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Principales abréviations utilisées

BN: brown Norway

C: compliance

CPT: capacité pulmonaire totale

CVF: capacité vitale forcée

DEM: débit expiratoire maximal

DEMM: débit expiratoire maximal médian

AP: variation de pression

AV: variation de volume

dp/dt: vitesse de modification de la pression

E: élastance

ES: erreur standard

ors: phase de l'impédance respiratoire

G: conductance

HRB: hyperréactivité bronchique

I: inertance

IP: inspiration profonde

OIE: obstruction induite par 'effort

Pao: pression a l'orifice des voies aériennes

Pga: pression barométrigue

PC50: concentration 4 l'origine de l'augmentation de la résistance (PC50gsi) ou de la
diminution de la réactance (PC50x:;) de 50%

Pm: pression a la bouche

Prs: pression transthoraco-pulmonaire

Pw: .pression a la paroi thoracique

R: résistance

Raw: résistance des voies acriennes

Rrs: résistance thoraco-pulmonaire, Rrsi: a l'inspiration, Rrse: a 'expiration

V: volume

V*: débit, V'ao: débit a l'orifice des voies aériennes, V'rs: débit & I'issue du sytéme thoraco-
pulmonaire, V'w: débit mesuré a la paroi.

V" accélération du volume

VEMS: volume expiré maximun en 1 seconde



VGT: volume gazeux thoracique

V7: volume courant

VR: volume résiduel

o: fréquence angulaire

Xrs: réactance thoraco-pulmonaire, Xrsi: a I'inspiration, Xrse: 4 l'expiration

Zrs: impédance thoraco-pulmonaire, Zrs,in: impedance d'entrée, Zrs,tr: impédance de tranfert
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Introduction




L’asthme constitue & lheure actuelle la pathologie respiratoire chronique la plus
fréquente chez l'enfant. Sa prévalence en France atteint 8 & 10% de la population et dépasse
les 20% dans ceftains pays é.nglo—saxons de I'némisphére sud [89]. Cette incidence dans les
pays industrialisés est en augmentation réguliére [144]. L'origine de cette augmentation est
multifactorielle. De nombreux facteurs dont I'importance exacte reste a déterminer sont
évoqués. Citons de fagon non exhaustive les infections respiratoires précoces en particulier &
VRS [127], la prématurité [143, 152], la précocité de la vie en collectivité [99, 137], le
tabagisme passif [92, 138], la pollution atmosphérique croissante et I'urbanisation de notre
mode de vie [65, 84]. S'y associe la théorie hygiéniste qui explique les déséquilibres
immunologiques en faveur du développement des allergies (balance Th1-Th2) [124, 185]. Des
manifestations cliniques peu spécifiques, comme la toux chronique ou la toux a l'effort
peuvent constituer chez I'enfant I'expression d’un asthme a forme fruste [1, 6]. L’exploration
fonctionnelle respiratoire de base et l'exploration de la bronchomotricité lors d'un test de
provocation prennent alors tout leur intérét pour établir le diagnostic. Chez le jeune enfant les
explorations sont beaucoup plus complexes que chez l'adulte les mesures spirométrigues
s’avérant peu fiables jusqu’a ’dge scolaire [118, 119, 121]. C’est a cet effet que se sont
développées les méthodes de mesure de la résistance thoraco-pulmonaire (Rrs) par la

technique des oscillations forcées ou la technique des interruptions de débit [119].

L'hyperréactivité bronchique (HRB) est généralement incluse dans les définitions et
dans le phénotype de I'asthme mais les deux termes ne sont pas synonymes [17, 104].
L'American Thoracic Society a défini I'asthme en 1962 [2] par 1) une obstruction bronchique
labile, réversible spontanément ou apres utilisation de broncho-dilatateur et 2) une réponse
exagérée de la trachée et des bronches & des stimuli variés. L' HRB est définie par une
réponse, & un stimulus bronchoconstricteur plus rapide et/ou plus intense que ia normaie. Elle
est donc une réponse objective a un test de provocation bronchique. L' HRB peut souvent
précéder de 3 a 4 ans, 'apparition des symptomes cliniques de l'asthme [85]. Son origine est
complexe. Elle est liée & la fois & des facteurs génétiques [4, 29], & des facteurs
environnementaux comme les infections respiratoires virales [219], & l'exposition aux
allergénes [134] ou au tabagisme [182] ainsi qu'a d'autres facteurs intrinséques comme le
reflux gastro-cesophagien {90, 200]. Pour le clinicien, 'HRB doit ‘étre considérée comme un
outil diagnostique de l'asthme [214]. Lorsque les symptémes sont frustes (toux nocturne,

sifflements, dyspnée d'effort ou simple présence d'une rhinorrhée perannuelle ...) la recherche
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d'une HRB permet alors d'orienter le diagnostic [104]. La plupart des agents utilisés pour sa
recherche sont aspécifiques [201]. Les provocations par allergénes spécifiques sont
exceptionnellement utilisées car dangereuses. Elles nécessitent des mesures de sécurité
rigourcuses [209]. Les méthodes aspécifiques sont classées en provocations directes et
indirectes. Certains agents comme l'histamine et la méthacholine agissent de fagon
prédominante sur le muscle lisse bronchique [208]. La méthacholine est un analogue stable de
l'acétylcholine. Elle est souvent préférée & I'histamine dont les effets sont similaires mais qui
provoque parfois quelques réactions indésirables retardées [91].

Les autres stimuli agissent indirectement par stimulation réflexe ou par l'intermédiaire
de médiateurs cellulaires [208]. Il s'agit d'une part des provocations physiologiques par un test
d'exercice, par hyperventilation d'air froid et sec ou par aérosols de sérum salé non
isotoniques [30], et d'autre part des provocations chimiques par différentes cytokines comme
'adénosine 3'-monophosphate, les bradykinines ou les leucotriénes. Les tests de course,
d'hyperventilation ou les nébulisations agissent en modifiant I'environnement osmotique a la
surface des voies aériennes en provoquant une "déshydratation" et/ou un refroidissement 2 la

surface de 1'épithélium. Il s'en suit alors une libération de médiateurs par les mastoeytes [69].

Néanmoins l'existence d'une HRB ne permet pas d'affirmer formellement I'asthme [31].
'association entre HRB et asthme n'est pas systématique comme le montrent certaines études
de cohortes. Celle de Salome [189] en Australie révéle 'existence d'une HRB chez 7% des
enfants considérés cliniquement comme non-asthmatiques et 1'absence d'HRB chez 6% des
enfants diagnostiqués asthmatiques. D'autres cohortes révélaient des proportions différentes,
seton la technique et/ou le seuil utilisé pour le test de provocation [152]. L'utilisation de I'IP
dans une optique pronostique ou afin d'évaluer l'efficacité d'un traitement est plus discutée
[209, 215]. Si I'hyperréactivité des voies aériennes n'est pas synonyme d'asthme, elle n'est pas
non plus synonyme de bronchoconstriction. Les études anatomiques réalisées chez des
asthmatiques ont retrouvé 4 la fois l'augmentation des cellules de l'inflammation (éosinophiles
et mastocytes), I'hyperplasie des cellules & mucus, I'épaississement des membranes basales
ainsi que 'hyperplasie et ['hypertrophie du muscle lisse bronchique. L'HRB est le fruit de
l'interaction de nombreux mécanismes [1, 24, 128]. L'inflammation chronique des voies
aérienncs, la congestion de la paroi bronchique est fréquemment associée 2 I'HRB [176]. De
méme la présence de cellules de l'inflammation dans les crachats des patients atteints d'HRB

est significativement plus importante. Cependant la présence de ces cellules n'est pas
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quantitativement liée aux paramétres de la fonction respiratoire, argumentant le fait que
I'HRB n'est pas uniquement liée 2 l'inflammation [100, 175]. Associée 4 ces processus
inflammatoires, ['hyperplasie des cellules 4 mucus provoque une obstruction muqueuse intra-
luminale qui vient amplifier l'obstruction des voies aériennes [93]. D'autres phénoménes
inflammatoires (rapport CD4/CDB8) sont associés & des réactions fibrosantes dans la paroi des

voies aériennes [100, 179].

Lors de l'exploration 1l est nécessaire de mesurer un parametre qui permettra d'évaluer
au miecux l'obstruction des voies aériennes et si possible l'obstruction des voies aériennes
basses. La méthode la plus usitée chez I'adulte et 'enfant capable de coopérer est la mesure
des débits lors d'une manceuvre d'expiration forcée. Il existe maintenant des dispositifs
disponibles dans le commerce réalisant de fagon simple et fiable ’exploration de la fonction
respiratoire chez le patient asthmatique par la mesure des parameétres de l'expiration forcée:
volume expiratoire maximum en 1s (VEMS), capacité vitale forcée (CVF), débits dit
maximaux a 25, 50 et 75% de la CVF (DEM 25, 50 et 75) et le débit expiratoire maximal
médian (DEMM).

Les voies aériennes sont au sein du parenchyme pulmonaire dans une position
d'équilibre dynamique. Leur parois faites de zones cartilagineuses pour les plus grosses et de
fibres musculaires lisses possédent une tendance naturelle & se collaber jusqu'a une limite liée
a leur constitution. Pour les petites voies aériennes peu cartilagineuses un collapsus complet
est théoriquement possible aprés contraction des fibres musculaires lisses [58]. Les voies
aériennes sont maintenues ouvertes par la traction du parenchyme pulmonaire qui exerce une
force de rappel. Cette force de rappel est générée 4 la fois par les propriétés élastiques du
parenchyme pulmonaire (en fonction du volume pulmonaire) et par la pression pleurale
(habituellement négative). Entre I'alvéole pulmonaire et l'orifice des voies aériennes il existe
une différence de pression AP génératrice du débit ventilatoire. Lors d'une expiration forcée la
pression pleurale devient positive sous 'action des muscles respiratoires. Il s'exerce alors une
force de fermeture sur les voies aériennes intra-thoraciques et certaines peuvent se fermer
jusqu'au collapsus. Si AP diminue graduellement entre l'alvéole et ['orifice des voies
aériennes, 1l existe au niveau des voies aériennes une zone ol les pressions s'équilibrent [111,

130]. Distalement par rapport a ce point les voies aériennes voient leur calibre limité et cette
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limitation du débit expiratoire issu de la compression dynamique des bronches refléte la
résistance des voies aériennes infra-thoraciques d'amont [229]. Cette technique présente
l'avantage de mesurer des débits trés représentatifs dé I'obstruction des voies aériennes
inféricures du fait de l'origine des limitations de débit, mais aussi grice a l'existence d'une
ouverture maximale de la glotte lors d'une expiration forcée [32], au nioins dans sa partie dite
non-dépendante de 'effort. C

Malheureusement cette manceuvre n’est pas réalisée de fagon reproductible par I”enfant
avant 1'dge de 6 4 7 ans [119]. C’est pourquoi d’autres techniques d’exploration de la fonction
respiratoire, comme la technique des oscillations forcées, ont été développées pour
I’exploration de la fonction respiratoire chez les enfants & I'dge préscolaire. Elle ne nécessitent
aucune collaboration active de la part de ’enfant et permettent I’exploration de la fonction
respiratoire dés I’dge de 4 ans, parfois méme avant. Parmi ces techniques la méthode des
oscillations forcées fut tout particulierement étudiée &8 Nancy dans I'unité INSERM n°14 [46,
118, 162, 168, 171]. Son utilisation a été validée chez I'enfant d'dge pré-scolaire lors de

l'exploration fonctionnelle programmeée [37, 38] ainsi qu'en cas de crise {43, 44].

Néanmoins aucune méthode actuellement utilisée de fagon courante en exploration
fonctionnelle adulte ou pédiatrique ne permet d’explorer spécifiquement les 3 composantes de
Pobstruction du patient asthmatique a savoir [’cedéme, .la bronchoconstriction et
I’encombrement bronchique. L’évaluation de la composante inflammatoire est approchée par
la mesure du monoxyde d’azote dans I’air expiré, mais son utilisation n'est pas encore validée
en pratique courante chez le jeune enfant {113, 202, 211]. Chez I’adulte une technique basée
sur 1’évolution du tonus bronchomoteur au décours d’.une inspiration profonde (IP) a été
proposée par de nombreux auteurs [22, 23, 25, 51, 56, 150," 159, 218, 224]. Elle est basée sur
la mesure des débits au cours d’une manceuvre d’expiration forcée et est donc irréalisable
chez I’enfant d’4ge scolaire et pré-scolaire.

Il existe peu d'¢tudes pédiatriques [133] et les modeéles expérimentaux in vivo, sur
animal entier, sont encore peu nombreux [21, 71, 82, 83]. C’est pourquoi nous proposons
d’étudier la réponse bronchomotrice aux variations de volume pulmonaire chez enfant
asthmatique par une technique basée sur les oscillations forcées. Trois situations différentes
seront envisagées. Dans la deuxiéme partie du travail nous proposons la mise en place d'un

modéle d'é¢tude expérimental des effets de I'IP sur le tonus bronchomoteur chez le rat.
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Objectifs

1) Caractériser la variation du tonus bronchomoteur au décours d'une IP chez I'enfant
dans 3 situations d'obstruction bronchique de degré équivalentes mais différentes par nature.
o Obstruction spontanée chez 'asthmatique
o Obstruction induite par 1a méthacholine

o Obstruction induite par 'exercice

2) Mise en place d'un modele animal permettant I'étude des mécanismes a l'origine des

variations de tonus bronchomoteur au décours d'une TP.



Etat de la question
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1 Inspiration profonde et exploration
fonctionnelle

1.1 Données actuelles

Deés 1859 Salter [190] observait qu'une IP permettait de lever le bronchospasme de
patients atteints de crise d'asthme modérée, mais que la méme manceuvre ne permettait pas a
un asthmatique sévére de retrouver une respiration "normale”. Il s'agissait de la premiére
description du phénoméne. L'effet de I'IP était décrit de fagon purement clinique "& 'oreille”
et dans une optique trés "thérapeutique”. En 1961, Nadel et Tierney [136] reportait l'effet
bronchodilatateur de 1P chez I'homme aprés exposition a un agent bronchoconstricteur
(histamine et méthacholine). Pour l'interprétation des résultats, les auteurs évoquaient des
modifications du tonus musculaire lisse et I'implication de réflexes bronchomoteurs & point de
départ bronchique. Dés lors I'effet des IP sur le tonus bronchomoteur a été un sujet récurrent
d'étude chez I'humain adulte. La méthode la plus fréquemment utilisée, les courbes débit-
volume partielles, est détaillée au chapitre 1.2. Certaines ¢tudes ont utilisé les mesures

pléthysmographiques de conductance spécifiques [23, 50, 151].

Les effets de '[P se résumer ainsi: chez le sujet sain ou l'asthmatique dont la fonction
respiratoire de base est normale la réalisation d'IP permet de lever transitoivement une
bronchoconstriction aigué induite, mais elle ne permet pas de lever une bronchoconstriction

spontanée de méme ampleur chez un patient asthmatique en crise.

Dans les conditions de base chez le sujet normal [23, 50, 158, 161, 226] ou chez le sujet
simplement atopique [51], I'lP ne cause pas de modification importante du calibre bronchique.
Aprés [P il peut exister une discréte bronchodilatation ou aucune modification. Sujets sains et
sujets asthmatiques a la fonction respiratoire normale ne peuvent pas étre distingués sur leur
seule réponse au décours d'une IP [161]. Lors de l'induction d'une obstruction par la
méthacholine ou l'histamine, le sujet non-asthmatique présente au décours de I'IP une

bronchodilatation d'autant plus importante que 'obstruction induite est importante [23, 97,
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148]. Chez les sujets adultes, la bronchodilatation est maximale dans les premiéres secondes
aprés IP puis diminue progressivement selon une constante de temps indépendante du degré
d'HRB des sujets [151]. L'état initial est généralement retrouvé dans la premiére minute aprés
I'IP, la diminution étant liée a la re-contraction du muscle lisse bronchique [159]. L'effet
bronchodilatateur est largement atténué chez le patient asthmatique [51, 226]. Skloot [203]
montrait que d'empécher les soupirs lors de tests de provocation bronchique permettait de
mettre en évidence une HRB chez le sujet normal d'une fagon similaire a celle des sujets
asthmatiques. Une fois la bronchoconstriction installée 1'hyperréactivité persistait malgré la
réalisation d'IP. Par contre la prohibition de ces IP chez I'asthmatique n'entrainait pas de sur-
augmentation de la réactivité bronchique. D'ou les conclusions de cette étude que l'origine de

l'asthme puisse provenir majoritairement d'une déficience du muscle lisse bronchique de

l'asthmatigue a se relaxer a la suite d'IP, in-vivo suite aux soupirs spontanés. Cette conclusion,
un peu extréme, fut ensuite relativisée par une étude similaire de Burns [24] qui mettait en
évidence une diminution plus importante des débits expirés chez les asthmatiques par rapport
aux sujets contrdles. L'autre point important des études ayant comparé 1'effet de I'IP chez des
sujets asthmatiques et des sujets controles au cours de tests de provocation bronchique est
l'existence d'une augmentation plus importante du gaz piégé chez les sujets asthmatiques que
chez les sujets contréles [24] et sa diminution importante aprés IP chez les sujets sains (84 %
vs 21% [226]). Cette différence est expliquée par la capacité des sujets sains a ré-ouvrir des
territoires bronchiolaires suite & une IP et a limiter ainsi les phénoménes de limitation de débit
a l'origine de l'augmentation du volume résiduel [160]. Chez le sujet présentant une
obstruction spontanée (bronchite chronique ou asthme) I'IP est annoncée comme génératrice
d'une bronchoconstriction. Chez les patients asthmatiques adultes, la bronchoconstriction est
d'autant plus sévére que l'obstruction est importante au départ, le VEMS initial étant
négativement corrélé avec l'indice qui caractérise la réponse au soupir (indice M/P expliqué
au 1.2) [103]. L'étude de Lim [103] montrait que lorsqu'une bronchoconstriction est induite
(inhalation d'air froid ou un aérosol d'histamine) chez des asthmatiques modérés pour
atteindre un niveau d'obstruction similaire a un groupe de patients asthmatiques spontanés
(VEMS a environ 40% de la théorique), les sujets induits présentent alors une réponse en
bronchodilatation apres une IP. L'hétérogénéité de la ventilation des deux groupes, estimée
par la courbe d'expiration de l'azote était pourtant similaire dans les deux groupes et ne
pouvait donc pas expliquer la différence constatée des rapports M/P. Chez les patients
asthmatiques, I'inhalation d'un bronchodilatateur & dose thérapeutique permet alors retrouver

la situation d'un sujet sain ou d'un sujet & la fonction ventilatoire peu altérée [68, 224].
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La notion d'effet bronchoprotecteur de 1'IP s'associc depuis peu & la notion d'effet
bronchodilatateur. La bronchoprotection résulte des constats de Skloot et al [203] concernant
I'absence d'effet curatif d'une IP sur une obstruction induite par la méthacholine chez les
sujets sains en I'absence d'TP. Pour clarifier cette situation, Kapsali et al [96] proposaient un
protocole ot les sujets sains et asthmatiques ¢taient exposés 4 une dose unique mais efficace
de méthacholine avec ou sans réalisation d'une série d'IP 3 min avant les mesures
spirométriques. Les IP étaient prohibées pendant 20 min. L'effet préventif des IP sur 'HRB
était manifeste. Il faut noter que cette étude permet de relativiser celle de Burns et Gibson [24]
qui s'opposait aux conclﬁsions de Skloot, puisque I'étude de Burns et Gibson rapportait des

mesures de spirométrie réalisés seulement 4 min aprés une 1P.

1.2  Technique d'exploration

La technique de référence utilisée chez I’adulte pour étudier Ieffet d’une IP sur le tonus
bronchométeur esf basée sur la réalisatién d’exi)irations forcées successives, d’abord
partielles (P) puis maximales (M) [11, 158]. La figure 1 en explique le principe. Le rapport
des débits expiratoires respectifs (V'p et V'm) mesurés 5 volume équivalent habituellement
entre 25 et 50% de la capacité vitale forcée (CVF), appelé rapport M/P permet d’évaluer
’effet d’une IP sur les débits expiratoires et donc sur le calibre des voies aériennes. Pour que
'acquisition soit réalisée de fagon satisfaisante il convient de demander au sujet de réaliser en
premier lieu une expiration aprés une inspiration sous-maximale (entre 50 et 70% de la CVF)
puis une inspiration maximale jusqu'a la capacité pulmonaire totale (CPT) suivie d'une
deuxiéme expiration forcée. M/P sera supérieur & 1 si I’'IP tend a avoir un effet

bronchodilatateur, alors qu’il sera inférieur 4 1 en cas d’effet bronchoconstricteur.

