 

 

  L’identification des profils des comorbidités  
 

 

 Cette étude avait pour objectif de d’étudier l’association entre les comorbidités et la sévérité 

de la BPCO dans une cohorte clinique de patients BPCO. Il s’agit principalement des patients BPCO 

suivis par des pneumologues. Seulement 28,4% des patients n'avaient pas de comorbidités associées 

à la BPCO. Quatorze comorbidités étaient significativement différentes entre les différents stades de 

sévérité de la BPCO. Dans cette grande population de patients BPCO, la médiane du nombre de 

comorbidités était de deux.  

 

 L'hypertension, le SAOS, la dyslipidémie, la cardiopathie ischémique et les troubles du 

rythme cardiaque étaient plus fréquents chez les patients des groupes B et D que dans les autres 

groupes, tout comme l'anxiété et la dépression. La dénutrition était la plus fréquente chez les patients 

GOLD D et l'ostéoporose était la plus fréquente chez les patients GOLD B et D. Le nombre de 

comorbidités était plus élevé chez les patients GOLD B et D. Même lorsque la sévérité des symptômes 

était similaire, la prise en charge de la BPCO semblait être différente selon que les patients 

présentaient ou non des comorbidités. Enfin, cinq profils de comorbidités ont été identités, le plus 

fréquent étant celui des maladies cardiovasculaires et du syndrome d'apnée obstructive. 

 

Notre méthodologie est d’analyser la relation entre les comorbidités et la sévérité de la BPCO 

en utilisant trois approches différentes : l'impact du nombre de comorbidités, l'association univariée 

entre les comorbidités et la sévérité de la BPCO et l'analyse en clusters pour déterminer l'association 

entre les comorbidités, c'est-à-dire pour établir l'existence de différents phénotypes. Nos résultats 

sont conformes aux publications précédentes qui faisaient état d'une forte prévalence de comorbidité 

dans la BPCO, en particulier les maladies cardio-vasculaires. Une étude [105] a montré que, 

comparativement à la population des patients non atteinte de BPCO, les patients BPCO étaient plus 

susceptibles de recevoir un diagnostic de maladie cardiovasculaire (OR [95 % IC] : 2,4 [2,02-3] ; p < 0-

0001), y compris un risque deux à cinq fois plus élevé de cardiopathie ischémique, du trouble de 

rythme cardiaque, d'insuffisance cardiaque et de maladies artérielles. En outre, les patients atteints 

de BPCO ont déclaré plus souvent souffrir d'hypertension (OR [95 % IC] : 1,3 [1,1 – 1,5] ; p = 0-0007), 

de diabète (OR [95 % IC] 1,3 [1,2 – 1,5] ; p < 0-0001] et avoir déjà fumé (OR [95 % IC] : 4,2 [3,2 – 5,6] ; 

p < 0-0001). Divo et al. [106] ont constaté dans leur cohorte que les maladies cardiovasculaires étaient 

fortement associées au risque de mortalité, mais que le risque de mortalité le plus élevé était associé 

à l'anxiété. Cependant, nous avons constaté une prévalence élevée du syndrome d'apnée obstructive 

du sommeil, probablement due au syndrome de chevauchement tel que rapporté par Soler et al [107]. 

En revanche, le syndrome d'apnée obstructive du sommeil est la comorbidité la plus fréquente chez 

les patients GOLD A et B, bien qu'il semble être associé à une BPCO modérée à sévère. Il est essentiel 

de diagnostiquer le syndrome de chevauchement chez les patients atteints de BPCO, car les patients 

atteints du syndrome de chevauchement qui ne sont pas traités par La ventilation à pression positive 

continue (CPAP) ont une mortalité plus élevée [108]. 
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L'analyse en clusters a révélé cinq profils de comorbidités : Le groupe 1 (profil cardiaque) ; le 

groupe 2 (comprenait moins de comorbidités) ; le groupe 3 (le syndrome métabolique, SAS et l'anxiété-

dépression) ; le groupe 4 (la dénutrition et l'ostéoporose) et le groupe 5 (la bronchectasie). Vanfleteren 

a trouvé 13 comorbidités dans un échantillon de 213 patients atteints de BPCO [109] avec cinq 

phénotypes de comorbidité : moins de comorbidité, cardiovasculaire, cachectique, métabolique et 

psychologique. Quatre de nos groupes sont concordants, à savoir les comorbidités cardiovasculaires, 

cachectiques, métaboliques et moins comorbidités. Néanmoins, tous les groupes ont été associés de 

manière plus significative à GOLD D et de manière moins significative à GOLD B. Cette découverte 

pourrait expliquer le risque plus élevé de mortalité chez les patients GOLD B et D, comme cela a déjà 

été signalé ailleurs [110]. De la même manière, Divo et ses collaborateurs [111] ont également identifié 

un certain nombre de clusters dans le réseau des comorbidités, dont un groupe cardiovasculaire et un 

autre groupe caractérisé par une limitation légère à modérée du débit d'air du poumon et un syndrome 

métabolique avec un IMC élevé, ces deux clusters concordant avec nos résultats. 

 

Nos résultats montrent que même si l’étude de l’impact des comorbidités au cours de la BPCO 

est une question complexe, les comorbidités contribue de manière importante à la sévérité clinique 

de nos patients, et que au même niveau d'obstruction bronchique, la prise en charge de la BPCO 

différait selon qu'ils avaient ou non des comorbidités. 

 

Notre étude comporte quelques limites. Premièrement, les comorbidités ont été enregistrées 

par des pneumologues ; des études antérieures ont montré que les comorbidités sont sous-

diagnostiquées dans la vraie vie. Cela pourrait également être le cas dans notre étude pour la plupart 

des comorbidités, à l'exception du SAOS, car le SAOS a été diagnostiqué par une polysomnographie 

réalisée par le même pneumologue qui a diagnostiqué la BPCO. Cependant, nous pensons que ce biais 

est limité dans notre étude, car nous avons constaté une corrélation significative entre les 

comorbidités déclarées et les traitements administré pour celles-ci. Deuxièmement, nous ne pouvons 

pas généraliser ces résultats aux patients BPCO dans la population générale, car notre population était 

gérée à la fois par un médecin généraliste et un pneumologue. Troisièmement, nous avons effectué 

une analyse exploratoire multivariée afin de mieux décrire les associations entre les différentes 

comorbidités. Ce type d'analyse utilise une méthode statistique qui traite une grande quantité 

d'informations provenant de variables hétérogènes dans des groupes homogènes. Il est bien connu 

que différents facteurs peuvent influencer l'analyse et donc les résultats : le choix des méthodes, 

hiérarchiques ou non, la détermination du nombre de cluster bien avant l'analyse, le choix des 

variables incluses dans l'analyse, la corrélation entre les variables sélectionnées et le jugement clinique 

des chercheurs. Pour limiter l'impact de la corrélation spécifique entre les variables, nous avons 

d'abord effectué une analyse en composantes principales. Ensuite, nous avons utilisé le graphe en 

