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GENERALE
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A. Epidémiologie des maladies respiratoires chronigues

Dans le monde actuellement, et selon les données établies par I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) et I'Institute for Heath Metrics and Evaluation (IHME) de
Washington, des centaines de millions de personnes souffrent chaque jour de
maladies respiratoires chroniques (1).

Selon les estimations de 2015, 175 millions de personnes ont eu une broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO) ce qui représente 2.48% de la population
mondiale dont 105 millions d’hommes et 70 millions de femmes (1). Selon les mémes
organismes, 360 millions de personnes sont asthmatiques (environ 5% de la
population mondiale) dont 170 millions d’hommes et 190 millions de femmes (2). La
BPCO est responsable de 3.2 millions de décés en 2015 (5.71% des déceés au monde)
dont 1.9 millions de déces chez les hommes et 1.3 millions chez les femmes et
I’asthme est responsable de 398 milles déces en 2015 (0.71%) dont 202 milles déces
chez les hommes et 196 milles chez les femmes (1) (2). La bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) est responsable d’une morbidité, d’une mortalité et de
codts de santé important. La projection en 2020 fait état de la BPCO comme 3¢me cause
de mortalité mondiale en 2030 (62me en 1990) (3). La prévalence de la BPCO varie selon
les pays, I’age, et le sexe.

Les manifestations cliniques de la BPCO sont le résultat d’une interaction entre
une prédisposition génétique et des facteurs environnementaux. Bien que le
tabagisme actif reste le principal facteur de risque, d’autres facteurs comme
I’exposition a des polluants en milieu professionnel sont mieux connus (4).

La prise en charge de ces pathologies est faite par les explorations
fonctionnelles respiratoires (EFR) qui comprennent la spirométrie et la débimétrie de

pointe.
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L’enjeu majeur des prochaines années repose sur la prévention et le dépistage
précoce de cette affection au sein de la population générale. Le sevrage tabagique a
tous les stades de la BPCO permet un ralentissement du déclin du VEMS et une

amélioration de la survie globale.

B. Evolution historique des mesures de la fonction respiratoire

La premiére tentative de mesurer les volumes pulmonaires remonte au
deuxieme siecle lorsque Galien (Claudius Galenus de Pergame, AD 129 - vers 200-
216), le célebre médecin grec, a essayé de déterminer le volume respiratoire en faisant
respirer un enfant dans une vessie. Longtemps apres, le Napolitano Giovanni Alfonso
Borelli (1608-1679) a aspiré une colonne d'eau dans un tube cylindrique et a mesuré
le volume d'air déplacé par I'eau. Il a pris soin de fermer le nez pour éviter les fuites,
encore un point a considérer aujourd'hui. Humphry Davy (1778-1829) a mesuré le
volume résiduel de ses propres poumons en 1800 en inhalant un mélange
d'hydrogéne contenu dans un réservoir d'air mercuriel. En utilisant le méme principe,
Nestor Grehant (1838-1910), en 1864, a déterminé la capacité résiduelle
fonctionnelle et le volume d'espace mort ; les deux utilisaient la respiration forcée. Un
schéma de ['unité le plus ancien illustré pour que nous puissions suivre, appelé le

gazometre, est (figure 1) (5) (6).
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o

Figure 1 : Gazometre, 1819 (5).

Cependant, le véritable début du test de la fonction pulmonaire moderne (PFT)
peut étre daté de 1846, lorsque John Hutchinson, un médecin anglais, a inventé le
spiromeétre en prenant un gazometre commun et en le transformant en un instrument
de précision pour mesurer le volume exhalé par les étres humains. Le génie de
Hutchinson, source d'inspiration pour ceux qui l'ont suivi, a été d'effectuer des
mesures de la capacité vitale sur 2130 personnes montrant une corrélation entre la
taille, I'age, le poids et le volume de la capacité vitale. Il a inventé le terme capacité
vitale expiratoire. Son travail a inspiré d'autres chercheurs et inventeurs. En quelques
années, des versions améliorées de son spirometre apparurent en Europe et aux
Etats-Unis (figure 2) Hutchinson mérite une position de premier plan dans ce domaine

et la reconnaissance de sa mémoire doit étre sauvée. (5) (7).
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Figure 2 : Spiromeétre de John Hutchinson, 1846 (6).

Notamment, seulement quatre ans apres le traité de Hutchinson, sa conception
originale du spirometre semble avoir déja été modifiée. Le développeur de cette unité
mise a jour est inconnu et il n'a pas été nommé dans un texte allemand le décrivant

(figure 3) (5) (8).
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Figure 3 : Version améliorée de la spirométrie1 850 (7).

Il y a eu un écart de dix ans jusqu'a ce qu'un spiromeétre étanche a I'eau et non
pondéré soit présenté (Figure 4). Il s'agissait d'une barre de guidage (étiquetée « B »
sur la figure) pour garder la cloche intérieure droite et une chambre étanche a l'eau
dans la jante du fond de la cloche intérieure (bouée « E ») qui a servi la méme chose
comme contrepoids. Le liege (étiqueté "D" dans la figure) a été supprimé apres qu'un
effort de capacité vitale a été effectué et enregistré pour permettre a la cloche de

revenir a sa position inférieure.
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Figure 4 : Pulmonometer américain, 1860 (8).

Le 19eme siecle a été prolifique sur le sujet car plus de 50 variations sur les
spirometres peuvent facilement étre trouvées qui sont peut-étre moins importantes
que celles présentées ici mais intéressantes pour le chercheur en histoire. Certains de
ces instruments étaient extrémement simples et ingénieux tandis que d'autres
affichent de bons progres et une sophistication. Plusieurs contributeurs ont travaillé

pendant une longue période indiquant la quantité de préoccupation que le sujet a

soulevée car la respiration est essentielle a vie.
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Figure 5 : Spirometre de Bowman, 1863 (9).

Figure 6 : Spirometre du DrWeir Mitchell, 1863 (10).
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Figure 8 : Spiromeétre de Casella, 1872 (12).
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Figure 10 : Spirométre de Victor Jagielski, 1879 (14) .
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Figure 11: Spirométre de Rattray, 1882 (15).
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Figure 12 : Spiromeétre de Stanley, 1891 (16).
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INHALER.
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and treatment of the
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of all schools.

Shepard’s Spirometer

Figure 13 : Spiromeétre de Shepard, 1892 (17).

Figure 14 : Spirométre de Denison, 1899 (18) .
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SPIROMETRE

r

Figure 15 : Spiromeétre de Boudin, 1905 (19).

En 1927, le physiologiste francais Jules Tissot (1870-1950), a inventé un spirometre

a circuit fermé pour mesurer le métabolisme de base.

A

{ # _u\-
Nt

)j P e —
k o '

Figure 16 : Spirométre de Tissot, 1927 (20).
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Il a fallu un siecle apres John Hutchinson pour que les enquéteurs francais
Tiffeneau et Pinelli (21) aient transformé les mesures spirométriques a la forme
actuelle dans laquelle le VEMS et la CV expiratoire forcée ou inspiratoire (IVC et FVC)

sont devenus des parametres diagnostiques essentiels en médecine clinique.

Figure 18 : Spiromeétre de Tiffeneau, 1945 (23).
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Figure 19 : Spiromeétre de Palmer, 1963 (24).

Figure 20 : Spirometre Mijnhardt, 1979 (25).
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Figure 22 : Spirotrac lll sous Windows, 1991 (27) .
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Figure 23 : Multispiro-PC, 1987 (28).

A

-

Figure 24 : Spirotrac lll sous Windows, 1991 (29).

En 2008, Advanced Medical Engineering a développé le premier spirométre au
monde sans fil avec détecteur d’inclinaison 3D pour un contrble de qualité beaucoup
plus important dans I'environnement de test. Les figures (1-24) tracent I’évolution

historique du spirometre jusqu’a nos jours.
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C-Les normes spirométriques actuelles et enjeux

La spirométrie est une méthode simple non invasive et constitue actuellement
I’examen clé d’évaluation des maladies respiratoires chroniques obstructives d’allure
restrictive et le meilleur outil standard de diagnostic le plus reproductible et objectif
pour le dépistage des maladies respiratoires. Elle offre une évaluation du pronostic,
permet un suivi évolutif des patients et aide a la gestion de ces maladies dans la
pratique clinique.

L’interprétation d’une spirométrie repose sur 2 éléments (Fig. 25) :
1- 'aspect de la courbe.

2- la comparaison des valeurs spirométriques mesurées par rapport a des
valeurs théoriques (de référence) établies chez des sujets sains.
La visualisation de la spirométrie repose sur le spirogramme qui peut étre
représenté de deux facons : courbe volume-temps et courbe débit-volume.
Une courbe normale présente :
e Un début de courbe avec pente d’emblée maximale et sans crochetage.
e Un aspect pointu du débit expiratoire de pointe (DEP).
e Une fin d’expiration en pente douce réguliere sans crochetage.
e Une absence d’artéfacts tels que toux, effort inconstant, fin prématurée,
glotte fermée, fuites, obstruction par langue, etc.

