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1. Introduction

La mucoviscidose (CF) est la plus fréquente des maladies génétiques, des I'age
pédiatrique, dans les populations blanches. Elle touche un enfant sur 4780

naissances en France, soit environ 200 enfants atteints chaque année [1].

Les progres et la précocité de la prise en charge des patients CF ont permis, surtout
depuis la mise en place du dépistage néonatal, une nette amélioration de la qualité
et de l'espérance de vie. Cependant, les complications respiratoires restent leur

principale cause de mortalité et de morbidité [2].

Ces complications respiratoires sont difficiles a évaluer dans les premiéres années
de vie, car les enfants restent trés longtemps asymptomatiques. Ceci est
particuliérement vrai depuis 2002, début de la mise en place du dépistage néonatal.
Depuis cette date, la prise en charge est beaucoup plus précoce. L’état respiratoire
se détériore dés la naissance, sans signe clinique, ni symptéme évocateur, dans les
premiers temps. Les épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) ne se détériorent
que trés tardivement. Des Iésions a type de bronchectasie ou d’épaississement des
parois bronchiques sont pourtant visibles a l'imagerie dés les premiéres années de
vie, lors de la réalisation d'une tomodensitométrie thoracique (TDM) [3]. En revanche,
ces mémes eétudes montrent que, bien que présentant déja des anomalies a la TDM,
ces patients n'avaient pas d'altération de I'EFR [3,4]. La TDM est parfois difficile a
réaliser chez le jeune enfant compte tenu de la difficulté a maintenir une apnée
suffisante pour avoir des images interprétables. La TDM est irradiante et ne peut pas

étre répétée tous les 3 mois comme I'EFR.

C'est pourquoi, I’évaluation respiratoire repose sur I'EFR tous les 3 a 6 mois avec,
comme principal paramétre de référence, le Volume Expiré Maximal en une Seconde
(VEMS). Dans la mucoviscidose, de nombreuses études ont montré les faibles
sensibilité et spécificité du VEMS dans la population pédiatrique. En effet, le VEMS
reste normal durant de longues années. Cela serait lié au fait que les troubles
ventilatoires sont trés distaux initialement donc difficilement évaluables avec la

spiromeétrie [5].
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L'indice de clairance pulmonaire ou Lung Clearance Index (LCI) est mesuré lors d’un
test de ringage de 'azote appelé N2-Multiple Breath Washout Test (N2-MBW test). Il
permet d'évaluer linhomogénéité ventilatoire. Des études récentes ont montré sa
forte sensibilité en comparaison de la spirométrie. La mesure du LCl est
reproductible et facilement réalisable dans la population pédiatrique [6]. L’élévation
du LCI a été associée a des anomalies cliniques, de I'imagerie et de 'EFR, rendant
ce test utile pour I'évaluation de la fonction pulmonaire dans la mucoviscidose de
I'enfant [5,7].

La complémentarité de la TDM et du MBW test pour la détection précoce de Iésions

dans ces mémes populations s’avere prometteuse [3].

La mesure du LCI est depuis peu standardisée et soumise a des recommandations

[8].

L'altération de la fonction respiratoire dans la mucoviscidose est liée aux
colonisations précoces, puis aux multiples infections bactériennes dont la plus

importante est l'infection a Pseudomonas aeruginosa (PA) [9].

L'objectif de cette étude est de déterminer si I'élévation du LCI est associée a une
altération précoce de la fonction respiratoire en cas d’infection a PA ou a d’autres

germes émergents.
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2. Matériel et méthode

2.1. Rappel de physiologie

La mucoviscidose est classiquement définie par la présence de deux mutations du
geéne codant pour la protéine CFTR. Cette protéine anormale est responsable :

d’'une anomalie du transport d'ions chlorure et sodium et d’eau par la
muqueuse épithéliale des voies respiratoires. Le liquide de surface bronchique
ou mucus est alors modifié, déshydraté. De ce fait, la clairance mucociliaire
est altérée, entrainant une obstruction bronchique, puis une dilatation des
bronches.

d’'une diminution des défenses infectieuses en rapport avec une baisse du pH.
Le réle des défensines est actuellement controversé [10]. Il est alors observé
une prolifération bactérienne et une colonisation par des germes pathogenes
tels que pyocyaniques ou staphylocoques, entre autres.

d’'un déséquilibre de la balance inflammatoire qui conduit a une mobilisation et
une activation des polynucléaires neutrophiles. Les produits de dégradation
de ceux-ci libérent de 'ADN responsable, a son tour, d’'une obstruction des
voies aériennes, d’'oxydants et d’élastase qui participent a la détérioration des
structures pulmonaires par augmentation de la viscosité du mucus (Figure 1)
[11,12].
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Figure 1- Physiopathologie de I'inflammation bronchique dans la mucoviscidose

Les bronches les plus distales sont les premiéres touchées par la précocité de
linflammation et donc les premiéres obstruées. Cette obstruction est responsable
d’'une inhomogénéité de la ventilation pulmonaire [13-15]. Le LCI permet d’évaluer
cette inhomogénéité avec une sensibilité et une spécificité plus importantes que la
spirométrie [7,16,17].
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2.2. Méthodologie

Nous avons réalisé une étude de cohorte prospective du 1er janvier au 31 décembre
2013 au Centre de Ressources et de Compétences de la Mucoviscidose (CRCM)

pédiatrique du CHU de Nancy.

Nous souhaitions évaluer la relation entre la fonction respiratoire des enfants atteints
de mucoviscidose lors d'une infection a pyocyanique ou a dautres germes
pathogeénes (GP). Dans le cadre du suivi recommandé aux CRCM, il était réalisé une
visite tous les 3 mois pour les enfants CF et de facon semestrielle pour ceux avec
une forme frontiére de la maladie, appelée également maladie du gene CFTR, Cystic
Fibrosis Transmembrane conductance Regulator. Ces formes frontiéres ont plusieurs
dénominations : appelées auparavant CFTR Related Disorder (CFTR-RD), elles sont
désormais appelées Cystic Fibrosis Metabolic Syndrome (CRMS) Outre-Atlantique et

Cystic Fibrosis Screened Positive Inconclusive Diagnosis (CFSPID) en Europe.

Les enfants bénéficiaient d’'une visite médicale associée a une évaluation par le
kinésithérapeute, de la réalisation d'un examen microbiologique des sécrétions
respiratoires (ECBC) et d'une exploration fonctionnelle respiratoire (EFR). Cette
derniére comportait la spirométrie et, lors d’une visite sur deux, la réalisation d'un N2-
MBW test avec mesure du LCI. Les résultats de ce dernier examen étaient corrélés

avec ceux de 'ECBC réalisé au cours de la méme visite.