éboulis de la valeur propre, le critère de Kaiser-Guttman et le pourcentage de variance expliqué pour 

déterminer le nombre de clusters. 
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  L’identification des profils d’exacerbations 
 

 

Nous avons examiné la fréquence des exacerbations chez 932 patients BPCO légère, modérée, 

sévère et très sévère. Il s'agissait pour la plupart d'hommes qui étaient des fumeurs actuels atteints 

d'une BPCO symptomatique associée à des comorbidités fréquentes. 27,04% des 932 patients ont 

déclaré deux exacerbations ou plus au cours des 12 mois précédents. Plusieurs variables ont montré 

une association significative avec la fréquence des exacerbations : La toux chronique, l’expectoration 

chronique, les fumeurs actuels, la dyspnée et la distension thoracique. La méthode KmL a identifié 

quatre phénotypes de patients sur la base d'un suivi longitudinal de 3 ans de la fréquence des 

exacerbations : le phénotype A (exacerbateurs non fréquents), C (transitoires), B et D (exacerbateurs 

fréquents). Après ajustement sur les variables de confusion, l’analyse multivariée a montré que les 

patients qui avaient des exacerbations fréquentes l’année précédant leur inclusion (HR [IC95 %] : 3,72 

[2,53–5,49]), une anxiété (HR [IC95 %] : 2,03 [1,24–3,31]) et l’absence de vaccination antigrippale 

annuelle (HR [IC95 %] : 1,97[1,20–3,24]) restent associées aux phénotypes d’exacerbateurs fréquents. 

 

À la fin de notre étude, seulement 3,13% des patients BPCO avaient deux exacerbations ou 

plus, contre 2% dans l'étude SPIROMICS, 12% dans la cohorte ECLIPSE et 7% dans la cohorte française 

(EXACO) [112-114]. Nous avons considéré tous les stades de sévérité de la BPCO, contrairement à la 

forme sévère de la BPCO des patients des études mentionnées ci-dessus, ce qui explique les différences 

de résultats. 

 

Entre les années 1 et 2, 85% des patients sont passés d'exacerbateurs fréquents à des 

exacerbateurs peu fréquents (exacerbation 0-1), tandis que 30% sont passés d'exacerbateurs peu 

fréquents à des exacerbateurs fréquents. Cette variabilité intra-sujet de la fréquence annuelle des 

exacerbations limite la capacité de ces critères à prédire le risque futur d'exacerbations, au niveau 

individuel. Il est possible qu'une période de suivi supérieure à trois ans réduise la variabilité du taux 

d'exacerbation dans le temps, ce qui permettrait au modèle d'avoir une meilleure efficacité prédictive. 

 

Les vaccins antipneumococcique et antigrippaux annuels sont souvent utilisés pour traiter les 

exacerbations de la BPCO, la grippe étant une cause fréquente de ces exacerbations : Une étude 

récente a montré que les virus de la grippe sont détectés dans 2,50 % à 11,60 % des exacerbations de 

la BPCO [115], ce qui est conforme aux rapports publiés précédemment qui font état de la détection 

de la grippe chez 5 à 22 % des patients hospitalisés pour des exacerbations [116 - 119]. La vaccination 

contre la grippe est recommandée pour tous les patients atteints de BPCO par l'Organisation mondiale 

de la santé (OMS), les Centres « for Disease Control and Prevention » des États-Unis, le Centre 

européen de contrôle et de prévention des maladies (ECDC), de nombreuses agences nationales [120-

122] et le Comité consultatif sur les pratiques de vaccination (ACIP) aux États-Unis [123].  

 

L'originalité de notre étude était d'analyser l'impact de la vaccination annuelle contre la grippe, 

le statut de la vaccination antipneumococcique et de tous les traitements inhalés de la BPCO sur 
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l'analyse longitudinale de la fréquence des exacerbations. Nous avons pu montrer une forte 

association entre les patients non vaccinés contre la grippe et les phénotypes exacerbateurs fréquents. 

Malgré les recommandations de longue date visant à vacciner les patients vulnérables à haut risque 

contre la grippe saisonnière, les taux de vaccination restent sous-optimaux dans cette population.

  

 

Notre étude a identifié deux phénotypes exacerbateurs fréquents stables qui différaient en 

fonction de l'IMC. Le phénotype D (fréquent chez les patients obèses) était davantage associé à 

l'anxiété. Par conséquent, chez les patients atteints de BPCO présentant des exacerbations fréquentes, 

une gestion adéquate de l'anxiété doit être accordée à l'importance qu'elle mérite. L'éducation des 

patients sur la vaccination contre la grippe pourrait contribuer à réduire la fréquence des 

exacerbations.  

 

En outre, des études ont démontré l'impact de la vaccination contre la coqueluche sur la 

réduction de la fréquence des exacerbations et pourraient constituer une considération intéressante 

pour de futures études. 

 

Notre étude présente plusieurs points forts et certaines limites : 486 patients perdus de vue 

étaient des patients asymptomatiques. Notre étude comporte un biais de sélection mais elle reflète la 

pathologie compliquée de la BPCO. Ces résultats confirment que les patients atteints de BPCO pris en 

charge par un pneumologue sont plus sévère que ceux pris en charge en soins primaires. Comme les 

patients BPCO plus sévères étaient suivis par des pneumologues, nous ne pouvons pas exclure 

formellement un biais de sélection avec surestimation du phénotype d'exacerbation fréquent. 

 

Nous avons trouvé quatre phénotypes avec deux phénotypes d'exacerbation fréquente avec 

une différence basée sur l'IMC. L'adhésion au traitement de la BPCO a été incluse dans notre analyse, 

ce qui n'avait pas été pris en compte auparavant. 

 

Malgré ses limites, cette étude est l'une des rares à avoir étudié l'association entre les 

exacerbations fréquentes et les facteurs de risque chez les patients atteints de BPCO, en tenant 

compte de la prise en charge thérapeutique : une personne non vaccinée contre la grippe est un 

déterminant important des exacerbations fréquentes et la comorbidité de l'anxiété doit être traitée 

de manière adéquate. 