La courbe débit -volume (le débit en litres/seconde) est reportée sur I’axe des

Y et le volume (en litres) sur I’axe des X. Cette représentation est la plus utile pour
juger, par la premiere partie de I’essai de spirométrie, d’un bon départ et d’un bon
effort. L’avantage de cette visualisation est de permettre de voir un débit de pointe ce
qui fournit des informations sur I’effort fourni par le patient et sa technique au début

du test.
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Les criteres d’acceptabilité des courbes débit-volume sont les suivants :

e Au-dessous de la ligne horizontale se trouve I'inspiration ;

e Au-dessus de la ligne horizontale, se trouve I’expiration ;

e Les volumes se trouvent en horizontal ;

e Les débits se trouvent en vertical ;

e |l faut que le point de départ et le point d’arrivée de la courbe soient
superposés : la boucle doit étre fermée ;

e |l faut un départ brutal a I’expiration, donc un angle droit par rapport a la
ligne horizontale des volumes ;

e Le débit de pointe doit étre pointu ;

e Le tracé de la courbe doit étre continu, sans accident ;

La courbe volume-temps (le volume en litres) est sur I’axe des Y et le temps (en

secondes) sur I'axe des X. Cette représentation est la plus utile pour établir la
longueur d’un essai de spirométrie, visualiser la partie terminale de la manceuvre et
vérifier qu’un plateau a été atteint. L’avantage de cette visualisation est de permettre
de voir de petites variations de volume a la fin de la manceuvre, permettant a
I’opérateur une meilleure détection de la fin de la preuve.
Les criteres d’acceptabilité de la courbe volume-temps sont les suivants :

e Le départ doit étre brutal, a angle droit ;

e La courbe doit étre dénuée de tout accident ;

e La courbe doit étre totale, elle doit rejoindre le point de départ de

I’inspiration.
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CVF 1 362 3.01 3.33 92
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VEMS/CVF % 75 68.16 86

Figure 25 : L'interprétation d'une spirométrie.

La Capacité Vitale Forcée (CVF) : capacité vitale effectuée par un mouvement
expiratoire forcé maximal suivant une inspiration forcée.

Le Volume Expiratoire Maximale Seconde (VEMS) : c’est le volume d’air expiré
au bout de 1 seconde de la CVF, c’est le volume expiratoire maximal au bout d’une
seconde d’expiration.

Le coefficient de Tiffeneau ou rapport de Tiffeneau-Pinelli est un rapport obtenu
par : le volume expiratoire maximale seconde (VEMS) divisé par la capacité
vitale forcée (CVF) ; (VEMS/CVF) x 100.

Pendant la premiere seconde de la manceuvre, un patient sain expire environ
80% de sa CVF.

Le VEMS (Volume Expiratoire Maximal Seconde) est un parametre tres important
dans la spirométrie.

L'indice de Tiffeneau vous offre le rapport VEMS/CVF en pourcentage. Chez un
patient obstructif, l'indice de Tiffeneau est en dessous de 70%.

Si le VEMS et la CVF diminuent et l'indice de Tiffeneau reste stable ou est méme

augmenté, ceci pourrait suggérer une restriction du volume pulmonaire.
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Apres 6 secondes, le parametre volume maximal expiré en 6 secondes (VEM6)
est atteint. Parfois on utilise le VEM6 au lieu de la CVF et le rapport VEMS/VEM6 au
lieu du Tiffeneau.

Le Volume Expiratoire Maximale 6 Secondes (VEMS 6) : C’est le volume
expiratoire maximal au bout de 6 secondes d’expiration.

Pour le deuxieme critere d’interprétation des valeurs spirométriques, leurs
comparaisons se font par rapport a des valeurs théoriques de référence établies chez
des sujets sains.

Les directives actuelles de la spirométrie utilisent un pourcentage contradictoire
de rapport (VEMS/CVF) x 100 pour définir I'obstruction des voies respiratoires. Le
groupe de travail de I'"American Thoracic Society / European Respiratory Society
caractérise l'obstruction comme un % du rapport VEMS/CVF inférieur au cinquieme
percentile statistiquement défini de la normale. Cependant, de nombreuses
publications récentes continuent d'utiliser le critére principal de la Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) qui définit I'obstruction comme un (VEMS/
CV) x 100 < 70%. (30).

Des nombreux facteurs influencent les valeurs des volumes et débits
respiratoires, rendant difficile les efforts de standardisation des normes a |'échelle
planétaire. C'est le cas de l'age, du sexe, de la race et de la morphologie. Cette
derniere étant sous la dépendance de I'hérédité, de I'activité hormonale, des données
climatologiques (31) (6).

L’American Thoracic Society (ATS) et I’European Respiratory Society (ERS)
recommandent que [|’élaboration des équations de prédiction des valeurs de
références des explorations fonctionnelles respiratoires d’une population donnée doit
étre obtenue a partir des personnes en bonne santé (apparente) ayant les mémes
caractéristiques ethniques, anthropométriques, socio-économiques et
environnementales ; appartenir aux mémes tranches d’age socio-économiques et

environnementales que cette population (6).
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Le groupe de travail de I’ERS sur la Global Lung Function Initiative (GLI) a défini
les données de spirométrie minimum nécessaires pour I’établissement des équations
de prédiction d’une population qui doivent étre issues d’une population minimale de
300 volontaires sains (150 masculins et 150 féminins) pour étre représentative (32).

Aux Etats-Unis, ’ATS recommande des équations issues du Third National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES Ill). Ces équations concernent 3
ethnicités : la caucasienne, I’afro-américaine, et la mexico-américaine (33).

Les équations de I’European Community for Steel and Coal (ECSC) sont les plus
utilisées, chez I'adulte de 18 a 70 ans et par extrapolation au-dela de 70 ans. Ces
équations de référence ont en commun d’étre établies il y a plusieurs décennies et de
reposer sur une approche mathématique rudimentaire, le modele linéaire généralisé
(34).

En 2012 la GLI a publié des équations universelles de prédiction de valeurs de
références spirométriques chez les 2 sexes de sujets agés entre 3 et 95 ans, basées
sur 'approche Generalized Additive Models for Location Scale and Shape (GAMLSS)
(35) (36). Ces éguations ont établi les premieres équations multiethniques avec les
limites inférieures et supérieures de la normale (LIN et LSN) pour quatre groupes
ethniques : caucasien, noir (afro-américains seulement), asiatiques du sud-est et
asiatiques du nord-est. Les sujets n’appartenant pas a ces 4 groupes ont été inclus
dans des équations qualifiées « pour autres groupes ethniques » qui ont été formulées
a partir des valeurs moyennes des quatre premiers groupes (35). Les équations GLI
2012 ont été issues a partir des données de 33 pays. Les données marocaines
n’étaient pas disponibles au moment de la collecte des données pour étre incluses au

GLI 2012.
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Les valeurs de référence spirométriques pour les Caucasiens, les Afro-
Américains et les Mexicains-Américains agés de 8 a 80 ans ont été élaborées a partir
de 7429 participants asymptomatiques et non-fumeurs a vie a la troisieme enquéte
nationale sur la santé et la nutrition (NHANES Ill). Les examens de spirométrie ont
suivi les recommandations de 1987 de I'American Thoracic Society, et la qualité des
données a été continuellement surveillée et maintenue. Les sujets caucasiens avaient
des valeurs moyennes de CVF et de VEMS plus élevées que les sujets mexicains-
américains et afro-américains dans toutes les tranches d'age. Cependant, les sujets
caucasiens et mexico-américains avaient des valeurs CVF et VEMS similaires en ce qui
concerne la taille et les sujets afro-américains avaient des valeurs inférieures. Ces
différences peuvent étre en partie dues a des différences de constitution corporelle :
les mexicains—américains observés étaient plus petits que les sujets caucasiens du
méme age, et les afro-américains ont en moyenne un rapport tronc/jambes plus petit
que les caucasiens. Les valeurs de référence et les limites inférieures de la normale
ont été dérivées a l'aide d'un modele polynomial par morceaux avec l'age et la taille
comme prédicteur. Ces valeurs de référence couvrent une large tranche d'age pour
trois groupes raciaux /ethniques et devraient s'avérer utiles a des fins de diagnostic
et de recherche (37). Nous pouvons conclure qu’il existe une différence entre ces

populations.

D-Les normes spirométriques au Maroc

Le Maroc est un pays en voie de développement qui vit une transition
épidémiologique ou I'incidence des maladies infectieuses est en baisse et les maladies
chroniques dont I’asthme et la BPCO sont en augmentation.

Anthropologiquement, il existe 4 groupes ethniques au Maroc. Deux

extrémement majoritaires : les arabes et les Amazighes et deux minoritaires : les juifs
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séfarades et les subsahariens. La contribution des arabes et Amazighes dans la
constitution du pool génétique marocain est certes évidente, néanmoins, peu d’études
ont été menées sur les populations marocaines. Une étude faite par They-They et
Nadifi a montré une similitude dans la fréquence de l'allele C677T dans les deux
populations arabes et Amazighes étudiées. Ceci suggere une possibilité de brassage
de pools géniques entre ces deux ethnicités. Bien qu'il n'existe pas de preuve d'un
ancétre commun ou de grandes vagues d'immigration entre ces populations.

De méme une autre étude a été effectuée sur les populations du nord d'Afrique
pour voir s'il y'a une différence génétique entre les arabes et les Amazighes. Cette
étude a confirmé gu'il n’y a pas de différence entre ces 2 groupes ethniques (38).

En conclusion, les études faites jusqu'a maintenant sur les 2 groupes ethniques
majoritaires au Maroc, a savoir les arabes et les Amazighes, n'ont pas décelé de
différence génétique. Ce résultat rend tout échantillonnage aléatoire sur le plan
géographique un échantillon valide sur le plan ethnique.

