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Le Z-score : Nouvel outil dans I'interprétation des données spirométriques
The Z-score: A new tool in the interpretation of spirometric data
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RESUME

La spirométrie constitue un examen important dans le diagnostic et la prise en charge des patients suivis pour une pathologie respiratoire. Une
interprétation appropriée des résultats d’'une spirométrie impose I'utilisation d’'une équation de référence adaptée a la population. Toutefois, les
équations les plus utilisées étaient établies chez des populations européennes avec des tranches d'age limitées. L'extrapolation de ces équations,
établies sur une population spécifique, et leur usage pour une population différente entrainaient des biais de mesure et d'interprétation. En 2012,
un groupe de travail international a mené une étude multicentrique et a publié des nouvelles équations de référence baptisées « The Global Lung
Initiative (GLI) ». Celles-ci ont permis la modélisation des paramétres spirométriques a partir d’'un trés large échantillon recueilli chez plusieurs
groupes ethniques en utilisant des techniques statistiques modernes permettant d’établir des équations continues pour tout &ge et en tout lieu.
Le GLI recommande en outre I'usage d’un nouvel outil statistique pour I'expression des résultats : le Z-score. Cet outil permet d’exprimer, de
combien d'écarts-types un sujet est écarté de sa valeur de référence. Le Z-score est calculé par le rapport de la différence entre la valeur mesurée
et celle prédite avec I'écart type résiduel. Cette approche simple a permis de réduire les faux positifs obtenus par 'usage des limites classiques
de 80% par rapport a une valeur prédite ou de 0,70 en valeur absolue pour la définition de I'obstruction bronchique qui restent encore d'usage.
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SUMMARY

Spirometry is an important tool in the diagnosis and management of patients with respiratory pathology. An appropriate interpretation of the
spirometric data requires the use of a population-specific reference equation. However, the most widely used equations were established in
European populations with limited age groups. The extrapolation of these equations, based on a specific population, and their uses for a different
population led to measurement and interpretation biases. In 2012, an international working group conducted a multicenter study and published
new reference equations called The Global Lung Initiative (GLI). These enabled the modeling of spirometric parameters from a very large sample
collected in several ethnic groups using modern statistical techniques to establish continuous equations for all ages and in many countries. The
GLI also recommends the use of a new statistical tool for the expression of results: The Z-score. This tool allows to express, in a simple way:
how many standard deviations a subject is deviated from its reference value. The Z-score is calculated by the ratio of the difference between
the measured value and that predicted with the residual standard deviation.

This simple approach has reduced the false positive results found by the use of the conventional limits of 80% compared to a predicted value
or 0.70 in absolute value for the definition of bronchial obstruction that remain still used
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La spirométrie constitue un examen important dans le
diagnostic et la prise en charge des patients atteints de
pathologies respiratoires. Une interprétation appropriée
des résultats d'une spirométrie est une étape
fondamentale qui permet de standardiser la prise en
charge des patients a tout age et en tout lieu (1). Dans le
cadre de I'élaboration d'une approche structurée, les
résultats d’'une spirométrie sont comparés a des valeurs
de référence établies chez des sujets « normaux » ou «
sains » qui doivent avoir des caractéristiques
anthropométriques identiques au patient et idéalement
appartenir au méme groupe ethnique (2,3).

Toutefois, la plupart des équations, faisant usage de
références, étaient établies chez des populations
européennes avec des tranches d'age limitées,
entrainant des discontinuités importantes lors de la
transition d'un groupe d'age a un autre (2,3). En 2012, un
groupe de travail international a publié des nouvelles
équations baptisées « The Global Lung Initiative» (GLI,
http://www.spirxpert.com/gli_intro.html, derniére visite
112.07.2017) (4). Celles-ci ont permis la modélisation
des parameétres spirométriques a partir d’'un trés large
échantillon représentant plusieurs groupes ethniques en
utilisant des techniques statistiques modernes permettant
ainsi d’établir des équations continues pour tout age, de
la petite enfance a la vieillesse, et valables pour plusieurs
groupes ethniques (4,5).

FAIBLESSE DES
ANTERIEURES

La nécessité de disposer de méthodes standardisées
pour la réalisation d’'une spirométrie a été la grande
préoccupation des deux sociétés savantes respiratoires,
I’American Thoracic Society (ATS) et I'European
Respiratory Society (ERS), qui, en 2005 ont publié cinq
documents détaillant leurs recommandations dans la
pratique des explorations fonctionnelles respiratoires
(EFR) (6-10). Dans le but d’élargir leurs applications, ces
textes publiés en anglais, ont été traduits en 2006 en
francais (11-16).

