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Abréviations

ATS American Thoracic Society

CECA  Communauté européenne du charbon et de ’acier

CVF Capacité vitale forcée

DLCO Capacité de diffusion pulmonaire du monoxyde de
carbone

EFR Explorations fonctionnelles respiratoires

ELISABET Enquéte littoral souffle air biologie environne-
ment

ERS European Respiratory Society

GLI Global Lung Initiative

LIN Limite inférieure de la normale

SPLF  Société de pneumologie de langue francaise
VEMS  Volume expiratoire maximal a la premiére seconde

Contexte

Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) sont un
outil essentiel au diagnostic et au suivi des maladies res-
piratoires. Linterprétation des valeurs mesurées lors des
EFR repose idéalement sur leur comparaison a une mesure
antérieure obtenue chez le méme sujet en bonne santé.
En Uabsence d’une telle mesure, Uinterprétation des EFR
repose sur leur comparaison a des valeurs de référence
calculées a partir d’équations prenant en compte les carac-
téristiques anthropométriques du sujet. L'utilisation de
valeurs de référence décrivant effectivement la popula-
tion saine est donc essentielle pour déterminer précisément
le caractére normal ou non des valeurs mesurées chez un
individu et porter un diagnostic fonctionnel. Cet article a
pour objet de justifier la prise de position du groupe de

travail « Fonction Respiratoire » de la Société de pneu-
mologie de langue francaise (SPLF) concernant [’utilisation
préférentielle des valeurs de référence issues de la Global
Lung Initiative (GLI) , une collaboration internationale mul-
tidisciplinaire en recherche clinique pour Uinterprétation
des EFR.

Les derniéres recommandations concernant les EFR
émises en 2006 par la SPLF et reprenant celles de |’European
Respiratory Society (ERS) publiées un an plus tét men-
tionnaient Uutilisation des équations de la Communauté
européenne du charbon et de ’acier (CECA 1993) chez
U’adulte [1] et des équations publiées par Zapletal et al.
en 1976 [2] pour la période de |’age préscolaire jusqu’a
’adolescence [3]. De fait, ces deux systémes d’équations
de référence ont été tres largement utilisés en France dans
les dernieres décennies. Or, ils présentent des faiblesses
importantes. Ils ont en commun d’avoir été établis a partir
d’échantillons de faible effectif et datant d’il y a plusieurs
décennies, possiblement peu représentatifs de la popula-
tion actuelle. Leurs données ont été recueillies avec un
matériel hétérogene (du spirométre a cloche aux pneumo-
tachographes). Ils reposent sur un modéle mathématique
linéaire rudimentaire. L utilisation de jeux d’équations dif-
férents selon les tranches d’age est associée a un décalage
important des valeurs prédites a I’age de 18 ans, rendant
problématique linterprétation des EFR lors de la transi-
tion de enfance a l’age adulte. Surtout, l’inadéquation des
valeurs de référence CECA 1993 a la population francaise
adulte contemporaine a été clairement démontrée. Ainsi,
les données de I’Enquéte littoral souffle air biologie environ-
nement(ELISABET) ont permis de montrer que les équations
CECA 1993 sous-estiment de facon importante la capacité
vitale forcée (CVF) chez les femmes. Cette erreur conduit
a considérer comme normales des valeurs de la CVF qui,
en réalité, sont inférieures a celles généralement observées
dans la population francaise contemporaine [4], et donc
ameénent a sous-diagnostiquer les troubles ventilatoires. A
’opposé, les valeurs théoriques de capacité de diffusion pul-
monaire du monoxyde de carbone (DLCO) sont surestimées
par les équations CECA 1993 chez les sujets sains, notam-
ment chez les femmes, conduisant a sur-diagnostiquer le
trouble de diffusion [5].

