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Résumé

CONTEXTE. Le diagnostic d'exacerbation aigué (El) de mucoviscidose est un enjeu important
car un retard ou un exces dans la prescription d’une antibiothérapie peut étre préjudiciable. La
contribution des explorations fonctionnelles respiratoires au diagnostic d'El est mal connue.
L’objectif était de décrire la variation des grandeurs mesurées par la spirométrie et
I’oscillométrie d’impulsion (OIl), a I'état stable et lors d’EI chez les adultes atteints de

mucoviscidose.

METHODES. Les patients ont été inclus dans une étude monocentrique rétrospective lorsque
les données de spirométrie (VEMS, CVF) et d'Ol (X5, R5) étaient disponibles pour au moins
une visite a 1’état stable et une visite lors d’EI entre décembre 2016 et juillet 2019. L’EI était
définie par une modification des symptomes respiratoires et la prescription d’une
antibiothérapie. Pour chaque visite, la variation (A) de VEMS, CVF, R5 et X5 par rapport aux
meilleures valeurs personnelles a été calculée. Les mesures ont été exprimées en valeurs brutes,
en % de la valeur théorique et en Z-score. Les aires sous les courbes ROC (ASC) ont été

calculées.

RESULTATS. Quarante-deux patients (4ge : 28 + 9 ans, VEMS : 64 + 21%) ont été inclus;
104 EI et 80 visites a 1’¢état stable ont été analysées. Le VEMS (L,% theorique et Z-score) et la
CVF (% théorique et Z-score) étaient différents entre les visites El et stables (p <0,05), bien
que les différences aient été faibles (80 ml / 2,7% théorique pour le VEMS). Parmi les
paramétres d’Ol, seule X5 (kPa.s.L-1) variait de maniere significative. Les ASCs de la variation
des parameétres de spirométrie étaient comprises entre 0,601 (ACVF L) et 0,635 (AVEMS %
théorique). L'ASC pour AX5 (0,589) n'était pas significativement différente de I'ASC pour
AVEMS et ACVF (L,% théorique ou Z-score).

CONCLUSIONS. Les performances de la spirométrie et de I'Ol pour distinguer I'EIl de I'état
stable sont faibles chez les adultes atteints de mucoviscidose. AX5 (kPa.s.L-1) pourrait étre

utile lorsque la spirométrie n'est pas fiable ou que sa réalisation est trop inconfortable.

Mots clés. Exacerbation aigué; Mucoviscidose; Oscillométrie; Spirométrie; Epreuves

fonctionnelles respiratoires
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Abstract

Title : Impulse oscillometry and spirometry measurements relative to personal best values

at the time of acute exacerbations of cystic fibrosis in adults

BACKGROUND. Diagnosis of acute exacerbation (AE) of cystic fibrosis (CF) must be precise
because both under- and over-prescription of antibiotics may be detrimental. How lung function
tests contribute to diagnose AE is unclear. We aimed to describe variation of spirometry and

impulse oscillometry (10S) measurements, at Stable state and at AE in adults with CF.

METHODS. Patients were included in a retrospective single-centre study when both
spirometry (FEV1, FVC) and 10S (X5, R5) data were available for at least one Stable and one
AE visit between December 2016 and July 2019. For each visit, we calculated variation (A) in
FEV1, FVC, R5 and X5 in comparison with personal best values. Measurements were
expressed as raw values, % of predicted values, and Z-scores. Areas under receiver operating

characteristics curves (AUC) were computed.

RESULTS. Forty-two patients (28 + 9 years, FEV1 64 + 21%) were included; 104 AE and 80
Stable visits were analysed. FEV1 (L, %pred and Z-score) and FVC (%pred and Z-score)
varied significantly between AE and Stable visits (p<0.05), although differences were small (80
ml/2.7%pred for FEV1). Among IOS indices, only X5 (kPa.s.L-1) varied significantly. The
AUC:s for the variation in spirometry indices ranged from 0.601 (AFVC L) to 0.635 (AFEV1
%pred). The AUC for AXS5 (0.589) was not significantly different from the AUC for AFEV1
and AFVC (L, %pred or Z-score).

CONCLUSIONS. Performance of both spirometry and 10S to discriminate AE from Stable
state was poor. AX5 (kPa.s.L-1) may be helpful when spirometry is unreliable or

uncomfortable.

Keywords. Acute exacerbation; Cystic fibrosis; Oscillometry; Spirometry; Respiratory

function tests
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Liste des abréviations

ASC : Aire Sous la Courbe

ATS : American Thoracic Society

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane
conductance Regulator

CPT : Capacité Pulmonaire Totale

CRF: Capacité Résiduelle Fonctionnelle

CVF : Capacité Vitale Forcée

E : Elastance

EFR: Explorations Fonctionnelles

Respiratoires

El : Exacerbation Infectieuse

ENaC: Epithelial Na Channel (Canal
épithélial sodique)

ERS : European Respiratory Society

| : Inertance

ICP : Indice de Clairance Pulmonaire

Ol : Oscillométrie d’Impulsions

Phe508del : Délétion de la phénylalanine en
position 508 du gene CFTR

R5, R20 : Résistance a 5 et 20 Hertz

ROC : Receiving Operator Characteristic

TOF: Technique d’Oscillations Forcées

VEMS : Volume Expiré Maximal en une
Seconde

X5, X20 : Réactance a 5 et 20 Hertz

Z : Impédance
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Introduction

La mucoviscidose est la maladie génétique grave la plus fréquente en France. Bien que
les progres thérapeutiques récents aient permis 1’amélioration de I’espérance de vie des patients,
la mucoviscidose reste une pathologie sévere dont les complications respiratoires sont le
déterminant majeur du pronostic (1). Les explorations fonctionnelles respiratoires occupent une
place importante dans sa prise en charge. L’histoire naturelle de la mucoviscidose est marquée
par la survenue d’exacerbations infectieuses (EI) respiratoires dont la répétition entraine un
déclin de la fonction respiratoire et aggrave le risque de mortalité (2).

Le diagnostic de I’EI est complexe. Il repose sur des critéres cliniques et paracliniques
reposant notamment sur un déclin du volume maximal expiré en une seconde (VEMS) mesuré
par la spirométrie (3). Il n’existe cependant a ce jour aucune definition consensuelle et validée
de I’EI (4). La réalisation de la spirométrie peut étre pergue comme inconfortable notamment
en période d’exacerbation et sa performance pour le diagnostic d’EI est encore imprécise (5,6).
L’oscillométrie d’impulsions (Ol) est une technique d’exploration de la fonction respiratoire
non invasive permettant d’évaluer les propriétés mécaniques du systeme respiratoire sans
nécessiter d’effort du patient. Chez les patients adultes et enfants atteints de mucoviscidose, les
paramétres mesurés par 1’OI sont corrélés au VEMS et a des critéres cliniques tels que la
dyspnée et la survenue d’EI dans 1’année (7—10). Nous formulons I’hypothése que 1’OI pourrait
étre utile au diagnostic d’EI chez les patients adultes atteints de mucoviscidose.

Ce travail de thése a eu comme objectif d’évaluer la performance diagnostique de la
spirométrie et de 1’oscillométrie d’impulsions pour discriminer les exacerbations infectieuses
de I’état stable chez le patient adulte atteint de mucoviscidose.

Ce manuscrit comprend trois parties distinctes :

- Lapremiére partie résume les atteintes respiratoires de la mucoviscidose en insistant sur
les exacerbations infectieuses.

- La seconde partie précise la place des explorations fonctionnelles respiratoires dans la
prise en charge des patients atteints de mucoviscidose.

- Enfin, la derniere partie correspond a un travail de recherche rétrospective mené au
CHU de Tours, étudiant la performance de 1’oscillométrie d’impulsions et de la
spirométrie pour discriminer les exacerbations infectieuses de 1’état stable chez 1’adulte
atteint de mucoviscidose. Cette étude a été soumise pour publication a la revue
« Clinical Physiology And Functional Imaging ». Ce travail fera par ailleurs 1’objet
d’une présentation lors du congreés européen de pneumologie de I’ERS au mois de
septembre 2020.
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1. Atteintes respiratoires de la mucoviscidose

1.1. Généralités

Avec une incidence comprise entre 1/1300 et 1/6000, la mucoviscidose est la maladie

génétique grave la plus fréquente dans la population caucasienne. Cette pathologie a été

identifiée pour la premiére fois en 1938 par Dorothy Andersen décrivant une fibrose

pancréatique associée a des infections pulmonaires et des pertes salées au niveau des glandes

sudoripares (11). C’est en 1989 que le géne de la mucoviscidose appelé cystic fibrosis

transmembrane conductance regulator (CFTR), situé sur le chromosome 7, a été cloné pour la

premiére fois. La mucoviscidose est une maladie autosomique récessive. Actuellement, plus de

2000 mutations causales ont été identifiées. Ces mutations sont classees en 6 catégories

distinctes en fonction de leur conséquence fonctionnelle (Figure 1) sur la protéine CFTR. Chez

70% des patients, c’est la mutation appelée Phe508del qui est en cause (12). Elle entraine une

perte de Phénylalanine en position 508 de la protéine CFTR empéchant son adressage a la

membrane cellulaire (mutation de classe 11).

Figure 1. D’aprés réf (1) et réf (13). Classification des mutations du gene CFTR.

I : la protéine n’est pas produite car I’ARNm est détruit. II : la protéine est produite mais ne peut pas étre adressée a la

membrane. II1 : 1a protéine est adressée & la membrane mais 1’activité est diminuée car le site de régulation est modifié. IV : la

conductance du canal est diminuée. V : la quantité de protéine synthétisée est réduite. VI : la protéine est instable a la membrane.
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La protéine CFTR est un canal ionique situé a la membrane apicale des cellules
épithéliales, qui permet la sécrétion de chlorures et bicarbonates et de réguler négativement
I’absorption de sodium en inhibant le canal ENaC (1). Elle joue un role capital dans I’efficacité
de la clairance mucociliaire et assure les propriétés antibactériennes de 1’épithélium
respiratoire. Une dysfonction de la protéine CFTR a pour conséquence une hyperproduction et
une déshydratation du mucus respiratoire altérant la clairance mucociliaire. Cela s’associe a
une modification du pH du mucus favorisant la pullulation microbienne et une réaction
inflammatoire locale importante. Un cercle vicieux se crée donc entretenant 1’hyperproduction

de mucus anormal a I’origine d’une obstruction et d’un remaniement bronchique (Figure 2).

Figure 2. D’aprés réf (1). Cercle vicieux entrainé par une dysfonction de la protéine CFTR.