Pour I’élaboration des équations de régression prédictive de la spirométrie au
Maroc, quelques études ont été réalisées dans la population des adultes marocains.
(39). Ces études ont également évalué la compatibilité des différentes équations des
autres populations avec la population marocaine comme I'objectif de caractériser les
valeurs du débit expiratoire de pointe chez les adultes marocains sains non-fumeurs
. d’étudier la relation entre le débit expiratoire de pointe et les parametres
anthropométriques (le sexe, I’age, la taille et le poids). Les valeurs de référence selon
cette étude étaient calculées a partir des équations de prédictions suivantes :

— Chez les hommes de 18 a 86 ans :

e CVF=-7.639 - 0.022 Age + 0.075 Taille ;
e VEMS = - 4.403 - 0.029 Age + 0.054 Taille ;

e VEMS/CVF = 132.731 - 0.193 Age - 0.230 Taille
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— Chez les femmes de 18 a 85 ans:

e CVF=-3.913-0.014 Age + 0.047 Taille ;
e VEMS = - 2.200 - 0.018 Age + 0.035 Taille ;
e VEMS/CVF = 133.558 - 0.148 Age - 0.244 Taille

— Chez les garcons et les adolescents de 3 A 17 ans :

e CVF=-2.481+0.160 Age + 0.023 Taille ;
e VEMS = -2.178 + 0.131 Age + 0.021 Taille ;
e VEMS/CVF = 102.019 - 0.721 Age

— Chez les filles et les adolescentes de 3 A 17 ans :

e CVF=-1.795+ 0.119 Age + 0.019 Taille ;
e VEMS = - 1.838 + 0.092 Age + 0.020 Taille ;

e VEMS/CVF = 100.801 - 0.430 Age

Les résultats de cette étude montrent aussi une forte corrélation positive entre
le débit expiratoire de pointe débimétrique et le débit expiratoire de pointe
spirométrique dans les deux sexes, une corrélation positive entre le débit expiratoire
de pointe débimétrique et le VEMS dans le sexe masculin ainsi que le sexe féminin,
une forte corrélation entre le débit expiratoire de pointe spirométrique et le VEMS
(39).

La présente étude entre dans le cadre d’une étude BOLD | et elle vise
I’établissement des valeurs de référence et des équations de prédictions
spirométriques propres a la population marocaine et les comparer a celles

préalablement établies.

Mlle. DOS SANTOS VILHETE Didiena 32



Elaboration des normes spirométriques adaptées a la population marocaine

Thése N°185/20

OBJECTIFS DE

L’ETUDE

Mlle. DOS SANTOS VILHETE Didiena

33



Elaboration des normes spirométriques adaptées a la population marocaine These N°185/20

A.Objectif principal

Etablir a partir d’un échantillon de la population marocaine de Fés les valeurs
spirométriques de références et les comparer avec les autres équations élaborées lors

de I’étude ancienne et aussi des autres populations

B. Objectifs secondaires

e Ftudier la relation entre les paramétres ventilatoires (VEMS, CVF) et les
parametres anthropométriques (sexe, age, taille et poids).
e Mettre les méthodes normalisées a la disposition du plus grand nombre de pays

/ chercheurs intéressés.

Mlle. DOS SANTOS VILHETE Didiena 34



Elaboration des normes spirométriques adaptées a la population marocaine These N°185/20

MATERIELS
ET METHODES
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A. Schéma d’étude

Cette étude s’inscrit dans le cadre d’une étude multicentrique BOLD | qui a été
réalisée dans plusieurs régions du monde. Cette étude a intéressé des volontaires en
bonne santé apparente, acceptant de participer a I’étude et ayant correctement réalisé
la spirométrie. L’échantillon constitué pour les besoins de la présente étude a été tiré

du BOLD partie 1 et n’a retenu que les vrais volontaires sains.

B. Population cible

La population cible de I'étude BOLD | a été définie a l'intérieur d'une limite
administrative pour laquelle d'autres types d'informations collectées régulierement,
telles que la pollution de l'air et les données de recensement, sont également
disponibles.

Ainsi, L’arrondissement Saiss dans la ville de Fes a été choisi comme base
d’échantillonnage et peut étre considérée comme représentative de la population

marocaine en ce qui concerne les données démographiques et socioéconomiques.

1. Echantillonnage

Un échantillon aléatoire parmi les personnes non institutionnalisées vivant au
sein de la population cible a été sélectionné en suivant la procédure de
I’échantillonnage en grappe comme suit : dans un premier temps le choix des
qguartiers a été fait. Dans un second temps, les sujets répondant aux criteres
d’inclusion définis par un questionnaire standardisé ont été tirés au sort dans chaque
domicile tiré aussi au sort parmi I’ensemble des domiciles appartenant aux quartiers

choisis au départ.
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2.Les critéres d’inclusion

Les criteres d’inclusion étaient les suivants :

e Adultes agés de 40 et plus,

e Tout sexe confondu,

e Manceuvre spirométrique bien faite et validée,
e Consentement verbal donné,

¢ Nationalité Marocaine.

3.Les criteres d’inclusion et d’exclusion

L’étude BOLD | a inclus tous les sujets adultes agés de 40 et plus, tout sexe
confondu, consentant a y participer méme ceux ayant des antécédents de maladie
respiratoire, d’autres tares associées ou des habitudes toxiques.

La présente étude intéressait un sous échantillon de I’étude BOLD | répondant
a des criteres d’inclusion et d’exclusion plus restrictifs qui sont les suivants :

Les criteres d’exclusion étaient les suivantes :

e Tabagisme

e Symptomatologie respiratoire récente datant de moins de trois mois (toux,

dyspnée, douleur thoracique, hémoptysie, ...).

e Antécédent de maladie respiratoire chronique (asthme, tuberculose, BPCO,

dilatation des bronches, séquelles de tuberculose...)

e Sport de haut niveau,

e Spirométrie anormale (courbe TVO, TVR, ou TVM)

e Affection hématologique (anémie chronique, ...)

e Obésité avec un indice de masse corporelle (IMC) > 30 Kg/m2 pour les

adultes (selon la définition de ’OMS
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Douleur buccale ou faciale, notamment si exacerbée par la mise en place de
lembout  buccal

Notion de chirurgie thoracique antérieure, cardiaque, ou viscérale
Déformations thoracique ou ostéo-articulaire

Neuropathies chroniques : tremblements, état de démence ou confusionnel
(participation active du patient est indispensable),

Maladies ou infections ORL,

Infarctus du myocarde récent

Médicaments pouvant affecter la fonction pulmonaire (amiodarone,
meéthotrexate)

Les personnes malades alitées et les personnes atteintes de maladies

mentales seront considérées comme inéligibles.

4 .Calcul du Nombre de sujets nécessaires

La taille de I'échantillon minimale calculée pour I’ensemble de I’étude BOLD 1

était de 600 individus. Elle a été concue pour fournir un niveau de précision acceptable

pour l'estimation de la prévalence de la BPCO a un site donné. Pour pallier aux

problémes de données manquantes et des non réponses, cette taille a été maximisée

et un nombre total de 1001 sujets ont été inclus.

Apres avoir vérifié tous les criteres d’inclusion et d’exclusion relatifs a la

présente étude sur I’élaboration des normes spirométriques adaptées a la population

marocaine, le nombre de sujets éligibles restant était de 283 participants.
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C. Données collectées

Les données ont été collectées a travers des questionnaires qui sont :

1. Questionnaire BOLD Core

Dans ce questionnaire les données collectées concernaient les données
sociodémographiques, informations a propos du sexe, la race, date de naissance et
le niveau scolaire de chaque participant. Le questionnaire Bold Core comprend
plusieurs sections : Des sections tirées du questionnaire ATS / DLD de 1978 sur les
symptomes respiratoires et des questionnaires utilisés dans I'étude sur la santé
respiratoire de la Communauté européenne et l|'étude américaine sur la santé
pulmonaire. Il comprend également le SF-12 pour évaluer I'état de santé général des
participants (40).

De plus, les données recueillies comprenaient aussi des questions sur le
tabagisme, les essoufflements, I'asthme, les sifflements, la toux, les mucus, les
comorbidités additionnelles, I'impact économique, I’exposition professionnelle, les
médicaments soutenant la respiration et les médicaments pris régulierement.

2. Questionnaire Biomasse

Qui couvre l'exposition aux biocombustibles utilisés pour la cuisson ou le
chauffage.

3. Questionnaire Professionnel

Donne des informations a propos des expositions professionnelles telles que le
charbonnier, exploitation de roches dures, fraisage de la farine ou grains.

4. Questionnaire de Données Minimales

Pour les personnes n’ayant pas accepté de participer au protocole complet de
I’étude BOLD I. Un minimum d’informations concernant I’age, le sexe et les raisons

de refus a la participation étaient collectées.
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5. Questionnaire de Spirométrie

Ce questionnaire contenait des informations sur la sécurité des participants, les
antécédents chirurgicaux, des médicaments qui peuvent altérer la fonction
respiratoire, les infections pulmonaires récentes, et les conditions du participant qui
affecteraient le résultat du test de la spirométrie (par ex. cyphose, dentiers, membres
absents).

De plus, tous les volontaires ont subi un examen clinique minutieux a la
recherche de maladies respiratoires, cardiaques, ORL, ostéo-articulaires, ou
générales.