Cette technique est difficilement applicable au domaine pédiatrique. Il est difficile
d’obtenir fa réalisation de manceuvres d’expiration forcée chez des enfants d’age préscolaire

et la réalisation compléte et satisfaisante de la séquence nécessaire & mesurer le rapport M/P
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est difficile chez l'enfant d'dge scolaire. Lorsque cela est possible grice 4 la patience des
techniciennes travaillant au laboratoire, il est malheureusement quasi-impossible d’obtenir la
répétition de la manceuvre de fagon fiable tout au long d’un test de provocation bronchique.
Cest pourquoi la technique des oscillations forcée présente une alternative intéressante
pour I’étude des variations du tonus bronchomoteur au cours du temps. Il s’agit de la seule
technique d’exploration fonctionnelle respiratoire autorisant I’acquisition de multiples valeurs
de Rrs au cours du temps en ventilation spontanée [42, 118, 165]. C’est par exemple la
technique de choix utilisée pour décrire les variations de Rrs au cours du cycle respiratoire
[167]. Par ailleurs les oscillations sinusoidales de la pression transpulmonaire induites par la

technique n’induisent pas de modification du tonus bronchomoteur [169].
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Figure 1: Courbes débit-volume partielles (trait plein) et maximales (trait pointillé). Les
débits V'm et V'p sont mesurés 2 volume équivalent (ict environ 30% de la CVF). La partie
supérieure illustre l'existence d'une bronchodilatation (V'm>V'p) induite par l'inspiration
profonde et la partie inférieure l'existence d'une bronchoconstriction (V'm<V'p). VR: volume
résiduel; CPT: capacité pulmonaire totale; CVF: capacité vitale forcée.



24

1.3  La théorie de I'hystérésis relatif

La principale hypothése développée par les auteurs ayant étudié les variations du tonus
bronchomoteur au décours d'une IP est une hypothése basée sur la mécanique ventilatoire. 1l
s'agit de la théorie de Ihystérésis relatif entre les voies aériennes et le parenchyme pulmonaire
développée en 1968 par Froeb et Mead [60]. L'hystérésis est par définition I'apparition d'un
retard de l'éffet sﬁr la cause observé lors de l'excitation d'un matériau [60, 64]. Appliqué au
systéme respiratoire il exprime l'élasticité imparfaite du systéme qui ne présente pas la méme
relation pression/volume entre 'inspiration et 'expiration. Cette élasticité fit explorée par les
physiologistes au début du 20°™ sidcle [220]. Von Neergard mettait en évidence en décrivant
la relation pression/volume du poumon canin l'existence d'une différence entre la courbe
inspiratoire et la courbe expiratoire (fig 2). A volume équivalent la pression poumon isolé est
supérieure a l'inspiration qu'a l'expiration (fig 2). Cette différence traduit a la fois la perte de
charge nécessaire a l'ouverture des voies aériennes, et donc une dissipation d'énergic dans le
systéme lors de linspiration, et la limitation du collapsus des voies aériennes lors de
l'expiration. Ce phénomeéne d'hystérésis disparait quasi complétement lors du lavage des voies
aériennes par du sérum physiologique. L'existence du surfactant pulmonaire l'explique en

grande partie [153].
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AV

Expiration

Inspiration

AP

Figure 2: illustration du phénomeéne d'hystérésis sur la relation pression/volume (AP/AV)
du systéme thoraco-pulmonaire. A pression €gale le volume pulmonaire est plus élevé a
I'expiration qu'a l'inspiration.

Le poumon est l'association de 2 structures élastiques [228] a l'origine embryologique
différente. Les voies aériennes d'une part, le parenchyme pulmonaire de l'autre. La relation
pression/volume du systéme présenté sur la figure 3 résulte de l'interaction dynamique des 2
structures. Les voies aériennes et le parenchyme pulmonaire sont interdépendantes. Le calibre
des voies aériennes conductrices est maintenu par la traction du parenchyme pulmonaire sur la
face externe de celles-ci, sous l'effet de 1'€lasticité¢ pulmonaire et de la pression pleurale,
Lorsqu'un sujet ventilant spontanément réalise une IP, il s'exerce une traction par les
structures ¢élastiques parenchymateuses au niveau de l'interface entre les voies aériennes et le
parenchyme pulmonaire. Les voies aériennes et le parenchyme pulmonaire sont ainsi soumis a
l'application d'une contrainte, ils se déforment puis retrouvent leur position d'équilibre
¢lastique selon une dynamiqﬁe propre qui varie selon les propriétés elastiques respectives.

Plusieurs cas de figure peuvent se présenter:

» Lorsque les 2 composantes ont le méme hystérésis leur courbes pression/volume
respectives sont superposables (fig 3A) et le retour a la position d'équilibre
élastique, ou a tout autre volume apr_és une IP, ne s'accompagne d'aucune

modification du calibre des voies acriennes.
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» Si l'hystérésis des voies aériennes est plus important que celui du parenchyme
pulmonaire (fig 3B), le retour au volume d'équilibre des voies aériennes sera
retardé par rapport au retour a la position d'équilibre du parenchyme. La
conséquence en sera une augmentation relative du volume représenté par les
voies aériennes par rapport au volume du parenchyme pulmonaire. Cela se
traduit par une bronchodilatation au décours de I'IP et une baisse de Rrs. Cette
situation est celle habituellement retrouvée chez le sujet normal, bien qu'elle soit
faible et souvent non-significative [60, 158].

» La derniére situation est celle ot I'hystérésis des voies aériennes est diminuée par
rapport a4 celui du parenchyme pulmonaire (fig 3C). Dans ce cas les voies
aériennes vont retrouver leur position d'équilibre avant le parenchyme dont le
volume relatif restera proportionnellement supérieur au volume des voies

aériennes. Cette situation induit une bronchoconstriction au décours dune IP.

Ces mécanismes sont relatifs. Une bronchodilation peut étre mise en évidence aussi bien
en cas d'augmentation de hystérésis des voies aériennes que de diminution de celui du
parenchyme pulmonaire. De la méme facon aprés modification similaire de hystérésis des
voies aériennes et du parenchyme pulmonaire il n'y aura pas d'incidence sur les effets

bronchomoteurs de 1'IP.
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Figure 3: Hlustration schématique des modifications relatives entre le volume des voies
aériennes (VA) et le volume du parenchyme pulmonaire (PP). En A, B et C sont illustrées a
gauche les relations pression/volume (AP/AV) des voies aériennes et du parenchyme
pulmonaire a I'inspiration et & 'expiration. Les variations relatives en terme de volume sont

reportées a droite.
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2 Déterminants physiologiques de I'impédance
respiratoire

Le systéme respiratoire est un assemblage de plusieurs éléments fluides et solides
composant un systéme élastique imparfait. 11 se déforme sous l'action d'une contrainte
constituée par une différence de pression AP, générée par les muscles respiratoires en
ventilation spontance. La déformation du systéme se traduit par des variations de volume V,
de débit V' ou d'accélération V" & I'intérieur du systéme respiratoire.

Pour simplifier la description du systéme, ou d'une de ses parties, il est utile de le diviser
en une association de trois éléments simples décrivant chacun un type de réponse a la
contrainte. On parle alors des éléments é€lastiques (E), résistifs (R) et inertiels (I). L'équation

du mouvement du systéme thoraco-pulmonaire peut s'écrire:

AP=EV+RV'+ V" (1).

2.1 Les divisions bronchiques

Les voies aériennes inférieures d'étendent depuis la glotte jusqu'au sacs alvéolaires. Ces
voies aériennes sont une succession de divisions dichotomiques, ott chaque branche se divise
en branches de plus petit diamétre. Les voies aériennes i)euvent donc étre décrites comme un
arbre [225] qui comporte 23 générations bronchiques depuis la trachée (niveau 0) jusqu'au
sacs alvéolaires (niveau 23). Le nombre de sacs alvéolaires est ainsi estimé 4 2'® soit 8388608,
Les branches issues de la division, ont souvent des diamétres ou des longueur différentes (fig
4), mais la régle générale veut que le diamétre des branches filles soit toujours plus petit que
le diamétre de la branche originale. Le diamétre cumulé des voies aériennes augmente ainsi

4éme

réguliérement & partir de la génération d'une section de 2,54 c¢m?’ & une section de 7530

cm? [225).
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Les échanges gazeux ont lieu majoritairement au niveau des sacs alvéolaires mais
débutent dés le niveau 15 (bronchioles transitionnelles) qui constituent la frontiére entre les

voiles aériennes conductrices et les voies aériennes respiratoires (fig 4).
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Figure 4: Organisation le I'arbre aérien humain de la trachée aux sac alvéolaires [225].

2.2 Les trois éléments

2.21 L'élément élastique

Il caractérise la propriét€ d'un corps a revenir a sa position initiale aprés déformation.
L'élément €lastique caractérise I'énergie potentielle que le systeme est capable d'emmagasiner,

puis de restituer lorsqu'on lui applique une différence -de,"pression AP. L'élastance E et son



30

inverse la compliance C caractérisent 1a facon dont un corps se déforme du volume AV sous

I'action de la contrainte AP,
Si le systéme élastique est idéal la relation est linéaire. Elie s'écrit:

E=AP/AV )
et C=AV/AP (3)

2.2.2 L'élément résistif

L'élément résistif décrit la propriété d'un corps & s'opposer a l'écoulement d'un fluide par
l'existence de forces de frottement. Il caractérise la relation entre la contrainte (ou perte de
charge) AP et le débit V'. Son inverse est la conductance G. -

Lorsque I'écoulement est laminaire, la relation s'écrit :
R=AP/V' 4

et G=V'/ AP (3)

Les caractéristiques de la résistance, élément principal étudié par les explorations

fonctionnelles respiratoires sont développées au chapitre 2.2.

2.2.3 L'élément inertiel

Il décrit la relation entre la contrainte AP et Faccélération qui en résulte V". L'élément
inertiel représente 1'énergie cinétique nécessaire pour auginenter le débit dans le systeme.

L'inertance I est définie par:

[=AP/V" (6)
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2.3  Caractéristiques de la résistance

2.3.1 Localisation de la résistance du systéme respiratoire

Rrs est issue des forces de friction qui caractérisent le déplacement de chaque partie ou
de la totalité du systéme respiratoire. Chacune des parties du systéme est & l'origine de
résistances: les voies aériennes, le tissu pulmonaire et la .paroi thoracique [41]. La méthode
des oscillations forcées que nous décrivons ultérieurement, mesure Rrs c'est & dire la
résistance de l'ensemble des parties du systéme énoncées "ci-des_sus [42, 116). D'autres
méthodes d'exploration fonctionnelle mesurent des paramétres différents. Par exemple la

pléthysmographie ne mesure que la résistance des voies aériennes (Raw) [36, 121].

2.3.2 Relation résistance débit

L'écoulement de 'air dans les voies aériennes suit les principes généraux de la rhéologie

des fluides. La résistance est conditionnée par le régime d'écoulement du fluide.

Deux réeimes d'écoulement des fluides existent :

L'écoulement laminaire: le mouvement des particules est régulier et ordonné;

s s

—_— >

L'écoulement turbulent: e déplacement des particules est irrégulier avec des fluctuations

aléatoires de leurs vitesses qui se superposent au mouvement global du fluide.
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En 1883, le physicien Osbourne Reynolds observait 1'écoulement des fluides dans un

conduit cylindrique [183]. Ses travaux sur la dynamique des fluides ont permis de définir le

nombre de Reynolds R :
R=p.v.d)/n (7
v = vitesse moyenne (m/s) p = densité du fluide (kg/1)
d = diamétre du tube (m) u = viscosité dynamique (P)

Si une apromination du débit moyen V' est faite par le produit de v et de la section du

tube [n.(d/2)2], l'expression 7 devient :
R=4.(p.V)/(x.n.d (8)
V' = débit moyen (m’/s)

" L'écoulement est laminaire si $R< 2 300, il est turbulent au-dela de 4000.

Dans les voies aériennes conductrices et les voies aérierines supéricures, la section est
large mais le débit ct la vitesse d'écoulement sont élevés. Au fur et & mesure des divisions
bronchiques, la section cumulée augmente et le flux se répartit dans chacune des divisions. Le
régime d'écoulement est turbulent au niveau de la glofté ot le calibre est réduit [112]. Ensuite,

1'écoulement devient laminaire en fonction du débit ventilatoire. Par exemple & un débit de 0,5

1.5 le flux est laminaire dés le niveau des bronches souches, par contre 4 un débit de 2 1.s7 R

est au dessus du niveau critique jusqu'a 1a 4" génération. Il est usuel de considérer le flux

turbulent dans Ia trachée et les voies aériennes les plus larges et laminaire au-dela [155].
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Lorsque I'écoulement est laminaire, la résistance est donnée par la loi de Poiseuille
[178]. Cette loi exprime la relation entre 1a résistance (R), la viscosité du gaz (), la longueur

(1), le rayon du tube (r) et un terme constant €gal 4 8 :
R=AP/V'=8pl/ 9

Lorsque 'écoulement devient turbulent la perte de charge n'est plus proportionnelle au
débit. L'allure de la relation AP/V' devient alinéaire et la perte de charge augmente de fagon
disproportionnée par rapport au débit.

Rohrer en 1915 [186], caractérisait 1a relation de la pression au débit dans le systéme

respiratoire par 'équation:
AP=ki . V' +k.V? (10)

Le terme k; . V' représente I'écoulement laminaire, qui existe dans les petites voies
aériennes. Le terme k; . V* représente I"écoulement turbulent qui existe dans les grosses voies
aériennes. '

La résistance des voies aériennes peut donc s'exprimer par :

R=AP/V'=k;.V/V'+k,. V?/ V'

R=Ik +ka. [V . - (1D
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Figure 5: illustration schématique de la relation pression-débit au niveau du systéme
respiratoire. La partie A illustre 1'équation de Rohrer, AP =k, . V' +k; . V*, ol AP est la perte
de charge dans le systéme et V' le débit du gaz dans le systéme. La partie B illustre de facon
parali¢le la surface cumulée de l'arbre aérien en fonction du niveau des divisions bronchiques.

2.3.3 Relation résistance volume

Briscoe et DuBois mettaient en évidence ce phénoméne en 1958 [19] en décrivant par
pléthysmographie chez des sujets d'dges différents, I'aspect de la relation liant la conductance
des voies a¢riennes au volume gazeux thoracique (VGT). Cette relation apparaissait linéaire G

=K. VGT. Cette relation fut retrouvée par d'autres auteurs [15]. Elle est illustrée par la figure
6.
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Figure 6: relation conductance des voies aériennes au volume gazeux thoracique [19].
"As the size of the lung increases, the size of the airways increases proportionately” (lorsque
la taille des poumons augmente, la laille des voies aériennes augmente de facon
proportionnelle).

Cette relation est liée aux interactions entre le parenchyme pulmonaire et les voies
aériennes. Les voies aérienncs sont élastiques. I s'insére sur leur face externe les fibres
élastiques du parenchyme pulmonaire. Lorsque la distension thoracique est importante (lors
d'une IP) les voies aériennes s'ouvrent par l'intermédiaire de la traction du parenchyme sur
I'interface qui I'associe aux voies aériennes intra-thoraciques. A l'inverse en fin d'expiration
les voies aériennes se rétrécissent parfois jusqu'a fermeture. Comme la géométrie des voies
aériennes conditionne le régime d'écoulement, et donc AP, la valeur de Rrs varie donc selon le

volume pulmonaire [86].

L'utilisation des oscillations a fréquence élevée permet de décrire les variations de Rrs
lors du cycle respiratoire. Rrs est faible au début de l'inspiljatioh augmente vers un maximum
au milieu de la phase inspiratoire (lorsque le débit est le plus important) puis diminue a une
valeur proche de la valeur initiale en fin d'inspiration. Des variations similaires sont observées
lors de 'expiration [167]. Par pléthysmographie, l'augmentation de Raw est particuliérement
nette a bas volume pulmonaire lorsque les voies aériennes sont comprimées, ¢'est-a-dire a la

fin de l'expiration [210].
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2.3.4 Modélisation des variations de Rrs

La relation de Rohrer (Eq 10) est la base classique de l'analyse de la variation de Rrs
avec le débit [186]. Cependant le modéle de résistance proposé ne comporte pas de terme

individualisé reflétant la variation de la résistance avec le volume pulmonaire.

En 1992, Peslin [171] proposait de compléter le modéle d'analyse par un troisiéme terme

ks représentant la dépendance habituellement négative de la résistance vis-a-vis du volume:

R=k +k. [V +ks.V . (12)

Dans cette étude, Rrs €tait mesurée par oscillations forcées, seule méthode permettant de
déterminer un nombre important de valeurs de Rrs au cours du cycle respiratoire. Les trois

coefficients étaient déterminés par régression linéaire multiple.

3 Mesure des résistances par oscnlatlons
forcées

3.1 Généralités

Décrite en 1956 par DuBois [42], la méthode des OSbillatiéns forcées permet de mesurer
un grand nombre de paramétres de la mécanique Ventila;coire. Son mtérét est li€ a la possibilité
de la mettre en place de maniére non invasive chez [’homme et a son caractere ﬁassif, qui lut
procure un intérét considérable dans I’exploration fonctionnelle de ’enfant peu coopérant, en
particulier & [’age pré-scolaire. 1l s'agit également de la seule technique capable de déterminer
lors du cycle respiratoire de multiples valeurs caractérisant la mécanique thoraco-pulmonaire
au cours du temps. Le nombre de valeurs déterminées dépend de la fréquence d’excitation du

signal initial.
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La technique consiste a appliquer au systeme respiratoire des variations périodigues de
pression & l'aide d'un générateur externe et a étudier la relation pression/débit qui résulte des
déformations induites [165]. La variation périodique 'de pression qui peut &tre appliquée au
systéme respiratoire est un signal sinusoidal (Prs) généré par un haut-parleur. La méthode
suppose un comportement linéaire du systéme respir.atoire pour ces faibles déformations.
Ainsi le débit (V'rs) qui résulte du signal Prs est égalerﬂént sinusoidal et de méme fréquence.
En pratique la variation sinusoidale de pression appliquée au systéme respiratoire doit étre au
moins 10 fois supérieure a la fréquence respiratoire du sujet [146]. Cela permet de l'identifier

par rapport au bruit.

3.2 Définition de I'impédance
3.2.1 Impédance: définition

La relation pression/débit représente la difficulté opposée par le systéme thoraco-
pulmonaire au déplacement de l'air. Cette difficulté est plus large que la simple resistance, car
des éléments élastiques et inertiels y participent. C'est pourquoi on définit l'impédance

mécanique Zrs par :

Zrs =Prs/V'rs 13)

3.2.2 Cas d'un signal sinusoidal

Un signal sinusoidal est défini par une fréquence f, exprimée en cycles par seconde ou
Hertz (Hz). La vitesse angulaire o de la sinusoide est définie par w=2nxf.

Les signaux de Prs et V'rs, sont sinusoidaux de méme fréquence angulaire m, mais sont
déphasés dans le temps de 'angle ¢rs. On peut écrire, si 'on admet le débit comme référence

de phase :

Prs = Prs,. sin (ot+ers) (14)

et V'rs = V'rs. sin ot (15)
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Grice aux fonctions trigonométriques et aux nombres complexes on peut écrire

successivement :
Zrs = | Zrsy |. { cosQrs + j.singrs) (16)
avec j:\/-l 7

L'impédance se caractérise par :

3w son module : erso ] = Prs0 / V‘rsO,

» son argument correspondant au déphasage ors.

Elle peut se décomposer en deux parties :

s Lapartie en phase avec le débit, partie réelle de Zrs, correspond 4 la résistance Rrs:

Rrs = [Zrs|. cosprs (17)

Ce terme représente I'élément lié 4 la perte de charge par friction décrit plus haut.
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e Lavpartie en quadrature, partie imaginaire de Zrs, correspond i la réactance Xrs:

Xrs = | Zrs |.sin @rs (18)

Elle représente les éléments qui s'opposent au débit en rapport avec l'élasticité et
’inertie du systéme thoraco-pulmonaire.

A partir de Rrs et Xrs, le retour au module d'impédance | Zrs | et au déphasage @rs est
facile grice aux formules :

| Zrs | = (Rrs® + erz)”2 (19)

et ors = arctg (Xrs / Rrs) (20}

Dans le cas de signaux sinusoidaux de débit et de pression, la méthode de choix pour

calculer le module d"impédance | Zrs | et le déphasage @rs est la détermination des premiers

coefficients de Fourier des deux signaux, selon la méthode [132] :

Ap=1. /T P(t).sinmt.dt Bp=1 ._/T P(t).cosmt.dt (21)
T 0 ' 0

Av= 1. f T Vi(t).sinot.dt By=1 /T V(t).cosot.dt (22)
e 0 : T

| Zrs | = [(As” + BeD)] / [(Av? + By )'? (23)

@rs = arctg (Bp / Ap) - arctg (By:/ Av) 24
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3.2.3 Variante de I'impédance

3.2.3.1 Impédance d'entrée et de transfert

Le signal de pression peut étre appliqué en deux points du systéme: l'orifice des voies
aériennes (Pao) ou la paroi thoracique (Pw). Le débit peut également étre mesuré a 'orifice

des voies aériennes (V'ao) ou a la paroi (V'w).

Dans la technique la plus simple, dite impédance d'entrée (Zrs,in), les variations de
pression sont appliquées a la bouche et la mesure des signaux de pression et de débit qui en

résultent sont réalisés au méme niveau.
Zrs,in = Pao / V'ao (25)

L'alternative a la détermination de Zrs,in est la détermination de l'impédance de transfert
{Zrs,tr) obtenue de deux maniéres. Soit en appliquant les variations de pression a l'orifice des
voies aériennes et en mesurant le débit ainsi généré au niveau péri-thoracique, soit en faisant
varier la pression autour de la paroi thoracique et en mesurant le débit ainsi provoqué a

I'orifice des voies aériennes.