ASL : Mucus respiratoire ; CFTR : Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator ; ENaC : Canal sodique épithélial
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En dehors des voies respiratoires, les mutations de CFTR sont a I’origine de nombreuses
dysfonctions d’organe, notamment pancréatiques (malabsorption, diabete), digestives, des
glandes sudoripares et des canaux déférents (infertilité). L’atteinte respiratoire reste la premiére
cause de morbi-mortalité chez les patients atteints de mucoviscidose (14). Les progrés
thérapeutiques avec I’avenement récent de thérapies ciblées innovantes et la mise en place d’un
dépistage néonatal ainsi que d’un suivi multidisciplinaire centralis€, organisé et rigoureux ont
permis une amélioration considérable de 1’espérance de vie de ces patients. En effet, la durée
de vie médiane est passée de quelques mois dans les années 1950 a plus de 40 ans aujourd’hui

avec un nombre d’adultes suivis supérieur au nombre d’enfants et en constante augmentation
(15).
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1.2. Atteintes respiratoires

L’atteinte respiratoire est tout d’abord liée a une inflammation des voies respiratoires
secondaire a un défaut de clairance du mucus par dysfonction mucociliaire et a un infiltrat
neutrophilique entrainant une augmentation de médiateurs pro-inflammatoires tels que
I’interleukine-8 et de protéases telles que 1’¢élastase neutrophile, PR3 et la cathepsine S (16,17).
Cette dérégulation écologique locale perturbant I’immunité innée favorise les infections
respiratoires et favorise la protéolyse du tissu de soutien bronchique a 1’origine de la
constitution progressive de dilatations des bronches (18). L’atteinte respiratoire débute dés le
plus jeune &ge avec la présence de bronchectasies au scanner thoracique chez plus d’un tiers
des patients dans les premiers mois de vie (1). Le géne CFTR étant exprimé dans le tissu foetal
humain, des conséquences structurelles congenitales liées a une malformation pulmonaire sont
méme suspectées et ont récemment fait I’objet d’études animales (19,20). Les bronchectasies
se développent ensuite progressivement. Elles sont habituellement bilatérales, centro-
lobulaires et prédominent dans les territoires supérieurs (Figure 3) (21,22). L’imagerie
thoracique met par ailleurs volontiers en évidence un trappage aérique et des impactions
mucoides au sein des bronchectasies. En cas d’atteinte évoluée, il est possible de retrouver des
condensations et plus rarement des Iésions kystiques ou emphysémateuses (23). Parallélement,
il s’installe un trouble ventilatoire initialement obstructif, lié a 1’atteinte des voies aériennes
distales, s’aggravant progressivement a la faveur du développement des bronchectasies et de la
multiplication des infections respiratoires. Lorsque la pathologie est avancée et le poumon
remanié, le trouble ventilatoire peut devenir mixte avec I’apparition d’un trouble ventilatoire
restrictif.

La symptomatologie respiratoire est principalement caractérisée par une toux et des
expectorations purulentes dont 1’abondance augmente avec la progression de [’atteinte
respiratoire (24). La dyspnée dépend du stade évolutif de la pathologic et de I’atteinte
respiratoire ; elle est initialement présente lors des efforts puis peut évoluer vers une dyspnée
de repos. Il existe habituellement une dissociation entre 1’abondance des anomalies

radiologiques et I’auscultation pulmonaire retrouvant de discrets rales bronchiques.
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Figure 3. Scanner thoracique en coupe axiale (a) et coupe coronale (b)

1. Patient de 21 ans présentant des bronchectasies bilatérales prédominant dans les lobes supérieurs avec impactions mucoides.
2. Patient de 24 ans présentant une atteinte plus sévére avec bronchectasies bilatérales confluentes, impactions mucoides et

condensations pulmonaires.

L’¢cologie respiratoire altérée dans la mucoviscidose fournit un environnement
favorable au développement microbien et a la colonisation bactérienne. Il existe trois stades
d’infections actuellement definis: la primo-infection initialement, I’infection intermittente
correspondant a des infections de plus de 6 mois avec éradication transitoire du germe et enfin,
la colonisation qui correspond a I’impossibilité d’éradication du germe (3). Dans les premieres
années d’évolution, les germes les plus fréquemment retrouvés sont Staphylococcus aureus et
Haemophilus influenzae. Une colonisation a Pseudomonas aeruginosa apparait habituellement
plus tardivement dans 1’évolution de la pathologie, en association ou en remplacement des
autres souches bactéeriennes ; elle concerne jusqu’a 80% des patients adultes (14). Elle a une
valeur pronostique péjorative correspondant a une aggravation de la fonction respiratoire
(25,26). Cette colonisation est favorisée par la forte propension de cette bactérie a s’intégrer au
sein de structures polymériques complexes appelées biofilms, conférant une resistance plus
élevée aux agents antibactériens et réduisant I'exposition bactérienne aux acteurs de la réponse

immunitaire (27,28). D’autres souches bactériennes surviennent ensuite plus tardivement dans
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la colonisation des voies respiratoires : Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococcus aureus
résistant a la meticilline, Achromobacter xylosoxidans, Burkholderia cepacia. Les bactéries
sont classées en plusieurs catégories distinctes en fonction de leur profil de résistance et de
I’impact de cette colonisation sur la gravité de 1’atteinte respiratoire (29). Le complexe Cepacia
est le plus grave responsable de formes sévéres épidémiques et associé a une augmentation de
la mortalit¢ (30). D’autres infections viennent compliquer la prise en charge de la
pathologie. Les colonisations a mycobactéries atypiques dont Mycobacterium abcessus ont un
impact pronostic péjoratif. Ce germe est difficile voire impossible & éradiquer pouvant
constituer une contre-indication absolue a la transplantation pulmonaire (31). Enfin, sur le plan
mycologique, il est fréquemment retrouvé une colonisation a Candida albicans ou Aspergillus
fumigatus (14). Cette derniére peut se compliquer d’aspergillose bronchopulmonaire allergique
(ABPA) dont le diagnostic est difficile du fait de ’absence de critéres diagnostiques
consensuels (32). Sur ce lit d’infection chronique, des épisodes d’exacerbations infectieuses
(EI) surviennent de maniére intermittente et répétée; ces événements font 1’objet du prochain
sous-chapitre. Les infections chroniques et I’inflammation persistante entrainent un déclin
progressif de la fonction respiratoire des patients a I’origine d’une majoration des symptomes
(toux, expectorations, dyspnée).

Les deux principales complications respiratoires sont la survenue d’hémoptysies et de
pneumothorax. L’inflammation et les infections microbiennes chroniques favorisent
I’hypertrophie vasculaire et I’angiogenése a 1’origine d’hémoptysies récurrentes (33). Ces
hémoptysies surviennent plus fréquemment lorsque la pathologie est évoluée (34). La survenue
de pneumothorax est favorisée quant a elle par le piégeage aérique engendré par les impactions
mucoides distales entrainant la rupture secondaire de bulles sous-pleurales (35).

A I’age adulte, I’atteinte respiratoire est quasi constante ; elle est responsable de plus de 80%
des déces et représente donc la premiére cause de morbi-mortalité conditionnant donc

directement le pronostic des patients (36).
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1.3. Exacerbations infectieuses

Les exacerbations infectieuses (EI) respiratoires correspondent & des episodes
intermittents d’aggravation de la symptomatologie respiratoire et générale (toux,
expectorations, fievre, asthénie, dyspnée). Le mécanisme physiopathologique a 1’origine de ces
événements respiratoires est mal connu et probablement multifactoriel. Chez le patient atteint
de mucoviscidose, il existe une inflammation préexistante dans les voies respiratoires qui peut
étre associée a des infections microbiennes pouvant se chroniciser. Les épisodes d’EI sont trés
probablement liés a une relation complexe entre la défense de 1’hdte et la flore microbienne
présente dans les voies respiratoires ayant un impact sur la production d’expectorations et sur
I’obstruction bronchique (37). Les facteurs déclenchants principaux de I’EI seraient
I’acquisition d’un nouvel organisme, un changement de densité bactérienne par expansion
clonale de la flore colonisatrice ou I’acquisition d’un nouveau génotype de la bactérie (38).
Dans ce contexte, il y a une expression accrue de certains marqueurs inflammatoires tels que
les interleukines 6 et 8, 1’élastase neutrophile et le facteur de nécrose tumorale o (TNFa). La
concentration de ces médiateurs inflammatoires diminue a I’issue du traitement de I’El (39,40).
L’origine multifactorielle de I’EI reste I’hypothése principale car il a été démontré que
I’administration de mucolytiques ou de macrolides, la réalisation de kinésithérapie respiratoire
et plus récemment I’introduction de thérapies ciblées de la protéine CFTR permettent une
diminution de la fréquence des exacerbations (41-43). Le traitement des exacerbations repose
sur une antibiothérapie adaptée au germe retrouvé lors de I’EI ou & défaut aux précédentes
données microbiologiques associée a une prise en charge multifactorielle optimisant la
Kinésithérapie respiratoire, le statut nutritionnel, les traitements fluidifiants et broncho-
relaxateurs (3). Les organismes bactériens habituellement a 1’origine des EI sont identiques a
ceux colonisant de maniere chronique les voies respiratoires ; P. aeruginosa est de loin le
pathogéne le plus représenté (37). Les organismes fongiques et les mycobactéries atypiques ne
sont généralement pas en cause dans les EI.

Le diagnostic des El est un enjeu important. En effet, elles doivent étre traitées sans
délai car elles sont associées a un déclin accéléré de la fonction respiratoire, une diminution de
la qualité de vie des patients et une surmortalité (2,44,45). A I’inverse, I’introduction d’une
antibiothérapie en exces peut entrainer la sélection de souches bactériennes résistantes qui, si
elles colonisent les voies respiratoires, compliquent le choix du traitement antibiotique et
peuvent constituer un facteur de mauvais pronostic (46). De plus, leur survenue répetée
constitue un des criteres de recours a la transplantation pulmonaire selon les recommandations

européennes actuelles de la Cystic Fibrosis Foundation : doit étre adressé pour une évaluation
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en vue d’une transplantation pulmonaire, tout patient atteint de mucoviscidose ayant un
VEMS<30% ou un VEMS<40% associé a la survenue d’au moins 2 EIl par an (47). Enfin, le
nombre annuel d’exacerbations respiratoires représente un critére de jugement largement utilisé
dans les études cliniques notamment pour 1’évaluation des thérapies ciblant la protéine CFTR
(48-50).

Malgré la nécessite soulignée a plusieurs reprises par les groupes de travail autour de la
mucoviscidose de définir précisément 1’El, il n’existe a ce jour aucune définition validée et
consensuelle (4). Plusieurs scores et définitions non validés ont été proposeés et les pratiques
sont trés variables en Europe et dans le monde (41,51-53). Dans le cadre d’essais cliniques, la
prescription d’une antibiothérapie représente un critére diagnostique indispensable d’une EI
(49). En France, la Haute Autorité de Santé propose une définition de I’EI dans le « Protocole
National de Diagnostic et de Soins Mucoviscidose » se basant sur un ensemble de critéres
cliniques et paracliniques proposés lors de la mise en place d’essais cliniques (Figure 4). Un
des criteres paracliniques retenu est un déclin de la fonction respiratoire attesté par une perte
d’au moins 10% du VEMS. Nous verrons dans le chapitre suivant que ce seuil reste cependant

toujours fortement controversé (6).

Figure 4. D’apres réf (3). Critéres diagnostiques d’une exacerbation infectieuse selon la Haute
Autorité de Santeé.