Dans les dix derniéres années, des valeurs de référence
couvrant U’essentiel du champ de UEFR (spirométrie for-
cée, volumes statiques, DLCO en apnée) ont été publiées
par le groupe GLI [6—8]. Ces valeurs de référence ont été
développées a partir de grands échantillons et reposent sur
la méthodologie statistique de référence de |’Organisation
mondiale de la santé.
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Les avantages du systéme GLI

Le systeme GLI présente plusieurs avantages méthodolo-
giques par rapport au couple CECA 1993/Zapletal 1976. Les
valeurs de référence GLI ont été obtenues a partir des don-
nées d’une tres large population contemporaine. L’ effectif
de la population de référence a compté 74 187 sujets de
3 a 95 ans dans 26 pays pour la spirométrie [6], 9710 sujets
de 5 a 85 ans dans 14 pays pour la mesure de DLCO [7]
et 7721 sujets de 5 a 80 ans dans 11 pays pour la mesure
des volumes pulmonaires [8]. Les différentes étapes de la
vie sont représentées, évitant ’extrapolation de valeurs de
référence pour les enfants et les personnes agées.

Le systéme GLI utilise un modéle mathématique additif
généralisé qui permet de décrire ’évolution des grandeurs
mesurées a tout age, sans discontinuité lors du passage a
I’age adulte [9]. De plus, ce modéle permet de décrire
la variation, d’une part, de ’amplitude de la distribution
des données autour de la moyenne avec l’age et, d’autre
part, de son asymétrie. Il permet ainsi de calculer pour
chaque mesure un Z-score de distribution normale per-
mettant U'application des recommandations des sociétés
savantes telles que la SPLF et ’ERS. Celles-ci suggérent de
définir comme normales les valeurs comprises entre les 5° et
95¢ centiles de la population saine [10]. Dans le cadre d’une
distribution normale, la limite inférieure de la normale (LIN)
correspond ainsi a la moyenne soustraite de 1,64 fois I’écart-
type, autrement dit a un Z-score de —1,64. Enfin, pour les
mesures de spirométrie forcée, ’origine ethnique du sujet
(caucasienne, Asie du Nord, Asie du Sud, Afrique) est prise
en considération dans le calcul de la valeur de référence et
du Z-score.

La capacité du systeme GLI a décrire fidélement la
fonction respiratoire de la population européenne contem-
poraine a été bien démontrée. Dans le cas de normes
décrivant parfaitement une population, il est attendu que
’écart entre les valeurs observées et les valeurs attendues
(exprimé en écart-type prédit ou Z-score résiduel) soit, pour
la moyenne observée, de 0 et, pour l’écart-type observé,
de 1. Dans une méta-analyse regroupant les données de
7 études européennes ayant inclus au moins 300 sujets
enfants et adultes (soit au total 15 764 sujets agés de 4 a 90
ans) issus de six pays européens (Suéde, Pologne, Allemagne,
Norvege, Finlande et France), le Z-score moyen =+ |’écart-
type calculés par les équations GLI 2012 étaient de
0,0109 + 1,006 pour la CVF, de —0,0412+ 1,037 pour le
volume expiratoire maximal a la premiére seconde (VEMS),
et de —0,1648 + 0,888 pour le rapport VEMS/CVF [11]. Dans
une étude pédiatrique parisienne de grand effectif, les Z-
scores pour le VEMS et la CVF étaient respectivement de
0,28 +0,90 et 0,06 + 0,91 [12].

Surtout, il a été montré dans la population francaise que
les valeurs de référence GLI étaient plus performantes que
les valeurs CECA 1993 pour Uinterprétation de la spirométrie
forcée et de la mesure de DLCO chez I’adulte, et plus per-
formantes que celles de Zapletal 1976 pour Uinterprétation
de la spirométrie forcée chez ’enfant. Dans une premiere
étude, les données de spirométrie forcée obtenues chez
1971 sujets agés de 40 a 65 ans et indemnes de toute
pathologie respiratoire ont été analysées [4]. Le Z-score
obtenu pour la CVF chez les femmes avec les normes CECA
1993 était en moyenne de 1,30+ 1,11 alors qu’il était de

