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1. Liste des abréviations

AX :aire sous la courbe de réactance
BOS : syndrome de bronchiolite oblitérante

CFTR : Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator

CFQ-R : Cystic Fibrosis Questionnaire-

Revised

CRFpieth : capacité résiduelle fonctionnelle

mesurée en pléthysmographie
CPT : capacité pulmonaire totale

CVF : capacité vitale forcee, CVI :

inspiratoire; CVL : lente ;

DEM25, 50, 75 débits expiratoires maximaux
exprimés a 25, 50 ou 75 % de la CVF

DEMM ou DEM25-75 : debit expiratoire

maximal médian
E : élastance

EFR : explorations fonctionnelles

respiratoires

ENaC : epithelial sodium channel
Fres : fréquence de résonance

| - inertance

ICP : index de clairance pulmonaire
I0S : impulse oscillometry

MMRC : modified medical research councils

Phe508del : délétion aboutissant a la perte

d’une phénylalanine en position 508.
Raw : résistance des voies aériennes
R5, R20 : résistance a 5 et 20 Hertz.

Sacin : index d’hétérogénéité de ventilation

dans les acini

Scond : index d’hétérogénéité de ventilation

dans les voies aériennes de conduction

sGaw : conductance spécifique des voies

aériennes

sRaw : résistance spécifique des voies

aériennes.

V : volume

V’ : débit

V’’ . accélération

VEMS : volume expiré maximal en une

seconde

VF : volume de fermeture

VGT : volume gazeux thoracique
VR : volume résiduel

X3 :réactance a 5 Hertz.

Z : impédance

% préd : pourcentage de la valeur prédite.



2. Introduction

La mucoviscidose est la maladie génétique la plus fréquente dans la population caucasienne. Grace
aux progres thérapeutiques, plus d’un patient sur deux est aujourd’hui adulte. L’atteinte pulmonaire
représente toujours la principale cause de morbi-mortalité, ¢’est pourquoi I’exploration de la fonction
respiratoire (EFR) joue un role primordial dans le suivi des patients [1]. L’histoire naturelle de la
maladie évolue vers une insuffisance respiratoire terminale, justifiant la recherche d’outils non
invasifs qui respectent une certaine fragilité clinique. La premiere partie de ce travail résume les
principaux mécanismes physiopathologiques a 1’origine de 1’altération de la fonction respiratoire au
cours de la mucoviscidose. La deuxiéme partie détaille les principes théoriques, I’intérét clinique et
les limites des principaux examens mesurant la mécanique respiratoire au repos de maniere non-
invasive. La derniére partie correspond a une étude menée au CHU de Nantes, évaluant la pertinence
clinique de mesures par oscillométrie d’impulsion (IOS) au sein d’une population d’adultes atteints

de mucoviscidose.



3. Atteintes pulmonaires de la mucoviscidose

3.1. Physiopathologie

La mucoviscidose est une maladie autosomique récessive affectant le gene CFTR (Cystic Fibrosis

Transmembrane Conductance Regulator). La mutation la plus fréquente Phe508del affecte 70% des

patients, elle correspond a une délétion de trois paires de bases sur le chromosome 7 aboutissant a la

perte d’un acide aminé Phénylalanine en position 508 de la protéine CFTR ce qui empéche son

adressage a la membrane (Figure 1). CFTR est un canal ionique permettant le transfert extracellulaire

de chlore et bicarbonates ; il régule également 1’état hydrosodé a la surface de 1’épithélium en inhibant

I’absorption de sodium par le canal ENaC [1]. Un défaut d’activité de CFTR modifie donc le pH du

mucus,

diminuant ainsi

ses propriétés antimicrobiennes

; cela engendre également une

hyperproduction et une déshydratation du mucus, ce qui altére la clairance mucociliaire et favorise

I’obstruction bronchique. Ces phénomeénes font le lit d’infections bactériennes qui génerent une

inflammation des voies aériennes, entretenant un cercle vicieux d’hyperproduction de mucus [2].
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Figure 1. D’aprés réf [1]. Les mutations sont classées en 6 catégories selon leur conséquence fonctionnelle. 1 : la protéine

n’est pas produite car I’ARNm est détruit. |1

. la protéine est produite mais ne peut pas étre adressée a la membrane. 11 :

la protéine est adressée a la membrane mais I’activité est diminuée car le site de régulation est modifié. I'V : la conductance

du canal est diminuée. V : la quantité de protéine synthétisée est réduite. VI

: la protéine est instable & la membrane.



3.2. Conséquences structurelles

On a longtemps considére, probablement a tort, que les poumons du nouveau-né atteint de
mucoviscidose ne présentent pas d’anomalies anatomiques [3]. L’obstruction des voies aériennes
apparait des les premiers mois de vie, faisant suspecter que les conséquences structurelles de la
mutation pourraient étre congénitales, liée a une anomalie du développement pulmonaire. Cette
hypothése est plausible car CFTR est exprimé in utero [4], elle est aussi confortée par les modéles
animaux récents. Chez des porcs mutés CFTR, des anomalies des voies aériennes ont été objectivées
en post-natal immédiat : rétrécissement des voies aériennes proximales, altération du cartilage,
hyperplasie du muscle lisse. Ces changements ont vraisemblablement une pertinence physiologique
puisque les animaux ont un trouble ventilatoire obstructif avec trappage aérique, en dehors de toute
inflammation bronchique ou impactions mucoides [2] [5]. Chez I’Homme, 1a mucoviscidose affecte
en premier lieu les glandes sous-muqueuses des petites voies aériennes, en épargnant 1’interstitium et
les espaces alvéolaires jusqu’a un stade évolué de la maladie [6] [7]. Les infections bronchiques
entrainent une inflammation a polynucléaires neutrophiles, accompagnées d’impactions mucoides
dans les petites et moyennes bronches [8]. Dés les premiers mois de vie, 1’¢élastase et I’interleukine-8
produites du fait de I’inflammation neutrophilique persistante, favorisent la protéolyse du tissu de
soutien des bronches qui se dilatent alors progressivement. Les bronchectasies sont d’abord
cylindriques, puis variqueuses ou kystiques (Figure 2). Elles sont classiquement bilatérales, centrales
et péri-hilaires, elles prédominent aux lobes supérieurs [9] [10]. A un stade avancé le parenchyme est

atteint par des condensations, atélectasies, voire des 1ésions d’emphyséme [11].

Figure 2. Scanner thoracique de Monsieur C, 27 ans. Présence d’une atteinte pulmonaire séveére
Sous la forme de bronchectasies kystiques bilatérales diffuses. VEMS=27% préd.



3.3. Conséquences fonctionnelles

L’hétérogénéité de ventilation est une conséquence physiologique importante des changements
structurels décrits précédemment. Autrement dit, la distribution du volume courant ne se fait pas de
maniére homogene dans 1’arbre bronchique. Cette caractéristique essentielle a été mise en évidence
dans plusieurs travaux utilisant une méthode prometteuse, I’IRM avec inhalation de gaz Helium-3
polarisé [12]. Il s’agit d’une technique d’imagerie non irradiante qui permet d’analyser les différences
régionales de répartition du gaz a I’intéricur des voies aériennes [13]. Il a ainsi été montré que
I’hétérogénéité de ventilation des patients atteints de mucoviscidose est bien corrélée aux
modifications structurelles des voies aériennes retrouvées au scanner [14] mais aussi aux données
spirométriques, comme illustré dans la Figure 3. Il est vraisemblable que I’hétérogénéité de
ventilation soit due a la fois a des lésions fixées et & des anomalies réversibles, affectant notamment
les petites voies aériennes [15]. Cela pourrait donc étre un critere de jugement intéressant dans les
futures études, certains auteurs ayant déja montré une meilleure homogéneité de ventilation apres
traitement modulateur de CFTR [16].

Figure 3. D’aprés réf. [17] : hétérogénéité de ventilation évaluée par IRM a I’Hélium-3 polarisé. De gauche & droite :
sujet sain (VEMS=130% préd) ; sujets atteints de mucoviscidose avec VEMS=109% ; VEMS=63% ; VEMS=35% préd.