Criteres diagnostiques :

e cliniques :

- Surle plan respiratoire : une majoration de la toux, modification des expectorations en
volume et modification de leur couleur, apparition ou majoration d’une dyspnée,
tachypnée, baisse de la tolérance a I'effort, modification de I'auscultation pulmonaire,
hémoptysie

- Surle plan général : une asthénie, une perte d’appétit, ou perte pondérale.

e examens complémentaires :

- une désaturation inférieure a 90 % ou perte de 5 % de la Sp0O2 par rapport aux valeurs
antérieures

- une perte de plus de 10 % du VEMS

- une majoration des anomalies de I'imagerie thoracique.

Les explorations fonctionnelles respiratoires occupent donc une place importante pour
le suivi de l’atteinte respiratoire des patients atteints de mucoviscidose mais aussi pour le

diagnostic d’exacerbations infectieuses ou leur place reste a préciser.
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2. Explorations fonctionnelles respiratoires dans la mucoviscidose

2.1. Spirométrie

Généralites :

La spirométrie forcee est le test physiologique respiratoire le plus utilisé au monde,
permettant la mesure du volume d’air inspiré et expiré au cours d’un effort maximal, au cours
du temps. Elle est indiquée pour le diagnostic, I’évaluation du retentissement et le suivi des
pathologies respiratoires. Les deux parameétres les plus pertinents mesurés lors de cet examen
sont le volume expiré maximal en une seconde (VEMS) et la capacité vitale forcée (CVF). Sa
réalisation doit répondre a des criteres de qualité encadrés par les recommandations de
I’ATS/ERS révisées en 2019 (54). Aprés une calibration standardisée de 1’appareil de
spirométrie et le respect de mesures strictes d’hygiéne, les mesures doivent satisfaire des
critéres de reproductibilité corrects. Ainsi, au moins trois mesures doivent étre obtenues sans
artéfact lié a la toux, a la fermeture de glotte ou a un arrét prématuré de 1’expiration, 1’effort ne
doit pas étre sous-optimal. L’expiration doit &étre maximale et durer au moins six secondes chez
’adulte ou atteindre une phase de plateau du volume expiré. Pour les mesures du VEMS et de
la CVF, les critéres d’acceptabilité sont remplis s’il existe un écart entre les 2 meilleurs valeurs
mesurées inférieur a 150mL (ou & 100mL si la valeur est elle-méme inférieure & 1L). Si ces
critéres ne sont pas remplis, il est recommandé de réaliser jusqu’a 8 mesures, la meilleure valeur
étant alors retenue. Les résultats peuvent étre exprimés en pourcentage d’une valeur
théorique (dépendante de 1’age, du sexe, de la taille et de I’ethnie du patient) ou sous la forme
de centiles ou de Z-scores (55).

Applications dans la mucoviscidose :

L’examen de référence pour le suivi de la fonction respiratoire chez le patient atteint de
mucoviscidose est la spirométrie avec la mesure du VEMS (3,4). 1l est inversement corrélé a
I’atteinte pulmonaire et représente actuellement le meilleur marqueur prédictif de la mortalité
dans la mucoviscidose (56). Il est corrélé a des critéres cliniques tels que le taux d’exacerbations
et la dyspnee (44). Sa variation est utilisée en pratique clinique et dans les essais thérapeutiques
pour définir les EI ; le seuil de variation habituellement retenu est de 10% (3,37). Enfin, lorsque
le VEMS est inférieur a 30% de la théorique, il constitue un critére objectif pour adresser un

patient aupres d’un centre de référence en vue d’une transplantation pulmonaire (47).
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Cet examen non-invasif et facilement réalisable en pratique clinique présente plusieurs limites.
Le VEMS est fréquemment peu altéré chez les patients présentant une pathologie débutante ou
prédominant au niveau des petites voies aériennes pouvant minimiser 1’évaluation de la
fonction respiratoire (57). L’ atteinte des voies aériennes distales représente I’atteinte initiale de
la mucoviscidose et joue un réle majeur dans 1’évolution de la pathologie (58). Ensuite, la
performance diagnostique du VEMS pour identifier une altération cliniquement significative
de la fonction respiratoire semble faible quand sa valeur de base est inférieure a 30% de la
valeur prédite, réalisant un « effet plancher » (59). Enfin, la mesure du VEMS necessite la
réalisation de trois a huit manceuvres expiratoires forcées, dont la réalisation peut étre décrite
comme inconfortable et difficile par les patients. Une étude a étudié cet inconfort et a rapporté
que la réalisation d’une spirométrie génere une anxiété et une peur chez 85% des patients avant
I’examen et environ 30% d’entre eux rapportent une géne a I’issue de 1’examen quel que soit
I’état respiratoire dans lequel ils étaient au moment de la mesure (5). Dans le contexte d’EI, cet
inconfort n’a pas été étudié mais il parait envisageable qu’il soit major¢é du fait de I’exacerbation

des symptdmes décrits par les patients (asthénie, toux, dyspnée, fatigabilité) (60,61).

Dans le contexte d’EIl, le seuil de variation du VEMS retenu de 10% est fortement
critiquable. Pourtant utilisé dans les études pédiatriques et adultes évaluant I’El, ce seuil n’a
jamais été formellement valideé et repose simplement sur des données empiriques (62,37,41,63).
L’¢étude de Wagener et al. a montré que, parmi plus de 20 000 événements classés comme El
chez les patients atteints de mucoviscidose, la variation du VEMS était inférieure a 10% pour
32% d'entre eux et, dans un tiers des cas, les événements avec une baisse du VEMS supérieure
a 10% n'étaient pas traités par une antibiothérapie (6). Enfin, ce seuil n'est pas mentionné dans
les recommandations de bonne pratique de la Société européenne de mucoviscidose mises a
jour en 2018 (4). De plus amples données seraient nécessaires pour évaluer la performance du
VEMS pour retenir le diagnostic d’El. Il serait par ailleurs intéressant d’évaluer des techniques
d'exploration de la fonction respiratoire confortables, ne demandant pas d'effort au patient, et

permettant d'aider au diagnostic d'El en complément ou en alternative au VEMS.

2.2. Technique du ringage de I’azote
Généralités :

Le test de ringage des gaz pulmonaires est une méthode d’exploration de la fonction
respiratoire mesurée a 1’aide d’un gaz traceur pendant plusieurs cycles respiratoires normaux

(64). 1l est un indicateur de I’inhomogénéité de distribution du gaz dans le poumon et donc de
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I’inhomogénéité de ventilation. Cette hétérogénéité de distribution des gaz est physiologique
mais elle est accentuée en cas de pathologie respiratoire obstructive avec atteinte des voies
aériennes périphériques telle que la BPCO ou la mucoviscidose (65). Il existe deux processus
majeurs qui agissent dans 1’élimination du traceur dans les poumons. Premierement, le mélange
de gaz est affecté par sa dilution dans chaque compartiment : dans lI'espace mort de 1’appareil
de mesure, I'espace mort anatomique des grandes voies aériennes et l'espace mort
physiologique des voies aériennes terminales ou les gaz se mélangent par diffusion. Ainsi, la
mesure de la fraction du gaz inerte aux différents temps de 1’expiration permet d’apprécier sa

distribution dans chaque compartiment (Figure 5).

Figure 5. D’apres réf (64). Fraction mesurée d’azote en fonction du volume expiré au cours
d’un cycle de ringage.

Phase | (espace mort absolu), phase Il (phase bronchique), phase 111 (phase alvéolaire) et phase IV (phase de montée rapide a
la fin d'expiration). Sl correspond a la pente de la phase 111 (entre 25 et 75% du volume expiré total).
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Deuxiéemement, il existe des différences de débit convectif vers chaque unité, appelées
hétérogénéité de ventilation spécifique, qui sont déterminées par des facteurs tels que la
résistance des voies respiratoires et la conformité de l'unité (66). Ainsi, en cas d’obstruction
bronchique, la pente de la phase I11 (SHI) qui décrit I’hétérogéneité ventilatoire, sera plus raide
et augmentera de maniére plus importante a chaque cycle respiratoire.

En France, le gaz traceur principalement utilisé est 1’azote, son ringage est provoqué par
I’inhalation d’oxygéne pur. Le test de ringage du gaz en cycle multiple permet la mesure de
I’index de clairance pulmonaire (ICP) qui correspond au nombre de cycles ventilatoires

nécessaires pour que 1’azote soit abaissé au quarantiéme de sa concentration initiale (64)
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(Figure 6). Le calcul de I’ICP correspond donc au volume expiré cumulé du gaz au cours de ces

cycles divisé par la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF).

Figure 6. D’apres réf (64). Test de ringage en cycle multiple en fonction du temps.

a. Volume expiré en litres. b. Fraction d’azote expiré.
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Ce test est effectué en ventilation courante, en position assise, a I’aide d’un masque facial chez
les enfants de moins de 6 ans ou d’un embout buccal a partir de 6 ans et chez I’adulte. La mesure
dure en moyenne de 5 a 45 minutes en fonction de 1’équipe et de la gravité de I’atteinte
pulmonaire du patient (67). Les valeurs moyennes de référence varient en fonction de 1’age, du

sexe et de la taille (68).

Applications dans la mucoviscidose :

La mesure de I’ICP représente un outil intéressant dans la mucoviscidose. Cet examen
non-invasif, effectué en ventilation courante, a montré son intérét principalement en pédiatrie.
Il a été démontré que I'ICP était corrélé de maniére positive a 1’atteinte radiologique
scannographique, a I’inflammation des voies respiratoires et aux symptomes respiratoires dont
la survenue d’exacerbations (69-71). Des modifications de I’ICP ont été démontrées chez
I’enfant apres administration de sérum salé hypertonique, de DNase et chez les patients adultes
ou enfants recevant de ’ivacaftor (72). Par ailleurs, une atteinte pulmonaire précoce est détectee
de maniére plus sensible par I’'ICP qu’avec les tests fonctionnels classiques (73). Avant 6 ans,
75% des patients atteints de mucoviscidose ont une augmentation de I’ICP alors que seulement
13% d’entre eux ont une altération des tests par compression thoracique et cette atteinte a 1’age

de 4 ans est corrélée a une moins bonne fonction respiratoire mesurée a 1’age de 6 ans par la
25



spirométrie (74). Cette technique est tres sensible pour détecter les altérations subtiles de la
fonction des petites voies aériennes puisqu’elle permet de mettre en évidence jusqu’a 76,5% de
valeurs pathologiques chez les patients atteints de mucoviscidose avec un VEMS normal (75).
Cette technique présente cependant plusieurs limites et obstacles a son utilisation chez le patient
atteint de mucoviscidose et notamment chez 1’adulte ou la pathologie est habituellement plus
évoluée et I'ICP est altérée de maniere quasi-constante (72). La limite principale réside dans la
durée de réalisation du test qui augmente avec la sévérité du trouble ventilatoire obstructif. Elle
est d’environ 20 minutes chez 1’enfant et dépasse habituellement les 30 minutes chez 1’adulte
(66). Par ailleurs, son intérét pour le diagnostic et le suivi des EI chez I’enfant et 1’adulte est
toujours controversé (76). Dans 40% des cas aprés traitement d’une EI, une amélioration du
VEMS s’accompagne d’une dégradation paradoxale de I’ICP ou inversement (77). Enfin,
aucune étude a ce jour n’a permis de confirmer I’existence d’une corrélation entre la mesure de
I’ICP et des critéres d’évaluation tels que la survie, la fréquence d’exacerbations et la qualité

de vie.