6. Mesures spirométrigues

Tous les sujets ont subi les tests spirométriques selon les techniques
recommandées par I’ATS et I’ERS. Les manceuvres étaient réalisées en position assise,
cou en position neutre sans extension ni flexion, nez fermé par un pince nez, lévres
fermées de maniere étanche sur ’embout buccal. On effectuait plusieurs manceuvres
(de 3 a 5) tout en encourageant les sujets a souffler le plus fort possible et on retenait
les valeurs les plus élevées parmi les manceuvres. Toutes les manceuvres
spirométriques du  pré-bronchodilatateur et du post-bronchodilatateur
débimétriques étaient réalisées par les techniciens de spirométrie sous la supervision

directe des pneumologues.

1-Données Spirométriques

La mesure de résultat la plus importante obtenue dans le cadre du protocole
BOLD | est la spirométrie avant et apres l'administration d'un bronchodilatateur a
action breve. Cette mesure a été utilisée pour déterminer si le participant est atteint
de BPCO.

Une formation adéquate et un controle de qualité continu ont été faits pour
obtenir des mesures de haute qualité constante au fil du temps. Les méthodes

développées pour BOLD | respectent ou dépassent les normes ATS. Les équipements
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et techniques acceptables, ont été développés en supposant que les tests sont souvent
effectués sur le terrain, c'est-a-dire pas dans un laboratoire de fonction pulmonaire
a climat contrélé.

Pour optimiser le controle qualité dans I'étude BOLD |, les sites ont utilisé le
spirometre NDD EasyOneTM (41). Ce spiromeétre a été approuvé comme répondant a
des criteres de performance prédéterminés concernant la fiabilité des mesures,
I'aptitude a I'emploi sur le terrain et la facilité d'accés aux données.

Toutes les données de spirométrie ont été envoyées par voie électronique au
centre de coordination qui évaluait chague manceuvre et attribuait un score de qualité
global aux données du participant. Le centre de coordination examinait également la
qualité des manceuvres de chaque technicien de la fonction pulmonaire afin de
surveiller la dérive de la qualité et entreprenait des mesures correctives si nécessaire.

La transmission proprement dite des enregistrements de spirométrie se faisait
par transfert internet sécurisé et crypté. Les données étaient transmises en utilisant
un format standard (par exemple, dans une base de données Access) sur une base
réguliere (par exemple, une fois par semaine) au centre de coordination. Les données
en double restent stockées sur le site local. Les mesures de spirométrie a utiliser pour
I'analyse comprenaient CVF, VEMS, VEMS6, débit de pointe et temps d'expiration total.
Cela a permis de comparer VEMS / CVF et VEMS1 / VEMS6 comme mesures de

limitation du débit d'air.

2-Données anthropométrigues

Conformément aux recommandations de I’ATS et 'ERS, le personnel de I'étude
BOLD | enregistrait la taille en centimetres prise par un stadiometre mural, sujet
déchaussé, tallons joints, dos bien droit, car cela permet un controle de qualité
maximal. Le poids en Kg, sans chaussures et avec des vétements légers a été aussi

pris pour chaque participant.
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L’indice de masse corporel (IMC) exprimé en kg/m2 a été calculé divisant le
poids (en kg) par le carré de la taille (en m), permettant d’évaluer la corpulence de

chacun des participants.

Taille

IMC - Classification de I'OMS [ IMC (kg/m2)= —o ]

< 16,5 16,5-18,5 18,5-25 25-30 30-35 35-40 >40

Dénutrition Maigreur Valeur de Surpoids Obésité Obésité Obésité
référence modérée sévére massive

Figure 26 : Classification de I'indice de masse corporel selon OMS.
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D- Analyse statistique

Les données recueillies ont été saisies et transférées du logiciel Excel et
analysées par le logiciel SPSS. Version 23 au laboratoire d’Epidémiologie, Recherche
Scientifique et Santé communautaire a la faculté de médecine et pharmacie de Fes.

Dans un premier temps on a fait une analyse descriptive en utilisant les
moyennes et les pourcentages, puis on a étudié la relation entre chacun des
parametres sociodémographiques (age et sexe), ceux anthropométriques (la taille,
poids, et 'IMC) d’une part et les variables ventilatoires d’autre part par une analyse
univariée en utilisant la régression linéaire simple et le test T pour comparer les
moyennes.

Les parametres spirométriques (VEMS, CVF, VEMS/CVF) corrélant
significativement avec les parametres sociodémographiques et/ou
anthropométriques ont été étudiés en régression linéaire multiple pas a pas
descendant. N’étaient retenus a la fin de chaque modele que les parametres
significatifs, la signification statistique était retenue si p<0.05.

A la fin de cette analyse statistique, des équations de prédiction ont été
développées a partir du dernier modele retenu. Pour cela, nous avons calculé dans
notre échantillon les Limites Inférieures a la Normale (LIN) et les différences entre les
valeurs théoriques des différentes formules et les notres qu’on a exprimé en Z- score.
Le Z-score peut étre déterminé avec la formule suivante : Z-score = (Valeur mesurée
- Valeur prédite issue de notre étude) / Ecart-Type.

La limite inférieure de la normale peut étre déterminée avec la formule suivante
: LIN = Moyenne des valeurs - 1.64 Ecart-Type.

La LIN est définie comme la valeur qui identifie le cinquieme percentile inferieur

d'une population saine et non tabagique.
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La définition de la limite inférieure de la normale est nécessaire pour
I’introduction de la déviation standard qui mesure le degré de dispersion des valeurs
par rapport a la moyenne. Lors d’une distribution normale, avec une courbe en cloche,
on connait que 68% des mesures se trouvent situées entre +1ET et -1ET. On connait
également que 90% des mesures se trouvent entre +1.64ET et -1.64ET. Le rang entre
le 5eme percentile et le 95éme percentile comprend 90% de la population. Le 5eme
percentile (-1.64ET) est la valeur minimale du parametre observé au-dessous duquel

on retrouve 5% de la population.

5% 90% 5%
of population of population of population
is in this area is in this area is in this area
L J L]
®
g
4
3
8
]
g 16% 84 %
£ sD | sD
95th percentile
5% 95%
0.1% 99.9%
[= == I _
-4 -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 Z-score
-1.64xSD=LLN +1.64xSD=ULN

Figure 27 : lllustration d’une distribution normale avec 5éme percentile (LIN), 95eme

percentile (LSN), et le z-score

LLN : Lower Limit of Normal (An) / LIN : Limite inférieure de la normale (Fr)

LIN = Moyenne - 1.64 Ecart-TypeSD : Standard Deviation (An) / Ecart-Type (Fr)
ULN : UpperLimit of Normal (An) / LSN : Limite supérieure de la normale (Fr)
LSN = Moyenne + 1.64 Ecart-Type

Z-score : Deviation Score (An) / Variable centrée réduite (Fr)

Z-score = (Valeur mesurée - Valeur prédite) / Ecart-Type
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En situation pathologique, les résultats des tests spirométriques conduisent
typiquement a des valeurs de la CVF et du VEMS qui sont trop faibles plutét que trop
élevées. Ceci explique pourquoi la LIN est définie comme la valeur qui identifie le
cinquieme percentile inferieur d'une population saine et non tabagique : LIN=
Moyenne - 1.64 ET. Si un patient a un VEMS MESURE = LIN, cela signifie qu'il est a la
limite du cinquieme percentile. Seulement 5% de la population en bonne santé, avec
ses propres données anthropométriques, a une valeur inférieure.

Par conséquent, 5% de la population en bonne santé représente des faux
positifs, c'est-a-dire des sujets sains ayant des valeurs inferieures a la LIN et, a
premiere vue, pourraient étre considérés comme pathologiques.

Lorsqu’on interprete les résultats des tests spirométriques et quand on a une
constatation pres de la LIN, on est incertain si le résultat du test est dans la plage du
normal ou dans la plage du pathologique. Les valeurs mesurées de VEMS, CVF,
VEMS/CVF avec les indices supplémentaires tels que pré- et post-bronchodilatation,
les valeurs prédites, LIN, % du prédit, confond la plupart des utilisateurs.

Lorsque Z-score est égal a -1,64, cela signifie que le parametre de la
spirométrie est placé exactement sur la LIN qui représente le point au-dessous duquel
seulement 5% (5¢me percentile) de la population normale avait une valeur inférieure a
la prédite. Dans le centre de pictogramme, le z-score est égal a 0. Il indique que la
valeur mesurée est exactement égale a la valeur prédite, dans ce point nous trouvons
50% de la population saine.

En conclusion, si un patient a un VEMS mesuré = LIN, cela signifie qu’il est a la
limite du 5 percentile. Seulement 5% de la population en bonne santé, avec ses
propres données anthropomeétriques, a une valeur inférieure. En bref, il est encore en

bonne santé, mais il est tres proche de la population considérée malade !
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E- Considérations éthiques

Tous les sites qui ont participé au protocole BOLD |, y compris le centre de
coordination, ont recu les approbations de sujets humains requises conformément
aux réglementations locales ou nationales du pays. Ces approbations ont été
obtenues avant d'autoriser les sites a transmettre les données relatives aux
participants au centre de coordination BOLD a Londres.

Pour assurer I'anonymat et la confidentialité des données, un identifiant
anonyme et unique a été attribué a chaque participant. Aucune information relative
au nom, a l'adresse, au numéro de téléphone ou au numéro d'identification
gouvernemental du participant (comme le numéro CIN) n’as été transmise au Centre
de coordination.