Zrsitr=Pao/V'w=Pw/ V'ao (26)

3.2.3.2 Variante de I'impédance d'entrée

Dans l'approche standard, la mesure de I'impédance d'entrée (Zrs,sg) se fait en
appliquant a la bouche un signal sinusoidal de pression Pm et en recueillant le signal de débit
V'm au méme endroit grice & un pneumotachographe. L'impédance des parois des voies
aérienncs extra-thoraciques Zuaw, traversées par le débit V'uaw, se retrouve alors comme sur
la figure 7 en parallele avec I'impédance thoraco-pulmonaire Zrs. Zuaw et Zrs sont soumises

la méme différence de pression Pm-Pg, ot Pg est la pression barométrique.



41

La paroi des voies aériennes sup€rieures constitue un shunt qui s'exprime par la
vibration des joues. Cet artéfact est & 'origine d'une erreur dans I'estimation de Rrs et de Xrs
[72]. L'erreur est d'autant plus importante que la résistance des voies aériennes intra-

thoracique est élevée [164].

Vs

Pm-Pa
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Figure 7 : Mesure de Iimpédance d'entrée selon la méthode standard. Zp: impédance du
pneumotachographe; Pg: pression barométrique; Pm: pression a Ia bouche; V'm: débit mesuré
par le pneumotachographe.

L'impédance mesurée a la bouche est donnée par :

Zrs,sg = (Zrs.Zuaw) / (Zrs + Zuaw) 27)

Afin de résoudre ce probléme il a été proposé d'aizpliquer le signal sinuscidal de
pression dans un heaume placé autour de la téte [163]. Cette technidue permet de diminuer la
vibration des joues car le signal sinusoidal de pression s'applique de part et d'autre de la paroi
des joues. La méthode est représentée sur la figure 8. Dans cette situation, le
pneumotachographe, d'impédance faible (Zp), est en paralléle avec la paroi des voies

aériennes supcrieures.



42

vm
. Z
‘ Vm Vrs P
Pe @ Ps Pm Pe
Zrs e - N\ /
E_c—‘[ﬂpm -Ps , Zuaw
( - Vuaw

Figure 8 : Mesure de I'impédance d'entrée selon la méthode du heaume.

L'impédance mesurée avec heaume (Zrs,hg) est alors donnée par :

Zrs, hg = Zrs [ 1+ (Zp/Zvaw) ] (28)

Le facteur d'erreur concernant Zrs est 1i¢ au rapport Zp/Zuaw. L'erreur est d'autant plus

faible que I'impédance du pneumotachographe est plus petite par rapport & Zuaw.



Etudes chez ’enfant
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1 Matériel et Méthodes

1.1  Sujets de I'étude

1.1.1 Caractéristiques générales

Les patients ¢tudiés lors des trois études suivantes ont été adressés au Service
d’Explorations Fonctionnelles Pédiatriques de 1’Hopital d’Enfants de Nancy par leur médecin
référent. Les explorations pratiquées étaient programmeées dans le cadre du diagnostic initial,
du suivi d’un asthme ou de la recherche d’une HRB. Tous les sujets avaient interrompu leurs
traitements J2-agonistes au moins 12 heures avant ’examen. Les tests de provocation étaient
réalisés en 1’absence de tout symptOme respiratoire depuis au moins 4 semaines
(méthacholine) et au moins 2 semaines (test d'exercice) avaht I’examen.

Les mesures étaient réalisées dans les conditions de base, lors de chacune des étapes des
tests de provocation et aprés bronchodilatateur. Zrs était enregistrée lors de 2 périodes de 30 a
50 s chacune, en appliquant autour de la téte de ’enfant une pression sinusoidale de fréquence
12 Hz. Durant la premiére période le sujet respirait calmement. Au début de la seconde
période, aprés quelques cycles respiratoires spontanés, il était demandé a I’enfant de réaliser
une IP, dont le volume devait étre d’au moins le double du volume courant. Aprés la

détermination de Zrs, il était réalisé une expiration forcée.

Avant toute provocation bronchique par la méthacholine ou un test de course libre, un
formulaire de consentement éclairé était lu et accepté par le ou les parents présents lors de

I’examen.

1.1.2 Etude 1: Patients asthmatiques 's_p'ontanément obstructifs

La population étudiée comporte 21 enfants asthmatiques (13 gargons) dgés de 5 4 15
ans. Onze sujets étaient sous corticoides inhalés. Deux sous-groupes ont été constitués en
fonction de I'importance de 1'obstruction.

L’obstruction des voies aériennes était discréte.pour les patients du groupe A, qui

comporte 12 enfants dont le VEMS était supérieur a 75% de la valeur attendue. Elle était
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sévére chez les patients du groupe B, qui comportait 9 enfants dont le VEMS était inférieur a
70% de la valeur théorique. Les caractéristiques antﬁioﬁoméﬁ‘iques et ’4ge des patients

¢taient similaires dans les 2 groupes (tableau I).

Tableau I : Caractéristiques individuelles des patients de I’étude 1.

Groupe A : Obstruction discréte (n = 12)

Patient | Sexe | Age (ans) | Taille (m)| VEMS CVF .| DEMM Rrsi Xrs

(G/F) % pred) | (%pred) | (%pred) | (hPasl™) | (wPaslh)

ke G | 50 1,06 92 111 3 | 155 0,46
T G | 90 1,33 89 110 54 o1 0.7
s G | 70 135 79 94 [ 87 1,82
th G | 90 148 g0 84 0| 74 78
po» F | 85 127 87 % 53 2.7 0,04
o G | 125 | 148 26 38 73 53 0,89
od G | 120 | 149 37 101 55 77 1,56
s F 70 127 79 163 34 12,5 144
& F | 7.0 1,09 94 106 50 12,0 0.76
m | F | 70 123 34 98 20 FEW) 2,92
vo F | 145 | 1.6 82 107 Y] 57 0,97
un G | 1,0 | 142 35 5 58, 12,7 1,06
Moyenne 5.1 134 85 99 51 11,1 0,71
ES 0.3 0,05 14 24 34 14 04




Groupe B : Obstruction modérée a sévere (n=9) .
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Patient | Sexe | Age (ans); Taille (im)| VEMS CVF DEMM . Rrsi Xrs
(G/F) (% pred) | (% pred) | (%pred) | (hPasl') | (hPa.sl™)
co F 6,0 1,21 66 61 57 9,0 0,24
po G | 150 1,70 65 89 32" 8.4 0,32
ma F 11,5 1,42 34 64 12 13,8 -0,07
ma G | 85 126 47 82 17 230" | -4.93
ma G 6,5 1,19 66 91 29 13,2 -0,4
20 G 7,0 1,25 66 86 28 19,4 337
de G 9,0 1,33 70 98 31 13,6 0,97
da F 15,0 1,67 39 63 3 6,5 0,64
gl G 55 1,12 70 125 24 18,2 NR
Moyenne 8,8 1,35 58,1 84 25,9 13,9 -0,83
ES 1,5 0,07 4,7 6,8 5.1 1,8 0,8

1.1.3 Etude 2: provocation bronchique par la méthacholine

Dix-huit enfants (6 gargons) dgés de 4,5 & 12,5 ans ont été &tudiés. Onze présentaient un

diagnostic initial de toux chronique et 7 un diagnostic clinique d’asthme. La valeur de Rrsi de

chacun des sujets était normale compte tenu de la taille [125]. Chez les 14 sujets pour lesquels

la détermination du VEMS a été possible, il était compris entre 90 et 125% de la valeur

théorique (107 + 3 %).



Tableau II ; Caractéristiques individuelles des patients de 1”étude 2.
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Patient | Sexe | Age (ans) | Taille (m)| VEMS CVF DEMM Rrsi Xrs
(G/F) (% pred) | (%pred) | (%pred) | (hPasl") | (hPasl™)

vi 6,0 1,21 119 111 107 114 0,59
ma F 5,5 1,08 125 129 85 12,0 1,84
he G 6,0 1,17 119 110 175 8,5 1,69
ro F 8,0 1,26 95 95 77 12,3 0,58
st F 4,5 1,16 ND ND ND 11,7 1,73
pe G 9,0 1,36 113 128 79 11,2 1,90
kr F 5,0 1,08 ND ND ND 8,5 1,38
al F 5.5 1,20 ND ND ND 10,9 1,27
bi F 5,0 1,23 104 107 82 111 0,96
bo F 9,0 1,36 99 106 73 11,5 1,50
g0 F 9,0 1,45 93 92 77 55 1,89
bo G 12,5 1,54 90 94 71 8,5 2,29
ad F 8,5 1,21 110 106 99 7.8 0,56
ar F 6,5 1,14 108 110 89 8,8 1,85
da F | 30 1,14 ND ND ND 6,2 1,12
re G 8,0 1,27 111 107 96 6,7 0,80
be G 6,0 1,14 118 110 116 7,5 2,10
ma G 12,0 1,53 95 103 75 3,9 1,43
Moyenne 7.2 1,25 107 108 92,9 9,1 1.4

ES 0.6 0,03 3,0 2,9 7.3 0,59 0,17

1.1.4

Etude 3: provocation bronchique par I'exercice

Pour cette étude, 15 enfants (11 garcons) asthmatiques & 1’exercice ont &té explorés. Ils

avaient entre 5 et 16 ans. La réalisation d’une manceuvre d’expiration forcée reproductible a

été possible pour 14 des 15 sujets. Les valeurs de base du VEMS et de la CVF étajent

supérieures ou égales a 75% de la valeur théorique, respectivement 107 = 12 % et 98 = 13 %.

Pour le dernier sujet la valeur de Rrs était considérée comme normale [125].
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Patient i Sexe | Age (ans)| Taille (m)| VEMS CVF - DEMM Rrsi Xrs
(G/F) (% pred) | (%pred) | (% pred) | (hPasl) | (WPas.l™)
al G 7,0 1,21 113 120 86 12,6 0,32
au G 11,0 1,37 9] 115 51 8,2 1,16
de F 11,5 1,50 92 9 75 7.5 0,94
& G 1 50 115 ND ND ND 83 112
es G 9,0 1,34 103 110 85 9,4 1,34
ha G 6,0 1,30 119 125 91 8,0 126
Ie G 9,0 1,36 104 108 84 78 1,12
ma G 135 1,56 99 114 70 7,6 1,52
ma2 F 16,0 1,64 118 120 107 5,5 1,93
pe G 10,5 1,35 93 105 64 8,0 1,60
1o G 12,5 1,48 86 88 73 53 0,89
sa G 9,0 1,37 105 116 69 7.8 1,31
se F 7,0 1,27 79 104 34 12,5 1,44
vo F 75 1,35 91 90 84 75 1,10
ze G 11,5 1,55 81 92 48 8,0 1,48
Moyenne 9,7 1,39 o8 107 73 8,3 1,24
ES 0,8 0,04 34 32 5.1 0,5 0,10
1.2  Mesure de Zrs

Les 3 éfudes menées chez I'enfant ont utilisé le méme dispositif de mesure de Zrs par

oscillations forcées. Il s'agit de l'appareil PULMOSFOR ®, développé et breveté par Punité
INSERM U14 de Nancy [46], puis distribué par la SEFAM®: (Vandceuvre les Nancy, France)

sous licence INSERM. Ce systéme posséde les caractéristiques recommandées pour

Pexploration fonctionnelle pédiatrique par oscillations forcées [45, 146]. I est utilisé en

pratique quotidienne au Laboratoire d’Exploration Fonctionnelle Pédiatrique de 1’Hopital
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d’Enfants de Nancy depuis plusieurs années. Le logiciel d'exploitation initial a été réécrit et

I’informatique mise 4 jour. L’ appareil se compose de trois parties :

Une partie physique comprenant

Un générateur de pression sinusoidal: haut-parleur Audax HD30P45 (diamétre 30 cm,
puissance 90W).

Un capteur de pression différentiel: Micro 176PC14HD2, Honeywell £ 35 hPa,
Scarborough, Ontario, Canada. N '

Un capteur de débit: pneumotachographe de Fleisch fn°1-, Metabo, Hepalinges, Suisse,
relié 4 un capteur de pression identique au précédent. -

Un heaume en plexiglas transparent d'un volume de 35 litres & l'intérieur duquel l'enfant
place sa téte et dans lequel est appliqué le signal de pression sinusoidal. Un' collier en mousse

est placé au niveau du cou afin de minimiser les fuites.

Les capteurs de pression sont solidarisés sur un bloc de plomb afin de minimiser les
vibrations et les capteurs de pression présentent 1’un part rapport & 1’autre 4 la fréquence
d'excitation de 32 Hz une variation de gain inférieure a 1 % et un déphasage inférieur 4 2°; le
taux de ré¢jection de mode commun de ces capteurs est supérieur a 60 dB a 30 Hz. Le
pneumotachographe posséde une constante de temps de 2,1 ms prise en compte dans les

calculs.

Une partie électronique

Elle est I’interface entre le systéme de gestion informatique des données et la partie
physique du systéme. Elle comprend un circuit permettant de générer le signal d’excitation du
haut-parleur & partir de I’ordinateur, ainsi qu’un circuit permettant le recueil puis la
numérisation des signaux de pression et de deébit. Ces 2 circuits comportent principalement
une carte de conversion digital-analogique / analogique-digital (ADDA 12 bits, 25us, 8 voies
différentielles, 16 voies unipolaires, Digimétrie PC Lab), située a ’intérieur de I’ordinateur.
Sur le circuit d’excitation du haut-parleur, se trouve un filtre passe-bande (1 a 40 Hz) puis un

amplificateur de puissance de 100 W (Apex PAS51). Les signaux de pression et de débit issus
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des capteurs de pression différentielle sont filtrés grice a des filtres analogiques passe-bas

(coupure 4 40 Hz, Motorola MF4 CN).
Une partie informatique

Organisé autour d’un ordinateur PC compatible (Compaq Deskpro EP/SB, Pentium II
266 MHz) dans lequel se trouve la carte de conversion ADDA. L’ordinateur est doté d’un
écran couleur 15 pouces (Philips) pour la visualisation des signaux durant 1’acquisition et
d’une imprimante (HP, Deskjet 840 C) pour I’impression des résultats.

Le logiciel d’exploitation, issu du logiciel initialement commercialisé avec le
PULMOSFOR® est écrit en TURBO PASCAL IV. 11 a été largement modifié afin de

permettre la relecture et le traitement des fichiers et I'analyse des effets de 1'TP.
I permet ainsi :

e De générer un signal sinusoidal de pression par le déplacement de la membrane du
haut-parleur. o

e D’acquérir et de numériser les signaux de pression et de débit recueillis par les
capteurs; Quelle que soit la fréquence d’excitation, le programme recucille pour
chacun des signaux 8 & 16 points par sinusoide selon la durée de l'acquisition. Le
nombre de points recueillis en une seconde varie donc avec la fréquence d'excitation.
Les signaux sont visualisés en temps réel sur I’écran de I’ordinateur afin de juger
leur qualité.

¢ D’éliminer par un algorithme mathématique la composante basse fréquence de la

respiration spontanée du sujet.

Le programme calcule pour chaque sinusoide, la valeur des parties réelles et imaginaires
de Zrs (c'est & dire Rrs et Xrs). Pour Rrs les valeurs sont déterminées 2 l'inspiration (Rrsi) et a
l'expiration (Rrse). Le programme calcule également le volume courant du sujet par
intégration numérique du débit instantané. Rrsi, Rrse, Xrs, volume courant et débit constituent
les colonnes d'un fichier informatique résolu dans le temps ou chaque sinusoide est

représentée par une ligne.
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1.3  Spirométrie

La mesure du VEMS et de la CVF a ¢été réalisée par une technicienne du Service
d’Exploration Fonctionnelles Pédiatriques a 1’aide d’un spirométre informatisé (Masterscope
Erich Jaeger Gmbh, Wuertzburg, Allemagne).

La manceuvre d’expiration forcée dtait réalisée jusqu’a 5 fois de maniére a obtenir la
meilleure courbe débit-volume possible. La courbe retenue présentait la plus haute valeur
VEMS+CVF ainst qu’un aspect régulier avec un pic de débit précoce suivi d'une décroissance

progressive tout au long de I’expiration [180].

Les valeurs du VEMS, de la CVF et du DEMM ¢étaient exprimées en valeur absolues et

en pourcentage de la valeur théorique [98].

1.4 Protocoles

1.4.1 Test de provocation bronchique

1.4.1.1 Provocation bronchique par la méthacholine

La bronchoconstriction était obtenue 4 1’aide de c}ﬂorure d_’acétyI-B-méthyl—choline
commercialisé sous le nom de chlorure de méthacholine (Laboratoire Allerbio, Varennes,
Argonne, France). L’agent pharmacologique était administr-_éz en doses cumulatives a 1’aide
d’un nébuliseur APS Pro (Erich Jaeger GmbH, Wﬁrzburé, Allemagne), selon le schéma
suivant : 50, 100, 200, 400, 800 puis 1200 pg. La déliﬁmce de chaque dose était déclenchée
par I’inspiration du sujet. Le test était interrompu lorsque Rrs avait augmenté d’au moins 50%
par rapport a sa valeur initiale. La PDRrs50 correspondait & la dose permettant d'augmenter

Rrs de 50%. Elle était calculée par interpolation a 221 + 34 ug (36 a 600ug).

1.4.1.2 Provocation bronchique par l'exercice

e test consistait en une course libre réalisée a I’extérieur. Il était demandé a enfant de
Ce test tait lib 1 Pext Il était d dé a ’enfant d

courir 4 son rythme durant 6 min ou jusqu’a perception de symptdmes de dyspnée,
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d’oppression thoracique ou de toux. Une mesure du VEMS et de Zrs était réalisée en
condition de base et 5 min aprés la fin de I’exercice.

Une réponse positive au test de provocation était identifiée par une réduction du VEMS
> 15% ou, lorsque ’enfant était incapable de coopérer a la mesure du VEMS, par une

augmentation de 50% de Rrs.

1.4.2 Test de réversibilité

L’¢étude de réversibilité était réalisée aprés les mesures de base (étude n°1) ou apres test
de provocation a I"aide de 2 bouffées de salbutamol (Ventoline ® spray 100 ug), pour les
études n° 1 et 3, ou a l'aide de bronchodual ® (Boehringer Ingeihéim; Paris, France) contenant
un melange hydrobromide de fénotérol (50 pg) et bromide d'ipatroprium (20 pg) pour I'étude
n® 2. Les bronchodilatateurs étaient administrés a I’aide d’une chambre non-électrostatique
(Nes-Spacer®, AstraZeneca, Lund, Suéde) permettant de synchroniser la délivrance du
produit a Pinspiration de I’enfant. Aprés inspiration compléte, il était demandé a 1’enfant de
retenir son souffle durant 5 s. L’inhalation ¢tait réalisée une deuxiéme fois aprés quelques

secondes de ventilation calme. Zrs et VEMS é&taient de nouveau déterminés aprés 10 min.

1.5  Analyse des données

1.5.1 Paramétres retenus

Le tonus bronchomoteur était évalué par des paramétres issus de la mesure de Zrs a
savoir Rrs a l'inspiration (Rrsi) et Xrs sur I'ensemble du cycle respiratoire lors d'une premiére
acquisition dépourvue d'IP, ainsi que sur les paramétres de la spirométrie VEMS, CVF et
DEMM. Ces parametres permettaient de juger de la positivité des tests de provocation et de la

réversibilité de 'obstruction aprés bronchodilatateur.

Rrsi et Xrs étaient ensuite utilisés pour évaluer. l'effet dune IP sur le tonus
bronchomoteur. Pour les 3 études, Rrsi et Xrs ont ét¢ déterminés sur le méme enregistrement
avant et aprés réalisation d'une IP. Pour cela les signaux de débit et de volume étaient d'abord

visualisés afin de vérifier leur régularité. Les tracés qui présentaient des épisodes de fermeture
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de glotte repérés par une interruption rapide du débit ventilatoire ou des soupirs spontanés du
patient étaient éliminés. De méme les tracés ou I’augmentation du volume courant lors de I'TP
n’étaient pas d’au moins le double du volume courant & 1’état de base étaient &liminés de
I’étude. Pour chacune des trois ¢tudes, les valeurs issues de Zrs étaient déterminées sur 3
cycles respiratoires avant I’IP (pré-IP) puis sur 3 cycles respiratoires aprés I’'IP (post-IP). Les
cycles étaient repérés et sélectionnés par inspection visuelle des signaux de débit et de
volume. Le premier cycle ventilatoire situé immédiatement aprés I'IP était rejeté lorsque
I'amplitude du volume courant était insuffisante. La figure 9 illustre les zones utilisées pour ce
calcul. Un indice de réversibilité R-IP basé sur la différence des valeurs avant et aprés [P était
calculé pour Rrsi dans chacune des conditions étudiées. Afin de standardiser son calcul il était

normalisé par la valeur de Rrsi aprés bronchodilatateur et avant IP (Rrsi bd). Soit:

R-IP = [Rrsi (pré-IP) — Rrsi (post-IP)] / (Rrsi bd) (29)

R-IP est un indice relatif qui traduit une bronchodilatation lorsqu'il est positif et une
bronchoconstriction lorsqu'il est négatif. L'amplitude de la variation de Rrs est rapportée a la

valeur estimée la plus proche du tonus bronchomoteur, a savoir Rrst bd.
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Figure 9 : Zones utilisées pour la détermination des paramétres de la mécanique thoraco-
pulmonaire. pré-1P: valeurs avant inspiration profonde, post-IP: valeurs aprés inspiration
profonde. Patient présentant une obstruction induite par I'effort.