2.3. Techniques d’oscillations forcées
Généralites :

Les techniques d’oscillations forcées (TOF) permettent d’explorer les propriétés
oscillatoires du poumon de maniére passive en générant des ondes acoustiques a plusieurs
fréquences d’oscillation. Ces ondes sont transmises dans les voies respiratoires, générant des
variations de pression se superposant a la ventilation courante. Ainsi, il est possible de mesurer
I’impédance (Z) du systéme respiratoire lors de I’administration a la bouche de ces ondes
acoustiques (78,79). L’ impédance évalue la relation entre les changements de pression (P) et
de débit (V) pendant I’influx oscillatoire entrant et sortant des poumons selon 1’équation

suivante :
Z =PIV

Ainsi, Z représente les propriétés mécaniques de I’ensemble des voies respiratoires a savoir
la faculté du systeme thoraco-pulmonaire a s’opposer au débit d’air. A partir de la mesure de
Z, il est possible de calculer ses deux composantes principales qui sont la resistance (R) et la

réactance (X). Elles sont liées entre elles selon 1’équation suivante :

Z=R+iX
Z=R+1(0.]-E/wm)
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Dans cette équation, | représente 1’inertance (inertie du systéme thoraco-pulmonaire) et E
I’¢élastance (rétractation ¢élastique du systéme respiratoire) ou l’inverse de la compliance. ®

correspond a la fréquence d’oscillation administrée au systéme et i représente le nombre

imaginaire v—1.

Les ondes acoustiques sont générées par un haut-parleur puis transmises aux voies respiratoires
selon un spectre de fréquence allant habituellement de 5Hz a 40Hz. A basse fréquence (5Hz),
les ondes pénétrent profondément dans I’ensemble du thorax permettant d’évaluer notamment
les voies aériennes distales. A haute fréquence (20Hz), la pénétration des ondes est moindre,
permettant plutét 1’exploration des voies aériennes proximales. Ainsi, en fonction de la
fréquence des ondes administrées au systéeme respiratoire, les résultats de 1’examen
s’interprétent différemment. A basse fréquence, R a 5Hz (R5) représente la résistance des voies
aériennes totales (voies aériennes proximales, bronchioles et territoires alvéolaires) alors qu’a
20Hz (R20) elle représente celle des voies aériennes proximales. A basse fréquence, X a 5Hz
(X5) dépend principalement de 1’¢lastance (E) qui est une valeur négative (Cf équation ci-
dessus) ; X5 est donc une valeur négative. A haute fréquence, X a 20Hz (X20) est une valeur
positive car elle dépend alors fortement de I’inertance (I) qui est elle-méme une grandeur
positive. Ces variations de grandeur sont représentées dans la figure 7. L unité de mesure est le

kPa.s.L?t et les valeurs de référence dépendent du sexe, de la taille, de I’age et de 1’ethnie (80).

Figure 7. D’aprés réf (13). Spectres de résistance R (pointillés) et réactance X (tirets) observeés

en cas d’obstruction des petites voies aériennes.

R5: résistance a 5 Hz ; R20 : résistance a 20 Hz; X5 : réactance a 5 Hz; frés : fréquence de résonnance, pour laquelle X=0;

AX : aire de la réactance (délimitée par la courbe de X et 1’axe des abscisses entre 5 Hz et frés)

RS
.
_ R20
& e —
o~ ST
2§ [3 R 20 > f(Hz)
= AX_..-""_ Ly 20
f.’—-
X5

27



L’oscillométrie d’impulsions (OI) est apparue plus récemment et se différencie des
autres TOF par la forme des ondes acoustiques délivrées. En effet, des ondes sinusoidales sont
habituellement générées de maniére aléatoire pour les TOF « classiques » alors que pour 1’OI,
le signal est unique avec des ondes de forme rectangulaire et les fréquences sont ensuite
calculées a partir de ce signal. Cela permet d’obtenir jusqu’a 10 spectres différents de mesures
d’impédance par seconde réduisant considérablement la durée de I’examen (81). L’OI est
facilement disponible en pratique clinique car implémentée par 1’appareillage le plus
couramment utilisé par les unités d’exploration fonctionnelles respiratoires en France, de
marque Jaeger (Figure 8.a). Elle ne nécessite aucun effort de la part du patient, les mesures
étant effectuées en ventilation courante, et est effectuée dans le méme temps que la spirométrie,
par I’intermédiaire du méme embout buccal. L’examen se déroule selon les recommandations
standardisées de I’ERS (78). Ainsi, le patient s’installe le dos droit face a I’embout buccal, les
pieds bien au sol. Il porte I’embout buccal a sa bouche, porte un pince-nez et pose ses mains
sur ses joues afin de limiter la transmission d’ondes acoustiques aux voies respiratoires. Il
respire ensuite normalement, chaque mesure dure minimum 30 secondes. Il est recommandé
d’effectuer au moins 3 mesures, la durée totale de I’examen est donc en moyenne inférieure a
5 minutes. Ces mesures doivent satisfaire des criteres de qualité et de reproductibilite.
Initialement, le contrble de qualité était effectué par une forte cohérence entre les mesures
correspondant a une bonne corrélation entre les débits et les pressions (79). L’actualisation des
bonnes pratiques de I’Ol parue en février 2020 recommande plutot 1’utilisation du coefficient
de variabilité (CoV) (78). Ainsi, les 3 mesures pouvant étre retenues devront avoir un CoV entre

les mesures de R a basse fréquence <10% chez ’adulte et <15% chez I’enfant.

Figure 8. Réalisation de 1’oscillométrie d’impulsions.

a. Systeéme d’exploration fonctionnelle respiratoire comprenant le spirométre (fléche) et le systéme d’OI (pointe).
" 7 g ] [ n |
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b. Vidéo expliquant la réalisation de 1’oscillométrie d’impulsions (Lien internet : https://youtu.be/pY6ZQ3K3mCS8).

OR Code a flasher avec I’appareil photo de votre smartphone pour accéder a la vidéo

Applications dans la mucoviscidose :

L’Ol, étant une technique d’évaluation passive et non-invasive de la fonction respiratoire,
est un examen tres intéressant chez les patients atteints de mucoviscidose. Cependant, a ce jour,
il existe peu d’études évaluant cette technique dans la mucoviscidose : 7 au total dont seulement
2 chez I’adulte (Tableau 1). Chez les enfants atteints de mucoviscidose a 1’état stable, la TOF
et I’OI permettent de mettre en évidence une augmentation de la résistance et une diminution
de la réactance du systeme respiratoire en comparaison aux enfants sains (82,83). Il existe une
bonne reproductibilité dans la mesure de la résistance (coefficient de reproductibilité
<2,5hPa/L/s) et de la réactance (coefficient de reproductibilité <1,5hPa/L/s) (82). Plusieurs
études ont montré une corrélation entre les variations de X5 et de R5 et celle du VEMS (7,8,84).
La TOF montre chez les patients symptomatiques des valeurs de R a 6Hz et de X a 6Hz, 8Hz
et 10Hz significativement différentes de celles mesurées chez les patients asymptomatiques
(82). En période d’El, la valeur moyenne de R5 est significativement plus ¢levée qu’a 1’état
stable (1,256kPa.s.L™ contre 1,020kPa.s.Lt) tandis que la valeur moyenne de X 410 Hz est plus
basse (-0,297kPa.s.L contre -0,232kPa.s.LY) (83). Enfin, ces paramétres évoluent de nouveau
de maniére significative dans le sens inverse a I’issue du traitement de I’EI (83,84). Chez
I’adulte, la TOF et 1’0l peuvent mettre en évidence 1’altération de la fonction respiratoire liée
a des pathologies pulmonaires chroniques, notamment par une diminution de la réactance a
basse fréquence. Dans la sarcoidose, la mesure de I'impédance a 4Hz permet la détection
d’altération de la fonction respiratoire avec une sensibilité de 75% et une spécificité de 75%
(85). Dans la sclérodermie, une diminution de la reactance a été démontrée comparativement
aux sujets sains ainsi qu’une augmentation de la résistance (86). La TOF a démontré sa
supériorité comparativement a la spirométrie pour la détection d’une altération précoce de la
fonction respiratoire chez les patients fumeurs en termes de sensibilité, spécificité et d’aire sous
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la courbe (87). Chez I’adulte atteint de mucoviscidose, deux études démontrent une

augmentation des résistances et une diminution de la réactance a basse fréquence en

comparaison a des sujets sains (9,88). Il existe une corrélation entre les variations de R4 et de
X et la variation du VEMS (9).

Tableau 1. Bibliographie concernant les techniques d’oscillométrie dans la mucoviscidose

Article Etude Population Principaux résultats
(Référence) Nombre de
sujets
Gangell et al. Prospective, Pédiatrique 1. Population atteinte de mucoviscidose
Eur Respir J. monocentrique (2-7 ans) Paramétre Modification par rapport p
2007 aux sujets sains
Technique : 56 patients R6 * 0,64 <0,001
(82) Oscillométrie atteints de R8 * 0,73 <0,001
Forcée (OF) mucoviscidose R10 * 0,63 <0,001
X6 * -0,71 <0,001
X8 * -0,52 <0,01

*Z-score moyen

2. Patients symptomatiques
Parametre | Symptomatiques | Asymptomatiques p
R6 * 0,95 0,26 0,02
X6 * -1,08 -0,27 0,01
X8 * -0,87 -0,09 0,05
X10 * -0,67 0,15 0,02
*Z-score moyen

3. Reproductibilité des paramétres de I’OF :
Paramétre Coeff reproductibilité Différence

relative

R <25hPas.L? <3%
X <15hPas.L? <13%

La reproductibilité n’est pas affectée par la présence de

symptomes respiratoires

Sakarya et al. Pediatr
Pulmonol.
2016

(83)

Prospective,
monocentrique

Oscillométrie

d’Impulsions (OI)

Pédiatrique
(3-18 ans)

49 patients
atteints de
mucoviscidose
comparés a 45
sujets sains

(16 présentant
une exacerbation
infectieuse)

1. Population atteinte de mucoviscidose :

Paramétre Mucoviscidose Controle p
R5 * 0,798 0,616 0,003
X5 * -0,283 -0,192 0,003

*valeur moyenne en kPa.s.L*

2. Période d’exacerbation infectieuse (El) :
Parametre El Etat stable p
R5 * 1,256 1,020 0,046
X10* -0,297 -0,232 0,028

*valeur moyenne en kPa.s.L!