  Les déterminants de la dyspnée (échelle mMRC) 
 

 

Le résultat le plus intéressant de cette étude est l’identification de la relation spécifique entre 

la distension thoracique statique (définie par le rapport CI/CPT) et l'échelle mMRC de la dyspnée. En 

effet, au même degré de sévérité de la BPCO, la majorité des patients ayant une distension thoracique 

présentaient une dyspnée plus élevée que ceux dont l'hyperinflation était plus faible. La dyspnée est 

décrite comme une perception physique d’une respiration difficile avec différents degrés de sévérité 

[124], la dyspnée (échelle mMRC) est un paramètre largement utilisé pour l'évaluation de la sévérité 

de la BPCO [125]. GOLD a reconnu la nécessité d'une évaluation plus rigoureuse des symptômes, plutôt 
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qu’une mesure rapide et facile de l'essoufflement [126]. Cependant, de nombreuses études ont 

souligné l'importance de la dyspnée chez les patients atteints de BPCO, comme l'étude espagnole sur 

la BPCO [127]. Il existe un désaccord considérable sur la méthodologie appropriée pour mesurer la 

dyspnée. Nous avons opté pour l'échelle mMRC car il s'agit d'une mesure quantitative 

unidimensionnelle de la sévérité de la dyspnée, utilisée par les pneumologues du monde entier. 

 

L'hyperinflation statique est associée à la dyspnée [128] et peut également être un prédicteur 

de mortalité lorsqu'elle est exprimée par le rapport CI/CPT [128]. La VR augmente en raison d'une 

limitation extrême du débit expiratoire au niveau du volume pulmonaire. Au fur et à mesure que la 

BPCO progresse, l'augmentation du VR est plus importante que l'augmentation de la CPT (rapport 

VR/CPT plus élevé), ce qui entraîne une diminution de la CV (capacité vitale) et une baisse conséquente 

du VEMS. Cependant, les valeurs seuils d'hyperinflation statique n'ont jamais été normalisées. Deux 

études [129, 130] ont suggéré que l'hyperinflation devrait être définie comme une augmentation de 

la CRF (capacité résiduelle fonctionnelle) plutôt qu'une augmentation du VR ou du rapport VR/CPT 

[131], mais ces études [129, 130] utilisent la VR pour analyser les différents traitements de 

l'emphysème. De nombreuses recherches [132, 133] se sont concentrées sur l'utilisation de la CI en 

pratique clinique pour évaluer l'hyperinflation statique. Malheureusement, nous n'avons pas pu 

analyser la CRF, la CI ou le rapport CI/CPT en raison de leurs limites dans la pratique clinique et de leurs 

valeurs manquantes dans nos données. C'est pourquoi nous avons opté pour un sous-groupe (n=421) 

de patients BPCO qui n'avaient pas de valeurs manquantes de CI et de CRF, pour étudier les 

corrélations entre l'échelle mMRC et le CRF, le rapport CRF/CPT ou CI/CPT, afin d’évaluer les effets 

d'autres indicateurs de l'hyperinflation par l'échelle mMRC dans le sous-groupe de 421 patients définis 

par les variables mentionnées précédemment. Le VEMS OR=3,47 [1,96-6,12] ; les exacerbations (≥2) 

OR=2,31 [1,33- 4,17] et l'hyperinflation (IC/TLC) OR=0,57 [0,35-0,85] ont été associées à une dyspnée 

plus élevée (mMRC≥2) chez les patients du sous-groupe. 

 

Notre étude présente plusieurs points forts et certaines limites. Tout d'abord, la classification 

GOLD serait différente selon l'échelle des symptômes, CAT (COPD Assessment Test) vs mMRC, mais 

dans notre cohorte, nous nous sommes concentrés sur l’échelle mMRC en développant une analyse 

de sensibilité. Il est bien fondé que de multiples considérations, telles que le choix des variables, 

l'association entre les facteurs choisis et le jugement scientifique des enquêteurs peuvent influencer 

l'analyse et donc les résultats. Pour limiter l'impact de la corrélation spécifique entre les variables, nous 

avons d'abord effectué une analyse croisée approfondie de différents facteurs ; les variables 

indépendantes incluses dans le modèle étaient également celles qui présentaient un P<0,05 en analyse 

bivariée.  Enfin, la plupart des patients PALOMB sont couverts par l'assurance maladie, ce qui signifie 

qu'il existe une population non reconnue de patients non assurés qui ont probablement une 

prévalence plus élevée de la dyspnée. 

 

 Malgré ses limites, il s'agit d'une des rares études qui ont étudié l'association entre une 

dyspnée plus élevée et plusieurs facteurs de risque chez les patients atteints de BPCO.   
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  L’analyse de mortalité et l’identification des phénotypes cliniques 
 

 

Les comorbidités, en particulier le cancer du poumon et les maladies cardiovasculaires, 

influencent considérablement le pronostic vital des patients atteints de BPCO. Plusieurs 

caractéristiques cliniques et fonctionnelles ont également été associées à la mortalité : sexe masculin, 

âge avancé, dyspnée, exacerbations fréquentes, BOD plus élevée et une fonction pulmonaire moins 

bonne. Nous avons ici une prise en charge de la morbidité cardiovasculaire plus faible que ce qui avait 

été signalé précédemment, peut-être en raison d'une représentation masculine plus faible [134, 135], 

même si la comorbidité de l'insuffisance cardiaque augmente le risque de mortalité toutes causes 

confondues des patients atteints de BPCO [134], en particulier chez les hommes. 

 

Dans cette étude, nous avons également confirmé l'effet bénéfique de l'arrêt du tabac sur la 

mortalité à long terme [136]. Il s’agit donc d’une nouvelle preuve pour promouvoir un programme 

spécifique de sevrage tabagique afin d'augmenter le sevrage tabagique à long terme chez les patients 

atteints de BPCO.  

 

La baisse du VEMS est généralement liée à une fréquence plus élevée d'exacerbations de la 

BPCO [137], qui est également associée à un pronostic plus défavorable. Cependant, dans la cohorte 

PALOMB, la différence en termes de pronostic n'est pas significative. Nous pouvons mettre en 

évidence plusieurs explications. Premièrement, la baisse moyenne du VEMS dans cette cohorte (-

4,96mL/an) est inférieure aux attentes, car elle se situe généralement entre 30mL/an et 65mL/an dans 

les grandes études sur la BPCO [138, 139]. Deuxièmement, les sujets sont moins sévères puisque cette 

cohorte a été principalement recrutée par des médecins respiratoires de centres secondaires. Enfin, 

les données relatives à la baisse du VEMS n'étaient disponibles que pour 770 patients de la cohorte 

entière. 

 

Nous avons également constaté que le fait d'être un homme était associé à un pronostic plus 

défavorable, que ce soit après ajustement en fonction de l'âge ou du score de BOD. Cependant, 

plusieurs études ont rapporté que le risque de décès était similaire chez les hommes et les femmes 

une fois que les analyses étaient ajustées pour tenir compte des différences dans les facteurs de 

confusion de base [134, 140, 141]. Une mortalité plus élevée chez les hommes pourrait être due à des 

maladies cardio-vasculaires mieux diagnostiquées (54,8 contre 36,2%, p<0,0001). En outre, les 

maladies cardiovasculaires étaient également plus fréquentes chez les hommes décédés que chez les 

femmes décédées. 