3.4. Conséquences cliniques

Les manifestations pulmonaires cliniques de la mucoviscidose sont variables d’un patient a I’autre, y
compris pour des génotypes identiques. Les symptdmes sont rares chez le nouveau-né, mais ils
peuvent apparaitre avant 1’age de 6 mois, mimant des épisodes récurrents de bronchiolite (toux,
sifflements, polypnée). La toux est tres fréquente, soit de maniére épisodique lors d’exacerbations,
soit de maniere quotidienne. Elle s’associe a des expectorations dont le volume augmente avec la
progression de la maladie [9]. La présence de bronchectasies s’accompagne d’un développement
accru de la vascularisation péri-bronchique, pouvant mener & des hémoptysies. Une analyse



rétrospective sur 5 ans a montré que 9,1% des patients présentaient au moins un épisode
d’hémoptysie, et parmi eux 20% présentait au moins un épisode par mois [18].

Tandis que la maladie progresse, certains micro-organismes profitent de [|’environnement
immunitaire qui leur est favorable, occasionnant des exacerbations. Il s’agit notamment du
Pseudomonas Aeruginosa , qui joue un réle majeur dans I’évolution des 1ésions pulmonaires ; a I’age
de 20 ans, on estime que 80% des patients sont colonisés par ce germe [19]. D’autres bactéries gram-
négatives peuvent étre a 1’origine d’exacerbations, en particulier le Stenotrophomonas Maltophilia et
I’Achromobacter spp. Elles ont en commun une antibiorésistance constitutionnelle et acquise,
justifiant la plupart du temps une antibiothérapie intraveineuse [20]. Bien que plus rares, les bactéries
du complexe Burkholderia Cepacia sont également des pathogénes de premiere importance dans
I’évolution de la maladie, puisqu’ils sont associés a une accélération du déclin de la fonction
respiratoire et a une augmentation de la mortalité chez ces patients [21]. Certains auteurs alertent
également sur la prévalence accrue de mycobactéries non tuberculeuses du complexe M. avium et M.
abcessus parmi les patients atteints de mucoviscidose, notamment dans les grands centres de
soins [22]. Pseudomonas Aeruginosa et Burkholderia Cepacia sont également associés a la survenue
de pneumothorax. Celui-ci survient préférentiellement chez I’adulte ayant un VEMS inférieur a 40%.
Le piégeage aérique engendré par les impactions mucoides distales augmente la pression alvéolaire
et le risque de pneumothorax spontané [23].

Les patients ressentent a terme une dyspnée a I’exercice puis au repos, concomitante d’une hypoxémie
parfois compliquée d’hypercapnie altérant de maniere importante la qualité de vie [24]. Une étude
récente concernant des patients suivis en France a montré qu’une défaillance pulmonaire était
impliquée dans environ 80% des décés dans la mucoviscidose (insuffisance respiratoire, 64,4% ;
hémoptysie, 8,5% ; syndrome Cepacia, 5,4% ; pneumothorax, 2,3%) [25]. Le suivi de la fonction

respiratoire des patients atteints de mucoviscidose est donc un enjeu primordial.



4. Place actuelle des explorations fonctionnelles respiratoires chez I’adulte

4.1. Spirométrie

Bases théoriques :

La spirométrie permet d’évaluer les débits ventilatoires et les volumes pulmonaires. Au cours
d’une manceuvre d’expiration forcée, deux indices notables sont mesurés: le volume expiré
maximum en une seconde (VEMS) et la capacité vitale forcée (CVF) qui correspond au volume
déplacé depuis la fin d'une inspiration maximale jusqua la fin de I’expiration forcée maximale.
L’examen doit satisfaire des criteres de qualité rappelés dans les recommandations ATS/ERS [26].
Au moins trois spirogrammes « acceptables » doivent étre obtenus, ¢’est-a-dire sans artéfacts (toux,
fermeture de glotte, arrét prématuré ou effort suboptimal), avec un début de test valide et une
expiration suffisante (> 6 secondes chez I’adulte ou obtention d’un plateau sur la courbe volume-
temps). Si la répétabilité est correcte (écart entre les deux chiffres de VEMS ou CVF les plus élevées
inférieur @ 150mL, ou 100mL pour des valeurs inférieures a 1L), le meilleur chiffre est retenu. Sinon,
il est recommandé¢ de réaliser jusqu’a 8 tests au total si le patient peut continuer. Le résultat du test
dépend de facteurs morphologiques (age, taille, sexe, ethnie) et anatomiques (forces de rétraction

élastique, résistances bronchiques).

Aspects cliniques :

Le VEMS est le principal index fonctionnel respiratoire utilisé actuellement dans le suivi des
adultes atteints de mucoviscidose [27]. Il est corrélé a des éléments cliniques pertinents, notamment
le taux d’exacerbations [28] et la mortalité [29]. Plusieurs facteurs sont associés avec un déclin
accéléré du VEMS chez ces patients, notamment : un faible indice de masse corporel, la présence
d’un diabéte, d’une insuffisance pancréatique exocrine, le sexe féminin, une colonisation bronchique
a Pseudomonas Aeruginosa ou Burkholderia Cepacia [30] [31]. D’apres les recommandations
actuelles, une valeur < 30% de la valeur théorique ou déclinant rapidement doit faire discuter
I’inscription sur liste de transplantation pulmonaire dans un centre spécialisé [27] [32]. Le VEMS est
parfois utilisé pour définir I’exacerbation (baisse d’au moins 10% avec symptomes évocateurs) [33]
[34] et constitue un critére de jugement principal trés courant en recherche clinique [35].

Certaines limites du VEMS doivent étre soulignées. Premiérement, la manceuvre d’expiration forcée
exerce une contrainte sur le systeme respiratoire : elle est souvent mal tolérée chez ces patients. En

effet, une étude a montré que 85% des adolescents et jeunes adultes sont angoissés avant la
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spirométrie ; 67% le sont pendant ; 22% rapportent une douleur pendant le test [36]. Elle peut étre
méme contre-indiquée en cas de risque d’hémoptysie ou de pneumothorax [37]. La manceuvre
nécessite par ailleurs une bonne coopération et un effort suffisant pour atteindre les criteres de qualiteé.
Deuxiemement, le VEMS est peu sensible aux petites voies aériennes, ¢’est-a-dire de calibre inférieur
a 2mm (aprés la 8°™ génération) [38]. Celles-ci générent seulement 10% des résistances bronchiques
totales chez le sujet sain: elles limitent peu le débit aérien lors de la premiére seconde d’une
expiration forcée [39], alors qu’elles jouent un réle majeur dans 1’évolution de la mucoviscidose [40].
Troisiémement, un nombre croissant de patients arrivent a 1’age adulte avec un VEMS dans les
normes malgré une atteinte pulmonaire authentique, témoignant d’un manque de sensibilité de cet
index [41]. Quatriemement, le taux de déclin annuel du VEMS est faible chez les adultes atteints de
mucoviscidose, inférieur a 2% [31]. En conséquence, ce critére de jugement peut étre pris a défaut
dans les essais thérapeutiques testant I’efficacité de molécules sur la réduction du déclin de la fonction
respiratoire [34] [35]. Cela est d’autant plus vrai que la fonction respiratoire est altérée : le déclin du
VEMS est plus faible lorsque le VEMS de base est faible (« effet plancher ») [31]. De nouveaux
indices fonctionnels respiratoires sont nécessaires, pour le suivi de ces patients dont la survie

augmente [41].

La CVF est le plus souvent abaissée chez les adultes atteints de mucoviscidose. Cette diminution
s’intégre dans le cadre d’un trouble ventilatoire obstructif (baisse du ratio VEMS/CVF) (Figure 4)
[42] et s’explique par une augmentation du volume résiduel liée a la compression dynamique des
petites voies aériennes a I’expiration forcée ; la différence obtenue avec la capacité vitale lente (CVL)
ou inspiratoire (CVI) permet d’apprécier ce pié¢geage aérique (CVF < CVL < CVI) [43]. Plus rarement
il peut s’agir d’un trouble ventilatoire restrictif ou mixte, dont le diagnostic formel nécessite une
mesure de la capacité pulmonaire totale (CPT). Dans les essais cliniques, la variation de CVF est
assez proche de celle du VEMS et apporte peu d’informations additionnelles [33] [34].