3. Aprés traitement d’une EI :

Paramétre | Apres traitement Avant p
El traitement El

R5 * 0,820 1,256 0,002

X10* -0,178 - 0,297 0,013

*valeur moyenne en kPa.s.L!
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Ren et al.
Pediatr Pulmonol.
2006

(84)

Rétrospective,
monocentrique

Technique :
Oscillométrie

Forcée

Pédiatrique
(8-18 ans)

14 patients
atteints de
mucoviscidose ;
traités pour El a
P. aeruginosa
par
antibiothérapie
v

1. A I’issue d’une antibiothérapie pendant 14 jours :

Parametre Modification moyenne (%) * p

VEMS 27,14 0,008
R5 -11,60 0,025
X5 -22,34 0,005

* en comparaison a la valeur pré traitement

2. Corrélation entre modification du VEMS et de X5
(p=0,003 ; r2=0,54)

Moreau et al. Acta Rétrospective, Pédiatrique 1. Corrélation entre le VEMS et les paramétres de 1’01 :
Paediatr Oslo Nor monocentrique (4-18 ans) Parametre Association avec le VEMS * p
1992. R5 -0,59 0,0006
2009 Technique : 30 patients R20 -0,41 0,025
Oscillométrie atteints de X5 0,59 0,0006
) d’Impulsions mucoviscidose a * coefficient de corrélation de Pearson
1’état stable
Raj et al. Prospective, Pédiatrique et 1. Corrélation entre le VEMS et les paramétres de I’Ol :
Chron Respir Dis. monocentrique Adultes Paramétre | Association avec le VEMS (L) * p
2014 (4ge moyen : R5 - 0,6186 <0,0001
Technique : 11,8 ans) R20 -0,3722 0,0196
®) Oscillométrie X5 0,3871 0,0149
d’Impulsions 39 patients * coefficient de corrélation
atteints de
mucoviscidose a
1’état stable
(34 enfants,
5 adultes)
Lima AN et al. Observationnelle, | Adultes 1. Population atteinte de mucoviscidose
Biomed Eng OnLine. | rétrospective, (19-43 ans) Paramétre | Mucoviscidose Controle p
2015 Monocentrique VEMS 23+1,1 37+08 0.0001
27 patients L
9) Technique : atteints de R4 43 24 <0,0001
Oscillométrie mucoviscidose a X moyen -05 0,5 <0,0001
Forcée Iétat stable >
*valeur en cmH,0.s.L™*
2. Corrélation entre le VEMS et les paramétres de 'Ol :
Parametre | Association avec le VEMS (L) * p
R4 -0,66 <0,0001
X moyen 0,78 <0,0001
* coefficient de corrélation de Pearson
Lacerda et al. Prospective, Adultes 1. Population atteinte de mucoviscidose
Respir Care. monocentrique Parametre Mucoviscidose Controle p
2018 21 patients R * 3,35 2,67 0,02
Technique : atteints de X ** 0,08 0,68 0,01
(88) Oscillométrie mucoviscidose a *valeur moyenne en cmH,0.s.L %
Forcée 1’état stable ** yaleur moyenne en cmH,0.s2.L "

Abréviations : OF : Oscillométrie forcée; Ol: Oscillométrie d’impulsions; p : valeur de p ;
R : Résistance ; R4, R5, R8, R10, R20 : Résistance a 4, 5, 8, 10, 20 Hertz ; X : Réactance ; X5, X6, X8,
X10 : Réactance a 5, 6, 8, 10 Hertz ; VEMS : Volume expiré maximal en une seconde; El : Exacerbation

infectieuse; L: Litres.
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3. Article:

“ Impulse oscillometry and spirometry measurements relative to

personal best values at the time of acute exacerbations of cystic

fibrosis in adults ”

Acrticle soumis pour publication a la revue

« Clinical Physiology and Functional Imaging »

Les résultats feront 1’objet d’une présentation lors du

Congrées Européen de Pneumologie de I’ERS en septembre 2020
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3.1. Abbreviations

%predicted: Percentage of the predicted

value

A: Variation

AUC: Area Under the Curve

AE: Acute Exacerbation

BMI: Body Mass Index

CF: Cystic Fibrosis

AF508: deletion of Phenylalanine 508 in

CFTR gene

FEV1: Forced Expiratory Volume in One

second

FOT: Forced Oscillation Technique

FVC: Forced Vital Capacity

Hz: Hertz

IOS: Impulse Oscillometry

R: Resistance

R5: Resistance at 5 Hertz

ROC: Receiver Operating Characteristic

SD: Standard Deviation

VAS: Visual Analogue Scale

X: Reactance

X5: Reactance at 5 Hertz

Z: Impedance
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3.2. Introduction

With an incidence above 1/8.000 births, cystic fibrosis (CF) is the most common severe
genetic disease in Europe. Recent progress in the care of CF patients has resulted in improved
median survival, which is currently above 40 years (1). In 2017, 55% of CF patients were adults
(14). Respiratory complications are the first determinant of morbidity and mortality of CF
patients (14). In particular, respiratory acute exacerbations (AE) are frequent. AE are related to
an increased infectious burden and subsequent inflammation that impact on sputum production
and induce airflow obstruction (37,60). Repetition of AE is associated with accelerated decline
in respiratory function, reduced quality of life, and reduced survival (2,45,63).

It is important that AE are diagnosed precisely. On the one hand, AE requires prompt
treatment with antibiotics. On the other hand, over-prescription of antibiotics can lead to
colonization of the bronchial tree by resistant bacteria, which is a marker of a poor prognosis
in CF (25). There are no consensual criteria for the diagnosis of AE. European
recommendations only stipulate that tools for the assessment of AE must “include lung function
measurements, microbiological testing and radiological tests” (4). French guidelines for the
diagnosis of AE mention clinical (changes in sputum, fever, dyspnea), radiographic and
functional criteria (3). In clinical trials, AE is typically defined by the association of respiratory
symptoms with a new antibiotic prescription (49).

In CF, assessment of respiratory function usually relies on the measurement of FEV1
and forced vital capacity (FVC) by forced spirometry. A decrease in FEV1 greater than 10%,
in comparison with the personal best value of the patient is generally considered to be indicative
of AE (37,56). However, FEV1 has several limitations in the context of suspected AE. Firstly,
FEV1 may not vary in patients with early disease or when damage predominates in the distal
airways (57), or in patients with very severe disease. Secondly, the diagnostic performance of
FEV1 variation for the diagnosis of AE is not known. Lastly, forced spirometry requires
multiple forced exhalations which can be uncomfortable and difficult (5). An ideal method to
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demonstrate altered lung function in the context of AE would be highly diagnostic, comfortable,
and would not require patient effort.

Impulse oscillometry (10S) may have the potential to complement spirometry to
demonstrate impairment of lung function in AE. Analogous to the forced oscillation technique
(FOT), IOS allows calculation of the resistance (R) and the reactance (X) of the respiratory
system at different frequencies during delivery of pressure waves to the mouth, while the
subject breathes tidally (79,89). At high frequency (20 Hz), R20 mainly reflects the resistance
of the proximal airways, while, at low frequency (5 Hz), R5 reflects the resistance of the entire
respiratory system. X at 5 Hz (X5) mainly reflects alterations in the mechanical properties of
the distal airways including bronchioles and alveoli. Both 10S and FOT are sensitive to detect
lung function changes associated with CF in adults. Two studies have shown increased
resistance and decreased reactance at low frequency in CF patients in comparison with healthy
subjects and a correlation between variations in R4 and X and variation in FEV1 (9,88). IOS is
currently available for routine use in the clinic.

In light of this information, we hypothesized that 10S may be helpful for the evaluation
of AE in adult CF patients. The objective of the study was to describe variation in FEV1 and
variation in X5 and R5, relative to the best value of the same measurement in the same patient
(personal best), and to evaluate the performance of such variations to discriminate AE versus
Stable state using areas under receiver operating characteristics curves (AUC). Another

objective was to report discomfort related to spirometry and 10S.

3.3. Methods

a. Study design
A single-centre retrospective study was conducted in the CF centre of Tours, France.
Inclusion criteria were 1) age > 18 years, 2) a diagnosis of CF (2 CFTR mutations and/or a

sweat chloride test > 60mmol/L) according to the recommendations of the French High
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Authority for Health (3), and 3) spirometry and 10S data available for at least one visit at a
stable state and one visit defined as AE between December 2016 and July 2019. Patients who
had received lung transplants and patients with a diagnosis of CFTR-related disorder were not
included. AE was defined by a modification of general or respiratory symptoms (increased
cough, sputum, fever, anorexia, weight loss) associated with a new antibiotic prescription.
Stable state was defined by the absence of systemic antibiotic prescription in the previous four
weeks and the absence of criteria of AE. Data were obtained from the lung function database
with the SQLQuery extraction tool (Jaeger, Germany), and from patient charts.

The study was carried out in accordance with the relevant laws and regulations in France
regarding research involving human beings. All patients provided informed consent to the use
of their data. Ethics committee approval was obtained (CEPRO 2015-037).

Data

Forced spirometry and 10S (Jaeger) were conducted according to ATS/ERS guidelines
(54,79). As recommended, measurements with a coherence value greater than 0.6 were
considered valid (90). Data were expressed as raw values (L for spirometry or kPa.s.L ™ for
10S), and as % of the predicted value and Z-scores calculated using predicted equations from
the Global Lung Function Initiative and Oosteven et al. for spirometry and 10S, respectively
(55,79). From November 2019 to May 2020, we invited patients to describe sensations
associated with spirometry and 10S. For the assessment of 10S and spirometry-related
discomfort, we used a visual analogue scale (VAS) ranged from 0 (no discomfort) to 10

(extreme discomfort) to rate discomfort related to each test retrospectively (Appendix A).

b. Statistical analysis
The personal best of each lung function measurement was defined for each patient. The
personal best corresponded to the lowest (for resistance) or the highest value (all other

measurements) over all visits (Stable and AE). Then, for each visit (Stable or AE), the variation
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(A) in FEVI, FVC, RS and X5 was calculated in comparison with the personal best. The
calculation was as follows: A=measurement during the visit—personal best.

The performance of the variation in each measurement to discriminate AE versus Stable
state was evaluated using receiver operating characteristics (ROC) curves. ROC curves were
constructed and the areas under ROC curves (AUC) were compared using the easyROC web-
based tool (http://www.biosoft.hacettepe.edu.tr/easyROC/) (91). Youden’s method was used to
identify the optimal cut-off value of the variation in each measurement for the discrimination
of AE and SS visits. Sensitivity (Se) and specificity (Sp) were calculated over the range of
findings.

Continuous data were expressed as mean values (+ standard deviation) and qualitative
variables were expressed as numbers and percentiles. Comparison between continuous values
were done using Student’s t-test. Associations between spirometry and 10S-related discomfort
score was assessed using Pearson correlation using Statview 5.0 (SAS Institute, Cary, NC). A

p-value under 0.05 was considered significant.