Les coefficients ki, k» et k; de I'équation 12 ont ensuite été déterminés par régression
linéaire multiple uniquement 4 l'inspiration, sur les périodes pré-IP et post-IP. Les coefficients

rapportés sont les coefficients inspiratoires avant et aprés IP.

1.5.2 Analyse statistique

Afin de juger de I'interaction entre e degré et la nature d'une obstruction bronchique et
I’existence d’IP une analyse de variance a ¢té réalisée. Un test t a ensuite ¢té utilisé afin
préciser les différences significatives entre les conditions pré et post IP. Une régression
lin¢aire a €té réalisée pour préciser la relation entre le degré d'obstruction bronchique et
l'indice R-IP.

Toutes les valeurs moyennes sont présentées en tant que moyenne + ES.
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2 Résultats

2.1  Caractéristiques anthropométriques

L'age des patients était similaire entre les groupes étudiés, excepté un age discrétefhent
plus élevé pour les patients de 'étude 3. Les ages moyens étaient de 9,1 £ 0,8 pour les patients
de I'¢tude 1, groupe A, 8,8 = 1,5 pour les patients de I'étude 1, groupe B, 7.3 = 0,6 pour les
patients de I'étude 2 et 9,7 % 0,8 (p<0,03) pour les patients de I'étude 3.

Les données concernant la taille des patients étaient similaires avec une taille
discrétement supérieure pour les patients de 1'é¢tude 3. Respectivement la taille des patients

était de 133 + S em, 135+ 7 em, 125+ 3cm et 139 £ 3 cm (p<0,02).

2.2  Caractéristiques de I'obstruction

2.2.1 Valeurs absolues

Les patients des trois études présentaient tous une augmentation significative du VEMS
et du DEMM, ainsi qu'une diminution significative de Rrsi entre la condition d'obstruction et
aprés bronchodilatation (tableau IV, VI et VII). La CVF augmentait également pour tous I-es |
groupes étudiés aprés bronchodilatateur, cependant cette augmentation n'était pas significative
pour le groupe B de I'étude 1 (tableau V). Enfin Xrs augmentait entre la condition
d'obstruction et la bronchodilatation pour tous les groupes, mais cette n'augmentation n'était
pas significative pour les patients du groupe A de l'étude 1. Ce groupe est le seul 4 avoir une
valeur positive de Xrs lors de la condition d'obstruction (tableau VIII).

Dans I'étude 1, les patients du groupe des asthmatiques sévéres présentaient un DEMM
significativement diminués par rapport aux patients du groupe A (tableau VI). Seule la
diminution du DEMM persistait aprés bronchodilatateur (tableau VI).

Lors des mesures de base faites lors des études 2 et 3, Rrsi était plus élevée par rapport a

sa valeur aprés bronchodilatateur (tableau VII)



Tableau IV: VEMS (1) chez les patients des 3 études dans les conditions de Base, lors de l'obstruction maximum spontanée ou

induite et aprés bronchodilatateur.

Etude 1 Etude 2 Etude 3
n Groupe A n Groupe B n n
Base 14 | 1,80+ 0,12 # 14 2,13+ 0,17
Obstruction 12 | 1,63+0,14* 9 | 1,12+ 1,18 *§ 13 | 1,38+0,10* | 14 1,53+ 0,14 *°
Bronchodilatation 12 1,93+ 0,17 9 1,59+ 0,27 13 1,79+ 0,12 14 2,20+0,15

° p < 0,001 Obstruction versus Base
# p < 0,05 Base versus Bronchodilatateur

x p < 0,003 Obstruction versus Bronchodilatation
§ p < 0,04 Groupe B versus Groupe A

Tableau V: CVF () chez les patients des 3 études dans les conditions de Base, lors de I'obstruction maximum spontanée ou

induite et apres bronchodilatateur.

Etude 1 Etude 2 Etude 3
n Groupe A n Groupe B n n |
Base" 14 | 20320,07# | 14| 2,03%0,17
Obstruction 12 | 20250,9% | 9 | 1,83£030 | 13 | 1,830,017 | 14 | 1,53+0,14%°
Bronchodilatation | 12 | 2,24 % 021 9 | 2075040 | 13 | 2002017 12 | 220£0,15

© p < 0,001 Obstruction versus Base
# p < 0,005 Base versus Bronchodilatateur

* p < 0,005 Obstruction versus Bronchodilatation
§ p < 0,04 Groupe B versus Groupe A

9s



Tableau VI: DEMM (1.5} chez les patients des 3 études dans les conditions de Base, lors de I'obstruction maximum spontanée
ou induite et aprés bronchodilatateur.,

Etude 1 Etude 2 Etude 3
n Groupe A n Groupe B n n
Base : 14 1,97 £ 0,10 14 1,93 £ 0,20
Obstruction 12 | 1,254:0,14 * 9 0,59+ 0,13 *§ 13 1,04 £ 0,08 *° 14 1,02 £ 0,12 *°
Bronchodilatation| 12 | 1,91+£0,19 9 L13+£0,21§ 13 | 2,06+£0,12 14 2,12+ 0,17
° p < 0,001 Obstruction versus Base * p < 0,005 Obstruction versus Bronchodilatation
# p < 0,005 Base versus Bronchodilatateur § p < 0,01 Groupe B versus Groupe A

Tableau VII: Rrsi (hPa.s.]') chez les patients des 3 études dans les conditions de Base, lors de l'obstruction maximum
spontanée ou induite et aprés bronchodilatateur.

Etude 1 Etude 2 Etude 3

n Groupe A n Groupe B n - "
Base - 18 9,1 £0,6# 15 83+£05#
Obstruction 12 10,5+1,2 * 9 125+1,6% 18 15,4+ 0,8 *° 15 13,8 £ 1,0 *°
Bronchodilatation| 12 5,9+ 0,6 | 9 6,8+1,0 18 7,606 15 59+04
°p < 0,001 Obstruction versus Base * p < 0,001 Obstruction versus Bronchodilatation
# p < 0,001 Base versus Bronchodilatateur § p < 0,001 Groupe B versus Groupe A

LS



Tableau VIII: Xrs (hPa.s.I") chez les patients des 3 études dans les conditions de Base, lors de I'obstruction maximum
spontanée ou induite et aprés bronchodilatateur.

Etude 1 FEtude 2 Etude 3
n Groupe A n Groupe B n n
Base 18 1,4+0,2 15 1,2+0,1
Obstruction 12 0,7+ 0,4 8 -0,8+0,8 * 18 -1,1 £ 0,4%° 15 -1,1 0,9 *°
Bronchodilatation| 12 1,4+ 0,1 8 0,7+0,2 18 1,5+0,1 15 1,4+0,1
° p < 0,02 Obstruction versus Base * p < 0,05 Obstruction versus Bronchodilatation
# p < 0,001 Base versus Bronchodilatateur § p < 0,001 Groupe B versus Groupe A

8<
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2.2.2 Valeurs relatives

Lors de l'obstruction maximale les valeurs du VEMS et de la CVF exprimés en
pourcentage de la valeur théorique étatent similaires entre les 3 études. Le VEMS était
déterminé respectivement lors des études 1, 2 et 3 4 73,7 + 3,7 %, 79,3 +£ 3,9 % et 70,5 £ 3,9
% (p=0,31), la CVF 2 93,0 £ 3,6 %, 92,6 = 3,7 % et 90,0 + 4,6 % (p=0,85).

Il n'existait pas non plus de différence entre les valeurs de Rrsi, exprimées en
pourcentage de la valeur théorique lors de 'obstruction. A avoir 197,4 + 14,0 %, 220,1 + 15,7
% et 252,4 + 20,2 % (p=0,07).

2.3 Réponse bronchomotrice a I'lP

2.3.1 Dans les conditions de base

Ces données de base concernent les patients étudiés avant un test de provocation
bronchique par la méthacholine (étude 2) ou I'exercice (étude 3). Une IP exploitable a été
obtenue 4 la base chez 15 sujets lorsde 1'étude 2 et chez 12 sujets lors de I'étude 3.

L'effet de 1'IP sur le tonus bronchomoteur de base était discret. I! existait une diminution
trés modérée de Rrsi pour les patients de I'étude 2 (p<0,03 mais seulement 0,4 hPa.s.l™) et

aucune modification de Rrsi pour les patients de 1'étude 3 (tableau IX).

Tableau IX : Reésistance thoraco-pulmonaire en inspiration (Rrsi), dans les conditions de
base lors des études 2 et 3, avant et aprés inspiration profonde (respectivement pré et post-1P).

Rrsi (hPa.s.l™)
n pre-1P post-IP
Etude 2 15 8,7+0,8 83+089
Etude 3 12 6,9+0,5 7,0+ 0,6

9 p < 0,03 versus pré-IP




60

L'effet de I'IP sur les coefficients de I'équation 12 dans les conditions de base est
rapporté dans les tableaux X a, b et c. L'IP ne modifie pas les coefficients kj, k; et ks dans les

conditions de base pour les patients des 2 études.

Tableau Xa : Coefficient k) en inspiration (hPa.s,l'l) dans les conditions de base, avant
(pré-IP) et apres (post-IP) inspiration profonde.

ki inspiration
n pré-IP post-1P
Etude 2 15 5,8+0,6 54407
Etude 3 12 4,8 £0,6 50+£07

Tableau Xb : Coefficient ks en inspiration (hPa.s>.I7) dans les conditions de base, avant

(pré-1P) et apreés (post-IP) inspiration profonde.

k> inspiration -
n pre-IP post-IP
Etude 2 | 15 10312 11,8+ 1,6
Etude 3 12 8,1x19 8,4+ 0,8

Tableau Xc : Coefficient k3 en inspiration (hPa.s.l'z) dans les conditions de base, avant

(pré-IP) et aprés (post-IP) inspiration profonde.

k3 inspiration

n pré-1P post-IP
Etude 2 15 3,6+0,8 29E1,5
Etude 3 12 3.1+0,8 2,7+0,7
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Dans les conditions de base il n'existait aucun effet significatif de I'lP sur Xrs pour les

deux groupes de patients (tableau XI).

Tableau XI: Réactance moyenne (Xrs) dans les conditions de base avant et aprés
inspiration profonde (respectivement pré et post-IP).

Xrs (hPas.]™)
n pre-IP post-IP
Etude 2 15 1,4+£0,3 1,502
Etude 3 12 1,2+ 0,1 1,3+0,1

2.3.2 Lors d'une obstruction

Les données concernant ['obstruction ont pu étre exploitées chez tous les sujets de
I'étude 1, hormis pour le calcul des coefficients ol seuls 11 patients du groupe A et 8 patients
du groupe B ont pu étre exploités de facon satisfaisante. Les données obtenues lors d'une
obstruction induite étaient exploitables chez les 18 sujets exposés & la méthacholine et chez
les 15 sujets présentant une obstruction induite par l'exercice (OIE). La réponse
bronchomotrice 4 I'IP variait suivant la nature et la gravité de 'obstruction.

Lors d'une I’obstruction spontanée (étude 1), les patients a 1l'obstruction modérée
(groupe A), présentaient une diminution de Rrsi aprés IP de 10,5 + 1,2 4 9,0 £ 0,9 hPas.]’
(p<0,01). Un exemple d'enregistrement est présenté sur Ia figure 10. Les patients du second
groupe présentaient une élévation discréte et non significative de Rrsi indpite par I'IP, de 12,5
+ 1,6 2 13,0 = 1,9 hPasl” (p=0,37). La valeur Rrsi post-IP des enfants du groupe B est
cependant significativement augmentée par rapport a la valeur de Rrsi post-IP dans le groupe
A (p<0,05, tableau XII) alors que les valeurs pré-IP n’était pas significativement différentes
(p=0,30, tableau VII). L'enregistrement d'un patient du groupe B est illustré par la figure 11.
A Tinverse il existe une diminution franche de Rrsi aprés obstruction induite par méthacholine
(p<0,001, tableau XII) ou par 'exercice (p<0,001, tableau XII). Un exemple représentatif des
variations de Zrs aprés méthacholine est donné par la figure 12 et des variations de Zrs en cas

d'OIE est donné par la figure 13.
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Tableau XTI : Résistance inspiratoire (Rrsi) lors d'une obstruction spontanée modérée
(étude 1, groupe A) ou sévére (étude 1, groupe B), d'une obstruction induite par la
méthacholine (étude 2) ou par l'exercice (étude 3). Valeurs avant et aprés inspiration profonde
(respectivement pré et post-IP).

Rrst (hPa.s.l™)
n pre-IP post-IP
Etude 1, Groupe A 12 10,5+1,2 9,0+099
Etude 1, Groupe B 9 125+1,6 13,0+ 1,9
Etude 2 18 153+09 12,7 +£ 0,8
Etude 3 15 12,6 0,9 10,7+ 0,89
9 p < 0,03 versus pré-IP § p < 0,05 versus groupe A
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Figure 10: Rrs (tracé supérieur) et volume courant (Vy, tracé inférieur) au cours du
temps chez un patient asthmatique modéré (VEMS a 87% de la valeur théorique) lors d'un
enregistrement marqué par la réalisation d'une inspiration profonde. Chaque point de la partie
supérieure représente un cycle d'oscillation, les différents points sont liés par une ligne
continue qui représente les variations instantanées de Rrs au cours du cycle ventilatoire. La
Ligne continue grasse surajoutée correspond aux variations moyennes de Rrs au cours du
temps et met en évidence l'effet bronchodilatateur transitoire de l'inspiration profonde.
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Figure 11: Rrs (tracé supéricur) et volume courant (Vr, tracé inférieur) au cours du
temps chez un patient asthmatique grave (VEMS a 34% de la valeur théorique) lors d'un
enregistrement marqué par la réalisation d'une inspiration profonde. Chaque point de 1a partie
supérieure représente un cycle d'oscillation, les différents points sont liés par une ligne
continue qui représente les variations instantanées de Rrs au cours du cycle ventilatoire. La
ligne continue grasse surajoutée correspond aux variations moyenncs de Rrs au cours du
temps et met en évidence l'effet bronchoconstricteur post- inspiration profonde.
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Figure 12: Impédance du systéme respiratoire (Zrs), en partie supérieure, d
en ses parties réelles (Rrs) et imaginaires (Xrs) et volume courant (Vt) en partie inférieure,

résolus dans le temps. Illustration de l'effet bronchodilatateur d'une inspiration profonde apreés

inhalation de méthacholine.
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Figure 13 : Résistance du systéme respiratoire (Rrs), en partie supé€rieure, résolue dans
le temps et associée & la représentation du volume courant (V1) en partic inférieure.
Hlustration de l'effet bronchodilatateur d'une inspiration profonde en cas d'obstruction induite
par l'effort.

Les variations des coefficients de I'équation 12 aprés IP sont rapportés dans les tableaux
XIII a, b et c. L'IP ne provoque une diminution du coefficient k, pour tous les groupes étudiés.
Néanmoins cette diminution n'est significative qu'en cas d'obstruction induite par la
méthacholine ou l'exercice (p<0,001 et p<0,01). Le coefficient k» augmente significativernent
aprés IP dans le groupe des patients spontanément trés obstructifs (p<0,02). Cette
augmentation de k» est concomitante de 1'augmentation non significative de Rrsi rapportée au
tableau XiI. Dans tous les autres. groupes k; n'est pas modifié par I'IP. Il tend a diminuer. Le
coefficient k; augmente significativement (moins négatif) aprés IP pour les asthmatiques
modérément obstructifs (p<0,04) et en cas d'obstruction induite par la méthacholine
(p<<0,006). 11 augmente également mais de fagon non significative en cas d'OIE (p=0,09). En
cas d'obstruction spontanée importante le coefficient k; n'est pas modifié (p=0,63) et tend &

augmeriter.
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Tableau XII1a : Coefficient k; en inspiration (hPa.s.I'-E) lors d'une obstruction spontanée
ou induite, avant (pre-IP) et apres (post-1P) inspiration profonde.

k; inspiration
n pré-1P \I post-IP
Etude 1, Groupe A 11 6.7+ 14 58%00
Etude 1, Groupe B 8 8,0+0,9 7.2+0,6
Etude 2 18 11,8+ 0,9 9,1%0,79
Etude 3 | 15 04+14 TAE129

9 p <0,01 vs pre-1P

Tableau XIIb : Coefficient k, en inspiration (hPa.s* .1'2) lors d'une oiastructio_n spontanée
ou induite, avant (pré-IP) et aprés (post-IP) inspiration profonde.

k, inspiration
n pre-1P -~ post-IP
Etude 1, Groupc A 11 13,6 £ 2,1 11,2+1.2
Etude 1, Groupe B 8 | 150+£39 196459
Etude 2 G 18514 | 16417
Etude 3 15 37+19 | 13321

p <0,02 vs pre-1P

Tableau XIlIc ; Coefficient ks en inspiration (hPa.s.I%) lors d'une obstruction spontanée
ou induite, avant (pré-1P) et aprés (post-IP) inspiration profonde.

ks inspiration
n pré-IP post-IP
Etude 1, Groupe A 11 6,4+ 1,6 46129
Etude 1, Groupe B 8 -8,1+1,5 —8,5 + i,3
Etude 2 18 -11,0+ 1,2 -7,6+099
Etude 3 15 -84+ 1,8 -6,6 £ 1,5

T p<0,04 vs pré-1P
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Lors de la présence d'une obstruction bronchique Xrs augmentait significativement
aprés IP uniquement en cas d'obstruction induite par la méthacholine de -1,2 + 0,54 0,2+ 0,3
hPa.s.I! (p<0,001). L'augmentation de Xrs mise en évidence aprés IP en cas d'OIE n'était pas
significative (p=0,24, tableau X1V). En cas d'obstruction spontanée il n'existait pas de
modification de Xrs induite par I'TP quelque soit le niveau de I'obstruction bronchique (tableau
X1IV). Xrs demeurait significativement plus basse dans le groupe B par rapport au groupe A
apres IP (p<0,05).

Tableau XIV : Réactance moyenne (Xrs) lors d'une obstruction spontanée modérée
(étude 1, groupe A) ou séveére (étude 1, groupe B), d'une obstruction induite par la
méthacholine (étude 2) ou par l'exercice (étude 3). Données avant et aprés inspiration
profonde (respectivement pré et post-IP).

Xrs (hPa.s.I™)
n pre-IP post-IP
Etude 1, Groupe A 12 0,8+ 0,4 1,1+£0,2
Etude 1, Groupe B 9 -1,0+0,6 § -0,9+ 0,8 §
Etude 2 18 -1,2+0,5 02+039
Etude 3 15 -1,3+£0,9 -0,5+0,9
9 p < 0,001 versus pre-IP § p <0, 05 versus groupe A

2.3.3 Aprés bronchodilatateur

Une IP exploitable a été obtenue chez tous les patients de I'étude 1, chez les 18 patients
de I'¢tude 2 et chez 14 patients pour I'étude 3. Pour le calcul des coefficients de I'équation 12,

I'un des sujets du groupe B n'était pas exploitable.
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Aprés administration d'un bronchodilatateur, I'IP ne modifiait Rrsi dans aucun des

groupes étudiés (tableau XV).

Tableau XV : Résistance inspiratoire (Rrsi) chez les patients des '3 études aprés
administration d'un bronchodilatateur, avant et aprés inspiration profonde (respectivement pré
et post-1P).

Rrsi (hPa.s]™)
n pré-IP post-1P
Etude 1, Groupe A 12 5,9+ 0,6 5,7+0,6
Etude 1, Groupe B 9 6,8+1,0 7,0+ 1,1
Etude 2 18 72=0,7 73207
Etude 3 14 54+0,3 52+£0,3

L'effet de I'IP sur les coefficients de 1'€quation 12 aprés bronchodilatateur est rapporté
dans les tableaux XVI a, b et c. Aprés bronchodilatateur, 1P ne provoque aucune

modification des 3 coefficients quelque soit le groupe de patients étudié.

Tableau XVIa : Coefficient k; en inspiration (hPa.s.I'y aprés bronchodilatateur, avant
(pré-1P) et apres (post-IP) inspiration profonde.

ki inpiration ]
n pré-IP. |+ -;"ﬁést-IR .
Etude 1, Groupe A 12 3,605 T :-_3,7‘.&,_0,6
i Etude 1, Groupe B _ 8 © 3,605 I 2,9+0,5
Etude 2 I8 | 47+05 | 46204
Etude 3 14 2,702 3,003
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Tableau XVib : Coefficient k; en inspiration (hPa.s’.1?%) aprés bronchodilatateur, avant
(pré-1P) et aprés (post-IP) inspiration profonde.

ky inspiration )
n pré-IP © post-IP
Etude 1, Groupe A 12 7210 | 7,1+£1,0
Ftude 1, Groupe B 8 8121 | 81x19
Etude 2 18 8,5+ 09 10,6+ 1,9
Etude 3 14 73209 |7 63408

Tableau XVIc : Coefficient k; en inspiration (hPa.s.l’ %) aprés bronchodllatateur avant
(pré-IP) et aprés (post-IP) inspiration profonde.

k3 inspiration
r n pré-IP | post-IP |
Etude 1, Groupe A 2 | 23%07 | 4g8+14
Etude 1, Groupe B 8 3,8+ 1,3 04+ 14
Etude 2 8 25506 22%05
Etude 3 14 01506 | .0%05

Aprés bronchodilatateur (salbutamol ou bronchodual ®) il n'existait pas d'effet
significatif de I'IP sur Xrs quelque soit le groupe de patients concerné {tableau XVII).
Similairement a la condition d'obstruction maximale, Xrs était significativement diminude
avant et aprés IP chez les patients présentant une obstruction-spontanée sévére par rapport aux

patients asthmatiques moderés (p<0,05, tableau XVII).
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Tableau XVII: Réactance moyenne (Xrs) aprés inhalation d'un bronchodilatateur.
Données avant et aprés mspiration profonde (respectivement pré et post-IP).