 

Une des limites de cette étude est l'analyse de la survie à relativement court terme et l'absence 

de données disponibles concernant des causes spécifiques de mortalité, ce qui empêche d'analyser si 

certains taux de mortalité spécifiques diffèrent entre les hommes et les femmes. 

 

Dans le cadre de cette étude, nous avons effectué différentes méthodes de classification 

(supervisée et non supervisée) sur les données de la cohorte PALOMB, afin d’identifier des 

phénotypes caractérisant les différents groupes. Ces méthodes ont été basées sur les variables 
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cliniques, les caractéristiques respiratoires et les comorbidités, notamment les maladies 

cardiovasculaires et le diabète. 

 

La majorité des patients BPCO de la cohorte présentent au moins deux comorbidités 

(57.68%). Ces patients sont plus majoritaires dans les deux stades sévères de GOLD 2007 ("S", 

"TS" et les deux classes sévères de GOLD 2017 "B", "D"). En particulier, ils sont plus caractérisés 

par la présence des comorbidités cardiovasculaires, le diabète ainsi que les maladies 

métaboliques. 

 

36.72% des patients présentent une HTA, 22.67% une dyslipidémie, 17% une cardiopathie 

ischémique et 12.36% un diabète. 16.51% des patients présentent un syndrome d’apnées du 

sommeil (dont 95% de type obstructif). Enfin, l’anxiété est présente chez 14.48% des patients et 

la dépression 12.87% des patients. L’HTA, le SAS, la dépression et l’anxiété sont significativement 

plus présents dans les stades modérés et très sévères. L’asthme est associé à la BPCO dans 11% 

des cas et sa répartition, selon la sévérité de la maladie, ne diffère pas selon le stade de sévérité 

de la maladie (p=0.623). Le cancer du poumon est associé à la BPCO dès le stade léger et 6,87 % 

des patients de la population totale ont un cancer du poumon et 11.82% ont un autre type de 

cancer. 

 

17% des patients présentent une dénutrition, 2.52% des problèmes digestifs, 1.21% une 

maladie thromboembolique, 3.26% une ostéoporose et une ostéodensitométrie. Ces quatre types de 

comorbidités ont montré des différences significatives vis à vis la classification GOLD 2007 et GOLD 

2017. 

 

Nous avons pu démontrer (selon les différentes méthodes employées) l’existence des 

clusters de patients français atteints de BPCO et nous avons évalué leur association avec les 

paramètres cliniques. Sur la base de notre hypothèse, nous avons pu déterminer quatre 

phénotypes selon la méthode de classification supervisée (HCPC) : le phénotype 1 (52.83%), 2 

(10.85%), 3 (4.88%) et 4 (31.43%). En ce qui concerne la classification non supervisée, nous avons 

pu identifier quatre phénotypes selon la méthode de classification non supervisée (k-Means) : le 

phénotype 1 (27.20%), 2 (40.37%), 3 (22.17%) et 4 (9.9%). Et 4 autres phénotypes selon (PAM) : 

le phénotype 1 (24.22%), 2 (23.95%), 3 (25.57%) et 4 (26.24%). Les méthodes de classification 

(partitionnement) servent à délimiter des groupes de patients, ou typologies, à partir de leurs 

caractéristiques. D’une part, nous avons pu identifier un groupe de patients (Phénotype 1 - 

(52.83%), dit "groupe de référence"), au sens de HCPC, qui est caractérisé par : une similarité en 

terme de sexe (49,2% hommes et 50,8% femmes), des patients jeunes, un taux de mortalité 

moyen, un IMC faible, une proportion élevée de fumeurs actifs, moins de patients dyspnéiques, 

plus de distension thoracique (VR/CPT) et une sévérité modérée. A contrario, les phénotypes 3 

(4.88%) et 4 (31.43%), au sens de HCPC, étaient plus sévères. Enfin le classe 2 (10.85%) était 

"transitoire". D’autre part, nous avons pu identifier, grâce au k-Means, un groupe de patients très 

sévère (classe 4 - 9.9%), au sens des mesures de spirométrie, qui est caractérisé par : plus de patients 

hommes (68.7%), un taux de mortalité très élevé, plus de distension thoracique (VR/CPT), plus 

d’exacerbations fréquentes et de patients dyspnéiques. Un autre groupe de patients sévère a 

été identifié (classe 1 - 27.20%). Il enregistre un grand taux de mortalité aussi et classé deuxième 
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en terme de sévérité spirométrique et symptomatique ainsi qu’en terme de comorbidités 

cardiovasculaires et de diabète. 

 

En ce qui concerne le partitionnement autour des médoïdes (PAM), nous avons pu avoir 

une meilleure distinction des groupes par rapport aux évaluations de la sévérité et aux 

comorbidités. De plus, les groupes obtenus avaient des proportions plus uniformes que les 

méthodes précédentes. Cela a permis d’identifier un premier groupe très sévère (Groupe 3 : 

25.57%), au sens des mesures spirométriques, caractérisé par un taux de mortalité élevé, un IMC 

plus faible ainsi que des proportions et des fréquences de symptômes plus élevées. En terme de 

comorbidités, ce groupe enregistre de grand taux de comorbidités métaboliques, ostéo-

articulaires et neuropsychiatrique. Un deuxième groupe sévère, en terme de spirométrie, est le 

groupe 1 (24.22%). Nous y retrouvons un taux de mortalité semblable au groupe 3, mais se 

distingue par une population plus âgée, plus d’hommes et un IMC plus important. Contrairement 

au groupe 3, ce groupe est moins symptomatique et enregistre plutôt des taux élevés de 

comorbidités cardiovasculaires et de diabète. 

La qualité des classifications a été examinée en utilisant des indices de validation 

interne/externe. D’après l’indice de "Connectivité" et de "Dunn", la méthode de classification 

PAM fut la meilleure en terme des distances intergroupes et intra-groupes. Par ailleurs, l’indice de 

"Silhouette" pointe vers la méthode "k-Means" comme la meilleure méthode de classification, au 

sens de la "cohésion" et la "séparation" des classes. 

En fonction de l’approche choisie pour la modélisation (paramétrique / non paramétrique) et 

le type de données étudiées, on se place dans une famille particulière d’algorithmes de clustering dont 

voici une liste non-exhaustive.  On peut tout d’abord compter les méthodes basées sur des centroïdes 

comme k-means [142] ou k-medoïds [143], pour ne citer que les plus connus. Comme leur nom 

l’indique, elles ont la particularité d’être toutes basées sur une notion de centre de masse, placées 

aléatoirement à l’initialisation, qui vont idéalement se déplacer graduellement vers les centres de 

masse réellement présents dans le jeu de données. Ces méthodes, qui sont non-paramétriques, 

supposent que les groupes sont concentriques, c’est à dire semblables à un amas gaussien. 