3.4. Results

a. Study subjects

Among the 82 patients followed at the CF Centre, 2 had received lung transplants, 3 had
non-CF CFTR-related disease, and 34 did not have both 10S and spirometry data for at least 1
Stable and 1 AE visit, thus 42 patients were included. Patient characteristics are shown in Table
1. Age was 28+9 years and 22 were male (52%), and homozygous AF508 mutation was
diagnosed in 55% of patients. Airway colonization by Pseudomonas aeruginosa and
Aspergillus fungi was present in 21 (50%) and 26 (62%) patients, respectively. A majority of
patients received inhaled steroids (67%), inhaled dornase alpha (57%), inhaled antibiotics

(57%), and low dose macrolides (62%). Personal best FEV1 was 64+21% of predicted. Three
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patients had personal best FEV1 under 30% predicted. The number of Stable and AE visits was

2.5+1.7 and 1.9£0.9 per patient, respectively.

b. Comparison of spirometry and 10S measurements at AE versus non-AE

A total of 184 visits were analysed (80 Stable visits and 104 AE visits). Lung function
results at the time of Stable and AE visits, expressed as the variation to the personal best value,
are shown in Table 2. Both FEV1 (L, % predicted and Z-score) and FVC (% predicted and Z-
score) were significantly different between Stable and AE visits. Of note, the mean difference
in FEV1 between Stable and AE visits was small (80 ml, 2.6% predicted).
Among 10S measurements, only X5 expressed in kPa.s.L™ was significantly different between
AE and Stable visits. The difference in the X5 raw value between AE and Stable visits was 0.02
kPa.s.Lt.

c. Performance of spirometry and 10S to discriminate AE from Stable state

To determine the ability of lung function measurements to discriminate Stable from AE
visits, ROC curves were constructed for all measurements (Figure A). AUCs are reported in
Table 3. AUCs for the variation in both FVVC and FEV1 were all statistically different from 0.50
and ranged from 0.601 (AFVC expressed in litres) to 0.635 (AFEV1 expressed as % predicted).
Among IOS indices, the AUC for AX5 (kPa.s.L') was 0.589, and was the only AUC
statistically different from 0.50 (p=0,037).

AUC of lung function measurements were compared. As shown in Table 4, the AUC
for AX5 (kPa.s.L™) was not significantly different from the AUCs for AFEV1 and AFVC
(expressed in litres, % predicted or Z-score). ROC curves for AFEV1 (% predicted) and AX5
(kPa.s.L™) are shown in Figure 1.

Sensitivity and specificity for each value of FEV1 (%predicted) and X5 (kPa.s.L™t) are
shown in Figure 2. The optimal cut-off point for AFEV1 (%predicted) to differentiate AE from

Stable state, calculated with maximization by Youden index, was a variation of -3% with a
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sensitivity of 50% and a specificity of 73.8%. The optimal cut-off point for AX5 (kPa.s.L™?)

was a variation of -0.041kPa.s.L* with a sensitivity of 63.5% and a specificity of 56.2%.

d. Discomfort associated with Spirometry and 10S
Twenty-eight patients agreed to fill in questionnaires allowing retrospective evaluation
of spirometry and 10S-related discomfort. On a 0-to-10 analogic scale, discomfort was rated as
2.7+/-2.5 for spirometry and 1.9+/-2.2 for IOS measurement (not significant). Spirometry-
related discomfort did not correlate with 10S-related discomfort (Pearson correlation

coefficient = 0.22, Figure B).

3.5. Discussion

To our knowledge, this study is the first to evaluate and compare the performance of
spirometry and 10S to discriminate AE and Stable state in adult patients with CF. The main
results were 1) that FEV1, FVC (L, %predicted and Z-score) and X5 (kPa.L.s?) varied
significantly during AE in comparison with the Stable state, and 2) that the performance of both
FEV1 and IOS to discriminate AE from Stable state was similarly poor.

Patients in our study were comparable to the French adult CF population regarding
demographic and clinical criteria (14). As expected, lung function indices differed from
reference values for a healthy population (55,80) and were consistent with previous studies that
compared spirometric and 10S indices in CF patients versus healthy subjects (9,82,83,88).

At the time of AE, the mean variation of FEV1 relative to the best personal value was -
0.26+/-0.22L, similar to several studies that reported decrease in FEV1 in a context of AE
(44,61). Improvement of FEV1 value after AE treatment is also reported (84,92,93).
Interestingly, Cooper et al. recommended to consider a variation in FEV1 to be significant in
CF patients if the variation is of at least 0.26 L, based on the observation that the within-subject

standard deviation of FEV1 measurement was 130 mL in 28 CF patients (94).
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We observed significant differences of X5 (kPa.s.L™!) at AE in comparison to Stable
state, consistent with variation of X5 (kPa.s.L ) and X10 (kPa.s.L™*) at AE in children with CF
(83,84). This result is also consistent with significant variation of 10S indices including X5
(95,96) in other airway diseases. Variation of X was reported after exacerbation recovery in
adult patients with COPD (97). In asthma, 10S outperforms FEV1 to predict AE in young
children (98). Overall, our results and published data support the hypothesis that variation of
X5 in comparison with a personal reference value may be useful to diagnose exacerbations of
chronic airways disease. It will be interesting to compare our results with those of an ongoing
prospective study that explores the interest of 10S in evaluating the effectiveness of intravenous
antibiotic treatment for AE (99).

Thirty percent of CF patients describe significant discomfort when performing
spirometry including in a stable state (5). In contrast to spirometry, 10S does not require any
effort from the patient. It was surprising that discomfort was rated similarly for both techniques
by the patients, in contrast with previous work where the overall mean rating discomfort score
for spirometry was significantly higher than that of 10S (2.2 versus 0.6) (100). Interestingly,
the lack of a correlation between spirometry-related and 10S-related discomfort indicates that
some patients may tolerate one method better than the other.

Limitations of our study lie, at first, in its retrospective and monocentric nature. In this
context, evaluation of the diagnostic performance of our measurements is not allowed, we can
only evaluate the characteristics of each test to discriminate AE from stable state. Given the
lack of data on the interest of oscillation techniques in adult CF patients, results from this
observational retrospective study provide rationale for further prospective studies. An important
limitation is the lack of a lung function-independent gold standard for the diagnosis of AE (4).
AE was defined pragmatically as the association of variation in respiratory symptoms and
prescription of systemic antibiotics by physicians, who were aware of lung function results.

This resulted both in incorporation bias that led to possible overestimation of the performance
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of both spirometry and 10S to discriminate AE from Stable state. Incorporation bias is present
in the other studies that described AE or evaluated oscillometry techniques in the context of
AE. In such studies, AE was defined based on composite criteria including the decline of FEV1,
and assessors were aware of the results of respiratory function tests (6,83,84,93). Thirdly, at the
time of our measurements, 10S was performed following the 2003 European recommendations
(79), before publication of the 2020 revision of technical standards (78). Finally, in our study
population only 3 of our patients had a personal best FEV1 below 30%, thus it is not possible
to draw any conclusion with regard to the interest of 10S in patients with severe CF.

In conclusion, this study showed that significant variation of X5 occurred during AE in
adult CF patients, and that the performance of both spirometry and X5 to discriminate AE from
the stable state was poor. Since some patients tolerated 10S better than spirometry, we
hypothesize that variation in X5 (kPa.L.s™) may be of interest when spirometry is unreliable or

uncomfortable.
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3.7. Tables and figures

Table 1. Patient characteristics

Parameters Patients (n=42)
Demography

- Men/Women 22 (52%) / 20 (48%)

- Age (years old) 28 (£ 9)

- BMI (kg/m?) 21 (£ 4)

- DF508 homozygous 23 (55%)

- Active smokers 2 (5%)
Pathogens

- P. aeruginosa colonization 21 (50%)

- Aspergillus colonization 26 (62%)
Treatments

- Inhaled steroids 28 (67%)

- Dornase alfa 24 (57%)

- Inhaled antibiotic 24 (57%)

- Low dose macrolides 26 (62%)

- Respiratory physiotherapy 33 (79%)
Number of visits

- Stable state 25 1.7)

- Acute exacerbation 1.9(x0.9)
Lung function (personal best value)

- FEV1(L) 2.30 (x 0.87)

- FEV1 (%pred) 64 (+ 21)

- FEV1 (Z-score) -2.92 (£ 1.61)

- FVC(L) 3.62 (£ 0.89)

- FVC (%pred) 85 (x 15)

- FVC (Z-score) -1.31 (= 1.30)

- R5(kPas.L™) 0.46 (+ 0.15)

- R5(Z-score) 1.90 (£ 1.22)

- X5 (kPas.L?) -0.16 (+ 0.11)

- X5 (Z-score) -1.72 (x 2.89)

Abbreviations: BMI: body mass index; DF508: deletion of Phenylalanine 508 in CFTR gene ; FEV1:
forced expiratory volume in one second; %pred: percentage of the predicted value; FVC: forced vital
capacity; R5: resistance at 5 Hertz; X5: reactance at 5 Hertz.

Data are expressed in number (%) or in mean value (£ standard deviation)
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Table 2. Variation of each measurement relative to personal best, at stable state and at acute

exacerbation visits

Measurement Stable state (n=104) Acute exacerbation (n=80) p?
Spirometry
- FEV1(L) -0.18 (x 0.22) -0.26 (x 0.22) 0.010
- FEV1 (%pred) -4.97 (¥ 6.03) -7.67 (¥ 6.8) 0.005
- FEV1 (Z-score) -0.40 (+ 0.48) -0.60 (£ 0.53) 0.008
- FVvC (L) -0.26 (£ 0.28) 0.34 (x 0.27) 0.058
- FVC (%pred) -6.12 (£ 6.92) -8.40 (x 7.19) 0.031
- FVC (Z-score) -0.51 (+ 0.58) -0.71 (+ 0.60) 0.026
Impulse oscillometry
- R5 (kPass.L™) 0.07 (x 0.08) 0.09 (+ 0.09) 0.144
- R5 (Z-score) 0.51 (= 0.52) 0.58 (+ 0.54) 0.348
- X5 (kPa.s.L™) -0.06 (+ 0.08) -0.10 (£ 0.12) 0.019
- X5 (Z-score) -1.44 (+ 2.00) -1.94 (£ 2.33) 0.125

Abbreviations: FEV1: forced expiratory volume in one second; %pred: percentage of the predicted
value; FVC: forced vital capacity; R5: resistance at 5 Hertz; X5: reactance at 5 Hertz; p: p-value

Data are expressed in mean value (z standard deviation)

2 Student’s t-test comparison

Table 3. Diagnostic characteristics of the variation of each measurement relative to personal best, for
acute exacerbation of cystic fibrosis. Optimal value was determined with Youden’s method.

Measurement AUC p? Value® Se Sp PPV NPV
Spirometry
- FEV1(D) 0.626 0.002 -0.128 54.8 68.8 69.5 53.9
- FEV1 (%pred) 0.635 0.001 -2814  50.0 738 71.2 53.2
- FEV1 (Z-score) 0.632 0.001 -0.241 51.0 73.8 71.6 53.6
- FVC (L) 0.601 0.015 -0.001 31.7 86.3 75.0 49.3
- FVC (%pred) 0.612 0.007 -4.632 53.8 67.5 68.3 52.9
- FVC (Z-score) 0.614 0.006 -0.373 52.9 67.5 67.9 52.4
Impulse oscillometry
- R5(kPas.L™) 0.568 0.112 NS NS NS NS NS
- R5 (Z-score) 0.548 0.264 NS NS NS NS NS
- X5 (kPas.L™h) 0.589 0.037 -0.041 63.5 56.2 65.3 54.2
- X5 (Z-score) 0.574 0.083 NS NS NS NS NS

Abbreviations : AUC: Area Under the Curve ; p: p-value ; Value: cut-off point ; Se: Sensitivity ; Sp:
Specificity ; PPV: Positive Predictive Value; NPV: Negative Predictive Value.