La participation a I’étude BOLD | a comporté un risque direct tres minime pour
la santé. En plus de la mesure de la taille et du poids, qui ne présentent aucun risque
pour la santé, les participants ont effectué une spirométrie avant et 20 minutes apres
I'administration d'un bronchodilatateur inhalé a courte durée d'action. La manceuvre
de spirométrie elle-méme ne comporte généralement aucun risque sauf pour les
participants les plus agés et présentant une insuffisance pulmonaire qui courent le
risque de I'évanouissement. Pour minimiser ce risque, la spirométrie a été effectuée
avec les participants en position assise et le personnel ayant effectué cette spirométrie
(technicien de spirométrie) a été formé pour surveiller les signes d'étourdissements
ou d'autres probléemes et pour arréter la manceuvre si nécessaire. Le risque d'infection
a été minimisé par l'utilisation d'embouts buccaux jetables. De plus, les participants
souffrant d'infections des voies respiratoires supérieures évidentes ont été invités a
reporter leurs tests si possible. Le seul autre risque pour la santé était associé a
['utilisation d'un bronchodilatateur qui peut provoquer une certaine nervosité et une

tachycardie. Afin de minimiser ces risques, le protocole BOLD a demandé l'utilisation
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de seulement deux bouffées de salbutamol plutdt que la dose de quatre bouffées qui
est plus couramment recommandée pour tester I'hyperréactivité. Cela semble étre un
dosage plus sir, méme dans le cas ou un participant a récemment di utiliser son
propre inhalateur pour un soulagement rapide de ses symptomes dans les quelques

heures précédant le test.
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A-Description de la population de I’étude

1- Description des données sociodémographigues :

Apres avoir appliqué les critéres d’inclusion et d’exclusion sur la premiéere base
des données de 1001 participants, nous en avons retenu 283 qui sont éligibles. La
majorité de la population d’étude était composée de 184 femmes soit un pourcentage
de 65% et 99 hommes avec un pourcentage de 35%.

L’age moyen de I’ensemble des participants était de 55 ans + écart type (ET)

11,4 ; I’étendue était de [39 ; 95] ans.

Frequence

Homme B Femme

Figure 28: la population d’étude en fonction du sexe N=283.

L’age moyen chez les sujets de sexe masculin dans I’étude était de 57,5 ans =+
ET 11,25 ; I'étendue était de [39 ; 85] ans.
Les femmes ayant participé dans cette étude avaient un age moyen de 53,8 ans

+ ET 11,39 ; I’étendue était de [39 ; 95] ans.
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2- Description des données anthropométriques :

La moyenne de taille était de 160,5 cm =+ ET 9,29 ; I’étendue était de [138 ; 185] cm.
Le poids moyen de I’échantillon était de 65 Kg = ET 10,4 ; I’étendue était de [41 ; 95]
kg.
L’IMC moyen était de 25,26 kg/m2 + ET 3,03 ; I’étendue était de [17,10 ; 29,90]
kg/ma2.

— Chez les sujets de sexe masculin
L’IMC moyen chez les sujets de sexe masculin était de 24 ,9 Kg /m2 = ET 3,01 ;
I’étendue était de [17,1 ; 29,75] Kg/m?2.
La taille moyenne était de 168 ,8 cm = ET 6,96 ; I’étendu était de [150 ; 185] cm.
Le poids moyen était de 71,06 Kg = ET 9,88 ; I'étendue était de [42 ; 95] Kg.

— Chez les sujets de sexe féminin

L’IMC moyen chez les sujets de sexe féminin était de 25 ,4 Kg /m2 + ET 3,03 ;
I’étendue était de [17,47 ; 29,90] Kg/m?2.

La taille moyenne était de 155 ,9 cm + ET 7,01 ; I’étendue était de [138 ; 184]
cm.

Le poids moyen était de 62,06 Kg = ET 9,29 ; I’étendue était de [41 ; 87] Kg.

3- Description des données ventilatoires

— Dans la population totale
La CVF moyenne était de 3,32 litres + ET 0,85 ; I’étendue était de [1,29 ; 6,17] litres.
Le VEMS moyen était de 2,58 litres = ET 0,68 ; I’étendue était de [0,927 ; 4,61] litres.
— Chez les sujets de sexe masculin
La CVF moyenne était de 3,96 litres + ET 0,81 ; I’étendue était de [1,96 ; 6,17] litres.
Le VEMS moyen était de 3,04 litres = ET 0,72 ; I’étendue était de [1,29 ; 4,61] litres.

Le rapport de Tiffeneau moyen était de 76%.
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— Chez les sujets de sexe féminin
La CVF moyenne était de2,94 litres + ET 0,60 ; I’étendue était de [1,29 ; 4,46] litres.
Le VEMS moyen était de 2,31 litres = ET 0,49 ; I’étendue était de [0,927 ; 3,62] litres.
Le rapport de Tiffeneau moyen était de 79%.
Le tableau | résume les caractéristiques anthropométriques et ventilatoires de

I’échantillon de I’étude.

Tableau I: Caractéristiques anthropométriques et ventilatoires de I’échantillon des

sujets adultes de plus de 40 ans dans la ville de Fes.

Variables Moyenne Ecart type Etendue
Age 55,09 11,46 (39 ;95)
IMC 25,26 3,036 (17,1;29,9)
Poids 65,21 10,42 (41 ;95)

Taille 160,49 9,29 (138 ;185)
CVF 3,32 0,85 (1,29 ;6,17)
VEMS 2,58 0,68 (0,93 ; 4,61)

Le tableau Il et le tableau lll montrent les caractéristiques anthropométriques et
ventilatoires séparément chez les hommes et chez les femmes.

On note que les hommes ont eu en moyenne des ages, des tailles, et des poids
supérieurs que ceux des femmes. Inversement, I'IMC moyen des femmes était
supérieur a celui des hommes.

En dehors des rapports VEMS/CVF, qui étaient supérieurs chez les femmes, tous
les parametres spirométriques étaient supérieurs chez les hommes comparativement

aux femmes.
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Tableau Il: Caractéristiques anthropométriques et ventilatoires de I’échantillon

adulte de sexe masculin de plus de 40 ans dans la ville de Fes.

Variables Moyenne Ecart type Etendue
Age 57,455 11,2597 (39 ; 85)
IMC 24,9100 3,01622 (17,1 ;29,8)
Poids 71,061 9,8849 (42 ;95)
Taille 168,838 6,9674 (150 ;185)
CVF 3,969 0,82 (1,96 ;6,17)
VEMS 3,042 0,72 (1,29 ;4,61)
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Tableau lll: Caractéristiques anthropomeétriques et ventilatoires de I’échantillon

adulte de sexe féminin de plus de 40 ans dans la ville de Fes

Variables Moyenne Ecart type Etendue

Age 53,83 11,39 (39 ;95)

IMC 25,45 3,03 (17,47 ;29,9)
Poids 62,06 9,29 (41 ; 87)
Taille 155,99 7,01 (138 ;184)
CVF 2,94 0,60 (1,297 ;4,46)
VEMS 2,31 0,49 (0,927 ;3,62)

B- Résultats de I’analyse univariée concernant I’association entre les

données ventilatoires et les données sociodémographiques et

anthropométriques

L’effet de chaque variable sociodémographique et anthropométrique sur les
parametres respiratoires a été étudié séparément chez les hommes et chez les
femmes.

Le tableau IV montre la comparaison des données anthropométriques et
ventilatoires entre les deux sexes. Une différence statistiquement significative entre
les hommes et les femmes a été notée pour les parametres age, taille, poids, VEMS,
CVF. Pour I'IMC et le rapport de Tiffeneau, aucune différence statistiquement

significative entre les deux sexes n’a été notée.
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Tableau IV: Comparaison des données déemographiques, anthropométriques et

ventilatoires entre les deux sexes de la population de I'étude .

Variables Homme Femme P
Age 57.45 +11.25 53.82 + 11.39 0.011
Taille 168.83 £ 6.96 155.99 + 7.01 0.0001
Poids 71.061 +9.88 62.06 £ 9.29 0.0001
IMC 24.90 + 3.01 25.45 +3.03 0.153
VEMS 3.13+ 0.69 2.37 £0.51 0.0001
CVF 3.96 £ 0.8 2.94 + 0.63 0.0001
Rapport de Tiffeneau 0.76 + 0.07 0.79 £ 0.05 0.007

C- Résultats de I’analyse multivariée :

Dans I’analyse multivariée, des modeles de régression linéaire multiple ajustés
sur les données sociodémographiques, anthropométriques et ventilatoires ont été
réalisés pour chacun des parameétres ventilatoires séparément chez les hommes et
chez les femmes.

Le tableau V présente les résultats de cette analyse multivariée chez les
hommes.

Les résultats du modele concernant le VEMS montrent que I’age influence
négativement les valeurs du VEMS de telle sorte que plus ’age augmente d’une année,
le VEMS diminue de 0,035 litres. La taille influence positivement les valeurs de ce
parametre ventilatoire de telle sorte que plus la taille augmente d’un centimetre le
VEMS augmente de 0,031 litres.