Si ces recommandations concernant la pratique et la
stratégie d'interprétation ont été émises de fagon claire et
précise, aucune n’a abordé le choix des équations de
référence. En effet, les médecins, en interprétant une
spirométrie, étaient livrés a une « pléthore » de choix
d’équations de référence dont la plupart étaient
spécifiques a la population étudiée.

Méme si la tendance était de restreindre, le choix aux
équations américaines établies par le National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) Ill en 1999 et
aux équations établies, en 1983, par la Communauté
Européenne du Charbon et de I'Acier (CECA) et révisées
en 1993, le choix entre ces deux options restait toujours
arbitraire et ces équations n’étaient pas adaptées en tout
lieu (17-20).

RECOMMANDATIONS
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De plus ces équations de références n’étaient valides que
pour une fourchette d’age limitée entre 18 et 70 ans pour
la CECA, chez des sujets dont la taille varie entre 155—
195 cm pour les hommes et 145-180 cm pour les femmes
et entre 8 et 80 ans pour le NHANES 11l (17,18). Toutes
autres mesures réalisées en dehors de ces criteres
étaient considérées comme une extrapolation, sujettes a
caution et biais d’interprétation (21,22).

NOUVELLES DONNEES DU GLI 2012 ET LE Z-SCORE
En septembre 2008, le GLI a été créé a Berlin et a obtenu
en avril 2010 son statut de « Task Force ERS ». Le GLI a
ensuite été approuvé par I'ATS, I'Australian and New
Zealand Society of Respiratory Science (ANZSRS), Asian
Pacific Society for Respirology (APSR), la Thoracic
Society of Australia and New Zealand (TSANZ) et
I’American College of Chest Physicians (ACCP). Aprés
deux ans de recueils de données et d’analyses, le GLI a
émis ses premiéres équations de références (4).

Cette étude était multiethnique et multicentrique, a fait
participer 26 pays du monde : I'Algérie, I'Allemagne,
I'Australie, I'Autriche, le Brésil, le Canada, le Chili, la
Chine, la Corée I'lslande, Israél, I'ltalie, le Mexique, la
Norvege, les Pays-bas, la Pologne, le Portugal, la Suede,
la Suisse, Taiwan, la Thailande, la Tunisie, le Royaume-
Uni, I'Uruguay, les Etats Unis d’Amérique et le Venezuela.
Des équations de référence étaient établies sur un
ensemble de 74187 sujets sains, agés entre 3 et 95 ans
(dont 57% de femmes). Ce grand panel, multiethnique
avec une fourchette d’age trés large avait pour objectif
d’établir des équations de références qui permettraient a
la communauté scientifique de s’affranchir des
extrapolations relatives a I'dge et aux considérations
ethniques. Ces équations étaient implémentées dans
tous les spiromeétres acquis aprés I'an 2012. Cette étude
du GLI a mis également en exergue la variabilité, en
fonction de I'dge, de la dispersion des valeurs
spirométriques normales autour d’'une valeur « prédite »
encore appelée valeur « moyenne » ou « théorique »
dénoncgant ainsi l'usage de la valeur fixe de 80% par
rapport a une valeur prédite. Cette limite fixe est
malheureusement encore utilisée pour la détermination
du seuil de normalité des parametres spirométriques par
de nombreux praticiens et est a I'origine de nombreux
biais d’interprétation (4,5,22).

Le GLI recommande une nouvelle approche pour la
détermination de la limite inférieure de la normale,
communément appelée par les anglosaxons « Lower
Limit of Normal (LLN) ». En effet, deux niveaux
d’intervalle de confiance (IC) sont a considérer : un IC a
95 %, utile dans le dépistage des pathologies
respiratoires et un IC a 90% utile dans la prise en charge
et le suivi des malades ayant une pathologie respiratoire
(4). Le GLI recommande d’exprimer ces seuils en fonction
du Z-score qui représente une alternative intéressante qui
évalue simplement les variations en fonction du nombre



d’écart type. Ce Z-score est calculé par le rapport de la
différence entre la valeur mesurée et celle prédite avec
I'écart type résiduel selon I'lC considéré.