L’intérét des debits instantanés est discuté. 1l s’agit des débits expiratoires maximaux exprimés
a 25, 50 ou 75 % de la CVF (DEM25, DEM50, DEM75), la courbe débit-volume avec la plus grande
somme VEMS + CVF devant étre utilisée [26]. Le DEM25-75, aussi appelé débit expiratoire
maximal médian (DEMM) correspond au débit expiratoire maximal entre 25 et 75% de la CVF.
L’intérét théorique de cette mesure réside dans le fait qu’elle intervient apres la phase initiale de
I’expiration forcée : le débit est uniquement limité par les propriétés des voies aériennes et
indépendant de I’effort musculaire fourni. Le DEMM est parfois utilisé comme marqueur des petites
voies aériennes, en raison de la localisation plutdt périphérique de la limitation expiratoire de débit a

petits volumes pulmonaires [44]. 1l faut toutefois garder une grande prudence dans I’interprétation
9



des résultats. En effet, contrairement au VEMS, la variabilité des débits instantanés depend
étroitement de celle de la CVF. Comme indiqué précédemment, il est fréquent qu’un trouble
ventilatoire obstructif s’accompagne d’une baisse de CVF. Dans ce cas, le DEMM peut sous-estimer
1’obstruction (car le volume expiré entre 25 et 75% de la CVF est proportionnellement moins diminué
que le temps pour expirer ce volume, donc le DEMM - qui est le rapport des deux - augmente). A
I’inverse, le DEMM peut varier a la baisse aprés un test de bronchodilatation si celui-ci engendre une
augmentation de CVF. La prise en compte d’'un DEMM ajusté sur le volume a été proposé pour
corriger ce phénomeéne (comparaison isovolumétrique) [45]. Néanmoins, au cours de la
mucoviscidose comme dans les autres pathologie pulmonaires, 1’intérét des débits instantanés reste

limité par une mauvaise reproductibilité et une variabilité intrinseque importante [46].

Théo  Pré-BD Pré/Théo , , Zscore , ,

VEMS L] 378 0.94 25 @
VEMS%CV [%] 8235 4403 55 @
CVF L] 440 2.06 7 @
DEP [Lis] 9.06 7.21 80 °
DEM75 [Us] 7.70 1.16 15 @
DEMS0 [Us] 503 0.28 5 @
DEM25 [Us] 224 0.13 6 8
DEMM [Us] 472 0.25 5 @

Figure 4. Courbe débit-volume et valeurs spirométriques chez Monsieur C, 27 ans. Trouble ventilatoire obstructif trés

sévere avec baisse de la CVF s’intégrant vraisemblablement dans une distension thoracique majeure.

4.2. Pléthysmographie

Bases théoriques :

La pléthysmographie corporelle permet 1’évaluation des volumes non mobilisables et de la
résistance des voies aériennes (Raw). La manceuvre comprend un premier temps durant lequel le sujet
respire en ventilation spontanée dans une cabine fermée. En exprimant les variations de volume dans
la cabine en fonction des variations de débit aérien mesurées a la bouche, on obtient une boucle dont
la pente correspond a la « résistance spécifique » des voies aériennes (SRaw, kPa/s). Plusieurs valeurs
de sRaw oOnt été décrites selon la méthode utilisée pour déterminer la pente (SRawtot ; SRaw05 ; SRaweft...)
(Figure 5) [47]. Le deuxiéme temps de la manceuvre consiste a respirer contre une valve occluse en

fin d’expiration courante. Selon la loi de Boyle-Mariotte, a température constante et pour une quantité
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de matiere donnée de gaz, le produit de la pression P par le volume V de ce gaz ne varie pas. Ainsi,
on peut écrire : Pa.VGT=(Paw+APan).(VGT+AVcap) 0U Pay est la pression alvéolaire, VGT le volume
gazeux thoracique, APay la variation de pression alvéolaire et AVcap la variation de volume dans la
cabine. A condition que les variations de pression soient faibles (manceuvre de halétement
superficiel), le terme APan.AVcap est négligeable et on obtient VGT=Pa.AVcan/APaiy OU Pay est égale
a la pression barométrique moins la pression de vapeur d’eau (Pg-PH20) ; AVeab €St mesurée via les
variations de pressions induites dans la cabine ; APav est assimiliée a la variation de pression
intrabuccale mesurée lorsque la valve est occluse [48]. Le volume gazeux thoracique (VGT) peut
donc étre calculé, ce qui permet de déterminer la capacité residuelle fonctionnelle
pléthysmographique (CRFpieth) en corrigeant le VGT de 1’espace-mort du circuit et du décalage
¢ventuel avec la fin réelle de I’expiration courante. La moyenne de 3 manceuvres valides (différence
de CRFpieth <5%) est retenue. La résistance des voies aeriennes peut ensuite étre calculée telle que
Raw=SRaw/VGT. La conductance spécifique sGaw (=1/SRaw) est un index intéressant car il est

indépendant du volume pulmonaire auquel il est mesuré [49] (Figure 5).

Raw Gaw
\
gl |
[&)]
C
©
®
g sGaw
x
| I |
RV FRC TLC

Figure 5. D’aprés Kaminsky, Respir. Care 2012. Représentation des paramétres de résistance des voies aériennes en fonction
des volumes pulmonaires. RV : volume résiduel ; FRC : capacité résiduelle fonctionnelle ; TLC : capacité pulmonaire totale ;
Raw : résistance ; Gaw : conductance; sGaw : conductance spécifique.

Aspects clinigues :

SRaw pourrait constituer un marqueur intéressant d’obstruction bronchique distale car il intégre
la notion de distension thoracique (il dépend du VGT) [50]. C’est un index qui reste a peu pres
constant au cours de la croissance et dont la mesure ne nécessite pas de coopération, ce qui est un
avantage dans le suivi pédiatrique [51]. L’analyse de la boucle servant au calcul de sRaw montre
souvent un aspect en «raquette » témoignant d’une absence de débit alors qu’il existe des
modifications de pression, c’est-a-dire d’une limitation expiratoire de débit au repos. Les

recommandations européennes propose Raw plutdt comme un marqueur des voies aériennes
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proximales [52]. Il a montré une meilleure corrélation avec la dyspnée que les grandeurs
spirométriques classiques [53], mais reste peu utilisé chez 1’adulte.

Les patients peuvent également présenter au repos une elévation de la CRF qui s’intégre dans le cadre
d’une hyperinflation statique relative (VR/CPT augmenté) ou globale (CPT augmentée) [54].
L’expansion de la cage thoracique est un mécanisme adaptatif, notamment chez la femme [55].
L’hyperinflation statique évaluée en pléthysmographie constitue un bon indice prédictif de dyspnée
et de handicap a I’exercice chez ces patients [56] [57] [58] (Figure 6).

s o P s Théo Pré-BD Pré/Théo _, ., Z-score , ,

Debit Lis] . Pressigrbuccsle (P Substance ‘
cv [L] 460 2.33 51 @ \
cl L] 312 173 56 \
VRE [L] 1.48 0.59 40 \

CRFpl [L] 299 5.35 179 \ ™

VR L1 151 476 315 \ ®

CPT L] 6.02 7.09 118 |

VR%CPT [%] 24.5 67.2 274 \ [}
N RO0.5  [kPa/L/s)] 0.30 0.67 223 \
3 Vol. déplacé [mi] -3 sG 0.5 [1/(KPA*S)] 0.85 0.26 30 \

Figure 6. Mesure de sRaw chez Monsieur C, 27 ans. Aspect caractéristique en « raquette » témoignant d’une limitation
expiratoire de débit au repos. Faible pente du VGT faisant suspecter I’élévation de la CRF. Distension globale majeure
(VR augmenté, VR/CPT augmenté, CPT a la limite supérieure de la norme). Augmentation importante de la résistance

des voies aériennes Ros (calculée a partir de la pente de la tangente passant par les points d’ordonnées +/- 0,5 L/s).