Les résultats du modele concernant la CVF montrent que I’age influence
négativement les valeurs de la CVF de telle sorte que plus I'dge augmente d’une
année, la CVF diminue de 0,027 litres. La taille influence positivement les valeurs de
ce parametre ventilatoire de telle sorte que plus la taille augmente d’un centimetre,

la CVF augmente de 0,048 litres.
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Les résultats du modele concernant le rapport de Tiffeneau montrent que I’age
influence négativement les valeurs du rapport de Tiffeneau de telle sorte que plus

I’age augmente d’une année, le rapport de Tiffeneau diminue de 0,336.

Tableau V: Analyse multivariée de I’association entre les données ventilatoires et les

données démographiques et anthropométriques chez les hommes de plus de 40 ans

dans la ville de Fes.

Variable dépendante P- value Beta (pente de la Alpha (constante de
variable) I’équation)
VEMS Age 0.000 -0.035 -0.147
Taille 0.001 0.031
CVF Age 0.000 -0.027 -2.570
Taille 0.000 0.048
RAPPORT DE Age 0.000 -0336 96.164

TIFFENEAU

Le tableau VI présente les résultats de cette analyse multivariée chez les
femmes.

Les résultats du modele concernant le VEMS montrent que I’age influence
négativement les valeurs du VEMS de telle sorte que plus I’age augmente d’une année,
le VEMS diminue de 0,021 litres. La taille influence positivement les valeurs ce
parametre ventilatoire de telle sorte que plus la taille augmente d’un centimetre, le
VEMS augmente de 0,024 litres.

Les résultats du modele concernant la CVF montrent que l’age influence
négativement les valeurs de la CVF de telle sorte que plus I’dge augmente d’une

année, la CVF diminue de 0,026 litres. La taille influence positivement les valeurs de
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ce parametre ventilatoire de telle sorte que plus la taille augmente d’un centimetre,
le CVF augmente de 0,031 litres.

Les résultats du modele concernant le rapport de Tiffeneau montrent que I’age
influence négativement les valeurs du rapport de Tiffeneau de telle sorte que plus

I’age augmente d’une année, le rapport de Tiffeneau diminue de 0,336.

Tableau VI: Analyse multivariée de I’association entre les données ventilatoires et

les données démographiques et anthropométriques chez les femmes de plus de 40

ans dans la ville de Fes.

Variable P-value Beta (pente de la Alpha (constante de
dépendante variable) I’équation)
VEMS Age 0.000 -0.021 -0.392
Taille 0.000 0.024
CVF Age 0.000 -0.026 -0.593
Taille 0.000 0.031
RAPPORT DE Age 0.000 -0.336 80.483

TIFFENEAU

D-L’élaboration des équations de prédiction des valeurs de référence

On constate que toutes les équations élaborées dépendent des variables age et taille.
e Formulation des équations issues de I’échantillon de spirométrie du sexe
masculin(N=99) agé de plus de 40 ans (age en années et taille en cm) :
— VEMS = -0,147 - 0,035Age + 0,031Taille
- CVF =-2,570 - 0,027Age + 0,048Taille
— VEMS/CVF = 96,162- 0,336Age
e Formulation des équations issues de I’échantillon de spirométrie du sexe

féminin (N=184) agé de plus de 40 ans (age en années et taille en cm) :
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— VEMS = -0,392 - 0,021Age + 0,024Taille
~ CVF = -0,593 - 0,026 Age + 0,031Taille
~ VEMS/CVF = 80,483 - 0,336Age
Le tableau VII détaille les valeurs moyennes, écart-types, limites inférieures de
la normale du VEMS, la CVF, et le VEMS/CVF chez les adultes marocains de plus de 40
ans dans la ville de Fes. On constate que les hommes ont une valeur supérieure de
moyenne, écart-types et LIN pour les parametres VEMS et CVF sauf pour le rapport

VEMS/CVF ou les femmes ont les valeurs supérieures de moyenne et de LIN.

Tableau VII: les valeurs moyennes, écart-types, limites inférieures de la hormale du
VEMS, la CVF, et le VEMS/CVF chez les adultes marocains de plus de 40 ans dans la

ville de Fes.
Homme(N=99) Femme(N=184)
Parametres Moyenne=x ET LIN Moyenne=x ET LIN
VEMS 3.13+ 0.69 1.99 2.37+ 0.51 1.53
CVF 3.99+ 0.8 2 .67 2.94+ 0.63 1.90
VEMS/CVF 0.76+ 0.072 0.64 0.79 + 0.055 0.70

Pour mettre a I’épreuve nos équations ainsi que les différentes équations
retrouvées dans la littérature, on a opté pour la comparaison des valeurs données par
ces équations.

Chez les sujets de sexe masculin les trois parametres respiratoires (le VEMS, la
CVF et le rapport de Tiffeneau) ont une différence statiquement significative (P =
0,0001).

Les valeurs de la moyenne et de I’écart-type des parametres respiratoires (VEMS
et la CVF) de cette étude sont inferieures par rapport aux parametres respiratoires

(VEMS et la CVF) établis par les équations de NHANES.
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Par contre les valeurs du rapport Tiffeneau (VEMS/ CVF) étaient supérieures

chez la présente étude par rapport a NHANES.

Tableau VIII: Comparaison de valeurs de spirométries prédites chez les hommes.

Nos équations NHANES P
VEMS 2,90+ 0,50 3,23 + 0,59 0,0001
CVF 3,62+ 0,56 4,23+ 0,66 0,0001
Rapport Tiffeneau 77,94+ 3,66 76,18+ 2,33 0,0001

Chez les sujets de sexe féminin les trois parametres respiratoires (le VEMS, la
CVF et le rapport de Tiffeneau) ont une différence statiquement significative (P =
0,0001).

Les valeurs de la moyenne et de I’écart-type des parametres respiratoires (le
VEMS et la CVF) de cette étude sont inferieures par rapport aux parametres
respiratoires (le VEMS et la CVF) établis par les équations de NHANES.

Par contre les valeurs du rapport Tiffeneau (VEMS/ CVF) étaient supérieures

chez la présente étude par rapport a NHANES.

Tableau IX: Comparaison de valeurs de spirométries prédites chez les femmes.

Nos équations NHANES P
VEMS 2,28+ 0,31 2,46 + 0,43 0,0001
CVF 2,85 + 0,40 3,12 = 0,48 0,0001
Rapport Tiffeneau 62,49 + 3,54 79,43+ 2,24 0,0001
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La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est responsable d’une
morbidité, d’'une mortalité et de colts de santé important. La projection en 2020 fait
état de la BPCO comme 3éme cause de mortalité mondiale en 2030 (6¢me en 1990) [4].

La spirométrie est le test de la fonction pulmonaire le plus courant. Ce test est
largement utilisé dans ['évaluation de la fonction pulmonaire pour fournir des
informations objectives utilisées dans le diagnostic des maladies pulmonaires
principalement la bronchopneumopathie chronique obstructive et la surveillance de
la santé pulmonaire.

Cette étude a comme objectif d’établir a partir d’'un échantillon de la population
marocaine de Feés les valeurs spirométriques de références et les comparer avec les
autres équations élaborées lors de I’étude ancienne et aussi des autres populations.

La présente étude a permis |’élaboration des valeurs de références de la
spirométrie et des équations de prédiction théoriquement acceptables et cliniguement
utiles pour les adultes marocains agé de plus de 40 ans dans la ville de Fes. Les
principaux résultats de cette étude étaient les suivants :

Concernant les équations de prédiction :

e Celles issues de I’échantillon de spirométrie du sexe masculin (N=99) agé de
les de 40 ans (age en années et taille en cm) :

— VEMS = -0,147 - 0,035Age + 0,031Taille

— CVF =-2,570 - 0,027Age + 0,048Taille

— VEMS/CVF = 96,162- 0,336Age
e Celles issues de I’échantillon de spirométrie du sexe féminin (N=184) agé de
plus de 40 ans (age en années et taille en cm) :

— VEMS = -0,392 - 0,021Age + 0,024Taille

— CVF = -0,593 - 0,026Age + 0,031Taille

~ VEMS/CVF = 80,483 - 0,336Age
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Les tableaux X et Xl donnent une synthese d’une revue de la littérature sur les
équations de prédiction réalisées chez les hommes et chez les femmes
successivement dans différentes populations :

Tableau X : Comparaison de nos valeurs de référence des VEMS, CVF et VEMS/CVF

avec celles établies par les différentes équations de prédictions internationales pour

un homme de 40 ans mesurant 175 cm de taille.