0,24 40,98 avec les normes GLI. Une différence de méme
sens était observée chez les hommes, quoique moins mar-
quée, de méme que pour le VEMS dans les deux sexes. Les
auteurs ont également comparé la proportion de sujets dont
les grandeurs spirométriques avaient un Z-score inférieur
a —1,64 parmi 1072 sujets atteints de maladies respira-
toires. Cette comparaison a montré que les équations de
référence GLI identifiaient mieux les sujets atteints de mala-
dies respiratoires que les équations CECA 1993 [4]. En effet,
les proportions étaient significativement plus faibles pour
toutes les variables spirométriques forcées avec les équa-
tions CECA 1993 qu’avec les équations GLI (3,1 % vs 8,9 %
pour la CVF ; 11,2 % vs 19,1 % pour le VEMS ; 15,9 % vs 18,1 %
pour le rapport VEMS/CVF). De méme, la supériorité des
normes GLI sur celles de Zapletal 1976 a été démontrée pour
Uinterprétation de la spirométrie forcée chez 442 enfants
agés de 3 a 15 ans recrutés dans des écoles francaises [13].
Enfin, une autre étude a permis de démontrer la supériorité
du systeme GLI pour les parameétres liés a la mesure de DLCO.
Les Z-scores de DLCO, de volume alvéolaire et de coefficient
de transfert du monoxyde de carbone de 150 sujets témoins
calculés par les équations GLI étaient plus proches de 0 que
ceux obtenus avec les équations CECA 1993, 'écart entre les
normes étant plus important chez les femmes. Les Z-scores
calculés par les équations GLI étaient plus élevés que ceux
calculés avec les équations CECA 1993 [5].

Au total, ces données montrent sans ambiguité que les
équations GLI décrivent plus fidélement les grandeurs spiro-
métriques (chez U’enfant et chez ’adulte) et la DLCO (chez
’adulte) de populations francaises contemporaines que les
valeurs de référence historiques CECA 1993 et Zapletal 1976.

Les limites du systéme GLI

Bien que les valeurs de référence GLI présentent de nom-
breux avantages, elles comportent aussi quelques limites.
L’absence d’intégration de données francaises lors de la
constitution du systéeme de valeurs de référence GLI 2012 a
posé la question de la capacité de ce systéme a décrire fide-
lement la population francaise. Bien que les études citées
plus haut montrent que les équations GLI sont plus perfor-
mantes que les équations CECA 1993 et Zapletal 1976 dans
des populations du nord de la France [4,5,13], il n’est pas
exclu que dans d’autres bassins de population, ou dans des
groupes d’age spécifiques, les normes GLI ne prédisent pas
de facon absolument fidéle les valeurs observées, comme
c’est le cas pour les adolescents suisses [14].

De plus, les différentes équations proposées par le sys-
téme GLI (spirométrie forcée, diffusion, volumes statiques)
n’étant pas disponibles jusqu’aux mémes limites d’age, il
n’est parfois pas possible de disposer du Z-score et du pour-
centage de la valeur théorique pour certaines variables chez
des patients situés aux ages extrémes de la vie, notam-
ment les volumes statiques au-dela de 80 ans et la DLCO
au-dela de 85 ans. Bien que les équations de référence
GLI pour la spirométrie soient disponibles jusqu’a 95 ans,
celles-ci ne reposent que sur un faible nombre de sujets
au-dela de 85 ans (53 hommes et 110 femmes pour les cau-
casiens, 10 hommes et 13 femmes pour les afro-américains).
Alors que ’age moyen de la population progresse et que
les cliniciens prennent en charge de plus en plus fré-
quemment des patients gériatriques, l’implémentation de
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données complémentaires pour les populations trés agées
est importante pour répondre aux enjeux de santé publique
a venir. Nous tempérons cette limite en rappelant que pour
les normes CECA 1993, les valeurs attendues au-dela de 70
ans avaient été obtenues par extrapolation linéaire et sont
donc particuliéerement sujettes a caution.