12



4.3. Mesure de la distribution des gazs

Bases théorigues

Le test de ringage en cycle unique (single-breath washout) permet de mesurer 1’hétérogénéité de
distribution des gazs lors de la ventilation. Ce phénomene est retrouvé physiologiquement chez les
sujets sains, mais il est exageré au cours des pathologies respiratoires obstructives comme la
mucoviscidose. Le test consiste & mesurer la fraction expirée d’un gaz (classiquement 1’azote) apres
une inhalation d’oxygeéne pur depuis le VR jusqu’a la CPT. L’expirogramme se compose alors de
quatre phases correspondant successivement a 1’espace mort (phase ), au compartiment
bronchique (I1), alvéolaire (I11), la derniére phase (1V) étant caractérisée par une réascension rapide
du taux d’azote détecté. Les parameétres mesurés sont : la pente de la phase 111 (S11), qui s’accroit en
cas d’obstruction bronchique; le volume de fermeture (VF) qui correspond au volume depuis le debut

de la phase IV jusqu’a la fin de I’expiration ; la capacité de fermeture (VF+VR) [59] (Figure 7).

........ SN, %L1

' v
75% VT,exp

N, %

25% Vrexp

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0
Volume L

Figure 7. D'apres réf. [59]. Fraction de gaz mesurée en fonction du volume expiré au cours d’un ringage unique.

Le ringage en cycle multiple (multiple-breath washout) est une méthode dérivée de ce test,
permettant d’évaluer 1I’hétérogénéité de ventilation par le calcul de I’index de clairance pulmonaire
(ICP25). Le patient respire en ventilation courante jusqu’a ce que la concentration du gaz traceur dans
Iair expiré soit égale & 1/40°™ (soit 2,5%) de la concentration initiale (Figure 3). L’ICP s’obtient en
rapportant le volume net expiré cumulé, a la CRF. La CRF est elle-méme calculée en divisant le
volume net cumulé de gaz traceur expiré, par la différence de concentration fractionnaire de ce gaz
en fin d’expiration courante entre le début et la fin du test. Elle est sous-estimée par cette méthode en

cas de trouble ventilatoire obstructif et donc inférieure a la CRF pléthysmographique.
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Figure 8. D'apres réf. [60]. Fraction de gaz mesurée en fonction du temps au cours d’un ringage multiple. Les deux encarts
représentent la fraction de gaz mesurée en fonction du volume expiré lors de la premiére respiration (n=1, gauche) et lors
de la 20éme respiration (n=20, droite).

Au cours d’un test de ringage en cycle multiple, on observe chez tous les sujets une augmentation
progressive de la pente de la phase Ill a chaque cycle ventilatoire. Cette augmentation est d’autant
plus importante qu’il existe une obstruction bronchique, notamment au cours de la mucoviscidose
chez I’enfant et I’adulte [61] (Figure 8). Deux indices supplémentaires ont ainsi été décrits pour
décrire ce phénomene : Scond €t Sacin qui reflétent respectivement la contribution des voies aériennes
de conduction et des acini a 1’hétérogénéité de ventilation. Lorsqu’on représente les valeurs
successives de pente de la phase 111 en fonction de la ventilation exprimée en turnovers (c’est-a-dire
en volume expiré cumulé rapporté a la CRF), Scond €St la pente de la droite obtenue par régression
linéaire entre 1,5 et 6 turnovers. Sacin €St 0btenu en soustrayant la part attribuable aux voies aériennes
de conduction, a la valeur de la pente de la phase Il lors de la premiére respiration. Cette part est
calculée en multipliant Scond par la valeur du turnover a la premiére respiration. [60] (Figure 9).
D’autres parameétres appelés « moment ratios » ont été decrits : ils ont I’avantage de ne pas dépendre
de la CRF et d’étre moins sensibles aux effets d’une respiration irréguliére. Leur calcul et leur

conceptualisation reste assez complexe [62].
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Figure 9. D'aprés réf [60]. Pente de la phase Il exprimée en fonction de la ventilation cumulée rapportée a la CRF
(« turnover »), en l'absence (cercles noirs) ou en présence (cercles blancs) d'une obstruction bronchique induite par
I’histamine.

Aspects cliniques :

L’ICP semble un index prometteur dans le suivi des patients atteints de mucoviscidose. Ses
avantages sont une bonne sensibilité aux petites voies aeriennes et une mesure en ventilation courante,
sans nécessité de coopération importante [63]. Ainsi, la plupart des études ayant validé 1’utilité de
I’ICP dans la mucoviscidose sont pédiatriques. Des corrélations positives ont été démontrées avec le
nombre d’exacerbations et les symptomes évalues par le CFQ-R [64], ainsi qu’avec 1’inflammation
bronchique [65]. En comparaison au VEMS, I’'ICP est plus performant pour prédire [66] et
détecter [67] [68] [69] la survenue de la maladie a un stade précoce ainsi que pour suivre son évolution
[70]. Une étude suggere méme 1’apparition d’un LCI anormal avant toute anomalie scanographique
[71]. Certains auteurs ont utilisé I’'ICP pour évaluer efficacement la réponse a un traitement par
nébulisations de sérum physiologique hypertonique [72] [73], DNase [74] et par modulateurs de
CFTR avec une meilleure sensibilité que le VEMS [75] [76]. Les preuves s’accumulent donc pour
soutenir I’utilisation de I’ICP comme critere de jugement dans les essais cliniques randomisés chez
I’enfant [77]. Les études chez 1’adulte sont moins nombreuses. L’ICP possede une aussi bonne
reproductibilité que chez ’enfant [78] [79] ainsi que des corrélations significatives avec les données
cliniques [80] et scanographiques [81]. L’analyse des indices Scond €t Sacin @ permis de montrer que
I’altération de la convection par les bronchectasies est un déterminant majeur de 1’augmentation de
I’ICP chez I’adulte [82] [83]. D’avantage d’études sont nécessaires pour préciser la place de cette

technique dans la prise en charge des adultes atteints de mucoviscidose.
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La mesure de I’ICP comporte néanmoins plusieurs limites qui empéchent son intégration dans la
pratique clinique quotidienne. La principale concerne la durée du test, qui est d’autant plus importante
qu’il existe un trouble ventilatoire obstructif sévere. Ainsi 18 minutes sont nécessaires en moyenne a
la mesure de I’'ICP chez I’enfant [84] : de nouveaux protocoles permettant de raccourcir la durée
d’examen doivent étre validés [85]. Ensuite, une méta-analyse récente vient nuancer la performance
diagnostique de I’ICP dans 1’évaluation de la réponse aux traitements. Dans cette étude, I’ICP est
apparu moins performant que le VEMS pour détecter une amélioration de la fonction respiratoire

apres une exacerbation traitée par antibiothérapie intraveineuse [86].

4.4, Techniques d’oscillations forcées

Bases théoriques :

La technique des oscillations forcées consiste a superposer a la respiration courante des variations
de pressions (P) induites par des ondes acoustiques. Les variations de débit aérien (V’) ainsi
engendrées sont mesurees, ce qui permet le calcul de I’'impédance (Z = P/V’). Z peut étre vue comme
la faculté du systéme thoraco-pulmonaire a s’opposer au débit d’air circulant en son sein. En réalité,
Z posséde deux composantes distinctes qui peuvent étre calculées separément. La premiere est
appelée résistance (R), elle est issue de 1’ensemble des forces de friction (voies aériennes, tissu
pulmonaire et cage thoracique). La seconde est appelée réactance (X) et dépend d’une part, des forces
de rétraction élastique caractérisées par 1’élastance (E) (inverse de la compliance) ; d’autre part de
I’inertie du systéme thoraco-pulmonaire caractérisée par I’inertance (1) [87] [88] (Figure 10, gauche).

L’équation du mouvement thoraco-pulmonaire permet de mieux comprendre la relation entre les

indices mesurés par la technique des oscillations forcées :

AP=EV+RV +LV”

Dans cette équation, AP représente la différence de pression générée lors d’un effort respiratoire.
Celle-ci permet I’entrée d’un certain volume d’air (V) a I’intérieur des poumons, avec un certain débit
(V?) et une certaine accélération (V). Ces 3 parametres dépendent respectivement de 1’élastance (E),
de la résistance (R) et de I’inertance (I) qui déterminent ensemble I’impédance Z ; E et | étant

regroupés sous le terme de réactance (X).

16



D’un point de vue mathématique, Z est un nombre complexe exprimé avec une unité imaginaire j tel
que: Z=R+jX, ou R est la partie du signal en phase avec le débit ; X est la partie en décalage de
phase avec le débit, elle est fonction de la fréquence d’oscillation (w) ainsi que de E et | tel que :
Xo= .l - E/o. [89] [90]

Les ondes acoustiques sont appliquées par un haut-parleur sur un spectre de fréquence (par exemple
5 a 20 Hz). Les ondes de basse fréquence (5 Hz) pénétrent profondément dans le thorax, explorant
ainsi I’ensemble du systéme thoraco-pulmonaire et notamment les voies aériennes périphériques. Les
ondes de haute fréquence (20 Hz) pénétrent peu dans le thorax, explorant plut6t les grosses voies

aériennes (Figure 10, droite).