Xrs (hPa.s]™h)
n pré-1P post-1P
Etude 1, Groupe A 12 1,4+£0,1 1,5+0,1
Etude 1, Groupe B 9 0,8+02¢§ 0,7+ 0,3 §
Etude 2 18 1,5+02 1,6 +£0,1
Etude 3 14 1,4+0,1 l 1,5+0,1

§ p <0, 05 versus groupe A

2.4  Analyse synthétique des effets de I'lP sur Iés 3 études

2.4.1 Effet de I'lP sur I'indice R-IP

Dans les conditions de base l'indice R-IP n'était pas différent entre les patients de 1'étude
2 et ceux de l'etude 3. Les valeurs étaient respectivement de 8,1 + 3,0 % et 2,7 £ 6,9 %
(p=0,26).

Dans les conditions d'obstruction $pontanée ou induite, R-IP est significativement
augmenté par rapport 4 la condition bronchodilatateur (Anova p<0,0001). Néanmoins
I'analyse post-hoc par le test PLSD de Fisher met en évidence une _différencé de réaction au
décours de I'IP du groupe des patients présentant une obstruction .Spontaﬁée sévere (p<0,03).
Ce groupe de patients différe des 3 autres groupes en présentant un indice R-IP modérément
négatif 4 -2,4 + 7,6 % (augmentation de Rrsi). Les autres sujets présentent un indice positif,
témoin d'une bronchodilatation post-IP a 22,9 + 6,9 %, 39,1 + 5,6 % et 40,6 £ 8,6 %
respectivement pour les patients du groupe A, les patients exposés 4 la méthacholine et les

patients présentant une OQIE. Les indices de ces 3 groupes ne sont pas différents.
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Aprés bronchodilatateur les indices ne différent pas entre les 4 groupes étudiés (p=0,80).

Les données sont rapportées sur la figure 14.
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Figure 14: Indice de réversibilité aprés inspiration ‘profonde (R-IP) lors des conditions
de base, aprés obstruction spontanée ou induite et aprés bronchodilatateur. 4 groupes sont
considérés pour l'analyse: les obstructifs spontanés modérés (OS(A)), les obstructifs
spontanés sévéres (OS(B)), les patients chez qui l'obstruction est'induite par-la méthacholine
(Mch) et par l'effort (OIE). La condition obstruction differe de la condition bronchodilatateur
{Anova, p<0,0001) et dans cette condition le groupe OS(B}) est différent des 3 autres (p<0,03).
Il n'y a pas de différence dans les conditions de base et aprés bronchodilatateur.

242 Relation entre I'indice R-IP et le degré d'obstruction

Les données combinées de lindice R-IP et de la sﬁirométrie lors de la situation
d'obstruction maximale étaient disponibles chez 48 patienfs (respectivement 21, 13 et 14

sujets pour les études 1, 2 et 3).

Toutes natures d'obstruction confondues, if existait une relation positive entre la valeur
du VEMS, exprimée en pourcentage de la valeur théorique (VEMSm) et Jindice R-IP
(p<0,01, figure 15). L f
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En fonction de la nature de I'obstruction, la relation était significative pour les patients
de ['étude 1 avec R-IP = 0,70*VEMSm -39,5 (p<0,04), mais la régression n'était pas
significative sur pour les patients de I'étude 2 ¢t de I'étude 3. Respectivement les équations de
régression étaient R-IP = 0,95*VEMSm -37,6 (p=0,10) et R-IP = 0,67*VEMSm - 8,5
(r=0,31). Lorsque les patients des 2 études ou l'obstruction était induite étaient réunis la
régression s'écrivait R-IP = 0,68*VEMSm —12,7 (p=0,10).

Cette relation commune aux trois situations d'obstruction exprime le fait que
I'obstruction soit d'autant plus réversible que le VEMS est proche de la normalité. Néanmoins
I'indice R-IP n'est négatif que pour les patients spontanément obstructifs i ['obstruction

sévére. Dans les deux cas d'obstruction induite R-IP reste positif.

150 —

VEMSmM({%

Figure 15: Indice de réversibilité de l'obstruction au décours de l'inspiration profonde
(R-IP) selon le degré d'obstruction bronchique évalué par le VEMS en pourcentage de la
valeur théorique (VEMSm). La ligne continue représente la corrélation entre R-IP ¢t VEMSm
sur l'ensembie de la population (p<0,01). La ligne pointillée et la ligne tirets-pointillés
représentent respectivement la relation pour les patients chez qui 'obstruction a été induite par
la méthacholine (Mch) ou I'exercice (OIE) et [es patients spontanément obstructifs (OS).

L'indice R-IP, le VEMSm et le DEMMm (DEMMm lors de l'obstruction maximale)

sont similaires chez les patients des ¢tudes 2 et 3 permettant leur regroupement en un groupe
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de patients a l'obstruction induite par rapport & l'obstruction spontanée des patients de 1'étude
1. Les valeurs de R-IP, VEMSm et DEMMm sont respectivement de 38,6 + 9,0 % et 37,8
6,5% (p=0,95),70,5+£39%et793+32%(p=0,10)et47,9+51%et38,3£3,2%(p=
0,12). L'analyse groupée des patients & l'obstruction induite par rapport aux patients &
I'obstruction spontanée met en évidence une réversibilité plus importante de '"obstruction chez
les patients a l'obstruction induite pour un degré d'obstruction similaire. L'indice R-IP était
respectivement évalué a 38,2 £ 5,5 % et 12,1 & 5,7 % (p<0,002) alors que VEMSm et le
DEMMm étatent similaires chez les patients & l'obstruction spontanée et les patients a
I'obstruction induite, & savoir 74,7 £ 2,7 % et 73,7 £ 3,7 % (p=0,81) et 42,9 + 3,1 % et 40,6 £
4,0 % (p = 0,64).

3 Discussion

3.1 Méthodologie de I'étude du tonus bronchomoteur par les

oscillations forcées

~ La méthode de détermination de Zrs par oscillations forcées utilisée pour chacune des
études précédentes est particulierement adaptée. En effet, la méthode usuelle des boucles
débit-volume partielles et maximales utilisée par la plupart des études chez V'aduite [11, 24,
51, 68, 96, 103, 156, 159, 198, 203, 218, 224, 226] présente certains inconvénients. Tout
d'abord, elle est peu applicable chez le jeune enfant en raisons de la difficulté de réaliser la
manceuvre [119]. Ensuite elle ne permet qu'une description ponctuelle du tonus
bronchomoteur. La méthode des oscillations forcées utilisée selon le mode mono-fréquentiel
permet & l'inverse de décrire Zrs sur un grand nombre de cycles respiratoires spontanés mais
aussi lors de la ventilation assistée [66, 169, 217]. La mécanique thoraco-pulmonaire peut
ainsi étre décrite avant, pendant et aprés une P sans aucune coopération active. Par ailleurs, et
contrairement aux manceuvres d'expiration forcées, les oscillations de pression appliquées aux
voies respiratoires sont connues pour ne pas modifier le tonus bronchomoteur dans la gamme

d'amplitude de pression utilisée (entre 0,1 - 0,3 kPa) [169].



74

Il existe néanmoins des inconvénients & la méthodologie. Il existe des artéfacts liés a la
paroi des voies aériennes supérieures et aux fermetures de glottes dont s'affranchissent les
mesures spirométriques. En effet lors de la manceuvre d'expiration forcée la glotte est
largement ouverte et il n'existe pas de limitation de débit a ce niveau [18, 130, 229]. Lors de
la mesure de Zrs par oscillations forcées l'impédance des voies aériennes supérieures est
mesurée simultanément & celle des voies acriennes basses. Il existe des artéfacts li¢s 2 cette
détermination simultanée.

En premier licu 'artéfact dit "des voies aériennes supérieures”. La gamme d'oscillation
utilisée devant étre significativement supéricure 3 la fréquence ventilatoire spontanée (un
rapport de 1 4 10) il est nécessaire d'utiliser pour I'exploration fonctionnelle pédiatrique une
fréquence d'excitation ¢élevée [146]. Les études précédemment réalisées par notre équipe ont
révélé un bon compromis pour une fréquence d'excitation de 12 Hz quand 4 la description et
la reproductibiiité de Rrs et Xrs [16, 125]. Il résulte néanmoins de l'utilisation de fréquences
élevées une augmentation de l'artéfact "des voies aériennes supérieures” 1i¢ majoritairement a
1a vibration des joues [163, 166, 170]. Cet artéfact est particuliérement important chez l'enfant
chez lequel l'impédance des voies aériennes supérieures est proche des valeurs adultes alors
que Zrs est plus élevé. Le débit a l'origine des vibrations va alors gagnér_ préférentiellement

“les voies aériennes supérieures tres compliante‘s sans pénétrer les voies aériennes basses. 1l
s'en suit habituellement une sous-estimation de Rrs. Ceci est particulférerhent vrai chez les
enfants les plus jeunes et les sujets présentant une obstruction car Zrs est plus élevé [27]. 11
existe une facon simple de minimiser cet artéfact. Il s'agit de tenir les joues avec les mains, ce
qui permet de doubler leur impédance [132]. Pour nos études nous avons minimis¢ l'artéfact
grace & l'utilisation de ia technique du heaume [163] expliquée au chapitre 3.2.3.2 disponible

sur I'appareil Pulmosfor®.

Les fermetures de glotte constituent le secoﬁd artéfact issu des voies aériennes
supérieures lors de la ventilation spontanée. Deux types de perturbations existent, d'une part
des épisodes de fermeture de glotte et d'autre part des phénomenes de limitation du débit
expiratoire.

Les ¢pisodes de fermeture de glotte se manifestent par des varations subites de Rrs
accompagnée d'interruption du débit ventilatoire. Rrs augmente ou diminue parfois trés
largement au-dela du domaine habituel (souvent au-dela de 50 ou 100 hPa.s.I') sans relation
aux variations physiologiques. Ces épisodes correspondent a des fermetures réflexes de la

glotte en particulier lorsque l'enfant déglutit. Les varations subites de Rrs modifient
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sensiblement la valeur moyenne de Rrs et Xrs sur un enregistrement de quelques dizaines de
secondes mais surtout perturbent de fagon importante la modélisation des variations de Rrs
avec le débit et le volume. L'écart des données au modéle crée par régression linéaire est
majoré de fagon importante par les données aberrantes de Rrs [197]. Le filtrage de ces
artéfacts a fait I'objet de la mise au point d'un algorithme informatique de filtrage des signaux
[197]. 11 s'est avéré que le meilleur compromis pour éliminer les épisodes de fermeture de
glotte et ainsi de réduire 1'écart des données au modele de variation de Rrs, tout en préservant
les variations physiologiques de Rrs avec le débit et le volume (k» et ki), est un filtre
statistique éliminant les valeurs de Zrs en dehors de l'intervalle de confiance de 99% 4 la
movyenne de Zrs. Cette exclusion statistique a 3 déviations standard est répétée 3 fois de suite.
Les procédures utilisant un niveau de filire plus élevé diminuent la valeur absolue des
coefficients ks et k3 au profit de k;. Les figures 16a et 16b en donnent un exemple dans des

conditions de base et aprés méthacholine.

60
S ]
20
e e
Y Ao e
% - 154 .2
2 . —
o x )
= eemencenmneens o3
~ . N £
: clE
5
*
= H o (_\ - - 5
g R R Wﬂwmw T
f> B SO S —

Figure 16a: Résistance du systéme respiratoire (Rrs) et débit ventilatoire (V') en
ventilation spontanée dans les conditions de base. Les triangles représentent les données
éliminées par le filtre statistique a 3 déviations standard retenu. Les lignes continues grasses
et fines représentent respectivement la description des variations de Rrs selon le modéle décrit
par 1'équation 12, avec ou sans filtre & 3 déviations standard.
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Figure 16b: Résistance du systéme respiratoire (Rrs) et débit ventilatoire (V') en
ventilation spontanée aprés inhalation de méthacholine. Les symboles utilisés sont similaires a
ceux de la figure 16a.

Cette technigue de filtrage donne de bons résultats dans les conditions de base et aprés
bronchoconstriction, néanmoins elle est, par nature, peu adaptéc & la mise en évidence de
variations physiologiques subites et importantes de Rrs qu'elle peut effacer des fichiers. Son
utilisation pour étudier les variations de Rrs aprés IP peut s'avérer délicate et nécessite un
contrdle visuel des fichiers avant calcul des différents paramétres. Une technique basée sur la
forme du signal de débit a été récemment développée [122] et permettra pour des études
ultéricures d'éliminer les artéfacts liés aux fermeture de la glotte tout en respectant les

variations physiologiques de Rrs et les variations de Rrs liées a la réalisation d'TP.

En ventilation spontanée, la résistance des voies aériennes supérieures varie au cours du
cycle respiratoire [167], selon le degré de bronchoconstriction [20, 207], ainsi qu'en réponse 4
certaines manceuvres comme une IP [199]. Lors d'un cycle respiratoire normal, la glotte
s'ouvre un peu avant le début de I'inspiration sous l'effet des muscles dilatateurs et se rétrécit
au cours de l'expiration [8, 18, 81]. Ces mouvements diminuent la résistance des voies
aériennes supéricures 2 l'inspiration et exercent un frein a I'expiration Qui permet de prévenir
le collapsus des voies afriennes de fin d'expiration. La réduction de la filidre glottique

entraine une augmentation de Rrse. Ce phénomeéne est fréquemment rapporté [16, 28, 66, 145,
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171, 217]. Parallélement Higgenbottam montre que lors de tests de provocation & l'histamine
[81], un réflexe dont les mécanismes ne sont pas identifiés provoque une réduction du calibre
de la glotte en inspiration ef en expiration en relation au degré de bronchoconstriction. Dans le
méme domaine England montre chez 6 sujets normaux {49] que lors d'une respiration calme
ou du halétement, la bronchoconstriction provoquée par lhistamine ou la méthacholine
s'accompagne d'une diminution du diamétre de la glotte manifeste en expiration. Cette
augmentation paradoxale des résistances laryngées pourrait ainsi contribuer au maintien d'une
hyper-inflation qui minimise la réduction du diamétre des voies acriennes inférieures lors
d'une bronchoconstriction. Elle mime une variation de Rrs avec le volume [67]. Ainsi, les
voies aériennes supérieures offrent des conditions d’écoulement trés différentes a l'inspiration
et a I’expiration, justifiant le calcul de deux jeux de coefficients lors de la modélisation de Rrs
et explique pourquoi notre intérét s'est porté lors de ces études sur la valeur inspiratoire de Rrs
et des coeffictents, plus représentatifs de ['obstruction des voies aériennes inférieures que

Rrse.

Méme si la détermination de Rrs & partir de mesures d'impédance a fréquence élevée
refléte micux les résistances des voies aériennes basses [75, 146], la participation obligatoire
des voies aériennes supérieures a la détermination de Rrs pose la question de 'origine exacte
des variations de Rrs aprés IP. Le calcul des coefficients de I'équation 12 apporte & ce sujet
des éclaircissements. L'intérét réside dans la possibilité de distinguer les effets de I'IP sur les
composantes laminaires (k;), turbulentes (ky) et li¢ au volume (k3) de Rrs. Les composantes k|
.et ks sont réputées étre plus spécifiques des voies aériennes intra-thoraciques {105, 120] alors
que la composante k; est plus représentative des voies aériennes ou I'écoulement est turbulent,
a savoir la glotte et les grosses voies aériennes [186]. Le coefficient k, n'est modifié
significativement par I'IP que pour les patients présentant une obstruction spontanée sévere.
Dans ce groupe il augmente alors qu'il présente une tendance a diminuer dans les autres
groupes. Cette augmentation est cohérente avec les données de Sekizawa [199] qui retrouvait
au décours de I'IP une augmentation des résistances laryngées lors de la présence d'une
bronchoconstriction sévére chez des patients asthmatiques adultes et une diminution des
résistances laryngées dans un groupe de patients asthmatiques modérés. Néanmoins les
auteurs mettent en évidence une augmentation des résistances laryngées au décours d'une 1P
en cas 'obstruction induite par la méthacholine alors que dans cette condition de 1'¢tude 2, le

coefficient ky n'est pas modifié.
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Une augmentation significative du calibre glottique (zone des turbulences les plus
importantes) au décours d'une I'IP aurait engendré une diminution de k; au minimum similaire
a la diminution de k. Cette composante laminaire diminue pour les études 2 et 3, reflétant une
augmentation du calibre des voies aériennes basses. Le coefficient k3 qui augmente pour les
obstructifs modérés et en cas d'obstruction induite par la méthacholine témoigne d'une
implication des voies aériennes intra-thoraciques dans la réponse a I'IP. Les varations de Rrs
avec le volume courant au cours de la ventilation sont en effet représentatives de la mécanique
des voies aériennes dont le calibre est modifi¢ lors du cycle ventilatoire, a savoir les voies
aériennes intra-thoraciques conductrices. Cela est particuliérement vrai en inspiration, car la
réduction du calibre de la glotte en expiration paralléle au volume courant peut simuler une
dépendance vis-a-vis du volume. Certains modéles ont méme tenté de considérer un grand
nombre de coefficients k; au cours de l'expiration, chacun correspondant a un diamétre
glottique [8] pour corriger cet artéfact. D'autres études mesurant simultanément la résistance
des voies aériennes supérieures et inférieures ont pu montrer que la dépendance artéfactuelle
au volume de Rrs issu des mouvements de la glotte était négligeable a l'inspiration [105].
Dans la méme étude les auteurs ont révélé que la réactance des voies aériennes supérieures
n'était pas modifiée de facon significative lors de la provocation par la méthacholine. Les
modifications de Rrs et Xrs induites par I'IP doivent donc étre attribuées a des modifications

du calibre des voies aériennes intra-thoraciques, bronchodilatation ou bronchoconstriction.

3.2 Origine des variations du tonus bronchomoteur induits
par I'IP

Il est intéressant de relever que les IP ont été réalisées & des degrés d'obstruction
bronchique similaires lors des 3 études. Malgré cette similitude des niveaux de Rrsi il existe
une différence fondamentale de réaction au décours d'une IP entre ['étude 1 et les études 2 et
3. Dans le cas des enfants spontanément obstructifs la réaction a 1TP est une
bronchoconstriction (pour le groupe des enfants les plus obstructifs) alors que 1'IP est suivie
d'une bronchodilatation significative lors des obstructions induites. De méme 1'IP entraine une
bronchodilatation lors d'une obstruction spontanée modérée. Plusieurs hypothéses peuvent
alors étre ¢évoquées pour expliquer ces différences qui ont trait & la nature méme de

I'obstruction.
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3.2.1 Les hypothéses mécaniques

Chez le nourrisson, les tests de provocation par la méthacholine utilisant afin de
déterminer des débits expirés 3 hyperinflations (par applications successives d'une pression
positive de 20 cm H,0O) déterminent la méme HRB que les tests réalisés a la CRF [77, 78].
Cette observation vient en opposition a la notion de bronchoprotection décrite chez 'adulte
[198, 203]. Cette absence d'effet de I'IP sur le tonus bronchomoteur chez les nourrissons
évoque la possibilité que chez le nourrisson, et peut étre chez l'enfant, I'effet d'une IP sur le
tonus bronchomoteur peut étre atténuée. Il pourrait étre atténué du fait de I'augmentation
simultanée de 'hystérésis des voies aériennes, d'un petit nombre d'alvéoles, limitant ainsi les
forces de traction sur les parois bronchiques et/ou d'un développement encore insuffisant du
tissus élastique pulmonaire [41]. Ces caractéristiques expliquent par ailleurs que le poumon
néonatal présente, a l'inverse de la cage thoracique, une compliance basse [52, 53, 117, 135].

Les études que nous présentons dans ce travail, ainsi qu'une étude antérieure par
Milanese [133] mettent en évidence qu'a la période pré-scolaire et scolaire les enfants

présentent le méme type de réponse a I'IP que les adultes.