L'objectif principal de I'étude était de trouver une élévation significative du LCI chez
les enfants ayant une culture positive a PA. Le critére de jugement secondaire était
d'évaluer la variation du LCI avec une culture positive a d’autres germes pathogénes
agressifs par rapport aux enfants ayant une culture négative ou a germe non

pathogéne.

En paralléle, nous souhaitions comparer I'évolution du VEMS, paramétre de
référence utilisé habituellement pour évaluer la fonction respiratoire en fonction des
résultats des ECBC. Nous souhaitions établir une corrélation entre ces différents

paramétres en termes de sensibilité et de spécificité.
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Nous avons également étudié les variations du LCI en fonction de variables
secondaires telles que la gravité de la maladie définie selon la présence d'une
insuffisance pancréatique exocrine (IPE) ou suffisance pancréatique (SP), l'indice de
masse corporelle (IMC), la présence dans les antécédents d'une colonisation
intermittente ou chronique a PA, le taux d'anticorps anti pyocyanique et la présence

d'antécédents d’aspergillose broncho-pulmonaire invasive (ABPA).

2.3. Ethique et consentement

Nous avions recueilli avant le début de I'étude un consentement oral des parents et
de l'enfant, si celui-ci en était capable. L’'ensemble des patients inclus avait signé,
dans le cadre du registre francais de la mucoviscidose, un accord d’utilisation de
leurs données démographiques et médico-sociales. En plus de I'accord du comité
éthique de I'établissement pour la réalisation de cette étude, nous avions I'accord de
la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) quant a I'utilisation
des données des patients dans le cadre de tout protocole avec accord du
responsable du CRCM.
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2.4. Population

2.4.1. Criteres d’inclusion

Nous avons inclus I'ensemble des patients suivis au CRCM de Nancy pédiatrique

répondant aux critéres suivants :

- avoir un diagnostic de CF confirmé par un test de la sueur anormal supérieur ou
égal a 60meq/L en dehors de la période néonatale, ou supérieur ou égal a 30mEq/L
pendant la période néonatale et/ou la présence de deux mutations du géne CFTR,
ou avoir un diagnostic de CFSPID avec un test de la sueur inférieur a 60meq/L et
deux mutations ou un test entre 30 et 60meq/L avec une ou sans mutation du géne
CFTR,

- étre 4gé de 4 a 20 ans au moment de I'étude,

- étre capable de réaliser une épreuve fonctionnelle respiratoire avec spirométrie et

mesure de LCI.

lls bénéficiaient, dans le cadre de leur suivi systématique et recommandé, d'une
visite médicale tous les 3 a 6 mois avec une spirométrie et dun ECBC. Tous les
6 mois, lors de I'épreuve fonctionnelle respiratoire, il était réalisé, en complément de
la spirométrie, une étude du LCI. Les patients devaient donc bénéficier, pendant la

durée de I'étude, d’au moins une visite avec mesure du LCI.

2.4.2. Criteres d’exclusion

Etaient exclus de I'étude les patients incapables de réaliser I'épreuve fonctionnelle
dans sa globalité : spirométrie et LCl. Cela excluait spontanément les patients de
moins de 4 ans au moment de la consultation. Les enfants entre 4 et 6 ans étaient

exclus seulement en cas de coopération imparfaite.
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2.5. LCI

La mesure de l'index de clairance était réalisée lors de |'épreuve fonctionnelle

respiratoire tous les 6 mois.

Le test était effectué a partir de la cabine de pléthysmographie Autobox V62J avec
module Vmax Encore. L'analyse du LCI était effectuée lors du N2-MBW test

(figure2a).

Par l'intermédiaire du LCI, le N2-MBW test permet d'évaluer linhomogénéité
respiratoire et refléte I'état des voies aériennes les plus distales, premiéres touchées
par la précocité de l'inflammation et donc les premiéres obstruées [18]. Lors d’'une
infection, la majoration de l'inhomogénéité de ventilation est responsable d'une
augmentation de la valeur du LCI. Le LCI permet d’évaluer cette inhomogénéité avec

une sensibilité et une spécificité plus importantes que la spirométrie [17].

Ce test mesure le temps de lavage d’'un gaz inerte, ici 'azote, lors d’'une phase de

respiration normale.

Le test était effectué en position assise, avec un pince nez, par des techniciennes
entrainées du service d’exploration fonctionnelle pédiatrique. L’interprétation était

effectuée par des médecins physiologistes pédiatres ou pneumopédiatres.

Le test se déroulait avant la spirométrie et durait entre 5 et 10 minutes. Le test était
jugé acceptable lorsqu'il n'y avait pas de fuite, que I'aspect de la courbe de lavage
était conforme aux courbes recommandées (figure 2b) et que la mesure de la

capacité résiduelle fonctionnelle (FRC) était suffisante.

Ce N2-MBW test était réalisé par mesure indirecte de la concentration d’azote (N2)
avec le module Sensormedics (USA). La mesure de la concentration d’oxygéne (O2)
s’effectuait avec une cellule chimique et celle du dioxyde de carbone (CO2) avec un
analyseur infrarouge. La concentration d'azote était calculée a partir de ces deux

mesures d'aprés la loi des pressions partielles de Dalton [19].
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Lors de la mesure, I'enfant respire calmement de l'oxygéne a FiO2 100% dans la
cabine, afin d'obtenir une diminution progressive de la concentration en azote (N2).
La mesure se termine lorsque la concentration de I'azote atteint 2,5% (1/40) de sa
valeur de départ. L'indice de clairance pulmonaire est alors calculé et correspond au
nombre de cycles respiratoires que le patient doit effectuer pour atteindre la
concentration cible. Le LCI est égal au rapport de Volume Cumulé d’air Expiré
pendant la période de lavage, CEV (Cumulative Expired Volume) sur la capacité

résiduelle fonctionnelle (FRC).

Le LCI est relativement indépendant de la taille, du sexe et de I'dge chez les patients

sains contrairement au VEMS [20].

Nous avions retenu dans les analyses, pour des patients CF et CF SPID en age

scolaire, une norme limite supérieure de LCl a 7,56 [21].
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Figure 2 - a) Appareil de mesure du LCI, b) Courbe de ringage du N2
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2.6. Spirométrie

La spirométrie était réalisée tous les trois mois, dans le cadre du suivi des patients
atteints de mucoviscidose et, tous les six mois, pour les patients atteint de maladie
du géne CFTR. Elle était réalisée le matin avant la consultation médicale. Elle était
pratiquée dans la cabine de pléthysmographie Autobox V62J avec module Vmax
encore. Elle était réalisée par des techniciennes entrainées du service d’exploration
fonctionnelle pédiatrique. L’interprétation était effectuée par des médecins

physiologistes pédiatres ou pneumopédiatres.