FEV1: forced expiratory volume in one second; %pred: percentage of the predicted value; FVC: forced
vital capacity; R5: resistance at 5 Hertz; X5: reactance at 5 Hertz.

NS: Calculations not performed due to AUC not statistically different from 0.50.

Se. Sp. PPV. NPV are expressed in percentage.

aMann Whitney’s test °Maximization using Youden index.
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Table 4. Comparison between AUC of the variation of measurements of spirometry and X5 (expressed
in kPa.s.L™) at acute exacerbation and personal best value

AUC comparison? X5 (kPa.s.L?)
Spirometry
- FEV1(L) p=0532
- FEV1 (%pred) p=0.428
- FEV1 (Z-score) p =0.460
- FVC (L) p=0.835
- FVC (%pred) p =0.692
- FVC (Z-score) p =0.663

Abbreviations : AUC: Area Under the Curve ; p: p-value ; FEV1: forced expiratory volume in one
second; %pred: percentage of the predicted value; FVC: forced vital capacity; X5: reactance at 5 Hertz.
2 Comparison using Delong’s method
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Figure 1. ROC curves of the variation of FEV1 (expressed as percentage of the predicted) and X5

(expressed in kPa.s.L™) at acute exacerbation compared to personal best value
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Abbreviations: ROC: receiving operator characteristic; FEV1: forced expiratory volume in one
second; %: percentage of the predicted value; X5: reactance at 5 Hertz.
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Figure 2. Sensitivity and specificity for variation of FEV1 (expressed as %predicted) and of X5
(expressed in kPa.s.L-1) relative to personal best for the diagnosis of acute exacerbation of cystic
fibrosis
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Abbreviations : FEV1: forced expiratory volume in one second; %pred: percentage of the predicted
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3.8. Supplementary data

Appendix A. Questionnaire assessing pulmonary function test discomfort

Evaluation of pulmonary function test-related discomfort

in patients followed in the CF centre of Tours

Patient initials : Date :

In general, how do you qualify the discomfort felt during Spirometry ?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No discomfort Extreme discomfort

What kind of discomfort do you feel during spirometry ?

None Chest pain Mouth pain
Cough Tiredness Nausea
Shortness of breath Other :

In general, how do you qualify the discomfort felt during impulse oscillometry ?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No discomfort Extreme discomfort

What kind of discomfort do you feel during impulse oscillometry ?
None Chest pain Mouth pain
Cough Tiredness Nausea

Shortness of breath Other:




Figure A. ROC curves of the variation of spirometry and impulse oscillometry measurements at acute

exacerbation compared to personal best value
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FEV1 (L): FEV1 expressed in litres; FEV1 (%predicted): FEV1 expressed as percentage of the
predicted value; FEV1 (Z-score): FEV1 expressed in Z-score ; FVC (L): FVC expressed in litres; FVC
(%predicted): FVC expressed as percentage of the predicted value; FVC (Z-score): FVC expressed in
Z-score; R5 (kPa.s.L-1): R5 expressed in kPa.s.L-1; R5 (Z-score): R5 expressed in Z-score; X5
(kPa.s.L-1): X5 expressed in kPa.s.L-1; X5 (Z-score): X5 expressed in Z-score.

Abbreviations: ROC: receiving operator characteristic; FEV1: forced expiratory volume in one
second; %pred: percentage of the predicted value; FVC: forced vital capacity; X5: reactance at 5
Hertz.
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Figure B. Correlation between spirometry and impulse oscillometry-related discomfort
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4. Résultats (Traduction francaise)

Patients

Parmi les 82 patients suivis au Centre de Ressources et de Compétences de la
Mucoviscidose de Tours, 2 avaient bénéficié d’une transplantation pulmonaire, 3 avaient eu un
diagnostic de pathologie du CFTR ne remplissant pas les criteres diagnostiques de la
mucoviscidose et 34 n’avaient pas eu a la fois une mesure de 1’OI et de la spirométrie au moins
lors d’une visite a 1’état stable et lors d’une visite en exacerbation infectieuse (EI). Ainsi, 42
patients ont été inclus. Les caractéristiques de ces patients sont montrées dans la Table 1. L’age
moyen était de 28+9 ans et 22 des patients étaient des hommes (52%). Une mutation AF508
homozygote avait été retrouvée chez 55% d’entre eux. Une colonisation a Pseudomonas
aeruginosa et Aspergillus fumigatus était présente, respectivement, chez 21 (50%) et 26 (62%)
patients. Une majorité de patients recevait des corticostéroides inhalés (67%), des inhalations
de dornase alpha (57%), des antibiotiques inhalés (57%) et des macrolides a faible dose (62%).
La meilleure valeur personnelle du VEMS était en moyenne de 64+21% de la théorique. Trois
patients avaient une meilleure valeur de leur VEMS inférieure a 30% de la théorique. Le nombre

de visites a I’état stable et en EI était, respectivement, de 2,5£1,7 et 1,9+0,9 par patient.

Comparaison entre les mesures de spirométrie et d’Ol lors d’EI par rapport a [’état stable
Au total, 184 visites ont été analysées (80 a I’état stable et 104 lors d’EI). Les résultats
des épreuves fonctionnelles respiratoires a 1’état stable et lors d’El, exprimés en variation par
rapport a la meilleure valeur personnelle du patient, sont exposés dans la Table 2. Les mesures
du VEMS (L, % de la théorique et Z-score) et de la CVF (% de la théorique et Z-score) étaient
significativement différentes entre 1’état stable et lors d’EI. La variation moyenne du VEMS
entre I’état stable et lors d’EI était faible (80mL, 2,6% de la théorique). Parmi les mesures de
1’0l, seule X5 exprimée en kPa.s.L ™! était significativement différente entre 1’état stable et lors

d’EL Cette différence exprimée en valeur absolue était de 0,02 kPa.s.L™.
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Performance de la spirométrie et de 1’OI pour différencier une EI de [’état stable

Pour déterminer la capacité des explorations fonctionnelles respiratoires a différencier
1’état stable de I’El, nous avons construit des courbes ROC (Supplementary Figure A). Les aires
sous la courbe (ASC) sont reportées dans la Table 3. Les ASCs de ACVF et de AVEMS étaient
significativement différentes de 0,50 et étaient comprises entre 0,601 (ACVF exprimé en litres)
et 0,635 (AVEMS exprimé en % de la théorique). Parmi les parametres de 1’Ol, I’ASC de AX5
(kPa.s.L ) était de 0,589 et représentait la seule ASC significativement différente de 0,50
(p=0,037).

Les ASCs des mesures de la fonction respiratoires ont été comparées. Comme rapporté
dans la Table 4, ’ASC de AX5 (kPa.s.L™t) n’était pas significativement différente des ASCs de
AVEMS and ACVF (exprimées en litres, % de la théorique et Z-score). Les courbes ROC de
AVEMS (% de la théorique) et de AX5 (kPa.s.L™t) sont représentées dans la Figure 1.

La sensibilité et la spécificité pour chaque valeur du VEMS (% de la théorique) et de
X5 (kPa.s.L 1) sont rapportées dans la Figure 2. La valeur optimale permettant de différencier
I’EI de 1’état stable pour AVEMS (% de la théorique), calculée gréce a la maximisation par
I’indice de Youden, était une variation de -3% avec une sensibilité de 50% et une spécificité de
73,8%. La valeur optimale pour AX5 (kPa.s.Lt) était une variation de -0,041kPa.s.L* avec une

sensibilité de 63,5% et une spécificité de 56,2%.

Inconfort lié a la réalisation de la spirométrie et de 'Ol

Vingt-huit patients ont accepté de remplir les questionnaires permettant une évaluation
rétrospective de 1’inconfort 1ié a la réalisation de la spirométrie et de I’Ol. Sur une échelle
visuelle analogique graduée de 0 a 10, I’inconfort était évalué a 2,7+2,5 pour la réalisation de
la spirométrie et 1,9+2,2 pour celle de I’OI (non significatif) L’inconfort li¢ a la réalisation de
la spirométrie n’était pas corrélé a celui lié a la réalisation de 1’OI (coefficient de corrélation de

Pearson a 0,22, Supplementary Figure B).
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5. Discussion (Traduction francaise)

A notre connaissance, cette étude est la premiere a évaluer et a comparer la performance
de la spirométrie et de IOl pour différencier I’EI de I’ état stable chez les patients adultes atteints
de mucoviscidose. Nos résultats principaux sont 1) que le VEMS, la CVF (L, % de la théorique
et Z-score) varient de maniere significative lors d’EI comparativement a 1’état stable, et 2) que

la performance de I’OlI et de la spirométrie pour différencier I’EI de 1’état stable était faible.

Concernant les caractéristiques démographiques et cliniques des patients de notre étude,
elles étaient comparables a celles des patients adultes atteints de mucoviscidose en France (14).
Comme supposé, les mesures de la fonction respiratoire différaient des valeurs de référence
mesurées dans la population saine (55,80) et étaient cohérentes avec les études ayant comparé
les mesures de I’Ol et de la spirométrie chez les patients atteints de mucoviscidose a celles des

sujets sains (9,82,83,88).

Lors de I’EI, la variation moyenne du VEMS par rapport a la meilleure valeur
personnelle était de -0,26+0,22L, coincidant avec plusieurs études rapportant un déclin du
VEMS dans le contexte d’EI (44,61). Ces variations pourraient étre expliquées par la relation
complexe entre les défenses de 1’hote et la microbiologie des voies respiratoires qui s’installe
lors de I’El, aboutissant a une pullulation microbienne et une réaction inflammatoire impactant
la production de mucus et 1’obstruction bronchique (37,60). Une amélioration du VEMS aprés
le traitement de I’EI a aussi été rapportée (84,92,93). De maniere intéressante, Cooper et al. ont
recommandé de considérer comme significative chez les patients atteints de mucoviscidose une
variation du VEMS d’au moins 0,26L (94). Ce seuil représente le double de 1’écart-type intra-
sujet calculé lors de la mesure du VEMS dans une population de 28 patients atteints de

mucoviscidose.

Dans notre étude, la variation moyenne du VEMS lors de I’EI par rapport a la meilleure
valeur personnelle était de -7,7%. Cette variation est inférieure a la variation seuil de 10%
retenue par la Haute Autorité de Santé pour la définition des EI. Pourtant utilisé dans les études
pédiatriques et adultes évaluant I’El, ce seuil n’a jamais été¢ formellement validé et repose
simplement sur des données empiriques (62,37,41,63). Cette variation de 10% reste trés
critiquable et de nombreuses études ont montré que la fagon d’initier un traitement de 1'EI varie

considérablement d'un centre a l'autre (53,101,102).