Les méthodes dites à regroupement hiérarchiques [144] produisent des hiérarchies qui 

mettent en évidence la force des liens entre les différentes observations ce qui permet ensuite d’en 

extraire des partitions adéquates. Elles peuvent être ascendantes ou descendantes. Les 

ascendantes partent de l’état initial où chaque observation définit un cluster puis le nombre de 

clusters est ensuite réduit de manière itérative en fusionnant les groupes les plus proches jusqu’à 

arriver à un seul groupe. Ensuite revient le choix de l’expert (ou de l’algorithme lui-même) de 

choisir quelles sont les meilleures partitions parmi l’ensemble des possibles fournies par la 

hiérarchie. La représentation de la hiérarchie se fait très souvent sous la forme d’un 

dendrogramme. Les descendantes suivent le même principe mais partent d’un seul cluster auquel 

toutes les observations appartiennent initialement pour le subdiviser progressivement. Les 

méthodes appartenant à cette catégorie diffèrent à la fois sur le choix de la métrique (ou mesure 

de dissimilarité) et sur la stratégie d’agglomération ou d’élagage. 

Avec  ses 60 ans d’ancienneté, k-moyennes, mais plus souvent appelé k-means [142], est  l’un 

des plus connus et des plus anciens algorithmes de classification automatique non- supervisée. 

L’initialisation des moyennes joue un rôle important sur les résultats en sortie. Si elles sont mal 

initialisées, on risque de faire converger l’algorithme sur un minimum local potentiellement 
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éloigné du minimum global. La manière la plus basique (méthode de Forgy) est d’initialiser les k 

moyennes initiales à k données d’entrée choisies aléatoirement. Des variantes de l’algorithme de 

base ont donc été proposées comme kmeans++ [145] dont la stratégie d’initialisation est 

également de choisir aléatoirement mais en abaissant les chances de choisir un point proche des 

centres déjà initialisés, par exemple. Les moyennes peuvent également être remplacées par des 

médianes [146] ou encore par la somme de fonctions variées comme l’algorithme Fuzzy C-means  

où l’appartenance n’est plus exclusive mais traduite par un degré d’appartenance. Les distances 

aux moyennes aussi peuvent être remplacées par une probabilité d’appartenance au groupe qui 

est supposé gaussien, ce qui donne lieu aux algorithmes de type Espérance-Maximisation EM. Cet 

algorithme et ses variantes sont très efficaces lorsque les données sont réparties en amas 

gaussiens mais leur efficacité s’effondre dès que les clusters sont de forme arbitraires, 

particulièrement pour des clusters non-concentriques. Aussi, le comportement de cet algorithme 

peut énormément varier selon le paramètre k qui est bien souvent difficile à déterminer compte 

tenu du cadre non-supervisé. Cependant la complexité de cet algorithme est exemplaire 

lorsqu’elle utilise les arbres k − d puisqu’elle se trouve ainsi égale à O (kTN) où T est le nombre 

d’itérations et N le nombre d’observations. Ainsi, bien implémentée, cette heuristique se trouve 

être une des plus rapides ce qui participe en partie à sa renommée et celle de ses variantes. 

La méthode des k-médoïdes est une méthode de partitionnement qui se base sur des 

médoïdes pour créer des partitions (clusters). Un médoïde est l’élément d’un ensemble qui 

minimise la somme des distances entre lui et chacun des autres éléments de cet en- semble. K 

représente le nombre de médoïdes et de clusters que l’on souhaite. L’algorithme PAM 

(Partionning Around Medoid) se décompose en deux parties. Dans un premier temps 

l’initialisation et dans un deuxième temps la recherche des meilleurs médoïdes. L’algorithme PAM 

est celui qui semble donner les meilleurs résultats, comparé à tous les autres algorithmes 

implémentant la méthode des k-médoïdes. C’est un algorithme qui a une complexité 

relativement grande, et une mauvaise capacité à travailler avec une grande quantité de données. 

Néanmoins cela reste un algorithme de référence de l’implémentation de la méthode des k-

médoïdes. Si l’on veut tester la méthode des k-médoïdes, on se doit de tester cet algorithme. 

Les algorithmes CLARA et CLARANS sont des variantes de l’algorithme PAM, qui visent à 

augmenter la vitesse de l’algorithme en s’autorisant à être un peu moins précis. Par conséquent 

ces algorithmes donnent des résultats bien moins bons que l’algorithme PAM. Nous n’avons pas 

testé ces deux variantes car nous ne pensons pas qu’elles pourront nous permettre d’obtenir 

des résultats suffisamment satisfaisants. 

La classification historique, fondée sur la sévérité de l’obstruction bronchique estimée sur 

le VEMS, ne rend que partiellement compte de la sévérité de la BPCO. Néanmoins, la BPCO est 

désormais considérée comme une maladie complexe à l’origine de multiples manifestations 

cliniques directement impliquées dans le pronostic des patients, d’où la notion de phénotypes de 

patients BPCO. Parmi ces phénotypes, on retrouve différents profils de patients tels que des 

patients dits « exacerbateurs fréquents », ou encore des patients avec une prédominance 

d’emphysème, ou plus une symptomatologie de bronchite chronique. 

L’étude ECLIPSE a porté sur plus de 2000 patients BPCO suivis sur une période de 3 ans. 

Cette étude a montré que pour un même stade d’obstruction bronchique (c’est-à-dire un même 

niveau de VEMS), les patients avaient des symptômes très différents (intensité de la dyspnée, 

fréquence des exacerbations), une capacité à l’exercice différente et un retentissement 
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différent sur la qualité de vie. Ainsi, cette étude a mis en évidence un sous-groupe de patients dits 

« exacerbateurs fréquents », indépendant du stade de sévérité de la maladie, qui présentent plus 

de deux exacerbations par an tout au long du suivi malgré la prise en charge thérapeutique. Sur 

la première année de suivi, dans le stade modéré, les exacerbateurs fréquents représentaient 22 

% des patients. À l’inverse du phénotype « exacerbateurs fréquents », il semble exister un 

phénotype « non exacerbateurs » de patients qui ne présentent aucune exacerbation tout au long 

du suivi. Chez les patients présentant une BPCO très sévère, 29 % des patients ne présentaient 

aucune exacerbation. 