Sexe Etude Année Pays Ethnie VEMS CVF VEMS/CVF
Notre étude 2020 Maroc Marocaine 3,87 4,75 814
K. Bouti(39) 2017 Maroc Marocaine 3,89 4,60 84,76
Quanjer(42) 2012 Internationale Caucasiens 4,08 5,05 81
Noirs 3,48 82
4,27
Asiatiques de Nord-Est 3,94 4,85 81
Asiatiques du Sud-Est 3,73 4,49 83
Autres 3,80 4,65 82
Brandi(43) 1996 Suisse Caucasienne 4,14 5,26 79,5
Crapo(44) 1981 Etats -Unis Caucasienne 4,08 4,99 81,7
Dockery(45) 1985 Etats -Unis Caucasienne 3,92 4,70 82,0
§ Dufetel(46) 1989 Sénégal Noire-africaine 3,22 3,92 80,02
§ Falaschetti(47) 2004 Angleterre Caucasienne 4,10 5,07 81,5
= Glindmeyer(48) 1995 Etats-Unis Afro-américaine 3,47 4,19 82,8
Glindmeyer(48) 1995 Etats-Unis Caucasienne 4,05 4,98 81,7
Gulsvik(49) 2001 Norvege Caucasienne 4,31 5,20 84,6
Hankinson(33) 1999 Etats -Unis Caucasienne 4,07 5,11 79,8
Hankinson(33) 1999 Etats -Unis Afro-américaine 3,46 4,22 81,9
Hankinson(33) 1999 Etats -Unis Mexicaine-américaine 4,08 5,05 81,3
Jia(50) 1990 Chine Chinoise du Sud-Est 3,52 4,52 78,4
Jindal(51) 1991 Inde Indienne 3,50 4,36 80
Louw(52) 1996 Afrique du sud Noire-africaine 3,84 4,54
Louw(52) 1996 Afrique du Sud Caucasienne 4,38 5,21
Morris(53) 1973 Etats-Unis Caucasienne 3,80 5,00 75,9
Singh(54) 1993 Malaise Malaisienne 3,13 3,60 86,5

Mlle. DOS SANTOS VILHETE Didiena 61



Elaboration des normes spirométriques adaptées a la population marocaine

Thése N°185/20

Tableau XI: Comparaison de nos valeurs de référence des VEMS, CVF et VEMS/CVF

avec celles établies par les différentes équations de prédictions internationales pour

une femme de 40 ans mesurant 160 cm de taille.

Sexe Etude Année Pays Ethnie VEMS CVF VEMS/CVF

Notre étude 2020 Maroc Marocaine 2,60 3,327 78,3
K. Bouti(39) 2017 Maroc Marocaine 2,68 3,05 88,60

Quanjer(42) 2012 Internationale Caucasiens 2,92 3,55 83

Noirs 2,51 3,04 83

Asiatiques de 2,87 3,46 83

Nord-Est
Asiatiques du 2,59 3,05 85
Sud-Est

Autres 2,72 3,27 83
Brandi(43) 1996 Suisse Caucasienne 2,98 3,69 81,5
Crapo(44) 1981 Etats -Unis Caucasienne 2,87 3,40 84,2
Dockery(45) 1985 Etats -Unis Caucasienne 2,74 3,19 82,8
o Dufetel(46) 1989 Sénégal Noire-africaine 2,19 2,60 78,9

3
g- Falaschetti(47) 2004 Angleterre Caucasienne 2,93 3,52 83,2
Glindmeyer(48) 1995 Etats unis Afro-américaine 2,56 3,03 84,6
Glindmeyer(48) 1995 Etats-Unis Caucasienne 2,91 3,54 82,6
Gulsvik(49) 2001 Norvege Caucasienne 3,00 3,62 83,7
Hankinson(33) 1999 Etats -Unis Caucasienne 2,92 3,57 82,3
Hankinson(33) 1999 Etats -Unis Afro-américaine 2,45 2,97 83,5
Hankinson(33) 1999 Etats -Unis Mexicaine- 2,91 3,51 83,4
américaine
Jia(50) 1990 Chine Chinoise du Sud- 2,53 3,15 80,8
Est
Jindal(51) 1991 Inde Indienne 2,26 2,93 85,4
Morris(53) 1973 Etats-Unis Caucasienne 2.67 3,43 77,2
Singh(54) 1993 Malaise Malaisienne 2,14 2,47 89,7
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Toutes les équations issues de cette étude ont comme variables indépendantes :
le sexe, I’age et la taille. Cela est le cas de la plupart des études publiées, comme les
études de Khalid Bouti au Maroc (39), Ratomaharo a Madagascar (55), Roberts en
Angleterre (56), Schwartz (NHANES 1) aux Etats Unis(57), Smolej-Narancic en
Yougoslavie (58), Tabka en Tunisie (59), Ben Saad en Tunisie (60), et Quanjer et ses
équations multiethniques de 2012 (42).

D’autres études considerent le poids en plus du sexe, de I’age, et de la taille

comme variables indépendantes, comme celles de Etemadinezhad en Iran (61),
Hedenstrom en Suede (62), Hou en Chine (50), et La Paglia en Cicile (63).

Le VEMS moyen était de 2,58 litres. D’autres études avaient des valeurs
supérieures a la notre comme celles de Ben Saad était 3,61 litres (60), Khalid Bouti
et al. 3,33 litres (39), ketfi et al. était 3,18 litres(64).

La CVF moyen était de 3,32 litres, celle de Kefti et al 4,04 litres (64), Ben Saad
était de 4,37 litres(60), Khalid Bouti était de 3,85 litres (39).

Le rapport de Tiffeneau moyen chez les hommes était de 76% et chez les
femmes était de 79%. Certaines études avaient des valeurs différentes comme celle de
Kefti et al. 78% chez les hommes et 79% chez les femmes (64), de Khalid Boutiet al.
85% chez les hommes et 89% chez les femmes (39), Belacy et al chez les hommes 88%
et chez les femmes 88% (65).

Cette différence peut se justifier par la taille d’échantillon, par I'IMC et I’age
minimal de leurs échantillons.

Notre échantillon était composé de volontaires agés de 39 a 85 ans, les
intervalles des autres études allaient de 18 a 73 ans pour Ratomaharo et al. (55), 20
a 90 ans pour Tan et al.(66), 18 a 73 ans pour Gulsvik (49), 3 a 86 ans pour Khalid
Bouti et al. (39), 17 a 65 ans pour Udupihille(67), de 18 a 86 ans pour Galindez et al.
(68) et 7 a 86 ans pour Bashir (69). L'age moyen de notre étude était de 57ans. Il est
supérieur a ceux de Ben Saad et al. (60), Khalid Bouti et al. (39) et cela s'explique par

I'age minimal de leurs échantillons qui étaient respectivement de 22 et 18 ans.
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Cet échantillon était composé de volontaires mesurant entre 150 et 185 cm. La
hauteur moyenne était de 168 cm. Certaines études avaient des moyennes de taille
inferieures a la notre respectivement 166,6 cm (39), 165 cm (64). D'autres études ont
trouvé des hauteurs moyennes supérieures a notre moyenne, avec 171 cm (60).

L’échantillon de I’étude était composé d'hommes et de femmes pesant entre 42
et 95 kg. Le poids moyen des hommes était d'environ 71 kg et celui des femmes
d'environ 62 kg. Le poids moyen trouvé dans d'autres études était de 75,8 Kg pour
les hommes et 58 Kg pour les femmes (65), 78 kg pour les hommes et 58 kg pour
les femmes (64), 71,7 kg pour les hommes et 60,5 kg (39).

En général, le sexe, la taille, ’'dage et le poids sont considérés comme des
déterminants de la fonction respiratoire (70).

Cependant, il existe d’autres facteurs physiologiques tels que [’activité
physique, la température, ['altitude, les différences ethniques et conditions
environnementales qui influencent la fonction pulmonaire (71) (72).

Dans nos équations, en plus de I'age, la taille était le prédicteur de la
spirométrie. Certains parametres anthropométriques tels que le poids et 'IMC ont
légérement amélioré la précision de l'estimation et n'ont pas contribué de maniere
significative a la prédiction. La contribution de la taille et de I'dge aux prédictions était
statistiquement significative dans les modeles les mieux adaptés. Enfin, des modeles
prenant en compte uniquement la taille et I’age ont été retenus. Cela simplifie leur
utilisation pour la pratique clinique puisque la mesure de la taille et de I’age suffisent
pour le calcul.

Bien que les sujets de I'étude n'aient pas été choisis au hasard parmi toute la
population Marocaine, mais via un échantillonnage orienté, les sujets de I’étude
proviennent d'une grande région marocaine qui pourrait étre considérée comme

représentative sur le plan socio-démographique.
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Le fait que cette étude spirométrique chez les adultes marocains se soit
déroulée uniquement dans une seule ville, la ville de Fes, pourrait étre critiqué ; mais
cette démarche est semblable a d’autres expériences nationales comme celle de
khalid Bouti au Maroc (39) et internationales telles que les études qui se sont
déroulées a Muscat au Saltanate Oman (73), a Karachi au Pakistan (74), a Tabuk en
Arabie Saoudite (65), a Sousse en Tunisie (60), a Constantine en Algérie (64), a
Gothenburg en Suéde (75), Calcuta en Inde (76), Ontario au Canada (77), et Salt Lake
City au Etats Unis (44). D’autres études ont par ailleurs été conduites sur plusieurs
sites comme celles de Hankinson lors de la troisieme National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES IlI) aux Etats Unis (33), de Dockery aux Etats Unis (45),
de Brandli en Suisse (43), et Bashir au Soudan (69).

La taille de notre échantillon semble suffisante avec 283 volontaires, dont 99
hommes et 184 femmes. Certaines études comprenaient des échantillons plus grands
comme celles de Etemadinezad en Iran avec (n=1499) (61), Falaschetti en Angleterre
(n=6053) (47), Glindmeyeraux Etats Unis (n=5042) (48), et Hnizdo en Afrique du Sud
(n=18524) (78), Dufetel au Sénégal (n=446) (46), Feng en Chine (n=443) (79), Gulsvik
en Norvege (n=488) (49), Gore-Crockett en Australie (h=416) (80). D’autres études
avaient des échantillons plus petits, comme celles de Crapo aux Etats Unis (n=259)
(80), Galindez en Argentine (n=237) (44).