La disponibilité d’équations selon ’ethnie est un avan-
tage majeur des normes GLI. Toutefois, ces équations ne
sont disponibles que pour la spirométrie forcée et pas pour
les autres jeux de normes représentant majoritairement
(diffusion) ou exclusivement (volumes statiques) les valeurs
attendues chez les sujets d’ascendance européenne. De
plus, la base de données GLI ne propose pas d’équation pour
les sujets originaires du sous-continent indien. A contrario,
il a été suggéré que la distinction entre patients origi-
naires d’Asie du Nord-Est et d’Asie du Sud-Est pouvait étre
superflue, en raison notamment des mouvements migra-
toires internes a la Chine durant les 20 derniéres années
[15]. D’une maniére générale, l'utilisation de normes eth-
niques doit rester prudente car les valeurs fonctionnelles a
’age adulte dépendent d’une interaction complexe entre
facteurs génétiques et facteurs environnementaux, notam-
ment le lieu de vie [16]. De plus, les équations pour le
sous-groupe « Other/mixed » que le groupe GLI recommande
d’utiliser chez les patients d’une ethnie ne disposant pas
d’une équation propre (ex : sous-continent indien), ou ayant
des origines variées, correspond a une moyenne des autres
équations et doit étre considéré avec réserve. Enfin, cer-
taines variables n’ont pas été étudiées par le groupe GLI.
C’est le cas notamment des résistances des voies aériennes,
des débits inspiratoires, du débit expiratoire de pointe et du
DEMM 50-75. D’anciennes valeurs de référence devront ainsi
continuer a étre utilisées pour ces grandeurs. Concernant les
équations de référence pour les volumes pulmonaires, il est
a noter que les méthodes de mesure utilisées sont hétéro-
genes (pléthysmographie chez 84 % des sujets, dilution de
’hélium ou rincage de l’azote chez 16 %), et que 50 % des
sujets proviennent d’un seul pays (ltalie). Les valeurs de
référence pour le volume résiduel reposent sur peu de don-
nées chez 'enfant et le jeune adulte et doivent donc étre
interprétées avec prudence.

Conclusion

Les données de la littérature démontrent de facon claire
I’excellente performance des équations de référence GLI
pour décrire la fonction respiratoire de la population
francaise contemporaine saine. Elles sont en cela supé-
rieures aux valeurs de référence historiques CECA 1993 et
Zapletal 1976. Les valeurs de référence GLI ont été adop-
tées par de nombreuses sociétés savantes, dont I’American
Thoracic Society, |’ American College of Chest Physicians et
’ERS [17,18].

Sur la base de ces données, le Groupe fonction respi-
ratoire de la SPLF recommande [’utilisation des valeurs de
référence GLI pour Uinterprétation de la spirométrie for-
cée, de la DLCO et des volumes pulmonaires chez ’adulte
et 'enfant. La mise en ceuvre de cette recommandation est
d’ores et déja applicable au contexte de la recherche cli-
nique via l'usage du calculateur en ligne mis a disposition
par le groupe GLI (http://gli-calculator.ersnet.org/). Dans
le contexte de la pratique clinique courante, elle nécessite

la mise a disposition par les fournisseurs des équations GLI
les plus récentes dans les systémes des appareils de mesure
utilisés en EFR.

D’une maniéere générale, il est recommandé de notifier
sur le rapport d’interprétation des EFR les équations utili-
sées pour chaque variable. Ce point prend une importance
particuliére dans le contexte du changement de valeurs de
référence depuis le couple CECA 1993/Zapletal 1976 vers
GLI, dans la mesure ol ce changement de normes modifie
les résultats exprimés en pourcentages de la valeur prédite
et/ou en Z-scores par rapport aux examens antérieurs [18].
Les différences les plus marquées tiennent a la capacité
vitale, dont I’expression en pourcentage ou en Z-score dimi-
nue, et a la DLCO qui augmente quand ces grandeurs sont
exprimées dans le systéme de références GLI. La plupart des
logiciels d’appareillage d’EFR actuels peuvent recalculer un
récapitulatif des résultats antérieurs en appliquant les nou-
velles normes, facilitant ainsi la transition vers les normes
GLI.
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