La cohorte « Initiatives BPCO », a évalué 322 patients à l’aide d’un outil de recueil 

standardisé permettant l’analyse de 8 variables différentes : l’âge, le tabagisme, le VEMS (%), 

l’index de masse corporel, le nombre d’exacerbations par an, la dyspnée selon le score mMRC et 

la qualité de vie selon le questionnaire de Saint Georges. L’analyse statistique en clusters des 

différents phénotypes cliniques a permis de classer les patients en 4 groupes distincts, qui ne 

recouvraient pas la classification GOLD. 

Plusieurs travaux se sont également intéressés aux différences phénotypiques concernant la 

présentation scannographique de la BPCO. Mille deux patients de la cohorte COPD Gene study 

ont été analysés. Les auteurs décrivaient deux présentations radiologiques distinctes : l’une à 

prédominance « emphysémateuse », l’autre à prédominance « bronchique ». Ces deux types de 

présentations étaient corrélés à la sévérité d’un certain nombre de manifestations cliniques ou 

fonctionnelles, telles que le score de BODE, indépendamment de la sévérité de l’obstruction 

bronchique. 

Les analyses en clusters pourraient permettre d’identifier, à partir de bases de données 

constituées sur des cohortes observationnelles de patients, des phénotypes non repérés par la simple 

observation clinique. Plusieurs équipes dans le monde ont adopté ces stratégies et les résultats de ces 

études, encore préliminaires, ont déjà apporté certaines informations nouvelles. 

Les travaux récents indiquent qu’au moins 2 phénotypes très différents sont à haut risque 

de mortalité chez les patients BPCO. Le premier est composé de patients ayant une obstruction 

bronchique sévère (VEMS<50% de la valeur théorique), une prédominance d’emphysème avec 

distension thoracique importante et une diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) abaissée. Ces 

patients sont souvent dénutris et ont une forte prévalence d’ostéoporose et des exacerbations 

fréquentes, alors que les comorbidités cardiovasculaires et le diabète sont faibles. Ils ont une 

mortalité élevée, qui survient souvent avant l’âge de 70 ans. L’association entre emphysème, 

dénutrition et ostéoporose a été retrouvée dans une étude récente, dont les auteurs suggèrent la 

possibilité d’une physiopathologie commune à ces entités. 

Le second phénotype, identifié par les analyses en clusters, concerne des patients en 

surpoids ou obèses, ayant une obstruction bronchique souvent moins sévère que le phénotype 

précédent, mais une prévalence élevée de facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension 

artérielle, dyslipidémie), de diabète, de coronaropathie et d’insuffisance cardiaque. L’emphysème 

semble moins marqué, avec une distension thoracique plus faible et une prévalence 

d’ostéoporose moins élevée. Ces patients ont aussi un mauvais pronostic, mais la mortalité 

survient généralement plus tard que pour les patients du phénotype précédent. Les conséquences 

cliniques de ces phénotypes n’ont pas encore été évaluées de façon systématique, mais il est 

probable que ces 2 sous-groupes de patients BPCO nécessitent des traitements différents pour 

améliorer leur pronostic. Les patients en surpoids, ayant des comorbidités cardiovasculaires et 
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métaboliques, mais une maladie respiratoire moins sévère, pourraient grandement bénéficier d’une 

prise en charge thérapeutique intégrée de la poly pathologie, fondée sur une réduction des facteurs 

de risque, une activité physique régulière et des traitements médicamenteux connus pour leurs effets 

cardiovasculaires et métaboliques (antiagrégants plaquettaires, statines, bêtabloquants).  Pour les 

patients ayant au contraire une maladie respiratoire sévère prédominante, avec peu de comorbidités 

cardiovasculaires et métaboliques, de nouvelles stratégies de diagnostic précoce et des 

thérapeutiques ciblant les remaniements pulmonaires (emphysème, fibrose péri bronchique, 

hypersécrétion de mucus) et l’inflammation broncho-pulmonaire devront être développées.  

 

 

Conclusion 
 

   Apports principaux de cette thèse  
 

 

         Apports d’un point de vue clinique 
 

 

L’apport de ce travail au sein de la cohorte PALOMB est d’abord clinique. Il contribue à une 

meilleure compréhension de l’histoire naturelle de la BPCO. Cette pathologie, dont l’expression est 

hétérogène (interaction avec les comorbidités, symptômes transitoires ou persistants, sévérité 

variable), est suspectée d’interagir avec les comorbidités et de partager des mécanismes communs. 

Mais les travaux épidémiologiques s’intéressant à la multimorbidité, en identifiant des profils basés 

sur la coexistence des comorbidités cardiovasculaire, métabolique, ostéo-articulaire, 

neuropsychiatrique et d'autres comorbidités chez les patients BPCO, sont encore rares et les 

connaissances en la matière demeurent lacunaires. Cette étude menée dans une grande cohorte 

clinique montre que la multimorbidité est courante chez les patients atteints de BPCO et que cinq 

profils de comorbidités peuvent être identifiés. Les patients GOLD B présentent plus de comorbidités 

que les patients GOLD C. La présence de comorbidités doit donc être prise en compte dans toute 

évaluation de la sévérité de la BPCO. Une analyse plus approfondie est nécessaire pour valider ces 

phénotypes dans une autre cohorte de validation. 

 

Indépendamment des valeurs (seuils) fixées pour définir une dyspnée plus élevée, nos 

résultats suggèrent que la dyspnée est liée à la sévérité du VEMS, au sexe, aux exacerbations, aux 

comorbidités et à distension thoracique. Révélant que l'hyperinflation définie par le rapport CI/CPT 

était un meilleur déterminant de l'échelle mMRC de la dyspnée mMRC comparativement aux rapports 

VR/CPT et CRF/CPT. Ces résultats illustrent dans une cohorte de vraie vie l'aspect multifactoriel de la 

dyspnée chez les patients atteints de BPCO.  L'élaboration d'un score prédictif en attribuant un poids 

à chaque catégorie de déterminants fournirait des informations intéressantes. Les facteurs de risque 

associés à une dyspnée plus élevée devraient être utilisés pour développer et valider extérieurement 
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un nouveau score de risque de dyspnée plus élevé dans d'autres cohortes. De futures études sont 

nécessaires pour valider cette règle de prédiction et sa pertinence dans la pratique clinique. 

 

Notre étude montre que les déterminants les plus importants des exacerbations fréquentes 

sont : les antécédents d'exacerbations, l'anxiété et l'absence de vaccination contre la grippe.  Ces 

analyses montrent l'existence et la pertinence clinique de deux phénotypes d'exacerbateurs fréquents 

chez les patients atteints de BPCO et le seuil actuellement utilisé pour définir ce phénotype. 