La prédominance féminine trouvée dans notre étude a été constatée aussi dans
plusieurs études dont celles de de Sang Yong en Corée du Sud avec 4047 femmes et
706 hommes (68), Tan au Canada avec 927 femmes et 729 hommes (66), Udipihille
au Sri Lank avec 367 femmes et 328 hommes (67) et celle de Khalid Bouti au Maroc
avec 170 femmes et 143 hommes (39). Seule I’étude de Boutros-Toni avait un
échantillon exclusivement féminin, avec 290 adolescentes et femmes agées de 10 a

70 (82).
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D’autres études avaient une prédominance masculine, comme celles de de Jia
en Chine avec 414 hommes et 200 femmes (50), de Jindal en Inde avec 540 hommes
et 422 femmes (51), de El Attar en Tunisie avec 1088 hommes et 104 femmes (83) et
celle de  Morris aux Etats Unis avec 509 hommes et 454 femmes (53). Certaines
études étaient composées exclusivement des hommes comme celles de Louw en
Afriqgue du Sud avec 208 hommes (52), Singh en Malaisie avec 1485 volontaires de
sexe masculin (54), et Sharp aux Etats Unis avec 528 hommes (84).

L’étude de Sirotkovic comprenait autant d’hommes (n=1250) et de femmes
(n=1250) (85). Idem pour Belacy de I’Arabie Saoudite avec 250 hommes et 250
femmes(65).

Les études futures devraient encore améliorer la précision de nos équations de
prédiction et traiter des échantillons plus grands que le nbtre dans toutes les autres
régions du Maroc et couvrant toutes les ethnies.

L’indice de masse corporel moyen de la population de cette étude était de 25,26
kg/m2. D’autres études avaient trouvé des valeurs de L’IMC similaires comme celle
de Khalid Bouti au Maroc 25,1 kg/m2 (39), Ben Saad en Tunisie 26,5 kg/m2 (60).

Concernant les groupes ethniques marocain, les deux majoritaires sont les
arabes et les Amazighes qui contribuent dans la constitution du pool génétique
marocain et deux minoritaires qui sont les juifs séfarades et les subsahariens. Deux
autres études publiées ont retrouvé des similitudes entre les deux majeures ethnicités
marocaines composées d’arabes et d’amazighes (38). L’étude faite par They-They et
Nadifi a montré une similitude dans la fréquence de l'allele C677T dans les deux
populations arabes et Amazighes étudiées (86). A développer davantage

La présente étude avait quelques limites. D’abord elle était menée dans un seul
centre, mais ceci était le cas pour la plupart des études sur le sujet come explicité

plus haut. L’absence de valeurs de référence issue du débit expiratoire de pointe peut
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étre aussi considérée comme une limite de I’étude. Cette limite peut étre considérée
comme minime vu que la méthodologie poursuivie dans I’étude était rigoureuse. Les
mesures spirométriques ont été faites selon les recommandations internationales et
un processus controle qualité a été poursuivie durant toutes ces mesures. La présente
étude a concerné la tranche d’age 40 et plus, de ce fait, nous ne pouvons pas faire
I'extrapolation de ces équations de référence au- dela de la tranche d'age étudiée lors
de I’élaboration de ces données marocaines. Nous considérons que cette limite est
plutét une force puisque tout le travail a été fait sur une population plus homogéne
ce qui diminuerait au maximum les différents types de biais, ceux en rapport avec la
collecte de I'information et aussi ceux en rapport avec I’interprétation des résultats.
Cette étude a par ailleurs plusieurs points forts. D’abord, c’est une étude qui a
été menée dans un contexte international ayant permis de suivre les normes ATS/ERS
actuelles et donc de la possibilité de faire toutes les comparaisons nécessaires a ce
genre de travaux surtout avec des populations similaires. Le processus controle
qualité poursuivi lors du déroulement de I'étude a exigé que tous les tracés de
spirométrie soient réalisés ou controlés par le pneumologue de I’étude, permettant
ainsi exclusion de certaines spirométries pour mauvaise manceuvres et que les
données anthropométriques (age, taille, IMC) soient mesurées en respectant les
recommandations. Nous considérons donc que les résultats de cette étude sont

fiables et représentent au mieux la réalité de la population marocaine.
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CONCLUSION

ET RECOMMANDATIONS
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La spirométrie étant I’examen clé pour le diagnostic et le suivi des BPCO, son
interprétation se fait en comparant les résultats de chaque patient a des normes
préalablement établies et qui ne sont pas forcément conformes a la population
marocaine.

La présente étude a permis de fournir les équations de prédiction de la
spirométrie chez une population d’adultes marocains agés de 40 ans et plus. Ces
équations qui tiennent compte des spécificités locales de la population marocaine
n’étaient pas identiques a celles reconnues et couramment utilisées dans la pratique
clinique. Ces résultats pourraient remettre en question I'attitude du clinicien vis-a-
vis de la prise en charge de son patient et de son suivi et étre une premiere étape vers
une adaptation des outils utilisés dans la pratique clinique.

Nous recommandons donc de revoir ces normes spirométriques et d’utiliser
celles qui représentent mieux le contexte marocain ce qui permettrait de mieux
orienter le diagnostic et le suivi des patients.

Ceci dit, une étape préalable a 'implémentation de ces équations reste encore
a faire : C’est leur validation dans la pratique courante. Des études futures devraient
donc encore améliorer la précision de nos équations de prédiction et traitant des
échantillons plus grands que le nbtre dans toutes les autres régions du Maroc et

couvrant toutes les ethnies.

Mlle. DOS SANTOS VILHETE Didiena 69



Elaboration des normes spirométriques adaptées a la population marocaine

Thése N°185/20

RESUME

Mlle. DOS SANTOS VILHETE Didiena

70



Elaboration des normes spirométriques adaptées a la population marocaine These N°185/20

Résumes :

INTRODUCTION : L’élaboration de valeurs de référence et les équations de
prédiction de spirométrie ont été peu étudiées chez la population adulte saine
marocaine. Cette étude a comme objectif d’établir a partir d’'un échantillon adulte de
la population marocaine les valeurs de références et les équations de prédiction de la
spirométrie.

METHODES : il s’agit d’une étude transversale ayant inclus des volontaires sains
agés de 40 ans et plus et vivant a I’arrondissement Saiss a Fés, au Maroc. Les données
ont été collectées a travers un questionnaire contenant des données socio-
démographiques et par le biais de réalisation de spirométrie et des mesures
anthropométriques.

RESULTATS : Notre échantillon a intéressé 283 volontaires sains dont 99 étaient
des hommes et 184 des femmes. L’age moyen était de 55+11,46 ans, I'IMC moyen
était de 25,26+3,03 Kg/m2 et la taille moyenne était de 160,4+9,29 cm.

Les variables age et la taille étaient considérées comme les principales variables
indépendantes de la spirométrie.

Les équations issues de cette étude étaient les suivantes :
e Celles issues de I’échantillon de spirométrie du sexe féminin (N=184) agé de
plus de 40 ans (age en années et taille en cm) :
— VEMS = -0,392 - 0,021Age + 0,024Taille
—~ CVF = -0,593 - 0,026Age + 0,031Taille
— VEMS/CVF = 80,483 - 0,336Age
e Celles issues de I’échantillon de spirométrie du sexe masculin(N=99) agés de
plus de 40 ans (age en années et taille en cm) :
— VEMS = -0,147 - 0,035Age + 0,031Taille

— CVF =-2,570 - 0,027Age + 0,048Taille
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~ VEMS/CVF = 96,162- 0,336Age
CONCLUSION : Cette étude, qui tient compte des spécificités marocaines, a
fourni des équations de prédiction de la spirométrie chez des sujets agés de plus de
40 ans. Ces équations pourraient étre utiles pour le diagnostic et le suivi des patients
BPCO au Maroc. Cette étude devrait par ailleurs étre complétée par des études

supplémentaires réalisées en pratique clinique pour la validation de ces équations.
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Abstract:

INTRODUCTION: The development of reference values and spirometry
prediction equations has been little studied in the healthy adult Moroccan population.
The aim of this study is to establish reference values and predictive equations for
spirometry from an adult sample of the Moroccan population.

METHODS: This is a cross—sectional study that included healthy volunteers Aged
40 years and older, living in the Saiss district of Fez, Morocco. Data were collected
through a questionnaire containing socio-demographic data and through spirometry
and anthropometric measurements.

RESULTS: Our sample has concered 283 healthy volunteers of which 99 were
men and 184 were women. The averAge Age was 55+11.46 years, the averAge BMI
was 25.26+3.03 Kg/m2 and the averAge height was 160.4+9.29 cm.

Age and height were considered the main unrelated variables to spirometry.
The equations from this study were as follows:

e Those from the female spirometry sample (N=184) over 40 years of Age (Age
in years and height in cm) :
—  FEV1 = -0.392 - 0.021Age + 0.024Size
—  CVF =-0.593 - 0.026Age + 0.031Size
~  FEVS/CVF = 80.483 - 0.336Age
e Those from the male spirometry sample (N=99) Aged 40 years (Age in years
and height in cm):
—  FEV1 = -0.147 - 0.035Age + 0.031Size
—  FVC =-2.570 - 0.027Age + 0.048Size

—  FEV1/CVF = 96.162- 0.336 Age
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CONCLUSION: This study, which takes into consideration Moroccan specificities,
provided predictive equations for spirometry in subjects over 40 years of Age. These
equations could be useful for the diagnosis and follow-up of COPD patients in
Morocco. This study should be complemented by additional studies in clinical practice

to validate these equations.
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