Pz@xV

Impédance

Résistance (R) Réactance (X)

Figure 10. Gauche : principaux indices évalués par les oscillations forcées : impedance (Z) et ses deux composantes,
résistance (R) et reactance (X). Droite : représentation de la progression des ondes de basses fréquence (bleu) ou hautes
fréquences (rouge) a l'intérieur du thorax.

Les résultats de ’examen s’analysent en fonction de la fréquence des ondes acoustiques. La résistance
a5 Hz (R5) correspond a la résistance de tout le systéme respiratoire, proximal et distal. La résistance
a 20 Hz (R20) refléte plutét la partie proximale. La différence (R5-R20) est donc considérée comme
un marqueur des petites voies aériennes. A faible fréquence, la réactance X5 est tres largement
déterminée par 1’élastance qui est grandeur négative issue des propriétés du poumon profond. Pour
cette raison, X5 est aussi considérée comme un marqueur des petites voies aériennes. A I’inverse, a
haute fréquence X sera déterminée essentiellement par 1’inertance qui est une propriété des grosses
voies aériennes (X devient alors positive car I’inertance est une grandeur positive). Deux autres

parameétres appelés AX et fres sont dérivés de la courbe de réactance [90] (Figure 11).
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Figure 11. Spectres de résistance R (pointillés) et réactance X (tirets) observés 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 reactance (délimitée par la courbe de X et I’axe des abscisses entre 5 Hz et frés)

Les techniques d’oscillations forcées ont évoluées depuis la premiére description par Dubois en
1956 [91]. Les appareils classiques génerent une ou plusieurs fréquences sinusoidales de maniére
séquentielle, selon un procédé dit pseudo-aléatoire (« pseudo-random noise ») [92]. Plus récemment
est apparue la méthode par oscillométrie d’ impulsion (« impulse oscillometry » ou 10S) qui transmet
un signal unique de forme rectangulaire, dont sont ensuite mathématiquement dérivées toutes les
fréquences sur un spectre continu. Cette technique offre une meilleure résolution des mesures et réduit
la durée du test [87] : les résultats obtenus peuvent différer entre ces deux méthodes [93] [94].

L’examen se déroule en position assise avec la téte et le dos bien droits, jambes décroisées. Le patient
porte un pince-nez et respire normalement par I’embout buccal, les deux mains posées a plat sur les
joues afin de limiter leur compliance. On demande au patient de respirer normalement en évitant de
déglutir ou de fermer la glotte. Chaque mesure dure approximativement 30 secondes. Au moins trois
mesures sont souhaitables pour obtenir un examen de bonne qualité [95]. La qualité est attestée par
une valeur élevée d’une grandeur appelée « cohérence », qui correspond au niveau de corrélation
entre débits et pressions. Pour certains auteurs, ce chiffre doit étre supérieur a 0,8 et 0,9
respectivement a 5 et 20 Hz [96] mais une valeur supérieure a 0,6 semble adaptée a la pratique

clinique [97].

Aspects clinigues

Cette technique évalue le systéme respiratoire au repos en ventilation courante, sans nécessité de
coopération du patient, de maniere rapide et non-invasive. Elle propose des indices sensibles aux
petites voies aériennes. Pourtant a ce jour, seulement deux publications ont évalué la fonction
respiratoire des adultes atteints de mucoviscidose en utilisant une technique d’oscillations forcées. La
premiére a décrit une altération a la fois des parameétres de résistance et de réactance chez 27 patients

en comparaison a des sujets contrbles. De bonnes corrélations ont été retrouvées avec les données
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spirométriques (VEMS) et pléthysmographiques (VR/CPT). L’appareil, construit dans le laboratoire
des auteurs, générait un signal de type pseudo-aléatoire [98]. La deuxieme étude de Wallaert E. et
coll. aévalué I’effet d’une séance de kinésithérapie de drainage autogéne sur la mécanique
respiratoire a 1’aide d’un appareil commercialisé, utilisé en mode multi-fréquence (5, 11 et 19 Hz).
Les auteurs ont montré une diminution significative des résistances proximales aprés la séance,
corrélant bien avec une amélioration du VEMS. Ce type de séance est réputée pour favoriser le
drainage des petites voies aériennes, mais aucun effet sur les résistances périphériques n’a été mis en
évidence. Toutefois une amélioration significative sur X5 était constatée [99]. A ce jour aucune
publication scientifique n’a utilisé un dispositif d’oscillométrie d’impulsion pour évaluer la fonction
respiratoire d’adultes atteints de mucoviscidose.

Les autres études évaluant I’intérét des oscillations forcées dans la mucoviscidose sont pédiatriques.
La technigue montre des anomalies chez les patients symptomatiques durant la petite enfance [100].
Il a été démontré une bonne sensibilité pour détecter la maladie a un stade précoce, définie par la
présence d’une inflammation bronchique dans le lavage broncho-alvéolaire [101]. Des ameéliorations
significatives des parameétres d’oscillations forcées ont pu étre mesurées apres traitement d’une
exacerbation bronchique [102]. La technique a également été utilisée avec succes pour évaluer les
modifications de la mécanique respiratoire apres bronchodilatation [103] et au cours d’une anesthésie
générale [104]. D’autres études suggerent un intérét moindre que la pléthysmographie [105] ou la

spirométrie [106][107][108] dans la prise en charge de ces patients.
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Figure 12 : Résultats 10S chez Monsieur C., 27 ans. A : Elévation des résistances totales (R5) et élévation des résistances
proximales (R20). La discréte concavité de la courbe témoigne d’une fréquence-dépendance de la résistance évoquant
une atteinte distale prédominante. B : effondrement de la réactance confortant I’atteinte des petites voies aériennes.
C:Les valeurs obtenues confirment I’analyse des spectres. D : représentation des résistances dans 1’arbre
trachéobronchique (triangles rouge) et de 1’élastance qui est augmentée (bande verte). Ces paramétres sont estimés par
modélisation électrique du systéme respiratoire selon le modéle de Mead a 7 composants [109]
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4.5. Remarques sur ’utilisation des valeurs de référence

L’utilisation d’une valeur fixe du rapport VEMS/CVF a 0,7 pour définir le trouble ventilatoire
obstructif est controversée. En effet, cette définition proposée par le comité GOLD conduit a
surestimer 1’obstruction chez les sujets a4gés et a la sous-estimer chez les sujets jeunes [110]. Ceci
s’explique notamment par le fait que ce rapport n’est pas constant au cours de la vie mais diminue.
De méme, 1’expression des résultats en pourcentage de la valeur prédite est une source potentielle
d’erreur. Lorsque 1’on considére comme anormal un VEMS inférieur a 80% des valeurs prédites, les
sujets petits et agés non obstructifs sont surreprésentés au détriment des sujets jeunes, grands et
obstructifs. Il semble préférable d’utiliser une définition statistique qui considere comme anormale
une valeur inférieure au 5°™ percentile, soit avec un z-score < -1,64. La limite supérieure de la norme
(pour les résistances bronchiques par exemple) peut étre définie par un z-score > 1,64. Cet indice est
obtenu en calculant la différence entre la valeur observée (y) et prédite (), divisée par 1’écart-type
résiduel (ETR) autour de la valeur moyenne prédite : z-score=(y-Y)/ETR [111]. A la différence du
pourcentage de la valeur prédite, le z-score est indépendant de 1’age, du sexe, de la taille et de I’ethnie.
I permet également de comparer des grandeurs entre elles lorsqu’elles sont issues de tests différents.
S’agissant des normes spirométriques, il est recommandé d’utiliser les équations GLI 2012 qui sont
valable de I’enfance jusqu’a un age avancé [112]. Ces équations permettent d’éviter la discontinuité

observée auparavant, lors du passage de normes pédiatriques aux normes adultes [113].
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4.6. Intérét de I’IOS : a propos de deux patients