3.2.1.1 L'hystérésis relatif

La méthacholine comme le carbachol, analogues stables de l'acétyl-choline sont &
l'origine d'une bronchoconstriction par stimulation des récepteurs muscariniques [10]. Au
niveau du poumon humain ces récepteurs sont de trois types M1, M2 et M3 [34]. Les
récepteurs impliqués dans la réponse sont différents selon la voie d'administration de la
méthacholine, en perfusion intraveineuse (récepteurs M3) ou en aérosol (récepteurs M1)
[174]. La contraction du muscle lisse bronchique sous l'effet du carbachol entraine une
augmentation de ['hystérésis des voles aériennes lié a la modification de I'hystérésis du muscle
lisse bronchique [196]. En accord avec la théorie de Froeb et Mead [60], il peut alors exister
une bronchodilatation au décours d'une IP. Néanmoins cette augmentation de ['hystérésis des

voies acriennes doit alors étre isolée ou du moins ne pas étre compensée par une
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augmentation similaire de T'hystérésis du parenchyme pulmonaire. Cette augmentation
d'hystérésis du parenchyme peut se manifester a la suite d'une contraction des tissus, d'une
perte d'élasticité, d'une hyperinflation pulmonaire ou de l'apparition d'une inhomogénéité au
sein du parenchyme pulmonaire. Pellegrino et coll [160] mettaient en évidence que
l'inhalation complémentaire d'histamine aprés inhalation de méthacholine, n'entrainait pas de
bronchoconstriction supplémentaire, mais faisait disparaitre la bronchodilatation au décours
de I'IP. Cet effet était rapporté a une augmentation de I'hystérésis du parenchyme pulmonaire,
hystérésis qui augmente précocement apres l'inhalation d'histamine [76]. 11 est décrit un effet
de la méthacholine et de 'histamine sur le parenchyme pulmonaire [107, 187, 213]. Cet effet
est meédi€ en grande partie par les récepteurs M1 [205] retrouvés sur les parois alvéolaires
[115]. La baisse de Xrs lors d'un test de provocation bronchique est entre autre attribué & ce
phénomeéne [16]. La contribution relative du parenchyme pulmonaire a la résistance
pulmonaire est variable selon les auteurs et les techniques utilisées pour leur détermination.
Elle pourrait constituer de 2 a 40% de la résistance pulmonaire chez I'homme dans des
conditions de base sclon les études et les techniques utilisées [7, 88, 95, 97, 126, 212];
L'augmentation de Rrs au cours d'un test de provocation par la méthacholine est lié a
l'augmentation de la résistance des voies aériennes [95] mais aussi pour certains a
I'augmentation de la résistance tissulaire sous l'effet de la méthacholine [173]. A 12 Hz la
contribution de la résistance tissulaire a Rrs est cependant faible [74, 75, 172]. 1l est probable
que l'hystérésis du parenchyme pulmonaire ne soit que faiblement augmenté lors du test de
provocation par la méthacholine.

L'origine évoquée de la bronchoconstriction induite par I'exercice est celle d'une action
combinée du refroidissement des voies acriennes et de leur dessiccation suite & I'augmentation
de la ventilation lors de l'exercice. Refroidissement et dessiccation aboutissent d'une part a
des phénomenes réflexes de contraction des fibres musculaires lisses et d'autre part & une
libération de médiateurs a action bronchoconstrictrice, dont les leucotriénes, par les cellules
inflammatoires [3, 26, 94, 201]. Il existe peu de données dans la littérature concernant les
modifications relatives de I'hystérésis des voies aériennes et du parenchyme pulmonaire dans
le contexte d'un asthme a I'exercice. De méme l'effet d'une IP au décours d'une OIE n'a pas été
rapporté antérieurement. L'effet bronchodilatateur de 1'P dans 1'OIE plaide pour un
mécanisme similaire 2 celui d'une obstruction induite par la méthacholine a4 savoir une
augmentation de 'hystérésis des voies aériennes non équilibrée par l'augmentation simultanée

de I'hystérésis du parenchyme pulmonaire.
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Alors que les deux situations précédentes d'obstruction aigu€ étaient caractérisées par
I'existence d'une bronchodilatation au décours d'une IP, la situation de l'obstruction chronique
présentée par les patients de I'étude n°l s'avére radicalement différente. Seuls les patients du
groupe A présentent une bronchodilatation significative. Rrsi n'est pas modifiée dans le
groupe B et l'inverse les enfants tendent a présenter une bronchoconstriction. Pour que
I'nypothése de l'hystérésis relatif se vérifie dans notre population pédiatrique il conviendrait
donc que l'hystérésis accru des voies aériennes soit, dans la situation d'une obstruction
chronique, compensé par un accroissement de I'hystérésis du parenchyme pulmonaire. Ceci se
retrouve dans le cas d'une hyperinflation [157] ou peut étre lié a la contraction des voies

aériennes les plus distales [23] ou 4 l'inhomogénéité des territoires alvéolaires.

L'existence d'un hystérésis parenchymateux relativement plus élevée chez les sujets les
plus jeunes, et éventuellement chez les nourrissons n'est cependant pas & écarter. Les sujets
présentés par Milanese [133] étaient tous d'dge pré-scolaire alors que les sujets de I'étude n°2
étaient des enfants d'age scolaire et pré-scolaire. Ils présentaient une bronchodilatation aprés
méthacholine, mais également une bronchoconstriction modérée aprés inhalation d'un
bronchodilatateur. Nos sujets ne présentaient aucune bronchoconstriction apres
bronchodilatateur, laissant ouverte I'idée de I'existence d'un hystérésis parenchymateux plus

élevé chez les sujets les plus jeunes.

3.2.1.2 L'interdépendance parenchyme-voies aériennes

Certains ont évoque la possibilité d'une modification des proprictés de l'interface entre
voies acriennes et parenchyme pulmonaire pour expliquer les différences de réaction au
décours d'une IP entre une obstruction aigué induite et une obstruction chronique spontanée
{110, 158]. Dans le cas extréme ou l'interdépendance serait nulle, une IP n'aurait alors aucun
effet de traction sur les voies aériennes et Rrs ne serrait pas modifié au décours d'une [P. Cette
hypothése pourrait expliquer l'absence de modification du tonus bronchomoteur aprés IP chez
les nouveau-nés retrouvé par Hayden [77] par analogie a la diminution de l'interdépendance
parenchyme-voies aériennes mise en évidence entre animaux adultes et animaux dgés [140].
Cette diminution de l'interdépendance peut également expliquer I'absence de modification des
facteurs k et ks aprés IP chez les patients du groupe B de I'¢tude 1. Néanmoins la diminution

de l'interaction expliquerait mal la bronchoconstriction mise en évidence dans I'étude n°1 et
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aprés bronchodilatateur par Milanese [133]. De plus une diminution de Rrs évidente durant
I'IP sur la figure 11, témoigne de l'existence réelle d'une traction du parenchyme sur son

interface avec les voles aériennes.

3.2.2 Les autres hypothéses

Les phénoménes bronchomoteurs au décours d'une IP, présentent une constante de
temps de plusieures secondes (voir fig 11, 12 et 13). Nous n'avons pas établi avec précision la
demi-vie des variations de Rrs. Elles semblent durer, similairement aux études chez ['adulte
entre 10 et 15 secondes, parfois jusqu'a une minute [151, 159]. Ces réponses prolongées, ainsi
que l'effet bronchoprotecteur des IP ne peuvent pas étre expliquées uniquement par la
mécanique.

Des réflexes d'origine vagale sont impliqués dans le contrdle du tonus bronchomoteur.
- Chez les patients asthmatiques adultes I'inhalation d'atropine conduit a une diminution de la
bronchoconstriction induite par I'IP [68]. La bronchoconstriction n'est cependant pas abolie
par l'atropine dans le cadre l'une exposition allergénique [51]. Hida [80] insistait plutdt sur le
role bronchodilatateur des réflexes chez le sujet normal et bronchoconstricteur chez le patient
asthmatique, apres avoir anesthésié les récepteurs puimonaires par inhalation de lignocaine.
En effet les récepteurs a adaptation lente sont réputés avoir une action bronchodilatatrice
[222]. La décharge de ces récepteurs est conditionnée par la pression transpulmonaire mais
aussi par la vitesse d'augmentation de cette pression (dp/dt} chez I'animal adulte ou immature
[192-194]. Or Hida [80] retrouvait effectivement un effet bronchodilatateur plus important
d'une IP rapide, que d'une IP lente, en accord avec une décharge accrue des récepteurs a
adaptation lente. Similairement chez [I'asthmatique une IP rapide provoque une
bronchoconstriction plus importante qu'une IP lente, en accord avec une décharge accrue des
récepteurs a adaptation rapide, qui ne sont sensibles qu'au dp/dt [54, 194] et dont l'action est
réputée bronchodilatatrice [222]. Il n'existe pas d'étude pédiatrique similaire, néanmoins
l'action de certains réflexes d'origine pulmonaire est réputée plus puissante chez l'enfant et le
nouveau-n¢ que chez l'adulte. Il s'agit par exemple du réflexe de Hering-Breuer [79], trés
puissant chez le nouveau-né [35, 117] et dont le bras afférent est constitué par les récepteurs a

adaptation lente. Par analogie avec ce réflexe, les réflexes bronchomoteurs d'origine vagale
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pourraient jouer un réle plus important sur les réponses bronchomotrices 4 1'IP chez l'enfant
que chez ['adulte.

Chez l'asthmatique, l'existence d'une inflammation péribronchique [1, 30, 100, 128, 176,
179, 211] laisse supposer une activité accrue des récepteurs irritants et des fibres C [101]. Or
ces fibres sont a I'origine de réflexes vagaux bronchoconstricteurs [55, 184]. L'implication de
la mise en jeu de ces réflexes dans la réaction bronchoconstrictrice de 'adulte ou de I'enfant
asthmatique n'est pas établie.

Le role de médiateurs locaux potenticllement 4 l'origine d'une relaxation du muscle
lisse, et donc d'une bronchodilatation, comme les produits de la cyclo-oxygénase ou le
monoxyde d'azote n'est pas ¢tabli. Ces médiateurs sont libérés suite a une distension des voies
aériennes [9, 61-63]. Fairshter [50] ne retrouvait pas de modification de réponse a I'IP chez
des adultes sains aprés inhibition de la cyclo-oxygénase. Le monoxyde d'azote est un
neuromédiateur du systéme nerveux non-adrénergique et non-cholinergique dont ['activité
physiologique est bronchodilatatrice [181]. Il n'existe aucune donnée pédiatrique.

Fredberg et al proposent une théorie, malheureusement encore incompléte [57]. Il s'agit
d'une hypothése basée sur la micromécanique de la cellule musculaire lisse [87] confirmée par
des mesures expérimentales. Les auteurs mettent en évidence qu'un hystérésis important est
li¢ a l'existence de liaisons & renouvellement rapide entre les filaments d'actine et de myosine,
alors que I'existence de liaisons a renouvellement lent avec phénomene de loquet se traduit
par un hystérésis plus bas. Le muscle lisse d'un patient asthmatique présente des liaisons
actine-myosine a renouvellement lent. Ils présentent un muscle "gel¢" [56, 58]. Fredberg
conclu alors que les réponses bronchoconstrictives des patients asthmatiques ne sont pas
surprenantes, les muscles lisses des voies aériennes possédant un hystérésis bas. Par contre il
laisse la question ouverte concernanf les mecanismes de l'obstruction induite en disant
"Comment le muscle lisse des sujets sains et des asthmatiques modérés chez qui une

obstruction maximum a ¢té induite évite-t-1 le phénoméne de loquet?".
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Les singularités de la réponse des voies aériennes au décours de I'IP en fonction de la
nature de l'obstruction des voies aériennes permettent d'envisager l'utilisation de I'IP pour
explorer les mécanismes de l'obstruction en routine chez l'enfant asthmatique [59]. La
standardisation de la méthode est cependant nécessaire avant un usage quotidien. Une
meilleure compréhension des mécanismes impliqués dans la réponse des voies aériennes a I'IP
est également nécessaire avant de passer a cette nouvelle étape. C'est pourquoi dans la
seconde partie de notre travail nous proposons un modeéle animal permettant 1'étude des effets
de I'IP in-vivo sur animal anesthésié, Ce modéle utilise le rat Brown Norway (BN), connu

pour sa particularité a développer des sensibilisations allergiques et les oscillations forcées sur

le mode mono-fréquentiel.



Effets de l'inspiration profonde

chez le rat
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1 Matériel et méthodes

1.1  Préparation des animaux

Trente et un rats (205-208g) de la souche BN ont été répartis en 2 groupes, I'un
comportant des animaux sensibilisés par I'ovalbumine (Ova), l'autre des animaux témoins
(Ctr). Le premier groupe ¢tait constitué de 15 rats (239 + 5 g) et le second de 16 (245 £ 5 g).
Les animaux du groupe Ova étaient sensibilisés a l'ovalbumine a l'aide de 3 injections intra-
péritonéales d'un mélange de 1 mg d'ovalbumine (Sigma, St Louis, MO, USA) avec 3,5 mg
d'hydroxyde d'aluminium dilués dans 1 m! de sérum salé a 9%o. Au jour de la premiére
injection (J0), les rats ¢taient 3gés de 5 semaines. Les injections suivantes étaient réalisées a
J5 et J21. Le jour précédent 1a mesure (J28), les animaux du groupe Ova étaient exposés & un

acrosol de 4 mg d'ovalbumine, ceux du groupe Ctr & un aérosol de sérum sal¢ a %%.

Injection Ovalbumine Aérosol Ovalbumine
I0 J5 J21 128
= 3 Y3 ]‘ >
Groupe Ova
Expérimentation
J28
Acrosol NaCl 9%
128
I
Groupe Ctr
Expérimentation
J28

Figure 17: Représentation schématique du protocole expérimental.
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Les rats étaient anesthésiés par une injection intra-péritonéale d'uréthane (1,3 g.kg'l,
Fluka, Bluchs, Suisse). Ils étaient couchés sur le dos aprés endormissement et trachéostomisés
a I'aide d'une canule en acier fabriquée pour la procédure (longueur 26mm, diameétre interne
2mm). La résistance de la canule était de 21,4 hPa.s™ .1", la réactance de 15,1 hPas'I! Le
choix de l'acier permettait un alésage maximum afin d'obtenir un diamétre interne aussi
important que possible par rapport au diametre de la trachée et diminuer ainsi au maximum la
résistance de la canule. Les rats étaient connectés a un respirateur pour petits animaux
(Harvard, Rodent Ventilator, Model 683) ajusté & une fréquence respiratoire de 80 c.min™ et a
un volume courant de 10 ml.kg™. Ils étaient alors paralysés par une injection intra-péritonéale
de bromure de pancuronium (Pavulon®, Organon SA, Eragny sur Epte, France). Le tuyau
expiratoire du respirateur ¢tait immerge afin d'exercer une pression positive expiratoire de 1
cm d'eau. Sur ce circuit expiratoire une vanne & 3 voies permettait la réalisation des IP. Au
niveau de la voie inspiratoire un raccord en Y connecté & une cuve de nébulisation
pneumatique (Intersugical) permettait de réaliser des aérosols de méthacholine ou de sérum

salé.

1.2  Mesures d'impédance respiratoire

Les mesures de Zrs étaient réalisées par la méthode des oscillations forcées. La source
d'oscillation était un haut-parleur (ZR4009A, Bouyer, Montauban, France) connecté a au
circuit inspiratoire du respirateur. L'impédance du haut-parleur était suffisamment élevée pour
résister aux pics de pression générés par le respirateur et ne pas interférer avec la ventilation
des ammaux. La pression transrespiratoire ¢tait mesurée au niveau proximal de la canule de
trachéostomie a 1'aide d'un capteur de pression différentiel (= 35 hPa, Micro 176PC14HD2,
Honeywell, Scarborough, Ontario, Canada). Le débit ventilatoire était mesuré a l'aide d'un
pneumotachographe de Fleisch n°00 placé a l'issue de la canule de trachéostomie et connecté
a un capteur de pression différentiel identique au précédent. Le pneumotachographe était
chauffé a 37°C afin d'éviter la condensation. Les capteurs de pression présentaient une
variation d'amplitude inférieure 2 1% et un déphasage inférieur 4 2° jusqu'a 32Hz. Le taux de
réjection en mode commun du pneumotachographe était de 60 dB a 30Hz. Un signal
d'oscillation sinusoidal 4 20 Hz était utilisé pour la mesure. Il était généré par un ordinateur
IBM compatible (DSoft Informatique, Richarmenil, France) équipé avec une carte de

conversion analogique-numérique 12 bits (PC-Lab, digimétrie, Perpignan, France). Les
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signaux de pression et débit étaient filtrés par un filtre passe bas & 32Hz, puis numérisés a la
fréquence de 320 Hz.

Le méme ordinateur utilisé pour générer la sinusoide d'excitation était utilisé pour
Fanalyse des données. Les signaux ¢taient analysés cycle a cycle, générant donc 20 mesures
de Zrs par seconde. En premier lieu la composante liée a la ventilation des animaux était
éliminée [46], puis les coefficients de Fourier des signaux étaient calculés et combinés pour
obtenir Rrs et Xrs [132]. Au final les données étaient corrigées pour la constante de temps du
pneumotachographe (2,1 ms) et pour l'impédance de la canufe de trachéostomie. Un nouvel
algorithme décrit récemment [122] fut utilisé pour obtenir des données exemptes d'artéfacts
[123]. Les valeurs aberrantes étaient exclues sur la base de la distorsion du signal par rapport
a la sinusoide d'excitation initiale. Aprés filtrage les données étaient enregistrées sur le disque

dur de l'ordinateur en fichier texte résolu dans le temps.

1.3 Protocole de mesure

L'acquisition de la mécanique ventilatoire €tait réalisée pour chaque rat durant 300 s
dans les conditions de base (Base), apres acrosol de sérum salé¢ a4 9% (NaCl) et apres
inhalation de doses croissantes de méthacholine (Laboratoire Allerbio, Varennes, Argonne,
France). L.a méthacholine était diluée dans du sérum salé isotonique et administrée durant 5
min & concentrations croissantes de 5, 10 et 20 mg.l" (respectivement Mch 5, 10 et 20). La
condition NaCl était prise comme référence du test de provocation.

Les groupes Ova et Ctr étaient sous-divisés en 2. Un sous-groupe de rats était exposé
lors de la mesure a 2 IP espacées d'environs 100 s (groupes Ctrpy et Ovap)) et 'autre non
(groupes Ctryy et Ovagpy). Les IP étaient réalisées en clampant la ligne expiratoire du
respirateur durant plusicurs cycles ventilatoires afin d'atteindre une pression trachéale
d'environs 30hPa. A la fin des mesures les animaux étaient euthanasiés par une surdose de
pentobarbital (Pentothal, Ceva Santé Animale, Libourne, France). Le thorax était alors ouvert

par une section sternale et les poumons extraits pour I'analyse histologique.
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1.4  Analyse des données

Mécanique respiratoire - Seules deux valeurs de Rrs et Xrs par cycle ventilatoire furent
conservées pour l'analyse, I'une & l'inspiration (Rrsi et Xrsi), l'autre a 1'expiration (Rrse et
Xrse). Pour cela les variations de Zrs avec le débit furent éliminées en ne considérant que les
valeurs dites a "débit nul", c'est & dire 4 en fin d'inspiration et d'expiration. Les variations de
Rrs avec le débit sont donc éliminées pour 'analyse, alors que les variations avec le volume
sont conservees.

Sur chaque enregistrement 4 zones différentes ¢taient définies "manuellement” afin de
juger l'effet des IP (fig 18). Chaque zone incluait une dizaine de cycles respiratoires pour la
détermination des valeurs moyennes de Rrs et Xrs. Z1 définissait la zone préalable a la
premiére IP, Z2 la zone juste aprés la premicre IP en éliminant toujours le cycle situé
immédiatement aprés I'IP. Z3 et Z4 représentaient les valeurs similaires avant et aprés la
seconde IP. Pour les groupes de rats témoins les zones étaient choisies a des intervalles de
temps similaires aux enregistrements avec IP. L'effet de I'IP sur le tonus bronchomoteur était
évalué a partir des rapports de Rrs et Xrs enire les différentes zones. Rrsizy et Xrsiz

estimaient l'effet de la premiére IP, Rrsisn et Xrsiys estimaient I'effet de la seconde.
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Figure 18: Enregistrement de l'impédance thoraco-pulmonaire (Zrs) dans les conditions
de base avec réalisation de 2 inspirations profondes (IP). Les zones de mesures Z1, Z2, 73 et
Z4 illustrent les périodes durant lesquelles les valeurs moyennes de Rrs (points noirs) et Xrs
(points blancs) ont été calculées afin d'étudier le tonus bronchomoteur et les effets de I'IP sur
ce tonus.

Les valeurs inspiratoires étaient utilisées en premier lieu pour estimer la mécanique
thoraco-pulmonaire. Les valeurs expiratoires n'étaient utilisées que pour le calcul des
différences inspiration-expiration. La concentration de méthacholine nécessaire a augmenter
Rrsi de 50% et a diminuer Xrsi de 50% (PC50g.i et PC50x,;) était obtenue par extrapolation
de la courbe dose-réponse obtenue lors du test de provocation. La différence inspiration-
expiration concernant Rrs et Xrs était calculée pour chacun des groupes de rats et dans
chacune des conditions du test de provocation. Elles étaient appelées respectivement ARrs

(Rrsi-Rrse) et AXrs (Xrsi-Xrse).

Histologie - Une analyse histologique était réalisé¢e selon un score inspiré d'une
description précédente [5]. Chacun des items suivants étaient estimés entre 0 et 3 par le méme

opérateur: cedéme alvéolaire, atélectasies, intégrité de 1'épithélium, infiltration cellulaire
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{proximale et distale), infiltration granulocytaire, lymphoide, éosinophilique et mastocytaire.
Un score global pour chaque animal était obtenu en additionnant les scores des différents

items.