Les données standard des débits, des volumes et de la compliance pulmonaire
étaient recueillies. Les normes utilisées étaient celles des recommandations de
’European Thoracic Society de 2005. Nous avions principalement retenu comme
critere de comparaison au LCI, le VEMS ainsi que les débits distaux par le DEM25
[22].

2.7. Examen microbiologique des sécrétions respiratoires

L'ECBC était réalisé a chaque visite tous les trois mois, dans le cadre du suivi des
patients atteints de mucoviscidose et, tous les six mois, pour les patients CFTR.
Celui-ci était réalisé sur des sécrétions respiratoires obtenues au décours de la
séance de kinésithérapie, soit sur une expectoration spontanée quand I'enfant en
était capable, soit au décours d'une toux provoquée. Lorsqu’'une de ces deux
techniques n’était pas réalisable, le prélevement était effectué par écouvillonnage

pharyngeé.

Les sécrétions respiratoires étaient fluidifiées par un agent mucolytique, puis
soumises a une quantification par dépét de 10 ul de prélevement pur sur une gélose
cepacia (AES CHEMUNEX, Combourg, France), une gélose chromID S. aureus, une
gélose cétrimide, une gélose chocolat polyvitex (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France),

et de 10 yl de prélevement dilué au 1/1000 sur une gélose lactosée au BCP, une
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gelose Columbia ANC, une gélose HAEM (Haemophilus) (bioMérieux, Marcy I'Etoile,
France). Les cultures étaient incubées a 35°C (en atmosphére adaptée aux
différentes bactéries recherchées), et les boites examinées aprés 24, 48 et 72
heures. Les bacilles a Gram négatif non fermentants tels que PA étaient identifiés
par des méthodes phénotypiques [galerie Api 20 NE, automate Vitek 2 (bioMérieux,
Marcy [I'Etoile, France)]. L'utilisation complémentaire d’'une méthode génotypique
(séquencage de I'ADN ribosomal 16S) était requise lorsque lidentification
phénotypique s’avérait non concluante et en cas de primo-isolement d’'un bacille a

Gram négatif non fermentant.

L'ECBC était considéré positif a PA lorsque I'examen direct ou la culture mettait en
évidence Pseudomonas aeruginosa quelle que soit la concentration. En effet, ce
germe est connu pour étre corrélé a l'altération de la fonction respiratoire chez les

patients atteints de mucoviscidose [9].

Lors du deuxiéme temps de I'étude, nous avions considéré comme positive a germe
pathogene (GP), toute culture mettant en évidence une bactérie ayant une
agressivité démontrée chez les enfants avec une mucoviscidose: PA,
Burkholderia cepacia (BC), Stenotrophomonas maltophilia (SM), Achromobacter
xylosoxydans (AX), Staphylococcus aureus Résistant a la Méthiciline (SARM),
Staphylococcus aureus variant petites colonies (SAVPC), mycobactéries atypiques.
Nous avons également tenu compte de résultats viraux : détection par Protein Chain
Reaction (PCR) des sécrétions pour les virus respiratoires et sérologies pour les

primo-infections a Epstein-Barr Virus (EBV) [23].

Nous n'avons pas retenu dans cette étude, les ECBC positifs a Haemophilus
influenzae (HI) Staphylococcus aureus Sensibles a la Méthiciline (SAMS), Candidas

et Aspergillus, car ils sont moins pathogénes.
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2.8. Données annexes

Pour chaque enfant, dans le cadre des analyses multivariées, nous avions recueilli
des données annexes, comme le type de mutation, afin de différencier les enfants
CF des enfants CF SPID. La sévérité de la maladie est associée a une insuffisance
pancréatique exocrine (IPE) dans le premier groupe. Dans le second groupe, les

enfants étaient suffisants pancréatiques (SP).

Nous avions également recueilli les données anthropométriques, afin de corréler
I'altération de I'état respiratoire avec la diminution de l'indice de masse corporelle
(IMC).

Le statut vis-a-vis de l'aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) était
recherché, tout comme I'antériorité de la colonisation a pyocyaniques qu’elle soit

intermittente ou chronique.

2.9. Analyse statistique

L’échantillon a tout d’abord été décrit selon les statistiques descriptives usuelles :
fréquence et pourcentage pour les variables catégorielles, moyenne et écart-type

pour les variables continues.

Deux groupes ont ensuite été constitués selon le résultat de ’'ECBC. La positivité a
'ECBC a été retenue de deux fagons différentes : ECBC positif a pyocyanique et

ECBC positif a germe pathogéne. Ces 2 variables ont été étudiées séparément.

Les facteurs associés a ECBC positif a pyocyanique et a ECBC positif a germe
pathogéne ont été recherchés en analyse univariée (test du Chi? si variables
catégorielles, test de comparaison de moyenne (test de Student) si variables
continues, le cas échéant des tests non paramétriques ont été utilisés (Test exact de

Fischer, test de Wilcoxon)), puis en analyse multivariée a l'aide d’'un modéle de
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régression logistique pas a pas ascendant. Le seuil d’entrée dans le modéle retenu
était a 0,2.

Les résultats du LCI ont été comparés a ceux de 'ECBC (= examen de référence) a
I'aide d’une courbe ROC. Les sensibilités, spécificités et aires sous la courbe ont été

calculées et un seuil de LCI a été choisi en fonction de sa sensibilité et spécificité.

Une comparaison des courbes ROC établies pour le LCI et le VEMS a également été

effectuée (en gardant comme examen de référence 'ECBC) [24].
Le seuil de significativité était fixé a 5%.

L’ensemble des analyses a été réalisée a 'aide du logiciel SAS v9.3 (SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA).
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3. Résultats

3.1. Caracteéristiques de la population

Sur les 132 patients CF ou CF SPID, agés de 2 mois a 20 ans entre le 1er janvier et

le 31 décembre 2013, suivis au CRCM pédiatrique de Nancy, nous avions inclus 101

patients (sex ratio = 1). Quarante et un d'entre eux avaient effectué une visite avec

mesure de LCI et soixante en avaient effectué deux. Quatre-vingt-quatre enfants

présentaient une forme sévere avec insuffisance pancréatique exocrine. Quarante-

neuf patients étaient homozygotes pour la mutation p.Phe508del ou c. 1521-

1523delCTT (F508del) et trente-neuf étaient hétérozygotes pour cette méme

mutation.