Nous rapportons le cas d’un premier patient, &gé de 28 ans, homozygote Phe508del. Il se plaint
d’une toux importante et d’une dyspnée mMRC=1 lors de la premiére visite, avec un VEMS a 31%
des valeurs prédites. Son scanner initial est présenté dans la Figure 13A, on retrouve un syndrome
bronchique important avec des bronchectasies bilatérales & préedominance peéri-hilaire et dans les lobes
supérieurs. Ce patient rapporte une aggravation progressive de ses symptémes, en lien avec des
exacerbations répétées. Il a bénéficié d’un suivi par spirométrie et IOS. Comme illustré dans la Figure
13B, I’utilisation du z-score permet de comparer 1’évolution au cours du temps de 2 grandeurs issues
de test différents, en I’occurrence X5 et le VEMS. La pente du déclin est clairement plus importante
avec X5 : I’aggravation fonctionnelle est plus franche. De maniere cohérente, les résistances totales
augmentent progressivement, toutefois dans une moindre mesure. Tandis que le VEMS reste
globalement stable au cours du suivi en raison d’un « effet plancher » lié a des valeurs trés faibles
(notamment entre 18 et 36 semaines), X5 continue de décroitre tandis que le patient continue de se
dégrader cliniquement. Ainsi X5 apporte des informations précieuses a travers un examen rapide, trés

simple et mieux toléré que la spirométrie, I’expiration forcée générant chez ce patient une toux

incoercible.
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Figure 13. A : Scanner thoracique du patient 1 montrant une syndrome bronchique majeur avec bronchectasies centrales
et impactions mucoides. B : Comparaison des différents indices EFR en utilisant I’expression sous forme de z-score. Plus

fort déclin de X5 en comparaison au VEMS qui subit un « effet plancher ».
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Une autre patiente de 29 ans homozygote Phe508del est transplantée bipulmonaire depuis 3 ans.
La greffe s’est compliquée d’un trouble ventilatoire obstructif persistant d’aggravation progressive,
faisant suspecter un syndrome de bronchiolite oblitérante (BOS) conforté par I’imagerie, mais la
patiente présentait aussi des sténoses moderées des sutures bronchiques pouvant expliquer
I’obstruction. La mesure de la fonction respiratoire par IOS retrouve une courbe concave témoignant
de la fréquence-dépendance de la résistance du systéme respiratoire, avec une élévation des
résistances totales (R5) sans augmentation des résistances proximales (R20). Ce profil est
caractéristique d’une ¢élévation isolée des résistances périphériques. L’implication majeure des petites
voies aériennes est confirmée par une négativation importante de la réactance X5 (avec augmentation
de I’aire sous la courbe AX et décalage de la fréquence de résonnance Fres vers la droite), plaidant
pour un retentissement fonctionnel prédominant de la BOS sans impact significatif des sténoses
bronchiques proximales en ventilation courante. Méme si des études structure-fonction sont
nécessaire pour valider réellement cette observation, cet exemple illustre bien le potentiel de I’'TOS

dans la distinction de niveaux lésionnels au cours des atteintes respiratoires complexes (Figure 14).
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Figure 14. A : spectre de réactance montrant une négativation profonde de X5 ; augmentation de AX et F. B : spectre
de résistance montrant une franche concavité de la courbe avec élévation de R5 et R20 normale, en faveur d’une atteinte
exclusive des petites voies aériennes. C : représentation des résistances bronchiques (triangles rouge) et de I’élastance
(bande verte) aprés modélisation selon Mead [109]
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5. Article : « Clinical relevance of lung reactance in adults with cystic fibrosis »
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5.1. Abbreviations

AX: reactance curve area

BMI: body mass index

FEV1: forced expiratory volume in one second

Fres: resonant frequency

I0S: impulse oscillometry

R5: resistance at 5 hertz (Hz) (low-frequency resistance)
R20: resistance at 20 hertz (Hz) (high-frequency resistance)
SD: standard deviation

QI: first quartile

Q3: third quartile

X5: reactance at 5 hertz (Hz) (low-frequency reactance)

Z5: impedance at 5 hertz (Hz) (low-frequency impedance)
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5.2. Abstract

Background: Half of the patients with cystic fibrosis (CF) are adults nowadays. Alteration of their
lung mechanics has been poorly investigated. Using an impulse oscillometry system (IOS), we aim
to characterize the impedance parameters of these patients and in order to assess their clinical

relevance.

Methods: IOS measurements were performed before spirometry to consecutive non-transplanted CF

adults with a one-year longitudinal follow-up. Correlation with relevant clinical data was assessed.

Results: 90 patients were included (mean age 29 years, FEV1=56% predicted). Overall, the major
anomaly that we found was a profound alteration of X5 (z-score median value = -2.7; first

quartile = -5.4). Moderate elevation of R5 was also observed, whereas R20 was within the normal
range. Good correlations were observed between X5 and FEV1 (p=0.81, p<10), mMRC dyspnea
scale (p=-0.57, p<107), severity of bacterial colonization (p=-0.55, p<102) and number of
exacerbations (p=-0.57, p<10). Among patients with FEV1 less than 30% predicted, only X5 was
able to discriminate those who underwent lung transplantation during the following year (p=0.04).
Conclusions: Advanced CF in adulthood leads to a marked decrease in X5. This parameter has
clinical relevance and can be routinely assessed using I0S, especially in the context of severe lung
function impairment. More studies are needed to validate X5 as a new diagnostic and prognostic

index for adults with CF.

Key words: impulse oscillometry, forced oscillation technique, cystic fibrosis, reactance, resistance,

lung transplantation

25



5.3. Introduction

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive genetic disorder that impairs the activity of the CFTR
protein, which is involved in membrane anion transport. The small amount of chloride excreted by
the airway epithelium causes dehydration of secretions, mucus hyperviscosity and collapse of
mucociliary clearance that promotes bacterial growth [114]. Respiratory phenotype combines
variously bronchiectasis, bronchial wall thickening, air trapping, mucoid impactions, emphysema and

perfusion disorders [115].

The involvement of the pulmonary system still remains the leading cause of morbidity and mortality
among patients with CF [116]: investigating the changes in their respiratory function is essential, both
for diagnosis and prognosis evaluation. The measurement of forced expiratory volume in one second
(FEV1) by forced spirometry is pivotal to guide the decision of lung transplantation, as recommended
by the international consensus [29]. The required maneuver to measure FEV1 is a forced expiration
that, by nature, stresses the airways to optimize the diagnosis and severity of the obstructive
ventilatory disorder. However, the validation criteria are somewhat difficult to achieve in the more
severe patients, with some contraindications in patients at risk of hemoptysis or pneumothorax.
Furthermore, FEV1 is viewed as a poor reflection of the small airways function [117] and has
nowadays a low rate of annual decline [118], which limits its ability to detect an improvement after
any therapeutic intervention. As mentioned by other authors, new physiological outcomes are needed

for CF trials [119].

Impulse oscillometry (IOS) has the potential to overcome some of the limitations identified with
spirometry [120]. It explores the respiratory system at a mechanically neutral position during quiet
breathing through a unique, fast and noninvasive method based on the forced oscillation technique
(FOT), with minimal cooperation of the patient and no physical effort [121]. By analyzing the flow
resulting from external pressure pulses, it allows calculation of the respiratory system impedance (Z)
and its two components termed resistance (R) and reactance (X). Importantly, peripheral lung
ventilation can be assessed using low-frequency pulses (5Hz), thus providing high sensitivity to
changes in small airways [122] [123]. Whereas half of the patients with CF are adults nowadays[116],
studies evaluating 1OS in this specific population are lacking. In the present study, we hypothesized
that IOS parameters are prone to detect respiratory mechanic changes that are clinically relevant in

adults with CF.
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5.4. Material and methods

5.4.1. Patients and study design

Impulse oscillometry measurements were systematically performed before spirometry from January
to July 2016 in our adult CF center, during a usual medical follow-up except for patients who have
received lung transplantation. The analyzed data were collected at inclusion or after a one-year

longitudinal follow-up when indicated.

Dyspnea was evaluated using mMRC scale; other data were obtained from computerized medical
records (MucoDoméos®). The severity of bacterial colonization was based on the type of bacteria
found on sputum analyses (at least two in a minimum of one-month interval during the past 12
months), thus defining 4 classes of increasing severity regarding bacterial virulence and antibiotic
resistance (see supplementary Table E1 for details). In case of several germs belonging to different
classes, the highest class was retained. Some patients could not be classified (e.g., only one positive

sputum in the last 12 months).