Deux seuils sont alors possibles : un Z-score a 2,5 %
correspondant a un IC a 95 % et un seuil a 5 %
correspondant a un IC a 90 % :

Z-score = (Mesurée —prédite) /écart type résiduel (5,21).
Ce Z-score est une valeur sans unité, facile a exprimer.
Les sujets dont le Z-score est situé entre -1.644 et +1.644
représenteront donc 90% des sujets normaux, et toute
personne ayant un score inférieur a -1.644 ou supérieur a
+1.644 sera considérée comme « anormale » avec un
risque d’erreur de jugement de 5 %, tout a fait acceptable
pour la prise en charge des patients suivi pour une
pathologie respiratoire. Un IC a 95 % correspond a un Z-
score a 2.5 %, variant entre -1,96 et +1,96, est plutot
recommandé dans les actions de dépistage. Ce Z-score
est un index indépendant de la taille, de I'age, du sexe et
du groupe ethnique et indique de combien d’écarts-types
un sujet est écarté de sa valeur théorique (4,21).

Le Z-score peut aussi étre exprimé sur un graphique de
fagon plus claire, sous forme de pictogramme, illustrant la
position de la valeur mesurée par rapport a I'étendue de
la valeur « théorique » comme représenté dans la figure

(1).
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Par ailleurs, le GLI a objectivé une quasi indépendance
ethnique du rapport du volume expiré maximal a la
premiére seconde (VEMS) sur la capacité vitale forcée
(CVF). En effet, les différences ethniques observées pour
la valeur du VEMS et CVF s’averent proportionnelles pour
chaque ethnie. Le rapport VEMS/CVF ne dépendra donc
que de I'age, de la taille, et du sexe. Cette constance
inter-ethnique de ce rapport ne justifie pas le choix d’'une
valeur limite fixée a 0,70 pour déterminer I'obstruction
bronchique, comme recommandé par le Global Strategy
for the Diagnosis, Management, and prevention of
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Ce seuil fixe,
conduit a un nombre croissant de faux positifs chez les
sujets agés de plus de 45 ans et constitue une source de
diagnostic erroné et de traitement indu (4,23,24).
Toutefois, I'usage du rapport fixe du VEMS/CVF a 0,70
est maintenu en usage, jusqu’a ce jour, en raison de sa
relative « simplicité » et son application pratique dans le
diagnostic clinique de la bronchopneumopathie chronique
obstructive en tout lieu, méme dans les régions ou I'acces
a des spirométres sophistiqués est difficile (21,25,26).

INSUFFISANCES DES RECOMMANDATIONS DU GLI
Quoique l'étude du GLI-2012 soit multicentrique et
multiethnique avec une représentativité des cinq
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Figure 1: Résultat d’'une spirométrie réalisée chez une femme tunisienne, agée de 64 ans, (taille = 149 cm, poids =94 Kg

Le tableau ci-dessus affiche les différents paramétres spirométriques mesurés avant (PRE) et aprés administration d’un bronchodilatateur (POST BD) : Le
volume expiré maximal a la premiére seconde (VEMS), la capacité vitale forcée (CVF), et le rapport VEMS/CVF.

Le Z-score est exprimé sous forme de pictogramme. De haut en bas sont représentés les pictogrammes du VEMS, de la CVF et du rapport VEMS/CVF. Sur
chacun des pictogrammes sont inscrites les limites inférieures et supérieures de la normale ainsi que les Z-scores du VEMS, CVF et VEMS/CVF. Les fleches
en trait plein et discontinu désignent respectivement les valeurs PRE et POST BD.

Les Z-scores des VEMS et la CVF mesurés en PRE (-2,85 et -2,71) et POST BD (-2,83 et -3,11), sont considérés réduits puisqu’ils présentent des valeurs
inférieures a -1,644. Le Z-score du rapport VEMS/CVF mesuré en PRE (-0,78) et POST BD (-0.37) est considéré normal puisqu’il est supérieur a -1,644. Cette
spirométrie oriente vers un trouble ventilatoire restrictif et nécessite d’étre complétée par une mesure de la capacité pulmonaire totale pour étre confirmée.
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continents du globe, il reste encore perfectible sur
certains points (4). En effet les équations de références
n‘ont été établies que pour le VEMS, la CVF, le débit
expiratoire maximum moyen (DEMM), le débit expiratoire
maximal lorsque 75% de la CVF reste a expirer
(DEM75%) et le rapport VEMS/CVF. Certaines questions
restent soulevées, notamment pour la capacité vitale
lente (CVL), et son intérét croissant dans les pathologies
respiratoires. Les volumes non mobilisables n’ont pas été
également inclus dans cette étude.