Les patients exclus étaient &gés de moins de 4 ans au moment de la visite (n= 17)

ou agés de 4 a 6 ans avec une coopération imparfaite pour I'ensemble de I'épreuve

fonctionnelle respiratoire (n=14) (Tableau 1).

Tableau 1 : Descriptif des caractéristiques patients (lere visite)

Sexe
Garcon
Fille

Age au diagnostic (en mois)
Sévérité
SP
IPE
Mutation
F508del Homozygote
F508del Hétérozygote
Autres mutations

IMC (kg/m?2)

Nombre de visite

N %/moy ET*

50 49,5
51 50,5

101 15,5 26,2
17 16,8
84 83,2
49 48,5
39 38,6
13 12,9

101 17,4 3,1
41 40,6
60 59,4

* écart-type
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Sur I'ensemble des deux visites, nous avions 161 visites de patients agés en
moyenne de 11 ans et 4 mois. Trente et une concernaient des patients colonisés de
fagon chronique a PA et 107 de fagon intermittente. L'ECBC mettait en évidence un
germe pathogene pour 41 visites. Parmi ces ECBC positifs, 24 I'étaient a PA. Le
VEMS moyen était de 87%. Sur I'ensemble des visites, le LCI était égal a 6,9 en

moyenne et supérieur a la limite de la normale pour 48 des 161 visites (Tableau 2).

Tableau 2 : Descriptif des données des visites

N %/Moy ET*

Colonisation chronique PA
Négatif 130 80,7
Positif 31 19,3

Colonisation intermittente PA

Négatif 54 33,5

Positif 107 66,5
PA a ECBC

Négatif 137 85,1

Positif 24 14,9
GP a ECBC

Négatif 120 74,5

Positif 41 25,5
IMC (kg/m2) 161 17,3 3,1
Age a I'EFR (en années) 161 11,3 4
VEMS % théorique 161 87 24,6
DEM25 % théorique 157 55,5 33
LCI 161 6,9 2,1
LCI

<7.56 113 70,2

>7.56 48 29,8

* écart-type
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3.2. ECBC

Sur 'ensemble des 161 visites, 26% (n=41) des ECBC étaient positifs a un germe
pathogene, 24 a PA, 11 a SM, 1 a SARM, 4 a SAVPC en plus d’une primo-infection a
EBV (Figure 3).

L’analyse se divisait en deux temps. Dans un premier temps, nous comparions
I’évolution du LCI pour un ECBC positif exclusivement a PA et, dans un second

temps, nous analysions le LCI pour un ECBC positif a GP.

Ml Flore commensale SAMS
H.influenzae

B P.Aeruginosa

W SAVPC
erme pathogene
26% W SARM
| S.Maltophilia
B Virus

Figure 3 - Descriptif des germes a I'ECBC

3.2.1. ECBC positif a pyocyanique

Dans un premier temps, nous avons analysé les résultats avec un ECBC positif

exclusivement a PA. Ces résultats sont répertoriés dans le tableau 3.

Dans le groupe avec ECBC positif a PA, le LCI était plus élevé a 8,4 alors qu’il était
de 6,6 pour le groupe sans PA, avec une différence significative (p<0,0001). Quinze
des 24 ECBC positifs a PA (62%) étaient associés a un LCI supérieur a 7,6 alors
qu’il y en avait 33 sur 104 (32%) dans le groupe sans PA (p=0,0001).
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Ces résultats sont également significatifs dans I'évaluation du VEMS. Dans le groupe
PA, le VEMS était plus bas que dans le groupe sans PA. Le VEMS était a 72,5% de
la théorique contre 89,6% dans I'autre groupe (p=0,0003). 71% des patients avec un
ECBC a PA avaient un VEMS en dessous de la norme de référence de 80%, alors

qu’ils étaient 29% dans le groupe sans PA (p<0,0001).

Les antécédents d’une colonisation intermittente ou chronique a PA étaient associés
de maniére significative avec un ECBC positif a PA. A un moindre degré, il existait
une association entre la sévérité de la maladie, le sexe et la présence de PA a

’ECBC le jour de I’évaluation, non retrouvée ni pour I'age ni pour I'lMC.

Tableau 3 : Comparaison selon ECBC pour Pseudomonas aeruginosa

sans PA avec PA
N=137 (85,1%) N=24 (14,9%)
N %/Moy ET* N % /Moy ET* p**
Sexe 0,0473
Garcon 67 48,9 17 70,8
Fille 70 51,1 7 29,2
Age a I'EFR (en années) 137 11 4 24 12,6 3,6 0,0521
Sévérité 0,0455
SP 20 14,6 0 0
IPE 117 85,4 24 100
IMC (kg/m?2) 137 17,3 3,3 24 17,1 1,6 0,983
Colonisation chronique PA <0,0001
Négatif 122 89,1 8 33,3
Positif 15 10,9 16 66,7
Colonisation intermittente PA 0,0002
Négatif 54 39,4 0 0
Positif 83 60,6 24 100
VEMS % théorique 137 89,6 23,6 24 72,5 25,8 0,0003
VEMS <0,0001
> 80% 97 70,8 7 29,2
<80% 40 29,2 17 70,8
LCI 137 6,6 2 24 8,4 2 <0,0001
LCI 0,0001
<7.56 104 75,9 9 37,5
>7.56 33 24,1 15 62,5

* écart-type
** Test du Chi-2 pour variables qualitatives, test de Wilcoxon pour les variables quantitatives
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Afin d’affiner ces résultats, il a été réalisé une analyse multivariée. Apres ajustement
sur I'age, le sexe, le VEMS et le LCI, le résultat de 'EFR avec un LCI| >7,56 était
associé a un risque plus important d’infection a PA a 'ECBC : OR 3,6 [IC 1,4-94
p=0,0098] (Tableau 4).

Tableau 4 : Facteurs associés a ECBC positif a PA (regression logistique, selection Stepwise)

N PA a ECBC Régression bivariée Régression multivariée*>*
N % Odds IC* 95% P Odds IC* 95% P
ratio ratio
Inf* Sup* Inf* Sup*

Sexe 0,044

Gargon 84 17 20,2 1

Fille 77 7 91 04 0,2 - 1

VEMS 0,0001 0,0048
>80% 104 7 6,7 1 1

<80% 57 17 29,8 5,9 2,3 - 15,3 4,2 1,5 - 11,4

LCI 0,0003 0,0098
<7.56 113 9 8 1 1

>7.56 48 15 31,3 5,3 2,1 - 13,1 3,6 1,4 - 9,4
_Age a I'EFR (en années) 161 24 14,9 1,1 1 - 1,2 0,0736

* IC : Intervalle de confiance - Inf : Borne inférieure - Sup : Borne supérieure
** Seuls les facteurs présentant une association significative au seuil 0.2 en modeéle bivarié ont été candidats dans le
modeéle multivarié (n= 161).