 

Le suivi longitudinal a permis d'identifier des caractéristiques cliniques et des comorbidités 

associées à un risque de mortalité plus élevé chez les patients atteints de BPCO. En particulier, le cancer 

du poumon était celui qui pesait le plus lourdement sur le risque de mortalité. L'amélioration du 

diagnostic précoce du cancer du poumon pourrait modifier les trajectoires de ces patients BPCO à haut 

risque. Les différences de mortalité pourraient être encore plus prononcées à long terme, mais cela 

devra être confirmé par des analyses de survie supplémentaires de la cohorte. 

 

 

Les analyses en clusters ont identifié un certain nombre de phénotypes cliniques chez les 

patients atteints de BPCO mais leurs résultats sont difficiles à utiliser en pratique clinique 

quotidienne. En plus, La complexité de la pathogénèse de la BPCO reflète la grande variabilité des 

phénotypes cliniques. 

 

L’identification des phénotypes de patients atteints de BPCO laisse envisager une com- 

préhension de l’hétérogénéité de cette maladie et une meilleure individualisation de la prise en charge 

thérapeutique. 

 

Nous avons mis au défi, dans le cadre de cette étude, trois méthodes de classification 

(hiérarchique et non-hiérarchiques). Suite à une évaluation de la qualité des clusters obtenus, 

nous avons opté pour la méthode PAM, comme étant la plus adaptée pour notre jeu de données. 

Comme cité auparavant dans d’autres études, la méthode PAM délivre, en effet, de meilleurs 

résultats de classification par rapport au k-Means et HCPC quand nous manipulons des jeux de 

données de dimension relativement petit. 

 

La BPCO est une pathologie hétérogène responsable d’une morbidité et d’une mortalité 

importante. Les traitements actuels de la maladie ont des effets symptomatiques certains 

(réduction de la dyspnée, amélioration de la capacité d’exercice, diminution de la fréquence des 

exacerbations) se traduisant par une amélioration de la qualité de vie des patients. L’amplitude 

des effets thérapeutiques observés reste insuffisante et les traitements actuels inefficaces pour 

diminuer la mortalité. Les travaux récents suggèrent l’intérêt d’identifier des sous-groupes de 

patients BPCO ayant des caractéristiques cliniques, fonctionnelles, respiratoires, scannographique 

et/ou biologiques différentes. Cette approche pourrait per- mettre de mieux cibler les traitements 

actuellement disponibles et de progresser dans la compréhension des mécanismes 

physiopathologiques, menant à un phénotype plutôt qu’à un autre, avec comme objectif le 

développement de nouvelles approches thérapeutiques. 
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Apports d’un point de vue de modélisation statistique  
 

Nous avons au cours de ce mémoire présenté en détail des méthodes de clustering, innovantes 

et récentes. Une attention particulière a été apportée à leurs défauts : grande complexité, dépendance 

à un paramètre difficile à choisir (k= nombre optimale de clusters), très impactant et non dynamique. 

De plus nous avons mis en lumière des défaillances de quelques méthodes comparus à d’autres, 

impactant lourdement la qualité du clustering et intervenant dans des circonstances pourtant 

communes. Nous avons proposé PAM, une méthode itérative peu complexe par rapport au nombre 

d’observation N, permettant d’obtenir les densités sous une forme arborescente. 

 

 

Perspectives 
 

 

 

Nous savons que la prévalence de la BPCO est sous diagnostiquée et les symptômes peu 

spécifiques souvent sous évalués par les patients n’aident pas les praticiens dans l’orientation 

diagnostique. De nombreuses améliorations pourraient être effectuées sur le dépistage des patients à 

risque de BPCO : notre étude appuyée par les données de la littérature prouve que les patients BPCO 

présentent   dans une très grande majorité de cas une pathologie chronique associée. Les 

recommandations de bonnes pratiques cliniques devraient inclure la notion de multimorbidité comme 

partie intégrante de la BPCO afin de permettre aux praticiens de mieux cibler les patients à fort risque 

de BPCO et de morbimortalité nécessitant une mesure de la fonction pulmonaire. Ceci favoriserait un 

dépistage ciblé plus précoce des patients BPCO ainsi qu’une prise en charge globale centrée sur le 

patient BPCO. 

L’amplitude des effets thérapeutiques observés reste insuffisante et les traitements 

actuels inefficaces pour diminuer la mortalité. Nos travaux suggèrent l’intérêt d’identifier des 

sous-groupes de patients BPCO ayant des caractéristiques cliniques, fonctionnelles, respiratoires, 

scannographique et/ou biologiques différentes. Cette approche pourrait permettre de mieux 

cibler les traitements actuellement disponibles et de progresser dans la compréhension des 

mécanismes physiopathologiques, menant à un phénotype plutôt qu’à un autre, avec comme 

objectif le développement de nouvelles approches thérapeutiques. 
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Annexe 10. Les phénotypes et les déterminants d’exacerbations (4/6) 
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Annexe 11. Les phénotypes et les déterminants d’exacerbations (5/6) 
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Annexe 12. Les phénotypes et les déterminants d’exacerbations (6/6) 
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Annexe 13. Les déterminants de la mortalité (1/13) 
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Annexe 14. Les déterminants de la mortalité (2/13) 
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Annexe 15. Les déterminants de la mortalité (3/13) 
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Annexe 16. Les déterminants de la mortalité (4/13) 

 
 



 

161 
 

 

  

 

 