La deuxiéme insuffisance de cette étude est la
représentativité ethnique disparate avec une répartition «
grossiére » de la population. En effet tout le panel était
réparti en 4 groupes : les caucasiens (n = 57395), les
noirs (n = 3545), les sud-est asiatiques (n = 8255) et les
nord-est asiatiques (n = 4992). Dans le premier groupe,
on retrouve I'Europe, Israél, I'Australie, les Etats-Unis, le
Canada, le Brésil, le Chili, le Mexique, I'Uruguay,
Venezuela, I'Algérie et la Tunisie. Le deuxieme groupe
était constitué par les afro-américains. Dans le troisiéme
groupe on retrouve I'Asie du sud-est : la Thailande, le
Taiwan et une partie de la Chine (5). Dans le dernier
groupe on retrouve I'Asie du nord-est : la Corée et la
Chine. Plusieurs auteurs ont publié des articles mettant
en exergue cette insuffisance dans la représentativité de
certaines populations. Si on prend I'exemple de la
communauté nord-africaine, celle-ci n’a été représentée
que par deux pays : la Tunisie avec 870 sujets et 'Algérie
avec 273 sujets (27-31). Cette population nord-africaine
de 1143 sujets était regroupée avec le panel des
caucasiens (n= 25827), ne représentant ainsi que 4,4%
de I'ensemble du groupe. Cette catégorisation excessive
peut étre a l'origine d'une « dilution » des équations
spécifiques de la communauté locale et étre une source
d’erreur d’interprétation (31-33).

Par ailleurs, les équations du GLI-2012, paraissent
convenir a de nombreux autres pays, c'est le cas par
exemple de la Norvége ou des valeurs de référence
déduites chez une population de 2438 adultes (57,4%
femmes) agés de 20 a 90 ans et 8725 (47,7% femmes)
adolescents agés de 12 a 19 ans, ont retrouvé des
différences minimes avec les valeurs dérivées du GLI.
Cette concordance peut étre expliquée par la similarité
ethnique et anthropométrique des 1535 norvégiens,
étudiés au GLI, avec I'ensemble du panel européen qui
regroupe a lui seul, 41001 individus. Ceux-ci représentent
plus de 71 % de tout le groupe des caucasiens, et
justifient en grande partie cette concordance (34).

Ces exemples justifient la nécessité de réaliser d’autres
études complémentaires pour affiner et prendre en
compte la spécificité et la mixité ethnique des différents
pays.

Enfin, ces équations ont été établies sur des échantillons
transversaux, I'effet cohorte n’a pas été pris en compte et
la variabilité de la fonction respiratoire dans le temps n’a
pas été étudiée. En effet, les sujets étaient d’age différent
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et appartenaient a des générations différentes (21,35).
Les changements intergénérationnels de stature et de
morphologie n'ont pas été pris en compte. |l semblerait
que le développement socioéconomique, I'amélioration
des conditions de santé, le changement des habitudes
nutritionnels ont fait que le développement pulmonaire
d'un sujet né il y a 20 ans soit différent de celui né il y 60
ans (36). Des modifications portant surtout sur la
longueur des jambes et une relative conservation de la
taille du tronc et du thorax, ont été observées faisant
perdre la relative proportionnalité de la taille du tronc par
rapport a la taille totale du sujet (36). Cela implique que
les équations de références devraient étre
périodiquement mises a jour dans certains pays, qu'il
faudrait encore spécifier (37,38).

CONCLUSION

Le GLI a apporté des normes récentes adaptées aux
caractéristiques anthropométriques actuelles de la
nouvelle ere. Le GLI a émis des recommandations fermes
pour déterminer les LLN par I'expression du « Z-score »
qui ne s’accordent ni avec les limites classiques de 80 %,
ni avec le seuil du GOLD de 0,70, ni avec la notion de I'lIC
a 95%. Ce nouvel outil d’expression des paramétres
spirométriques devrait étre exprimés dans tous les
rapports d’EFR.

Cette mise au point est aussi un appel pour développer
un projet similaire a celui du GLI qui concerne les pays
africains, et qui pourrait enrichir le registre mondial des
équations de références en considérant la spécificité et la
mixité ethnique des différents pays, avec a I'étude, plus
de parameétres spirométriques qui prennent en compte
I'effet cohorte.

Conflit d’intérét :
Tous les auteurs déclarent I'absence de conflits intéréts.
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