La méthode de sélection des variables Stepwise a été utilisée avec un seuil d'entrée dans le modéle a 0.2 et un seuil de
sortie du modéle & 0.1.

Par conséquent, les variables qui n‘apparaissent pas dans le modele multivarié ne répondent pas a ces critéres de
sélection.

° Les variables quantitatives n‘ont pas de modalité de référence. L'odds ratio exprime la variation de risque pour une
augmentation de 1 unité de la variable.

3.2.2. ECBC positif a germe pathogéne

Dans le second temps de I'étude, nous étudiions les ECBC qui étaient positifs a GP.
Les résultats étaient alors superposables a ceux du premier temps de I'étude avec
une nette élévation du LCI dans le groupe avec un ECBC positif a GP avec un LCI a
8,8 contre 6,3 dans l'autre groupe (p<0,0001). De ce fait, 70,7% des patients du
groupe GP avaient un LCI supérieur a 7,56, alors qu’ils n’étaient que 15,8% dans
I’'autre groupe (p<0,0001) (Tableau 5).
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Concernant le VEMS, les résultats variaient dans le méme sens, avec un VEMS
théorique a 69 ,9% lorsque 'ECBC était positif a GP, alors qu’il était normal a 92,9%
dans le groupe sans GP (p>0,0001).

Il était retrouvé un nombre d’ECBC positifs a GP significativement plus important
pour les enfants de sexe masculin, ayant un age plus éleve, ayant un antécédent de
colonisation chronique ou intermittente a PA et ayant une insuffisance pancréatique

exocrine. Il n’y avait en revanche pas de différence significative pour I'lMC.

Tableau 5 : Comparaison selon ECBC pour Germe Pathoghéne

Négatif Positif
N=120 (74,5%) N=41 (25,5%)
N % /Moy ET* N % /Moy ET* p**
Sexe 0,0422
Garcon 57 47,5 27 65,9
Fille 63 52,5 14 34,1
Age a I'EFR (en années) 120 10,5 3,8 41 13,5 3,6 <0,0001
Sévérité 0,0052
SP 20 16,7 0 0
IPE 100 83,3 41 100
IMC (kg/m?2) 120 17,2 3,4 41 17,6 2,1 0,189
Colonisation chronique PA <0,0001
Négatif 110 91,7 20 48,8
Positif 10 8,3 21 51,2
Colonisation intermittente PA <0,0001
Négatif 52 43,3 2 4,9
Positif 68 56,7 39 95,1
VEMS % théorique 120 92,9 21,4 41 69,9 25,6 <0,0001
VEMS <0,0001
> 80% 90 75 14 34,1
< 80% 30 25 27 65,9
LCI 120 6,3 1,7 41 8,8 2,1 <0,0001
LCI <0,0001
<7.56 101 84,2 12 29,3
>7.56 19 15,8 29 70,7

* écart-type
** Test du Chi-2 pour variables qualitatives, test de Wilcoxon pour les variables quantitatives

De la méme fagon que dans la premiére partie d’étude, il était réalisé une analyse
multivariée. Aprés ajustement sur le sexe, I'age, la sévérité et la présence d'un
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antécédent de colonisation a PA, la présence d’'un ECBC positif a GP était associée
de facon significative a une élévation du LCl au-dessus de 7,56 OR=9,9 IC [3,9-25
p<0,0001] (Tableau 6).

Tableau 6 : Facteurs associés a ECBC positif a GP (regression logistique, selection Stepwise)

N GP a ECBC Régression bivariée Régression multivariée**
N % QOdds IC* 95% P Odds IC* 95% P
ratio ratio
Inf* Sup* Inf* Sup*

Sexe 0,0407
Garcon 84 27 32,1 1
Fille 77 14 18,2 0,5 0,2 -1
Age a I'EFR (en années) 161 41 25,5 1,2 1,1 -1,4 <0,0001
Colonisation PA <0,0001 0,0015
Négative 54 2 3,7 1 1
Intermittente ou Chronique 107 39 36,4 14,9 3,4 -64,6 13 2,7 -63,8
VEMS <0,0001 0,007
>80% 104 14 13,5 1 1
<80% 57 27 47,4 5,8 2,7 -12,5 3,6 1,4 -9
LCI <0,0001 <0,0001
<7.56 113 12 10,6 1 1
>7.56 48 29 60,4 12,8 5,6 -29,5 9,9 3,9 -25

* IC : Intervalle de confiance - Inf : Borne inférieure - Sup : Borne supérieure

** Seuls les facteurs présentant une association significative au seuil 0.2 en modele bivarié ont été candidats dans le
La méthode de sélection des variables Stepwise a été utilisée avec un seuil d'entrée dans le modéle a 0.2 et un seuil
Par conséquent, les variables qui n'apparaissent pas dans le modéle multivarié ne répondent pas a ces critéres de

° Les variables quantitatives n‘ont pas de modalité de référence. L'odds ratio exprime la variation de risque pour une

augmentation de 1 unité de la variable.

3.3. LCI et autres données

Nous avons ensuite étudié la variation du LCI en fonction des différentes variables

étudiées dans I'étude (Tableau 7).

La mesure était plus élevée dans la population de sexe masculin. Le LCl augmentait
avec tous les facteurs de gravité de la maladie : la présence d’une insuffisance
pancréatique exocrine, la présence d'une colonisation a PA intermittente ou
chronique, I'age, la présence d’'un VEMS inférieur a 80%. De ce fait, le LCI dans le
sous-groupe de patients CF était plus important que dans le groupe des CF SPID,

respectivement 7,1 contre 5,5.
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Il n’était cependant pas mis en évidence d’association entre le LCI et les mesures

anthropomeétriques (Tableau 7).

L’étude n’a pas permis de trouver d’association entre la variation du LCI et la
présence d'une aspergillose broncho-pulmonaire allergique. Il en a été de méme

pour les variations du taux des anticorps antipyocyaniques.