Analyse statistique — La réponse au test de provocation par la méthacholine était estimée
par une analyse de variance avec mesures répétées selon les différentes conditions du test de
provocation. Les groupes Ova et Ctr constituaient une variable groupe. Les différences
individuelles étaient identifiées par un test t. Une analyse de variance était utilisée pour ['étude

des scores histologiques. Toutes les valeurs moyennes sont présentées en tant que moyenne +
ES.
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2 Reésultats

2.1  Mécanique thoraco-pulmonaire

211 A |'état de base

Dans la condition de base, en Z1, il n'existatt pas de différentes entre les groupes Ova et
Ctr. Respectivement Rrsi ¢€tait estimée & 55,2 + 3.2 hPas.l'.s™" et 51,4 + 2,5 hPas.I'ls™!
(p=0,86) et Xrsi 4 - 28,8 +- 3,2 hPas.I s et - 27,3 + 2,0 hPas.I" s (p=0,82).

Aprés provocation par le NaCl 4 9%, Rrsi augmentait significativement (Anova p<0,01)
a 60,3 + 4,2 (n=16) pour le groupe Ova et 4 59,9 £ 3.3 hPas1's™ (n=14) pour le groupe Ctr.
Xrsi n'était pas modifiée de fagon significative dans la condition NaCl (Anova p=0,33). Pour

les groupes Ova et Ctr, Xrsi était de - 28,7 = 3,6 hPas.l™'.s™! etde-23,6+28 hPas.] s

21.2 Réponse a la méthacholine

Rrsi augmentait de NaCl a Mch20 (Anova p<0,001), respectivement pour les groupes
Ctrio, Ctrapy, Ovay, et Ovagpy de 41,2 = 15,3 % (n=5), 57,0 = 11,9 % (n=6), 61,5 £ 18,4 %
(n=4) et 31,7 = 10,5 % (n=8). Xrsi diminuait (plus négatif) pour les animaux chez lesquels les
IP n'avaient pas été réalisées, respectivement pour les groupes Ctry et Ovay de -91,5 = 21,2
% et -125,7 £ 38,4 %, mais ne se modifiait pas de facon significative dans les groupes ou des
IP avaient été réalisées (Ctrpy -30,2 £ 9,3 % et Ovagpy -11,3 + 8,4 %). Globalement I'effet des
1P était significatif sur Xrsi (Anova p<0,001) (fig 19, partic B). L'augmentation de Rrsi n'était
ni altéré par la sensibilisation des rats (Anova p=0,44), ni par la réalisation d'IP (Anova
p=0,59) (fig 19, partie A). 1l n'existait pas de différence pour Xrsi entre les animaux

sensibilisés et non-sensibilisés (Anova p=0,69).
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Figure 19: Courbe dose-réponse de la résistance thoraco-pulmonaire inspiratoire (Rrsi,
partie A) et de la réactance thoraco-pulmonaire inspiratoire (Xrsi, partie B) lors du test de
provocation par la méthacholine. Ctrp) et Ovayy: groupe des animaux témoins et sensibilisés
sans d'inspiration profonde; Ctrpy et Ovagp): groupe des animaux témoins et sensibilisés avec
d'inspiration profonde. * p < 0,001.

PC50gy; et PC50x,si n'étaient pas différents entre les groupes Ctrp) et Ovagpy (p=0,58 et
p=0,15). De méme il n'existait pas de différence entre les groupes Ctry et Ovay, (p=0,69 et

p=0,49). Néanmoins, l'analyse de variance révélait une diminution significative de la
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réactivité bronchique a la méthacholine par I'IP (fig 20). PC50x. était significativement
diminuée (p<0,02) alors qu'il n'existait pas de différence concernant PC50g.i (p=0,38). Cet
effet de I'IP était 1ié¢ & une diminution importante de PC50x,; entre les groupes Ovagy et

Ovap, (fig 20, p<0,01).
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Figure 20: Concentration de méthacholine nécessaire a l'augmentation de 50% de la
résistance thoraco-pulmonaire inspiratoire (PC50g,, partie A} et a la diminution de 50% de la
réactance thoraco-pulmonaire inspiratoire (PC50x., partic B). Abréviations similaires & la
figure 19. * p <0,01.
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2.1.3 Effet des IP sur le tonus bronchomoteur

Au décours de la premiére IP, Rrsi diminuait modérément (Rrsiy;<1) pour Mch10 et

Mch20 (p<0,04 et p<0,003). Aucune différence n'était mise en évidence entre les groupes Ova

et Ctr (Anova, p=0,60). La seconde [P n'était suivie par aucune modification significative de

Rrsi (Anova, p=0,31). Les données sont illustrées sur la figure 21.
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Figure 21: Rapport des résistances thoraco-pulmonaire inspiratoire (Rrsi) mesurées
avant et aprés la premicre inspiration profonde (Rrsiy,, partiec A) puis apres la seconde

inspiration profonde (Rrsigp, partie B) lors du test de provocation bronchique par ia
methacholine. Abréviations similaires & la fig 19. * p<0,05.
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Il existait a contrario une augmentation significative de Xrsi (p<0,001) au décours de la

premiére IP (Xrsi(Z2) moins négatif que Xrsi(Z1)) dans toutes les conditions du test a la

méthacholine (fig 22). Aprés la seconde IP, Xrsi diminuait

modérément mais

significativement dans les groupes Ctrapy et Ovagpy pour les conditions Mch5, Mchl0 et

Mch20 (p<0,003). Il n'existait pas de différence entre les groupes Ova et Ctr.
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Figure 22: Rapport des réactances thoraco-pulmonaire inspiratoire (Xrsi) mesurées
avant et aprés la premiére inspiration profonde (Xrsiy;) puis aprés la seconde inspiration
profonde (Xrsizu) lors du test de provocation bronchique par la méthacholine. Abréviations

similaires a la fig 19. * p<0,003.
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2.1.4 Différence inspiration-expiration

Dans la condition Base Rrsi était toujours inférieur a Rrse, alors que Xrsi et Xrse
n'étaient pas différents (tableau XVIII). Dans la condition NaCl et durant le test & la
méthacholine, ARrs demeurait négatif et ne se modifiait pas significativement dans les
groupes Ctrypy et Ovagp). A contrario, il devenait positif a I'issu du test de provocation dans les
groupes Ctry, et Ovay, (fig 23, Anova p<0,001). AXrs demeurait constant et proche de zéro
lors du test de provocation dans les groupes Ctrqp) et Ovagpy alors que AXrs diminuait
significativement dans les groupes Ciry; et Ovay, (fig 24, Anova p<0,03).

Les modifications de ARrs et AXrs n'était pas significativement différentes entre les

groupes Ova et Ctr (Anova p=0,245 et p=0,285 respectivement).

Tableau XVIII: Resistance et réactance thoraco-pulmonaire a l'inspiration (Rrsi, Xrsi) et
a l'expiration (Rrse, Xrse) dans les groupes d'animaux témoins avec et sans inspirations
profondes (Ctrygy et Ctrpy) et dans les groupes d'animaux sensibilisés avec et sans inspirations
profondes (Ovag, et Ovagp)).

Rrsi Rrse p Xrsi Xrse p
Ctrp, 52,0+40 | 58,0+42 | <0,001 -253+£3.2 -25,0+ 1,7 | 0,90
Ovap, 551£34 | 587+£28 | <0,03 | -27.8+x6,4 | -242+16 | 0,51
Ctry) 50,7+ 3,1 56,526 | <0,01 2295+ 2,1 -293+1,5 | 0,87
Ovay, 553+£58 | 604+6,5 | <0,01 | -28,6%+1,7 -25,6+ 1,9 0,07
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Figure 23: Différence entre la résistance thoraco-pulmonaire inspiratoire et expiratoire
~ (ARrs) dans les différentes conditions du test de provocation. * p<0,001. '
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Figure 24: Différence entre la réactance thoraco-pulmonaire inspiratoire et expiratoire
(AXrs) dans les différentes conditions du test de provocation, * p<0,03.
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En Z2 et Z4, I'IP présentait les mémes effets sur ARrs et AXrs qu'en Z1. En Z2, depuis
la condition NaCl & Ia condition Mch 20 ARrs augmentait de 12,4+ 4,1 et 13,1 £4,7 hPa.s.”
dans les groupes Ovay, et Ctry et variait de -3,1 + 1,4 et 3,7+ 2.2 hPa.s.I”" dans les groupes
Ovagpy et Ctrgp). AXrs diminuait de -21,1 + 11,5 et -12,8 + 5,9 hPas.l” dans les groupes
Ovayg et Ctrp et variait peu de 1,6 £ 2,4 et -2,3 + 2,0 hPa.s.I" dans les groupes Ovagp et
Citrgpy. En Z4, ARrs augmentait de 14,9 + 4,8 et 13,9+ 3,0 hPa.s.I”f dans les groupes Ovay, et
Ctrep) et variait de -3,9 = 1,2 et 7,4 = 4,2 hPa.s.|" dans les groupes Ovagp et Ctrgp et AXrs
diminuait de -22,4 + 11,8 et -13,6 + 5,1 hPa.s.I" dans les groupes Ovag, et Ctrg et variait de
1,7+ 1,7et-0,6+£0,9 hPa.s.]" dans les groupes Ovagpy et Ctryp),

L'analyse de variance avec mesures répétées mettait en évidence un effet significatif de
I'IP sur ARrs et sur AXrs en Z2 et en Z4 (p<0,001), similairement & la zone Z1, sans effet

remarquable de la sensibilisation des animaux.

2.2  Scores histologiques

Le score global des animaux sensibilisés était supérieur au score des animaux non
sensibilisés. Ces scores moyens €taient respectivement évalués a 8,7 + 0,7 et 6,3 #+ 0,8
(p<0,03). La différence était principalement liée aux atélectasies et & Il'infiltration
€osinophilique de 'interstitium péribronchique (fig 25).

Il n'existait aucune différence significative de score entre les animaux chez qui des IP

avaient été réalisées et les autres (Anova p=0,69).
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Score

Figure 25: Items du score d'évaluation de l'inflammation péri-bronchique (* p<0,05).
[:cedéme alvéolaire, 2:atélectasies, 3: intégrit¢ de ['épithélium, 4. infiltration cellulaire
(proximale), 5: infiltration cellulaire (distale), 6: neutrophiles, 7: Iymphocytes, &:
éosinophiles, 9: mastocytes.

3 Discussion

Cette partie expérimentale du travail met en évidence une diminution de la réactivité
bronchique liée a la présence d'IP chez le rat BN. Cette caractéristique est essentiellement
mise en évidence sur les variations de Xrs du fait de la participation importante de Xrs aux
mesures de Zrs chez cette espéce. A notre surprise la sensibilisation préalable des animaux par
'ovalbumine modifiait peu la réactivit¢ bronchique malgré la présence de remaniements
histologiques confirmés par I'¢tude anatomopathologique. Les effets de I'IP étaient nettement
supérieurs aux modifications induites par la sensibilisation des animaux, néanmoins 'effet

bronchoprotecteur de I'IP était plus important dans le groupe Ova que dans le groupe Ctr.

La premicre description de rat BN sensibilisé par ['ovalbumine concernait la production
des immunoglobulines E spécifiques. La souche était remarquée pour sa capacité a produire

un taux éleve d'immunoglobulines spécifiques en réponse a l'injection d'ovalbumine [154].
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C'est pourquoi elle fut utilisée pour la production d'un modéle d'HRB d'origine allergique.
Dans la présente étude, il n'existe pas de différence concernant les mesures de base de
mécanique thoraco-pulmonaire entre les animaux des groupes Ctr et Ova. Cette observation a
précédemment été rapportée par Sapienza [195]. Il mettait en évidence qu'aprés exposition
des BN a des aérosols d'ovalbumine, la modification histologique la plus importante est
I'augmentation de la quantité de muscle lisse au niveau de la paroi des voies aériennes
conductrices [195]. Le calibre de ces voies n'en est pas significativement modifié, expliquant
la valeur normale de Rrs chez les animaux exposés a l'ovalbumine.

Nos animaux n'ont été exposés qu'une seule fois a I'ovalbumine alors que d'autres [141,
195] ont réalisé 3 expositions. Nous ne pensons pas que ce point porte & conséquence car le
protocole & une exposition a déja été utilisé avec succés chez le rat BN [48] et qu'il suffisait a
induire une inflammation et des modification de structure des voies aériennes selon 'anal yse
post-mortem de nos animaux. Cette inflammation présentaif un caractére éosinophile majeur
lié a la nature allergique du stimulus utilis¢ et une infiltration mastocytaire 4 un moindre
degré. L'autre différence importante était liée a la présence d'atélectasies en nombre plus
important dans le groupe des animaux sensibilisés. Ces modifications sont superposables aux
descriptions antérieures [141]. Le score des animaux du groupe Ctr n'est cependant pas nul et
est méme similaire pour de nombreux items aux animaux du groupe Ova. Les conditions
d'élevage de notre animalerie sont peut-éire a incriminer. En effet, la souche BN est connue
pour sa particuliére susceptibilité au infections virales liée a une clairance virale peu efficace
[206]. L'élevage des animaux dans des animaleries stériles pourrait permettre de réduire
I'inflammation des voies aériennes du groupe Ctr [73] et ainsi permettre de mieux révéler
I'HRB du groupe Ova. Aucune différence histologique n'a été mise en évidence entre les

animaux ou une IP a été réalisce et les animaux non exposés a 'IP.

La réactivité du modéle a un test de provocation spécifique par l'ovalbumine est établie
[13, 47, 139, 141]. L'augmentation des hétérogénéités de ventilation, en particulier au niveau
des générations bronchiques les plus distales, participe 4 cette réponse marquée chez le rat BN
par une baisse de la compliance dynamique [191]. La sensibilité 4 la méthacholine est plus
inconstante. Nagase et Sapienza objectivait I'existence d'une réactivité accrue des rats
sensibilisés par I'ovalbumine a la méthacholine [141, 195], alors que la sensibilisation en elle
méme ne modifiait pas la réactivité bronchique & la méthacholine dans une autre étude [14].
Lors des premiéres études le développement d'une HRB non-spécifique était retrouvée

comme une caractéristique de la réponse allergique précoce qui suit I'exposition des animaux
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a l'ovalbumine. Cependant le modéle posséde une large variation interindividuelle de
réactivité a la méthacholine avant comme aprés sensibilisation par l'ovalbumine [223].
Similairement fa PDsorysi que nous rapportons présente une variation interindividuelle assez
importante, comme l'ont déja rapporté des descriptions antérieures [14, 223, 227].

Chez nos animaux la réactivité bronchique est équivalente dans les groupes Ovagpy et
Ctrapy. Par contre elle augmente dans les groupes ol I'IP est prohibée. Pour le groupe Ctry), il
existe une discréte diminution de PC50xyi par rapport a la valeur équivalente du groupe
Ctrap). La diminution devient significative pour les animaux du groupe Ova. 11 s'y gjoute une
diminution non significative de PC50g,;. Ceci traduit donc un effet bronchoprotecteur de 1'IP
plus marqué chez les animaux sensibilisés que chez les animaux témoins. A la différence des
é¢tudes mences chez lhomme asthmatique, ou dés l'apparition d'une HRB l'effet
bronchoprotecteur de 1'IP est perdu [198], I'IP apparait donc essentielle a la bronchoprotection

chez les animaux du groupe Ova.

Le test de provocation bronchique se manifestait surtout par une baisse de Xrsi plus
marquée que 'augmentation de Rrsi. Xrsi a déja été proposée pour refléter la réponse a un test
de provocation bronchique chez I'enfant [16]. Xrs est en effet trés spécifique de la réponse des
voies aériennes intra-thoraciques alors que Rrs demeure un parametre plus sensible. La baisse
de Xrs apres inhalation de méthacholine, peuf s'expliquer par la répartition des effets de la
meéthacholine enfre les voies aériennes et le parenchyme pulmonaire dont rend compte
'utilisation de modeéles comme celui d'Otis [149] ou de Mead [129].

Selon le modele de Mead (fig 26), lors d'un test de provocation par la méthacholine en
aérosol la résistance périphérique augmente par le jeu de la contraction des voies aériennes
périphériques et de l'augmentation de la résistance tissulaire [95, 173, 221]. La compliance
dynamique globale du systéme se déporte alors vers compliance des voies aériennes centrales.
Cette compliance est plus faible que celle du poumon périphénque, il en résulte une baisse
globale de la compliance et donc de Xrs. Xrs ne diminuant pas chez nos animaux exposés a
des IP. L'origine de la bronchoprotection résultant des IP peut étre liée a la limitation de la
fermeture des territoires périphériques et donc a l'absence d'augmentation de Rp lors du test
de provocation. L'effet seul de la méthacholine sur le parenchyme pulmonaire, avec baisse de
la compliance du parenchyme pulmonaire peut se traduire par les mémes effets. Nagase [139]
décrivait sur un modéle similaire une augmentation de Rrs majoritairement lié & une
aygmentation de la résistance tissulaire, plus qu'une augmentation de Raw. L'auteur cependant

ne rapportait pas de données concernant la compliance thoraco-pulmonaire lors de
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I'exposition & la méthacholine. La compliance diminuait de fagon significative aprés aérosol

d'ovalbumine.

Cc — — Cp

I
l

Figure 26: Modéle de Mead (d'aprés [129]). Le modele de Mead comprend deux parties
principales, une impédance centrale représentée par une inertance (1) et une résistance (Rc) et
une partie périphérique représentée par une résistance (Rp) et une compliance (Cp). Les deux
parties sont séparces par la compliance (Cc) des voies acriennes centrales intra-thoraciques.

Le modéle d'Otis (fig 27) permet d'interpréter la baisse de Xrs par l'augmentation de
linhomogénéité pulmonaire. Lorsque la résistance augmente de fagon non symétrique entre
les deux compartiments paralléles, la compliance dynamique du systéme se déporte vers la

compliance la plus faible.

R, Ci

Rw Cw

R, C

Figure 27: Modéle d'Otis (d'aprés[149]). Il comporte deux compartiments en paralléle,
tous deux caractérisés par une résistance (R; et Ry) et une compliance (C; et C;). Ces deux
compartiments sont en série avec la paroi thoracique, elle-méme caractérisée par une
résistance (Rw) et une compliance propre (Cw).
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L'effet bronchodilatateur de 1'IP se manifeste essentiellement par une augmentation de
Xrsi qui se rapproche de 0. La diminution de Rrsi aux doses les plus importantes de
méthacholine est plus modeste. La seconde IP, n'entraine aucune modification de Rrsi, mais
est comme la premiére 4 l'origine d'une augmentation de Xrsi pour les 3 concentrations de
méthacholine. La souche BN est connue pour des propriétés mécaniques particuliéres. Parmi
plusicures espeéces (ACI, Lewis, Wistar-Furth et Buffalo) les BN ont les résistances les plus
basses [173, 223]. Par ailleurs Xrs apparait plus importante chez les rats BN gue chez les rats
Sprague Dawley. A 20 Hz Xrs est proche de 0 chez cette dernicre espece [82, 173].

L'effet bronchodilatateur de I'P dans notre modéle semble plus lié au rétablissement de
I'homogénéité ventilatoire qu'a des modifications importantes du rapport hystérésis entre le
parenchyme et les voies aériennes. Cette implication majeure de l'inhomogénéité dans la

réponse a la méthacholine et a I'IP fait la particularité de notre modéle.

Nous avons estimé¢ la mécanique thoraco-pulmonaire par la technique des oscillations
forcées selon le mode mono-fréquentiel. Des études préalables dont certaines utilisaient la
technique des oscillations forcées ont estimé la mécanique thoraco-pulmonaire du rat avec des
valeurs proches de nos résultats [70]. Cependant les oscillations ont jusqu'alors été appliquées
selon la technique multi-fréquentielle [33, 82, 204], le signal excitateur étant appliqué lors

~d'arréts de la ventilation mécanique, lors d'apnées. L'intérét de notre méthode réside dans la
possibilité de déterminer Rrs et Xrs au cours de la ventilation mécanique (éventuellement lors
de la ventilation spontanée) sans interruption de la ventilation et donc sans modification du
volume pulmonaire autre que le volume courant et les IP réalisées pour l'expérimentation. La
technique ne nécessite pas de modification systématique du volume pulmonaire ("volume
history") [40, 97, 106]. De plus les oscillations forcées sont reconnues pour ne pas modifier le
tonus bronchomoteur [169].