Through a retrospective analysis of longitudinal data, the number of exacerbations within three
months was determined. According to other studies [124] [125], we classed a physician-defined
requirement to treat with new antibiotic therapy as a pulmonary exacerbation. The occurrence of

death or lung transplantation was also determined one year after inclusion.
5.4.2. Ethics — confidentiality

According to the Declaration of Helsinki, all patients provided informed consent to undergo study
procedures, which were approved by the Institutional Review Board of SPLF, the French Speaking
Respiratory Medicine Society (CEPRO 2016-036). Functional and clinical characteristics were
recorded in a database that was the subject of a declaration to the Commission of Data processing

and Freedoms (CIL 2016-007). All data were anonymous.
5.4.3. Pulmonary function tests

A Masterscreen-IOS device (Erich Jaeger, CareFusionHoechberg, Germany) was used to assess
impedance at SHz (Z5), resistance at SHz and 20Hz (R5 and R20), reactance at SHz (X5), resonant
frequency (Fres) and reactance curve area (AX), with respect to recommended methodology [126].
A test was valid if coherence value was greater than or equal to 0.6 at 5Hz, a threshold previously
approved for clinical purpose [127]. A closed circuit spirometer (Jacger, MasterLab, Germany) was

used to measure FEV1 according to the ATS/ERS guidelines [128].
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5.4.4. Data expression and statistical analysis

Z-score expression was used rather than percentage of predicted value as recommended, in order to
limit bias when comparing different lung function outcomes [129] [130]. By definition, z-score values
inferior to -1.64 (when considering X5 and FEV1) or superior to 1.64 (when considering RS and R20)
were outside the normal range. IOS and spirometry reference values and z-scores were calculated
using prediction equations from Oostveen et al. [131] and the Global Lung Initiative [112],
respectively. Parameters that had not adequate z-score calculation formulas available were

exclusively expressed as raw data.

Distributions of variables were represented as boxplots: each box is formed by the 25th and 75th
percentile; the horizontal line inside corresponds to the median and the cross to the mean; the whiskers
define the upper and lower adjacent values (i.e. last values in the interval of +1.5 x interquartile

range); empty circles indicate outside values.

The association between variables was tested using Spearman rank correlation (p). A one-sample t-
test was used to assess the difference between mean z-scores and limit of normal values. Mann-
Whitney or Kruskal-Wallis test was used to compare mean z-scores between two groups or more than
two groups, respectively. Analysis was completed by Dunn’s test with Bonferroni correction when
multiple pairs comparisons were indicated. Statistical analysis was performed using SPSS software

version 19.0 (IL, USA). A p-value below 0.05 was considered as significant.
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5.5. Results

5.5.1. Demographic characteristics and functional outcomes

90 patients were included in the study. As shown in Table 1, there was a predominance of males
(57%), with a mean age of 29 years. Phe508del mutation was found in 81% of patients. Mean FEV1
was equal to 56.4% predicted (£24.7) and 14 patients had a FEV1 below 30% predicted.

Total n=90
Female, n (%) 39 (43)
Male, n (%) 51 (57)
Mean age, years (SD) 29.0 (8.4)
Mean body mass index, kg/m? (SD) 20.7 (3.1)
Homozygotes Phe508del, n (%) 44 (49)
Heterozygotes Phe508del, n (%) 29 (32)
Mean FEV1, L (SD) 2.1(1.1)
Mean FEV1, % predicted (SD) 56.4 (24.7)
Mean FEV1, z-score (SD) -3.4(1.9)

Table 1. Demographic and functional characteristics at inclusion. SD: standard deviation.
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Figure 1 shows the distribution of functional variables. Among 10S parameters, X5 was the most
altered with a mean z-score value equal to -3.35 (significantly inferior to the lower limit of normal,
p<10-). 25% of patients had a X5 z-score value below -5.39 with a minimum value of -10.44. R5
was altered in a less extent, with a mean z-score equal to 2.14 (significantly superior to upper limit
of normal, p<10?), whereas mean R20 z-score was normal. Overall, 64 patients (71%) had at least

one abnormal IOS z-score.

12
10 + FEV1 XS5 RS R20

Z-score

Figure 1. Z-score values distribution of functional variables.

5.5.2. Correlation between I0OS, spirometry and clinical data

To further investigate the clinical value of the fall in X5 that we observed, we evaluated X5 correlation
with relevant clinical data. As shown in Table 2, X5 best correlated with FEV 1, notably when raw
values were considered (p=0.87, p<107, see scatter plot in Figure 2). X5 also had good correlation
with mMRC dyspnea scale (p=-0.57, p<107). Mean values of X5 were significantly different between
groups based on that scale (Figure 3). 95% of patients experiencing serious dyspnea (mMRC scale>2)

had an abnormal value of X5.
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FEV1 Dyspnea Bacterial

(z-score) (mMRC) colonization  Exacerbations
FEVI (z-score)  1.00™ -0.56" -0.47" -0.58"
X5 (z-score) 0.817" -0.57" -0.55™ -0.57""
R5 (z-score) -0.73*" 0.61" 041" 0.55"
R20 (z-score) -0.28" 0.42" 0.07 0.21"

Table 2. Correlations between clinical and functional data expressed as z-scores (Spearman coefficient). Bacterial

colonization was evaluated using a score of increasing severity detailed in supplementary Table E1; **p<1073; *p<0.05
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Figure 2. Correlation between raw values of FEV1 and X5 (p=0.87).
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Figure 3. X5 z-score association with mMRC dyspnea scale. *significant difference when compared to mean value
of mMRC=0, using Bonferroni correction; *significant difference when compared to mean value of mMRC=1, using

Bonferroni correction.
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In this study, 66 patients (73%) met the criteria of a bacterial severity class, which was best associated
with X5 (p=-0.55, p<10): X5 mean value of class 3 was significantly different from other groups

(Figure 4). We found X5 closely related to the number of exacerbations during the following three

months (Figure 5).
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Figure 4. X5 z-score association with bacterial colonization severity. *significant difference when compared to mean
value of Class 1, using Bonferroni correction; ®significant difference when compared to mean value of Class 2, using

Bonferroni correction.
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Figure 5. X5 z-score association with the number of exacerbations within 3 months. *significant difference when
compared to mean value of 0 exacerbation, using Bonferroni correction; *significant difference when compared to mean

value of 1 exacerbation, using Bonferroni correction.
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5.5.3. Prognosis value of 10S in patients with low FEV1

Regarding the asymptotic values of FEV1 when expressed as a function of X5, we finally aimed to
assess the prognostic significance of X5 at low FEV1 by checking the occurrence of death or lung
transplantation in patients with less than 30% FEV 1. 7 patients underwent lung transplantation within
one year after inclusion. At inclusion, this subgroup tended to report higher dyspnea (p=0.06) and
presented significantly lower X5 values (p=0.04) without any other significantly different

characteristic. The other 7 patients were alive without lung transplantation (Figure 6).
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Figure 6. X5 z-scores of patients with less than 30% predicted FEV1. LT-: patients who have not received lung
transplantation one year after inclusion; LT+: patients who have received lung transplantation one year after inclusion;

Closed circle: patient who refused lung transplantation; *p<0.05.
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5.6. Discussion

To our knowledge, this study is the first to use IOS to describe pulmonary function of adults with CF.
In this study, we demonstrated that lung function alteration of adults with CF involves a major
decrease of X5 and an increase of R5 in a less extent. We also pointed out the clinical relevance of
these parameters, highlighting X5 as a promising index to improve the management of patients with

severe respiratory function impairment.

The main interest of IOS lies in the fact that it requires only tidal breathing and minimal cooperation.
Moreover, it provides information about resistive and reactive properties of the respiratory system
that cannot be assessed with traditional pulmonary function tests. Reactance at low frequency (X5)
showed strong correlation with FEV 1. Conversely, in children with CF [132] as well as in adults with
COPD [133] X5 correlated poorly with FEV1, consistent with the idea that they mirror different
compartments (small and large airways, respectively). Our results may suggest that deep lung
structures participate in FEV1 generation in a more significant proportion in adults with CF. This
could be explained by the extensive spirometry training of this specific population, which improves
FEV1 sensitivity as compared to children or elderly patients. It also suggests that elastance (which
refers to the elastic properties of lung periphery assessed by X5) is an important determinant of FEV1
in adults with CF. However, morphometric studies with structure-function analysis are needed to

validate this hypothesis.