Tableau 7 : Comparaison selon LCI

LCI

Régression
bivariée
Moy /r* p**

Sexe 0,0195
garcon 7,3
fille 6,5
Age a I'EFR (en années) 0,37 <0,0001
Sévérité 0,0002
SP 5,5
IPE 7,1
IMC (kg/m?2) -0,05 0,5616
Colonisation PA <0,0001
non 6
intermittente 7
chronique 8,3
VEMS % théorique -0,46 <0,0001
VEMS <0,0001
>=80% 6,2
<80% 8,1
PA a ECBC 0,0001
negatif 6,6
positif 8,4
GP a ECBC <0,0001
negatif 6,3
positif 8,8

* Moyenne par modalité pour variables qualitatives,
coefficient de corrélation pour variables quantitatives
**Test d'analyse de variance a un facteur si égalité des
variances, test de Kruskal-Wallis sinon pour variables
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3.4. Comparaison ECBC et LCI

Nous avons ensuite comparé la LCI par rapport au VEMS pour la détection d'un
ECBC positif a PA puis a GP. Pour cela, nous avons construit des modéles a l'aide

de courbes ROC.

3.4.1. ECBC positif a pyocyanique

Dans le premier modeéle, I'aire sous la courbe pour le LCI était de 0,7514 (IC 95%
0,6495-0,8532) alors qu’elle était de 0,7339 (IC 95% 0,6180-0,8497) pour le VEMS
sans différence significative (p=0,7986). En se basant sur le seuil de 7,56 de LCI
décrit dans la littérature pour des enfants en age scolaire, il était retrouvé une
sensibilité de 66% et une spécificité de 73% pour une infection a PA. Pour un VEMS
a 80%, les sensibilités et spécificités n’étaient pas significativement différentes et

respectivement de 70% et 73% (Figure 4).
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Figure 4 - Aires sous la courbe VEMS et LCI pour PA
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3.4.2. ECBC positif a germe pathogéne

Dans le second modele, I'aire sous la courbe pour le LCI était de 0,8396 (IC 95%
0,7681-0,9111) et celle pour le VEMS de 0,7799 (IC 95% 0,6945-0,8653). Pour un
ECBC positif a germe pathogéne et un LCI toujours a 7,56, la sensibilité était de 72%
et la spécificité de 83% alors que le VEMS a 80% correspondait a une sensibilité de

68% et une spécificité 75%. Les résultats étaient environ superposables a ceux du

premier modéle (Figure 5).
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Figure 5 - Aires sous la courbe VEMS et LCI pour GP
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4. Discussion

4.1. Principaux résultats

Les résultats de cette étude démontrent la présence d'une association forte entre
I'élévation du LCI et la présence d'une infection a germe pathogéne ou a
Pseudomonas aeruginosa dans une cohorte pédiatrique d'enfants suivis pour
mucoviscidose. Nous avons également démontré par cette étude la sensibilité et la
spécificité relativement superposables entre le VEMS et le LCI pour la détection
d'infection a PA et a GP.

Le premier résultat attendu de I'étude est 'augmentation significative du LCI en cas
d’infection a pyocyanique. Etant le germe le plus incriminé dans I'aggravation
pulmonaire au cours de la mucoviscidose, il est de ce fait le plus étudié. La principale
étude reprenant I’évaluation du LCI lors d’infection a PA est celle d’Aurora et al. Sur
12 enfants infectés a PA, le LCI était significativement plus haut que chez les 18 non
infectés : LCl a 10 versus 8 p<0.05. Nos résultats vont dans le méme sens avec des
normes moins élevées de LCI car leurs patients sont plus jeunes, 4 ans contre 11
ans en moyenne dans notre étude. Dans |'étude d'Aurora et al., il n’y avait pas de
différence significative lors de la spirométrie entre les deux groupes [25]. Dans une
autre étude, de Belessis et al., la présence d’une infection a pyocyanique était
également associée a une élévation significative du LCI [26]. En revanche, cette
association n’était pas présente pour une infection a autre germe ou pour I'ensemble
des infections a germe pathogéne comme nous avons pu le trouver dans la seconde

partie de I'étude.

La connaissance du réle de PA dans I'évolution de la maladie a conduit a la mise en
place de mesures préventives, puis thérapeutiques ayant permis de réduire la
fréquence des infections a PA. Cependant, cela a contribué a I'émergence d'autres
germes pathogénes dont le microbiote est en pleine expansion. Ces germes sont
moins étudiés mais retiennent néanmoins I'attention des équipes meédicales compte

tenu de leur implication dans la dégradation de la fonction respiratoire et de
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I'absence de recommandations thérapeutiques. C'est pourquoi nous avons étudié

dans la seconde partie de I'étude I'ensemble des germes pathogénes.

La seconde partie de I'étude démontrait I'association significative entre I'élévation du
LCI et 'ECBC positif avec un germe pathogéne. Si des études ont établi la
responsabilité de ces germes dans la dégradation de la fonction pulmonaire, aucune

ne I'évalue par l'intermédiaire du LCI.

Une étude plus récente de Vermeulen et al. met en évidence I'élévation du LCI en
cas d'exacerbation pulmonaire dans une cohorte de patients CF. Dans cette étude, le
délai d'apparition d'une infection pulmonaire était d'autant plus court que le LCI était
élevé et les patients présentant le plus d'infections étaient ceux ayant le LCI le plus
élevé. Cependant les patients infectés avec des germes tel que SARM et B.cepacia

étaient exclus de I'étude [27].

La derniere partie de notre étude comportait une comparaison des performances
intrinséques des deux paramétres que sont le VEMS et le LCIl. Nous avons trouvé
une bonne corrélation entre le VEMS et le LClI qui, tous deux, varient
significativement en cas d’ECBC positif a PA et a GP. Méme si le LCI a 7,56 permet
d’avoir des meilleures valeurs de sensibilité et de spécificité que la mesure du VEMS
a 80% pour une infection a GP, la comparaison des aires sous la courbe des
courbes ROC n’était pas significative. Des travaux récents comparant LCI et VEMS
décrivent les mémes tendances avec, pour la revue de Kent et al., une sensibilité
significativement plus importante du LCI mais avec une spécificité moindre en

comparaison du VEMS [7].