Annexe 17. Les déterminants de la mortalité (5/13) 
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Annexe 18. Les déterminants de la mortalité (6/13) 
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Annexe 19. Les déterminants de la mortalité (7/13) 
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Annexe 20. Les déterminants de la mortalité (8/13) 
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Annexe 21. Les déterminants de la mortalité (9/13) 
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Annexe 22. Les déterminants de la mortalité (10/13) 
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Annexe 23. Les déterminants de la mortalité (11/13) 
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Annexe 24. Les déterminants de la mortalité (12/13) 
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Annexe 25. Les déterminants de la mortalité (13/13) 
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Contexte :  La BPCO est une pathologie hétérogène responsable d’une morbidité et d’une mortalité importante. La 
classification GOLD de la sévérité de la BPCO introduit des incertitudes, son applicabilité dans la pratique est plus que 
douteuse. Les exacerbations et les comorbidités contribuent à la sévérité globale de l'affection, au complexe des 
symptômes et à l'évolution de la maladie. L’évaluation de la dyspnée en pratique clinique n’est pas chose aisée, et il est 
difficile d’apprécier la part attribuable respiratoire de la dyspnée chez des patients ayant des comorbidités. Les données 
actuelles restent insuffisantes pour affirmer ou infirmer l’importance de la majorité des candidats phénotypes. 
Objectifs :  Principalement, ce travail a pour buts de caractériser l’évolution des trajectoires des patients BPCO et 
d’identifier des candidats phénotypes chez des patients BPCO. Secondairement, ce travail a pour buts : d’identifier les 
clusters stables de comorbidités, de caractériser les déterminants de la dyspnée, de déterminer les facteurs associés aux 
phénotypes des Exacerbateurs fréquents et d'évaluer l'impact des symptômes, des fonctions pulmonaires et des 
comorbidités sur la mortalité. 
Méthodes :  Les patients BPCO (VEMS/CVF<70% post-BD) ont été inclus depuis Janvier 2014 par leur pneumologue en 
utilisant le questionnaire de la cohorte PALOMB. Ce questionnaire comprenait les domaines suivants : les critères 
démographiques, les symptômes cliniques, les tests fonctionnels, les comorbidités, les vaccinations et les traitements 
inhalés. Après cinq ans de suivi, les données sur leur statut vital ont été obtenues en utilisant le RNIPP. L’identifier des 
clusters stables de comorbidités a été réalisé à partir des modèles de classification supervisée sur les composantes 
principales. L’analyse de sensibilité et l’estimateur des moindres carrés pénalisé (modèle LASSO) ont ensuite été utilisés 
afin d’évaluer les déterminants de la dyspnée. Le suivi longitudinal de la fréquence des exacerbations a permis d’identifier 
trois phénotypes à partir d’une classification non-supervisée. De plus, Le modèle de Cox a été utilisé afin d’identifier les 
facteurs associés à la mortalité toute cause. Les arbres de classification et de régression (CART) ont été utilisés pour répartir 
les patients dans des sous-groupes et la pertinence clinique a été déterminée en comparant la mortalité à 5 ans. L’analyse 
en cluster la plus optimale (supervisé vs non-supervisé) a été utilisée pour identifier de façon robuste les phénotypes 
cliniques. 
Résultats : L’analyse en cluster a permis de différencier 5 clusters de comorbidités : cardiovasculaire ; syndrome 
métabolique et SAOS ; dénutrition ; patients avec bronchectasie et un cluster de patients ayant moins de comorbidités. Nos 
résultats suggèrent que la dyspnée est liée à la sévérité de la BPCO, au sexe, aux exacerbations, aux comorbidités et à 
l'hyperinflation statique. Révélant que l'hyperinflation statique définie par le rapport IC/TLC était un meilleur déterminant 
de l'échelle de dyspnée mMRC comparativement aux rapports RV/TLC et FRC/TLC. Sur la base de notre hypothèse, nous 
avons pu déterminer quatre phénotypes : le phénotype A (Exacerbateurs non fréquents), B (exacerbations fréquentes chez 
les patients en sous poids), C (transitoires) et D (exacerbations fréquentes chez les patients obèses). Les déterminants les 
plus importants du phénotype exacerbateur fréquent sont les antécédents d’exacerbations, l’absence de vaccination 
antigrippale annuelle et l’anxiété. Le cancer et les comorbidités cardiovasculaires contribuent à l’augmentation de la 
mortalité, en plus des critères connus en rapport avec la sévérité de la maladie. 
Conclusion : Nos résultats montrent que la multimorbidité est fréquente, hétérogène et varie en fonction du stade de 

sévérité de la BPCO. Ils illustrent l’aspect plurifactoriel de la dyspnée chez les patients BPCO, confirment l’existence et la 

pertinence clinique d’un phénotype d’Exacerbateurs fréquents de patients BPCO. 
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Background: COPD is a heterogeneous and multisystemic disease with progressive increasing morbidity and mortality. The 
GOLD classification introduces uncertainties, its validity in predicting mortality is still uncertain, and its applicability in 
practice is more than questionable. Our understanding of the longitudinal determinants of COPD exacerbations remains 
unclear. COPD patients frequently suffer from comorbidities, with a significant impact on mortality. Evaluating dyspnea in 
clinical practice is not easy, and it is difficult to assess the respiratory attributable part of dyspnea in patients with 
comorbidities. Current data remains insufficient to confirm the importance of the majority of candidate phenotypes. 
Research aims:  Mainly, this work aims to characterize the evolution of the trajectories of COPD patients and to identify 
candidate phenotypes in COPD patients. Secondly, this work aims to: identify stable clusters of comorbidities, characterize 
the determinants of dyspnoea, determine the factors associated with the phenotypes of frequent exacerbators and assess 
the impact of symptoms, pulmonary functions and comorbidities on mortality. 
Methods:  Diagnosis of COPD was made using spirometry with post-BD FEV1/FVC <70%. Since January 2014, pulmonologists 
have been using the PALOMB web site questionnaire to include COPD patients. This questionnaire included the following 
domains: demographic criteria, clinical symptoms, lung function, comorbidities and therapeutic management. After 5 years 
of follow-up, vital status was recorded through the RNIPP. Stable clusters of comorbidities were identified using the 
supervised classification models on the principal components. The sensitivity analysis and the least absolute shrinkage and 
selection operator (LASSO) were then used to assess the determinants of dyspnea. The unsupervised classification was used 
to identify three phenotypes by modelling the longitudinal changes in the frequency of COPD exacerbations. In addition, 
the Cox model was used to identify factors associated with all-cause mortality. Classification and regression trees (CART) 
were used for allocating patients to the subgroups and clinical relevance was determined by comparing 5-year mortality. 
The most optimal cluster analysis (supervised vs unsupervised) was used to robustly identify clinical phenotypes. 
Results: The cluster analysis showed five phenotypes of comorbidities: cluster 1 included cardiac profile; cluster 2 included 
less comorbidities; cluster 3 included metabolic syndrome, apnea and anxiety-depression; cluster 4 included malnutrition 
and osteoporosis and cluster 5 included bronchiectasis. Regardless of the cut-off values set to identify higher dyspnoea, 
our results suggested that dyspnoea is related to the severity of airflow limitation, gender, exacerbations, comorbidities 
and hyperinflation. Revealing that the hyperinflation defined by IC/TLC ratio was a better determinant of the mMRC 
dyspnoea scale in comparison to both RV/TLC and FRC/TLC ratio. Based on our hypothesis, we were able to determine four 
phenotypes: A (infrequent), B (frequent in underweight patients), C (transient), and D (frequent in obese patients). The 
most important determinants of the frequent exacerbating phenotype are: the presence of anxiety, chronic sputum, and 
unvaccinated against influenza. In addition to known criteria related to COPD severity, cancer and cardiovascular 
comorbidities contribute to increased mortality in COPD patients. 
Conclusion: Our results show that within the Palomb cohort (a large clinic-based cohort) multimorbidity is frequent, 
heterogeneous and varies according to the stage of COPD severity. The presence of comorbidities should therefore be 
included in any assessment of COPD severity. These cohort results illustrate in real-life the multifactorial aspect of dyspnoea 
in COPD patients, confirm the existence and clinical relevance of two frequent exacerbators’ phenotypes and the currently 
used threshold to define this phenotype.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 