In addition to this strong association, the scatter plots remarkably revealed asymptotic FEV1 that
corresponds to a previously described “floor effect”. It allows IOS to identify different functional
phenotypes among patients with similar and low FEV1. To evaluate the prognosis meaning of those
different phenotypes, we checked the occurrence of lung transplantation in patients with FEV1 below
30%: significantly lower values of X5 were observed at inclusion when lung transplantation occurred
during the following year. A FEV1 threshold of 30% has been chosen because guidelines identify
these patients as potential candidates for lung transplantation [134]. Several limits of this prognosis
investigation should be recognized. First, only 14 patients were concerned, due to a relatively small
number of patients included in our monocentric study; second, it was a retrospective analysis
involving patients who may have different clinical status regarding disease stability; third, one patient
refused lung transplantation, which can introduce a bias of classification. On the other hand, the
occurrence of lung transplantation in this patient would have reinforced our conclusion since he had
a very low X5 value. It should also be noted that eligibility to lung transplantation was defined
according to criteria from international guidelines: IOS indices were not considered to take that

decision, which avoids misinterpretation of results.
34



X5 had also good negative correlations with the number of antibiotic courses received during the
following three months, dyspnea grade and bacterial colonization severity. Taken together, our results
emphasize the relevance of X5 as a new diagnosis and prognosis index, especially in cases of severe
respiratory function impairment. The low values of X5 that we observed may be related to
hyperinflation and emphysema, as previously described in COPD [135]. Higher number of
bronchiectasis with cystic shape is also known to be associated with decreased X5 values in adults
with non CF bronchiectasis [136]. Moreover, fibrosis is a common feature of CF lung parenchyma
injury that can impact X5 in the same way, as previously described in idiopathic pulmonary fibrosis

[137].

Resistance at low-frequency (R5) was altered in a less extend, but was significantly associated with
all clinical data. RS reflects the frictional forces of the whole respiratory system including lung
periphery, whereas R20 reflects mainly the largest airways. Overall, R20 values were normal and
poorly relevant, in line with a morphometric study showing that CF bronchial obstruction starts only

from generation 6 to the terminal bronchioles [138].

One previous study has reported alteration of both resistive and reactive parameters among 27 CF
adults, using a pseudo-random noise (PRN) forced oscillation system built in author’s laboratory
[139]. Here, we used a commercially-available device that applies mixed frequency rectangular
impulses, thus improving time-resolution of measurements [140]. Due to differences in signal
processing and data output, comparison of parameters derived from those two procedures may not be
appropriate [93] [94]. Recently another study evaluated the effect of a single autogenic drainage
session on ventilatory mechanics in adults with CF. They used a FOT device in a multi-frequency
mode (5, 11 and 19Hz). No effect on peripheral resistance was found, but a significant improvement
in inspiratory X5 was observed [141]. Other studies evaluating FOT or IOS in CF focused on pediatric
population: it showed sensitivity to detect early lung disease, as defined by the presence of
inflammation in bronchoalveolar lavage fluid [142]. It could also differentiate symptomatic from
asymptomatic patients during early childhood [100] and detect significant changes after treatment for
respiratory tract exacerbation [102]. It proved useful in the assessment of respiratory mechanic
changes after bronchodilation [103], as well as during general anesthesia [104]. In another study, FOT
was less relevant than plethysmography [105] or spirometry [107] [108] to assess lung function of
children with CF.

Lung Clearance Index (LCI) is another physiological test that has been used this last decade. Its
interest in clinical practice still remains to be confirmed [143]. The duration of the test indeed

represents a limit, especially in patients with more severe obstructive disorders such as CF adults.
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However, recent data suggest that LCI has good metrologic properties and could be used as a
surrogate outcome in future CF clinical trials [144]. Studies are needed to confront the relevance of

LCI and IOS parameters as new prognostic markers in adults with CF.

In conclusion, our study provides new information about lung function alteration in adults with CF.
IOS is a simple, fast and noninvasive technique that could improve the prognosis evaluation of CF
adults with severe respiratory function impairment. X5 may be a new relevant physiological endpoint

for CF trials.
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5.9. Supplementary data

Class Bacteria

1 Haemophilus influenzae, Streptococcus, meticillin-sensitive Staphylococcus aureus,
Inquilinus Limosus, Ralstonia mannitolilytica, Nocardia spp.

2 Multi-sensitive Pseudomonas aeruginosa

3 Resistant Pseudomonas aeruginosa, methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, Pandorea spp.,
ESBL-producing Enterobacter

4 Burkholderia cepacia

Table E1. Classification of bacterial colonization severity. The classification was based on at least two positive sputum
obtained at one-month interval during the past 12 months. In case of several germs belonging to different classes, the

highest class was retained. Patients who could not fall within this definition were not classified.
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6. Conclusion - Perspectives

L’atteinte pulmonaire de la mucoviscidose est complexe, multifactorielle et reste une cause majeure
de morbi-mortalité. Si le VEMS est un indice pronostique indiscutable qu’il faut surveiller, il présente
plusieurs limites justifiant 1’utilisation complémentaire d’autres outils. Dans ce travail, un intérét
particulier a été porté a 1’oscillométrie d’impulsion (IOS). Cette technique offre des mesures
pertinentes cliniquement : nous montrons que la réactance X5 est corrélée a la dyspnée, aux nombres
d’exacerbations et a des indices de sévérité de la maladie (VEMS, colonisation bactérienne). Plusieurs
perspectives peuvent ainsi étre dégagées. D’abord, des profils 10S trés différents ont été identifiés
parmi les patients ayant un VEMS similaire et effondré (~30% préd). On peut supposer qu’a VEMS
¢gal, le pronostic d’un patient ayant une altération plus profonde de X5 soit moins favorable. Dans
ce cas, ce parameétre pourrait aider a mieux sélectionner les patients justifiant une transplantation
pulmonaire urgente. Ensuite, il serait intéressant d’évaluer 1’intérét de 1’1OS dans la détection des
rejets aigus apres transplantation pulmonaire. En effet, cet examen est treés sensible aux modifications
des petites voies aériennes et peut étre facilement réalisé en post-opératoire précoce, contrairement
au VEMS. Enfin, le déclin des variables 10S chez les adultes atteints de mucoviscidose reste a
préciser. D’une part, car X5 a le potentiel de palier a « I’effet plancher » observe avec le VEMS ;
d’autre part, car cet indice pourrait également détecter plus précocement les syndromes de
bronchiolite oblitérante en raison de sa meilleure sensibilité aux modifications du poumon profond.

D’autres études sont nécessaires pour confirmer ces hypothéses.
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Titre de Thése : Evaluation non-invasive de la mécanique respiratoire au repos chez
les adultes atteints de mucoviscidose

RESUME

Background: Alteration of lung mechanics in adults with cystic fibrosis has been poorly
investigated. Using an impulse oscillometry system (IOS), we aim to characterize the
impedance parameters of these patients and in order to assess their clinical relevance.
Methods: IOS measurements were performed before spirometry to consecutive non-
transplanted CF adults with a one-year longitudinal follow-up. Correlation with relevant
clinical data was assessed.

Results: 90 patients were included (mean age 29 years, FEV1=56% predicted). Overall, the
major anomaly that we found was a profound alteration of X5 (z-score median value = -2.7;
first quartile = -5.4). Moderate elevation of R5 was also observed, whereas R20 was within the
normal range. Good correlations were observed between X5 and FEV1 (p=0.81, p<107),
mMRC dyspnea scale (p=-0.57, p<107), severity of bacterial colonization (p=-0.55, p<107)
and number of exacerbations (p=-0.57, p<10~). Among patients with FEV1 less than 30%
predicted, only X5 was able to discriminate those who underwent lung transplantation during
the following year (p=0.04).

Conclusions: Advanced CF in adulthood leads to a marked decrease in X5. This parameter has
clinical relevance and can be routinely assessed using IOS, especially in the context of severe
lung function impairment. More studies are needed to validate X5 as a new diagnostic and

prognostic index for adults with CF.
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