Concernant les autres critéres étudiés, il allait de soi que la présence d’'une IPE et
d’'une colonisation a pyocyaniques, qui sont des critéeres de gravité majeurs de la
maladie, est associée a une élévation du LCl. En revanche, I'étude a mis en
évidence un LCI plus élevé chez les patients de sexe masculin. Dans la
mucoviscidose, le sexe féminin est pourtant évoqué comme un facteur plus péjoratif.
Cela peut s’expliquer ici par un nombre plus important de gargons colonisés a PA et

avec un ECBC positif pour ce germe.
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4.2. Limites de I’'étude

4.2.1. Méthodologie

Nous avons travaillé essentiellement sur les parametres de 'ECBC et de I'EFR et
n‘avons pas retenu dans les criteres de jugement les criteres cliniques
d’exacerbation, comme il peut étre parfois fait dans des études avec, par exemple, le
score Cystic Fibrosis Questionnaire Revised (CFQ-R). L’age moyen de la population
de l'étude étant de 11 ans, la plupart des enfants sont moins précis dans la

description de leurs symptémes.

La réalisation dans d’autres études d’'une TDM systématique, en comparaison ou en
association au LCI, a objectivé des résultats significatifs pour la détection précoce de
I'atteinte respiratoire [3]. Nous n’avons pas réalisé de TDM a ces enfants. Cet
examen n’est pas réalisé systématiquement dans le cadre du suivi dans notre centre.
Les demandes d’accord pour la réalisation de I'étude avec un examen irradiant

auraient été plus difficiles a obtenir et avec des délais trop importants.

Des études récentes se sont attachées a comparer I'évolution du LCI aprés cure
d’antibiotiques par voie intraveineuse lors d’'une exacerbation. Lorsque le traitement
est efficace, une diminution du LCI est observée [28]. Le délai entre la mesure du
LCI et une cure antibiotique per os ou intraveineuse n’a pas été recueilli dans cette
étude. Le LCI étant réalisé lors de la visite systématique, lorsque I'enfant consultait
de fagon prématurée pour exacerbation, il ne bénéficiait pas de mesure du LCI.
Cependant, deux enfants ont bénéficié d’'une mesure de LCI dans le mois suivant
une cure antibiotique intraveineuse. lls ont tous deux bénéficié de deux visites, la
deuxiéme a distance de toute cure antibiotique. Le LCI augmente a distance de la
cure lors de la deuxiéme visite passant de 6,89 a 8,18 pour I'un d’eux et de 5,11 a
10,79 pour le second. Ces résultats, bien que sur un effectif de 2 patients, laissent
présager d’'une amélioration transitoire du LCI qui, a distance de la cure, reprendrait
sa valeur anormale. Une étude récente sur une petite cohorte a mis en évidence des

résultats en corrélation avec ce raisonnement [28].
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4.2.2. Technique

4.2.21. EFR

La plupart des études avec mesure du LCIl sont réalisées avec des MBW tests
mesurant des gaz exogénes tel que I'hélium ou le SF6. Nous n’avions pas les
autorisations pour utiliser ces gaz exogénes et avons réalisé une mesure de
marqueur endogéne, l'azote. Cette technique, connue depuis de nombreuses
années, est de plus en plus utilisée dans les études. Elle prend moins de temps et
est moins colteuse que les techniques avec mesure de gaz exogene. Elle est
particulierement adaptée a la population pédiatrique et est reproductible car elle
nécessite une coopération passive et trés peu de coordination. Le seul biais dans la
mesure, en comparaison des tests de lavage avec des gaz exogenes, est la
présence de I'oxygene a 100%, qui pourrait modifier le cycle respiratoire des enfants,
alors que la mesure est basée sur des cycles de respiration dits a respiration

normale [8,19].

Ce test est reproductible avec une bonne faisabilité. Il n’a pas été noté de plainte
quant a la pénibilité de I'examen par les patients de I'étude, bien que celui-ci
augmente le temps de 'EFR d’une dizaine de minutes. Les enfants ayant eu des

difficultés a réaliser le MBW présentaient les mémes difficultés avec le reste de 'EFR.

Nous avons décidé de retenir 7,56 comme norme haute de LCI, norme calculée
d’aprés I'étude de Lum et al. [21]. D’autres études ont considéré des normes de LCl,
parfois légérement plus basses pour les mesures au SF6 : 7,41 pour Belessis et al.
ou 7,00 pour Fuchs et al. [29]. En dehors de celles effectuées sur des nourrissons ou
des enfants sains, peu d’études ont été effectuées avec le N2 dans la population
pédiatrique. La norme de LCI était alors a 6,3 pour Gustaffsson et al. Une étude

récente de Singer et al. prend pour norme haute de LCI 7,9 [29].
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4.2.2.2. ECBC

Le reflet de l'infection étant difficilement évaluable par la symptomatologie clinique
peu contributive lors d’infections chez I'enfant, nous avons retenu comme critére
d’évaluation les examens bactériologiques des sécrétions respiratoires. Il n’a pas été
retenu de quantification bactérienne comme seuil de positivité pour les ECBC. Des
études ont démontré que la concentration de germes n’était pas associée a la gravité
de l'infection, mais que la présence ou I'absence du germe signait celle-ci [30]. De
plus, il est connu qu’il existe une grande variabilité de techniques et de dilutions entre
les différents laboratoires, rendant le seuil de positivité des ECBC trés hétérogéne.
En plus, les sécrétions respiratoires, quelque soit le mode de recueil, sont un reflet

partiel des sécrétions distales bronchiques.

Nous n’avons pas réalisé de lavage broncho-alvéolaire (LBA) avec endoscopie
bronchique car I'examen est invasif et nécessite une anesthésie générale. Des
études ont reconnu 'ECBC réalisé sur des sécrétions respiratoires obtenues par
expectoration, aspiration ou écouvillonnage pharyngé comme examen de référence
compte tenu du colt et de I'agressivité du LBA. L'ECBC est facile d’accés bien

gu’ayant une sensibilité et une spécificité modérées [30,31].

L’ECBC refléte I'état infectieux des voies aériennes proximales. Il est démontré que,
parfois, 'TECBC ne permet pas de reconnaitre une colonisation a PA, bien que celle-
ci soit présente. Nous pouvons alors nous interroger, lorsque 'EFR objective une
élévation de LCl avec un ECBC normal, sur la nécessité de renouveler 'TECBC ou de
pratiquer des explorations complémentaires, afin de diagnostiquer et de traiter au
plus to6t les infections bronchiques et prévenir une altération de la fonction

respiratoire [32].

L’étude des mesures de LCI n'a pas mis en évidence de résultat discordant en
fonction de I'état infectieux, hormis pour un enfant de 6 ans avec un LCI élevé a 10,5,
sans aucune infection ou colonisation antérieure a GP, mais avec une hyperréactivité
bronchique marquée. Des études récentes ont observé les variations de LCI au

cours de I'asthme et démontré que celui-ci était plus élevé dans cette population [33].
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Un certain nombre d’enfants de la cohorte présentent une hyperactivité bronchique,

mais sans élévation de LCI.