Nous avons observé une différence significative dans la mesure de X5 (exprimée en

kPa.s.L) lors d’El en comparaison a I’état stable. Ces résultats sont cohérents avec les
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variations de X5 (kPa.s.L 1) et de X10 (kPa.s.L™) déja décrites lors d’EI chez les enfants atteints
de mucoviscidose (83,84). Des variations significatives des mesures de 1’OI et notamment de
X5 ont aussi été décrites dans d’autres pathologies des voies aériennes (95,96). Des variations
de X ont été rapportées apres le traitement d’exacerbation de BPCO chez 1’adulte (97). Dans
I’asthme, 'Ol a montré de meilleurs résultats que le VEMS pour prédire la survenue
d’exacerbations chez les jeunes enfants (98). Nos résultats ainsi que les données déja publiées
renforcent ’hypothése suivante : la variation de X5 en comparaison a la meilleure valeur
personnelle d’un patient pourrait étre utile au diagnostic d’exacerbations de pathologies
chroniques des voies respiratoires. 1l pourrait étre intéressant de comparer nos résultats a ceux
d’une étude prospective en cours étudiant I’intérét de I’OI dans I’évaluation de I’efficacité du

traitement de 1I’El par une antibiothérapie intra veineuse (99).

Trente pour cent des patients atteints de mucoviscidose décrivent un inconfort lors de la
réalisation de la spirométrie, y compris a 1’état stable (5). Contrairement a la spirométrie, la
réalisation de 1’OI ne requiert aucun effort de la part du patient. Dans notre étude, il est étonnant
qu’il n’existe pas de différence significative entre I’inconfort li¢ a la réalisation de la spirométrie
et de I’Ol. Ces résultats contrastent avec des travaux antérieurs ou I’évaluation moyenne de
I’inconfort 1i¢ a la spirométrie était significativement plus élevée que celle de 1’OI (2,2 contre
0,6) (100). Cependant, 1’absence de corrélation retrouvée entre I’inconfort de 1’OI et de la

spirométrie semble indiquer que certains patients tolérent un examen plus que ’autre.

Les limites de notre étude résident tout d’abord dans sa nature rétrospective et
monocentrique. Dans ce contexte, nous ne pouvons pas tirer de conclusion sur la performance
diagnostique de nos mesures, mais nous pouvons émettre des hypothéses sur la capacité de
chaque test a discriminer I’EI de 1’état stable. Du fait du peu de littérature concernant les
techniques d’oscillation chez 1’adulte atteint de mucoviscidose, les conclusions de cette étude
observationnelle rétrospective offrent un rationnel pour la mise en place d’études prospectives
sur ce sujet. Une des limites principales est I'absence de gold standard, indépendant de la mesure
de la fonction respiratoire, pour le diagnostic d’ EI (4). Nous avons défini I’EI de maniére
pragmatique comme l'association de la modification de symptomes respiratoires et de la
prescription d’une antibiothérapie systémique par un médecin, qui connaissait les résultats des
épreuves fonctionnelles respiratoires. Cela a entrainé un biais d'incorporation qui a conduit a
une surestimation possible de la performance de la spirométrie et de I'Ol pour discriminer I'EI
de I'état stable. Ce biais d'incorporation est présent dans les autres études décrivant I'El ou
évaluant les techniques d'oscillométrie dans le contexte de I'El. Dans ces études, I'El a été

définie sur la base de criteres composites, comprenant un déclin du VEMS, et les évaluateurs
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étaient au courant des resultats des épreuves fonctionnelles respiratoires (6,83,84,93). A
I’inverse, il est fort probable que I’utilisation de critéres composites, et non d’un score
diagnostique par exemple, favorise un « surdiagnostic » de I’El. Si tel était le cas dans notre
étude, cela aurait pu minimiser la performance de nos tests a 1’étude pour discriminer I’EI de
I’état stable. Troisiemement, au moment de nos mesures, 'Ol a été réalisée conformément aux
recommandations européennes de 2003 (79), avant la publication en 2020 de 1’actualisation des
standards de réalisation des techniques d’oscillation (78). Les nouvelles recommandations
indiguent que «la fréquence forcée idéale lorsqu'elle est appliquée a la respiration spontanée est
>4 Hz» et que «l'oscillométrie doit étre effectuée avant les tests qui nécessitent une respiration
profonde, par exemple la spirométrie »; cela avait déja été respecté dans notre étude. La
principale différence réside dans le contrdle de la qualité des mesures. Il est recommandé de ne
pas utiliser une fonction de cohérence comme indiqué dans les précédentes recommandations
européennes, mais de préférer l'utilisation d'un coefficient de variabilité < 10% chez I'adulte et
< 15% chez I'enfant.

Enfin, nous pouvons émettre I'hypothese que, du fait du petit nombre de nos patients atteints
d'une maladie pulmonaire sévere (VEMS<30%), la performance de la variation de X5 pour
discriminer I'EI de 1’état stable ait pu étre minimisée. Seuls 3 de nos patients avaient une
meilleure valeur personnelle du VEMS<30%. Cela s'explique par l'absence de centre de
transplantation pulmonaire dans notre hopital et, comme indiqué par les recommandations de
la Cystic Fibrosis Fundation, les patients de notre centre sont référés a un centre de
transplantation (Paris ou Nantes) lorsque leur VEMS est inférieur a 30% de la théorique ou
lorsqu'ils ont des indicateurs en faveur d'une dégradation respiratoire rapide (47). Il a été
démontré que chez les patients séveres, les mesures du VEMS peuvent produire un «effet
plancher» (59). La thése de Beurnier et al. suggere que I'Ol, a travers la mesure de X5, peut
fournir des informations supplémentaires solides a celles fournies par le VEMS (13). Parmi les
patients avec un VEMS <30%, ceux ayant subi une transplantation pulmonaire au cours de la
derniére année se caractérisaient par une valeur de X5 inférieure a celle des autres patients. Ces
résultats suggéerent que l'information pronostique offerte par X5 est distincte de celle donnée
par le VEMS. L'Ol pourrait étre intéressante chez les patients atteints d'une insuffisance
respiratoire sévere, tout comme l'indice de clairance pulmonaire calculé avec la technique de
ringage par respiration multiple a montré son intérét chez les patients atteints d'une atteinte
respiratoire débutante. Nous ne pouvons cependant pas tirer de conclusion concernant ces
patients et une étude des performances diagnostiques de I'Ol dans cette sous-population serait

intéressante a mener.
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En conclusion, cette étude a montré qu’il existe une variation significative de VEMS,
CVF et X5 au cours de I'El chez les patients adultes atteints de mucoviscidose, et que les
performances de la spirométrie et de X5 pour distinguer I'EI de I'état stable étaient faibles. Etant
donné que certains patients semblent mieux tolérer 'Ol que la spirométrie, nous émettons
I'nypothese que la variation de X5 (kPa.L.s-1) pourrait étre intéressante lorsque la spirométrie

n'est pas fiable ou que sa mesure est particulierement inconfortable.
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6. Conclusion - Perspectives

Du fait des avancees thérapeutiques récentes et donc du vieillissement de sa population,
la mucoviscidose est devenue depuis quelques années une pathologie représentant un enjeu
majeur en pneumologie adulte. Cette maladie génétique concerne en majorité des adultes et son
atteinte respiratoire est la premiére cause de morbi-mortalité. Elle est aggraveée par la répétition
d’épisodes d’exacerbation infectieuse (EI) cependant, il n’existe a ce jour aucune definition
consensuelle de I’EI et la place des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) pour son
diagnostic reste a préciser.

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés a la performance des EFR pour le
diagnostic des El chez I’adulte atteint de mucoviscidose, et plus particulierement a celle de
I’oscillométrie d’impulsions (OI). Nos résultats ont permis de montrer que 1’OI par la mesure
de la réactance a 5Hz (X5) pourrait représenter une alternative intéressante a la mesure du
VEMS dans le diagnostic de I’EI: X5 varie de maniére significative lors de I’EI et la
performance diagnostique de la variation de X5 n’est pas différente de celle de la variation du
VEMS. 1l n’existe pas de différence significative ni de corrélation entre 1’inconfort rapporté
lors de la réalisation de 1’0l et du VEMS.
Plusieurs perspectives peuvent donc &tre dégagées. L’OI pourrait €tre un outil utile en
complément ou en alternative au VEMS notamment lorsque la spirométrie est décrite comme
inconfortable ou lorsque la mesure est non fiable. Cela pourrait concerner particulierement les
patients séveres chez qui la mesure de X5 semble utile dans 1’évaluation de la dégradation de
la fonction respiratoire et comme outil prédictif d’un recours a la transplantation pulmonaire. Il
serait nécessaire de mener des études supplémentaires afin de confirmer ces résultats car la
population de patients ayant une atteinte respiratoire sévére était sous représentée dans notre
étude.

Enfin, dans notre étude, la performance de la spirométrie et de I’OI restent faibles pour
diagnostiquer une EIl. Ces résultats sont cohérents avec ceux précédemment décrits et renforcent

I’idée de définir avec précision I’El et la place des EFR dans son diagnostic.
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Résume : Caractéristiques de la spirométrie et de ’oscillométrie d’impulsions
pour le diagnostic des exacerbations infectieuses de mucoviscidose

chez ’adulte

CONTEXTE. Le diagnostic d'exacerbation aigué (EI) de mucoviscidose est un enjeu important car un
retard ou un exces dans la prescription d’une antibiothérapie peut étre préjudiciable. La contribution des
explorations fonctionnelles respiratoires au diagnostic d'El est mal connue. L’objectif était de décrire la
variation des grandeurs mesurées par la spirométrie et 1’oscillométrie d’impulsion (OI), a I'état stable et
lors d’EI chez les adultes atteints de mucoviscidose.

METHODES. Les patients ont été inclus dans une étude monocentrique rétrospective lorsque les
données de spirométrie (VEMS, CVF) et d'Ol (X5, R5) étaient disponibles pour au moins une visite a
’état stable et une visite lors d’EI entre décembre 2016 et juillet 2019. L’EI était définie par une
modification des symptdmes respiratoires et la prescription d’une antibiothérapie. Pour chaque visite, la
variation (A) de VEMS, CVF, R5 et X5 par rapport aux meilleures valeurs personnelles a été calculée.
Les mesures ont été exprimées en valeurs brutes, en % de la valeur théorique et en Z-score. Les aires
sous les courbes ROC (ASC) ont été calculées.

RESULTATS. Quarante-deux patients (age : 28 +/- 9 ans, VEMS : 64 +/- 21%) ont été inclus; 104 EI
et 80 visites a I’état stable ont été analysées. Le VEMS (L,% théorique et Z-score) et la CVF (%
théorique et Z-score) étaient différents entre les visites El et stables (p <0,05), bien que les différences
aient été faibles (80 ml/ 2,7% théorique pour le VEMS). Parmi les paramétres d’Ol, seule X5 (kPa.s.L-
1) variait de maniere significative. Les ASCs de la variation des parametres de spirométrie étaient
comprises entre 0,601 (ACVF L) et 0,635 (AVEMS % théorique). L'ASC pour AX5 (0,589) n'était pas
significativement différente de I'ASC pour AVEMS et ACVF (L,% théorique ou Z-score).
CONCLUSIONS. Les performances de la spirométrie et de I'Ol pour distinguer I'EI de I'état stable sont
faibles chez les adultes atteints de mucoviscidose. AX5 (kPa.s.L-1) pourrait étre utile lorsque la
spirométrie n'est pas fiable ou que sa réalisation est trop inconfortable.

Mots clés. Exacerbation aigué; Mucoviscidose; Oscillométrie; Spirométrie; Epreuves fonctionnelles
respiratoires
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