Les germes retenus comme pathogeénes sont ceux décrits dans la littérature comme
altérant la fonction respiratoire des patients CF [34,35]. Les SAMS et HI n’ont de ce
fait pas été retenus comme germes « pathogénes ». Nous avons également
considéré les infections virales mais n’avons pas eu de grippe ou autres virus
saisonniers objectivés lors de I'année d’étude. Nous avons en revanche suivi une
patiente avec une primo-infection a Epstein-Barr Virus (EBV) pour laquelle il été
observé une nette élévation du LCI de facon transitoire au moment de l'infection,

suggérant I'impact important de ce virus sur les voies aériennes [36].

Le taux d’anticorps anti-pyocyaniques a également été mis en corrélation avec la

mesure de LCI sans résultat significatif de par sa trop grande variabilité.

4.3. Perspectives

La mesure du LCI a déja été utilisée comme critere d’évaluation de certaines études
dans la mucoviscidose. Il a permis d’évaluer |'efficacité de plusieurs thérapies : les
aérosols de sérum salé hypertonique, des antibiothérapies [37,38]. Le LCI a
également été utilisé afin d'évaluer le retentissement de I'ABPA sur la fonction
respiratoire des enfants CF [39]. Trois enfants de la cohorte étaient en cours de
traitement pour une ABPA avec une moyenne de LCI haut a 9,3, mais également
infectés a certains germes pathogénes. Nous n’avons pas évalué I'évolution de leur
LCI au cours du traitement de '’ABPA et ne pouvons pas conclure que la cause de
I'élévation de LCI soit due a l'infection a germe pathogéne, ou a '’ABPA voire a

I’association de ces deux facteurs.

Le LCI pourrait étre utilisé pour évaluer la réponse aux nouvelles thérapies comme
I'lvacaftor®, traitement potentiateur sélectif de la protéine CFTR réservé aux patients
porteurs de la mutation CFTR G551D. Deux patients de la cohorte sont traités par

Ivacaftor®. Aucun des deux n’avait eu de mesure du LCI avant le début du traitement,
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mais leur LCI est trés bas, présageant d’'une amélioration de la fonction respiratoire,

comme il est décrit dans I'étude de Davies et al [40].

Dans la littérature, le nombre d’études concernant le LCl est abondant dans la
mucoviscidose, avec un développement plus récemment sur le LCl dans d’autres
pathologies comme I'’hyperactivité bronchique ou les maladies bronchectasiantes
[41].

Les résultats de notre étude suggerent, comme les autres études citées, que la
mesure du LCI est un paramétre prometteur. Il pourrait étre utile dans le suivi de la
mucoviscidose, de maniére annuelle ou biannuelle, pour mieux apprécier I'évolution
de I'atteinte respiratoire, en association avec les examens microbiologiques et 'EFR,
ou plus fréquemment pour juger de l'efficacité de traitements antibiotiques, anti-

inflammatoires...

Peu d’études prospectives sur une cohorte pédiatrique d’enfants CF aussi
importante se sont portées sur I'évaluation de ce nouveau paramétre pour apporter

des informations sur le statut infectieux de ces patients.

L'utilisation du LCI, dans une population plus jeune serait utile afin d'adapter trés
précocement une thérapeutique plus ciblée et de permettre de mieux définir une

fréquence de surveillance de I'imagerie telle que la tomodensitométrie thoracique.

Ces résultats sont encourageants quant au bon usage du LCI, qui devrait prendre
une part importante dans le suivi systématique des patients CF. Il serait nécessaire
de faire une étude de suivi plus longue, afin de mieux objectiver I'altération de la
fonction pulmonaire en corrélation avec I'élévation du LCI. Une étude de plus grande
envergure multicentrique nationale, prenant en compte des critéres radiologiques
TDM et cliniques associés au LCI, va débuter prochainement et permettra d’apporter

des réponses complémentaires.
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5. Conclusion

L’indice de clairance pulmonaire est un test prometteur pour le suivi des enfants

atteints de mucoviscidose.

Notre étude a démontré que son élévation est corrélée de fagon significative avec les
infections bronchiques a Pseudomonas aeruginosa et a autres germes pathogénes

chez ces enfants.

Des études prospectives multicentriques sur une période plus longue permettraient
d’appuyer ces résultats et d'en faire un test de référence pour I'évaluation
respiratoire de ces patients, en association avec le développement de nouvelles

données de I'imagerie dont I'imagerie par résonance magnétique.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : L’indice de clairance pulmonaire (LCI) évalue I'inhomogénéité de ventilation des voies
aériennes distales précoce chez les enfants atteints de mucoviscidose. L’objectif de cette étude est de
démontrer que I'élévation du LCI peut étre associée a une infection bronchique a Pseudomonas

aeruginosa (PA) ou a un autre germe pathogéne (GP) chez les enfants ayant une mucoviscidose.

Méthode : Nous avons réalisé une étude prospective monocentrique sur 'année 2013 chez 101
patients &gés de 4 a 20 ans suivis au Centre de Ressources et de Compétences de la Mucoviscidose
(CRCM) pédiatrique de Nancy. lls devaient réaliser une épreuve fonctionnelle respiratoire comportant
une mesure de LCI et une spirométrie. Ces données étaient comparées aux données de I'examen
cytobactériologique des sécrétions respiratoires (ECBC). La population était divisée en un groupe
ECBC avec GP opposé a un groupe ECBC sans GP, puis un groupe avec ECBC avec PA opposé a
un groupe ECBC sans PA.

Résultats : Sur les 101 patients, 41 ont effectué une visite et 60 deux visites. 24 sur 161 ECBC positifs
a PA étaient corrélés a un LCI de 8,4 contre 6,6 pour ECBC sans PA (p<0,0001), soit aprés analyse
multivariée pour un LCI>7,56 un OR=3,6 (95% IC 1,4 a 9,4 p=0,0098). 41 sur 161 ECBC positifs a GP
étaient corrélés a un LCI a 8,8 contre 6,3 pour ECBC sans GP (p<0,0001) soit aprés analyse
multivariée pour un LCI>7,56 un OR=9,9 (95% IC 3,9 a 25 p<0,0001).

Conclusion : L’élévation du LCI est corrélée avec les infections bronchiques a PA et a autre germe
pathogéne chez les enfants atteints de mucoviscidose. Le LCI pourrait étre un paramétre prometteur

pour le suivi de ces patients.

Lung Clearance Index in cystic fibrosis in childhood: relevance for monitoring of
bronchial infections.
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