L'utilisation d'un signal excitateur 4 20 Hz permet de déterminer Zrs 20 fois par seconde
et de décrire les variations de Rrs lors de la ventilation en utilisant un modele de régression
linéaire multiple pour décrire les variations de Rrs avec le débit et le volume. Pour cette étude
une technique originale de détermination de la mécanique thoraco-pulmonaire au cours du
temps a été utilisée. Seuls les points déterminés aux transitions inspiration/expiration ont été
conservés, effacant les variations de Zrs avec le débit mais reflétant malgré tout les variations

avec le volume et en particulier les différences inspiration/expiration.
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Dans des conditions de base Rrsi est retrouvée de fagon récurrente infénieure a Rrse [41,
66, 145, 167, 171]. Cette différence serait la conséquence de la baisse de Raw avec le volume
pulmonaire [19]. Lors de l'existence d'une limitation de débit, il est habituel de retrouver une
absence de modification ou une diminution de ARrs [66, 145, 216, 217]. L'augmentation de
ARrs observée ici suggére un autre mécanisme. Aux fréquences qu'acquisition élevees, 20Hz
pour cette étude, la résistance tissulaire intervient peu dans la mesure de base de Rrs. Par
exemple chez le lapin elle ne participe plus & Rrs au-dela de 4 Hz [213]. Cependant la
participation tissulaire 4 Rrs augmente lors de l'inhalation de métacholine [173], surtout
lorsqu'elle est administrée en aérosol [142]. Cette composante est proportionnellement plus
importante & haut volume [147, 187], c'est-a-dire en fin d'inspiration, a l'inverse des variations
de Raw. Comme notre étude ne porte que sur les valeurs a débit nul, c'est-a-dire a I'inspiration
maximum ARrs augmente car Rrsi augmente plus que Rrse ce qui au premier abord
apparaissait paradoxal. Il existe également un paradoxe apparent concernant la baisse de
AXrs. Lors de l'existence d'une limitation de débit [39, 145, 216, 217] il est inconstant de
retrouver une diminution de ARrs, mais il existe toujours une diminution importante de Xrse
et de AXrs. Une seconde fois il faut relativiser ces résultats 4 la méthode utilisée. Xrs varie en
effet avec le débit, Xrs étant trés négatif durant la phase expiratoire [39, 147]. Par contre les
valeurs de fin d'expiration et de fin d'inspiration que nous avons utilisé sont proches et plus
élevées que les valeurs les plus négatives. Notre méthode met donc en évidence une limitation

de débit par une diminution de AXrs.

Les oscillations forcées utilisées en mode mono-fréquence, constituent donc une
technique de choix pour I'étude des effets de 1'IP sur le tonus bronchomoteur. Elles permettent
la mise en évidence des modifications de la résistance thoraco-pulmonaire mais également des
propriétés viscoc€lastiques qui constituent pour modéle du rat BN rendu allergique a

I'ovalbumine 'essentiel de la réponse a la méthacholine et & I'IP.



Conclusion
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Aucune technique d'exploration fonctionnelle ne permet d'explorer spécifiquement la
composante inflammatoire ou la composante bronchomotrice d'une obstruction des voies
aériennes. Le titrage du NO exhalé ou I'étude des condensas sont des pistes intéressantes en
cours de développement [114, 131, 188, 211]. L'étude des variations du tonus bronchomoteur
au décours dune [P peut constituer un outil intéressant pour l'exploration fonctionnelle
respiratoire car elle fournit des renseignements sur la nature et la gravit¢ d'une obstruction des
voies aériennes. Pliss [177] retrouvait chez des asthmatiques adultes une relation significative
entre l'inflammation bronchique évaluée dans le lavage broncho-alvéolaire et l'effet de I'IP sur
le tonus bronchomoteur. D'autres études ont établi le retour de 'effet bronchodilatateur chez

les sujets asthmatiques aprés traitement par corticoides inhalés [12, 102].

Dans la premiére partie du travail, I'existence de phénoménes bronchomoteurs dont
l'aspect differe avec Ia nature de 'obstruction a ¢té mise en évidence chez I'enfant. L'IP est a
l'origine d'une réponse variable selon le degré d'obstruction chez l'enfant asthmatique
spontanément obstructif, alors que elle est a lorigine dune bronchodilatation lorsque
I'obstruction est induite par inhalation de méthacholine ou par I'exercice. La perte de la
bronchodilatation aprés IP parait donc caractériser une obstruction a la fois spontanée et
sévére. Les modifications observées des coefficients k; et ks, indiquent que Ia réversibilité de
U'obstruction induite est majoritairement liée a une augmentation du calibre des voies
aériennes intra-thoraciques. Lors d'une obstruction spontanée sévére, cette dilatation des voies
aériennes intra-thoraciques disparait ¢t il s'y associe une augmentation du coefficient k. Par
ailleurs la réversibilité par I'IP de I'obstruction aigué induite apparait inversement
proportionnelle & son importance. L'ensemble de ces modifications suggérent un réle
important de 1'hystérésis relatif parenchyme-voies aériennes dans les effets de I'IP. En effet la
bronchodilatation survient essentiellement lorsque 'hystérésis de la paroi des voies aériennes
est ¢levé alors que la bronchoconstriction survient dans une situation différente, lorsqu'il
existe une augmentation de I'hystérésis du parenchyme pulmonaire, c'est a dire dans les

situations d'hyperinflation pulmonaire et/ou d'inhomogénéité.

La deuxiéme partie du travail met en évidence l'importance de l'inhomogénéité dans la
réponse a I'IP. Dans notre modele du rat BN, 1'IP agit essentiellement sur I'hétérogénéité de la
fermeture des voies aériennes et apparait comme le principal objet de la réponse a I'IP. L'IP
apparait également comme le facteur principal qui détermine le degré d'hyperréactivité

bronchique chez les animaux sensibilisés par 'ovalbumine. L'importance de 'hétérogeénéite a
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précédemment été évoquée [82, 108, 109], mais elle revét chez le rat BN une importance
majeure, peut éire a cause de certaines caractéristiques de sa mécanique thoraco-pulmonaire.
L'IP est essentielle pour a ré-ouvrir, de fagon homogéne, des territoires fermés sous 'action de
la méthacholine. Le rapport de I'hystérésis des voies aériennes et du parenchyme pulmonaire
apparait dans le modéle présenté comme un mécanisme moins important que dans d'autres

espéces, dont 'homme.

Les mécanismes & l'origine des variations du tonus bronchomoteur au décours de I'IP
sont donc incomplétement connus. Afin de pouvoir utiliser les effets de I'IP pour d'exploration
fonctionnelle, une meilleure compréhension des mécanismes est nécessaire. L'implication des
phénomenes réflexes d'origine pulmonaire est mal connue. Une seule ¢étude s'est attachée a
I'implication de ces réflexes [80]. Comme certains réflexes broncho-pulmonaires sont
modifiés de fagon importante lors du développement, a I'exemple du réflexe de Hering-Breuer
dont l'intensité est majorée en période néonatale [35], ils pourraient revétir une importance
cruciale dans le domaine pédiatrique. D'autres hypothéses physiopathologiques sont
également évoquées mais aucune n'est ¢tablie avec certitude. La mise en place de modéles
animaux permettra de micux identifier les mécanismes a la base des modifications de tonus

bronchomoteur au décours de I'IP [198].
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Respiratory Impedance Response to a Deep Inhalation
in Children With History of Cough or Asthma

Frangois Marchal, mp,* Cyril Schweitzer, mp, and Catherine Moreau-Colson, mp

Summary. The aim of this study was to describe the change in respiratory impedance induced by
a deep inhalation (D1) in children who developed a positive response to inhalation of methacholine
(Mch). Eighteen children aged 4.5-12.5 years, presenting with chronic cough or doctor-diagrio-
sed asthma, were studied at baseline after inhalation of Mch and after inhalation of a bron-
chodilator. Respiratory resistance (Rrs) and reactance (Xrs) were measured by the forced
oscilfation techniaue, varying transrespiratory pressure at 12 Hz around the head. The tidal flow
(V") and volume (V) dependence of Rrs before and after the DI was charactetized according to the
equation Rrs =K1+ K2-IW[+K3. V.

Dl induced no significant change at baseline or after inhalation of a benchodilator. During Mch
challenge, Brs and K1 were significantly lower, and K3 and Xrs significantly less negative after DI

" than before, during both ingpiration and expiration; there was no change in K2.

We conclude that DI results in a decrease in Rrs in children with induced bronchoconstriction.
The associated changes in Xrs, K1, and K3, and lack of decrease in K2, suggest that dilatation of
airways accurs at the bronchial level, with Jitle contribution of the upper airways or of a change in
breathing patterns. Pediatr Pulmonol. 2062; 33:411~418.  © 2002 Wilsy-Liss, Inc.

Key words: methacholine; asthma; alrway obstruction; afrway responsiveness; airway-
lung parenchyma hysteresis; flow dependence of resistance; volume depen-
dence of resistance; respiratory resistance in inspiration and expiration;
bronchial challenge; cough.

INTRODUCTION

With an increasing incidence of early childhood
asthma, a number of lung function tests have been devel-
oped to characterize the degree of airway obsfruction,
hyperreactivity, and response to treatment. Measurement
of respiratory system resistance (Rrs) has several advan-
tages in monitoring airway dimensions in the young
child. Tt. does not require active cooperation and is
completely noninvasive. On the other hand, Rrs explores
the whole airway tree, including the extrathoracic
component, constriction of which may be associated
with acute asthma or methacholine (Mch)-induced
bronchoconstriction.! = Thus, lung function parameters
that more specifically point towards intrathoracic airway
narrowing would improve the interpretation of Rurs
measurement. Rrs may easily be obtained by the forced
oscillation technique, which also measures respiratory
reactance {Xrs). Depending on the excitation frequency,
the laiter may reflect phenomena related to tissue visco-

tion, detailed interpretation of respiratory impedance
(Zrs) may be provided by modeling of data in the
frequency domain® and/or by time course analysis.”

The interdependence between intrathoracic airways
and lung parenchyma may be altered in the presence of
bronchoconstriction, and may be reflected in the respi-
ratory response to a deep inhalation (DI). Although dif-
ferent airway responses to a DI are described,
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elasticity, inhomogeneous behavior of the respiratory
system, and/or gas acceleration in the airways. In addi-
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bronchodilation usually occurs during Mch challenge in
normal adults or asthmatic adulis with normal lung
function,” ' while bronchoconstriction may also occur
in patients with severe spontaneous airway obstruction, '
Testing the effect of a DI may therefore help to
characterize airway obstruction.

In contrast with the numerous studies on the effects of
a DI on bronchial tone performed in adults,'! few data are
available in children. The bronchodilatory effects of a DI
were recently demonstrated in young children with
recurrent wheezing during Mch challenge.'? The degree
of airway obstruction and reversibility was demonstrated
by the monitoring of respiratory impedance (Zrs), derived
from fast Fourier transforms of multiple frequency data
obtained over 16 sec. Since the bronchomotor effects of a
DI were reported to decay rapidly during the first minute
in adults,'” it may be of interest to narrow the analysis to
the first few breaths after DI. The temporal resolution
may be increased using a conventional Fourier analysis of
single-frequency Zrs data. Furthermore, because the exci-
tation frequency is much larger than the breathing
frequency, the within-breath variations of Rrs may be
described using multiple linear regression analysis of Rrs
vs. tidal flow (V) and volume (V). An estimate of
resisiance at FRC and “‘zero” flow, i.e., independent of
the breathing patiern, is thus provided. This index is
potentially useful, since V and V’ are important contri-
butors to Rrs in children,'* and the breathing pattern may
change after a DI. The physiological basis of the
interprefation of parameters calculated from such regres-
sion analysis was provided by experimental studies in
animals, where upper airways and respiratory impe-
dances were measured separately. The volume depen-
dence of Rrs during inspiration could thus be taken as an
indicator of the interdependence between conducting

ABBREVIATIONS

BL Baseline

DI Deep inhalation

FEV, Forced expiratory volume in | sec

FRC Functional residual capacity

Ki Respiratory resistance at 0 fiow and FRC

K2 Flow dependence of resistance

X3 Velume dependence of resistance

Mch Methacholine

PDRrss, Provocation dose eliciting 50% increase in
respiratory resistance

Post-DI  After deep inhalation

Pre-DI  Before deep inhalation

RDI Reversibility of inspiratory resistance by deep inhalation

Rrs Respiratory system resistance

SD Standard deviation

SEM Standard error of the mean

v Flow

v Volume

Xrs Respiratory reactance

Zrs Respiratory impedance

airways and lung parenchyma, while the Alow dependence
of Rrs was found, to some extent, to reflect the contri-
bution of the upper airways.'?

The aim of this study was to document the effects of a
DI on Zrs and on the within-breath variations of Rrs in
children undergoing Mch challenge.

MATERIALS AND METHODS
Patients

The 18 children (6 boys) included in this study were
referred to the laboratory for lung function testing and Mch
challenge. Age ranged from 4.5-12.5 years (meand-
SEM = 7.3 £ 0.6 years). Eleven subjects presented with
chronic cough and 7 with doctor-diagnosed asthma. All
had been free of respiratory symptoms for at least
4 weeks, and had abstained from short-acting broncho-
dilator therapy for at least 12 hr prior to the study.
Baseline Rrs was within the 95% confidence interval
predicted from height,'® FEV| measured at baseline in 14
children ranged from 90-125% of predicted values'’
{mean &+ SEM = 107 + 3% predicted). The parents were
encouraged to attend the testing, and informed consent
was obtained prior to Mch challenge.

Measurement of Zrs

The apparatus for the measurement of Zrs (Pulmos-
for™, SEFAM, France) was described in detail pre-
viously,'® except for slight modifications in the software
to allow for more convenient use and improved handling
of data. Briefly, the input pressure was delivered by a
loudspeaker, enclosed in a canopy around the subject’s
head (head generator technique). Pressure differences and
hence flow across the upper airway wall were thus
significantly reduced. A data acquisition period lasted
30--50 sec, during which sinusoidal pressure was applied
at 12 Hz. The child wore a nose clip and breathed through
a mouthpiece connected to a Fleisch no. 1 pneumotacho-
graph (Metabo, Hepalinges, Switzerland) attached to a
differential pressure transducer (Micro 176PC14HD2,
Honeywell £ 35 hPa, Scarborough, Ontario, Canada).
The common mode rejection ratio of the flow channel
was >60 dB at the frequency of interest. The input
pressure was measured with an identical transducer,
matched to the first within 1% of amplitude and 2° of
phase up to 32 Hz. Pressure and flow signals were low-
pass filtered at 32 Hz, using analog filters and digitized at
a sampling rate of 192 Hz. The breathing component in
the signals was eliminated uvsing a fourth-order Butter-
worth high-pass filter with a corner frequency of 6 Hz,
The signals were analyzed for each oscillation cycle,
providing 12 measurements per sec. The Fourier
coefficients of pressure and flow at 12 Hz were computed
and combined to obtain Rrs and Xrs. A correction was



applied for the 2.1-msec time constant of the pneumo-
tachograph. The noisy data were finally eliminated by
filtering out Zrs values falling outside the 99% confidence
interval, i.e., lower or higher than the mean+ 3 SD. The
procedure was repeated 3 times. After each acquisition,
time courses of tidal flow and volume, Rrs, and Xrs were
displayed on the computer screen. Recordings showing
markedly irregular breathing patterns or evidence of
glottic closure were discarded. The latter was evidenced
by transient interruption of respiratory flow.

Drug Administration

Mch chloride (Laboratoire Allerbio, Varennes, Argo-
nne, France) was administered with an APS Nebulizer
system (375111, Erich Jaeger GmbH, Wiirzburg, Ger-
many) at the following cumulative doses: 50, 100, 200,
400, 800, and 1,200 pg. The nebulizer was flow-
controlled and actuated by the subject’s inspiration.

The test was discontinued when Rrs had increased 50%
from baseline or more. The child then inhaled 2 puffs
of Bronchodual™ (Boehringer Tngelheim France, Paris,
France) a mixture of fenoterol hydrobromide (50-pg/
dose) and ipratropium bromide (20-pg/dose), delivered
through an inhalation chamber (Nespacer, Astra France,
Monts, France).

Protocol and Data Analysis

Following each Mch administration, the child was
checked for occurrence of chest tightness, cough, wheeze
or decreased breath sounds. At baseline, 2 min after the
end of each Mch administration, and 10 min after
inhalation of Bronchodual™, a data acquisition period
was initiated, during which the overall mean Rrs
was calculated to evaluate the degree of airway obstruc-
tion. At baseline, during peak response to Mch, and after
Bronchodual™® inhalation, a second data acquisition
periad was carried out, during which the child was asked
to take a deep breath. The data were retained when the
corresponding DI volume was at least twice as large as
the average tidal volume. Three respiratory cycles
were analyzed before (pre-DI) and 3 after DI (post-DI).
The visual inspection of flow and volume tracings
aliowed (o select breathing cycles, usually skipping the
first breath immediately after the DI. For both pre-DE and
post-DI epochs, the mean Rrs and Xrs were calculated.
Rrs was further divided into inspiration and expiration,
and a multiple linear regression analysis was applied to
describe flow (V') and volume (V) dependence, using:

Rrs = KI + K2-{V| + K3-V (1)

where K1 is the resistance at zero flow and at constant-
end expiratory volume, and K2 and K3 respecti-
vely characterize flow and volume dependence of Rrs.'*
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The statistical significance of the analysis was assessed
from the F ratio of the regression, and the data were
retained when the corresponding P value was lower than
0.05.

In order to compare different degrees of airway
obstruction, an index of the reversibility of inspiratory
Rrs by DI (RDI) during Mch challenge was calculated
from the fraction of the expected maximum reversibility
with reference to baseline (BL), as suggested pre-
viously:'?

RDI = [I /RfspostLDl(Mch) - I/Rrsprt‘ﬁDl(MCh)] /
D /RrspostﬁDI(BL) = I/RrspreﬁDI(Mch)]

The significance of the observed effects was established
using an analysis of variance (ANOVA) for repeated
measurements. P < 0.05 defined statistical significance.
Data are expressed as mean + SEM.

(2)

RESULTS

The positive response to Mch was shown by the signi-
ficant increase in Rrs, from 9.1 0.6 hPa-sec/L to 154 +
0.8 hPa-sec/L (P < 0.0001} at a provocation dose eliciting
a 50% increase in repsiratory resistance (PDRrssg)
ranging from 36-600 pg (mean + SEM =221 + 34 ug).
It is worth noting that during inhalation of the last
Mch dose, cough occurred in all but four subjects.
Bronchodual®™ reversed bronchoconstriction in all sub-
jects, and Rrs fell below baseline (7.5+0.6 hPa.s/L,
P =10.0002 vs. control).

A DI was obtained in 15 children at baseline, and in all
after Mch and Bronchodual® inhalation, Figure 1 il-
lustrates the typical effect of a DI on Zrs after Mch had
been administered. There is a clear decrease in Rrs and an
increase (less negative) in Xrs. Analysis of the group data
showed that, at baseline, the DI induced no significant
change in Rrs (Fig. 2) or Xrs (Fig. 3). In contrast, changes
in Rrs and Xrs induced by DI were highly statistically
significant after Mch challenge, both in inspiration and
expiration, where Rrs was decreased significantly
(P <0.0001, Fig. 2) and Xrs was increased, thus becom-
ing less negative after the DI than before (P < 0.0001,
Fig. 3).

The RDI was quite vartable among subjects, and was
found to range from 0-0.539 (0.2704+0.041); the
intersubject coefficient of variation was 59%. The lowest
values were observed in the 2 oldest subjects. Boys
tended to have lower RDI (0.118 + 0.094) compared to
girls (0.307 £0.040), but the trend was not significant
(P=10.2). There was no relationship between RDI and
medical history; children with chronic cough (0.316 &
0.177) had a similar RDI to those with doctor-diagnosed
asthma (0.201 £ 0.045, P=0.2). In order to test whether
the magnitude of bronchial responsiveness affected the
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Fig. 1. Representative tracings of respiratory impedance (Zrs):
resistance (Rrs) and reactance (Xrs) (top) and tidal volume
{bottom), illustrating effect of a deep inhalation (DI} after
methacholine inhalation. Within-breath fluctuations of Rrs are
related to change in instantaneous flow and, to a lesser extent,
volume. Di is associated with a substantial decrease in Rrs,
while Xrs becomes less negative.

response to DI, the relationship between PDRrssqy and
RDI was studied (Fig. 4). A significant positive correla-
tion was found, taking either PDRrssy (P < 0.01) or ifs
log transform (P < 0.05). Also, when separating subjects
according to their level of responsiveness, it was found
that those with PDRrssg < 200 pg had significantly lower
RDI (0.179 £0.035, n=9) than those with PDRrssy >
200 pg (0.407 +:0.052, n =6, P < 0.001).

inspiration expiration
20 [ pre-DI 20-| o
% B post-DI ’
154 [54 J—|
)
= 10 104
o
s
=
c‘é’ 5. 54

Mch  BD

Mch BD

Fig. 2. Respiratory resistance (Rrs) during inspiration and ex-
piration before (pre-DI} and after a deep inhalation {post-DI) at
baseline (BL), after methacholine (Mch) and after bronchodilator
{BD). The decrease in Rrs induced by Dl after Mch s significant
during both inspiration and explration {*P < 0.0001).

O pre-Dl
post-DI

Xrs (hPa.s/L)

2 BL BD
Fig. 3. Respiratory reactance (Xrs) before (pre-Dl) and after a
deep inhalation {post-DI) at baseline {BL), after methacholine
{Mch), and after bronchodilator (BD). The decrease in ahb-
solute value of Xrs after a Dl is significant after Mch
(*P < 0.0001). There is no significant change at baseline or after
bronchodilator.

Mch

Statistical significance of results of the regression
analysis (Eq. 1) was demonstrated in all subjects. At
baseline, and similar to the findings for Rrs, the DI
induced little change in any of the coefficients of Eg. 1
(Tables 1-3). After Mch, the decrease in Rrs was
associated with a decrease in K1 (P <0.0001 in in-
spiration and # =10.001 on expiration, Table 1}, while K2
was not significantly altered. There was a significant
decrease in the absolute value of K3 (Table 3) that was
also more pronounced during inspiration (P < 0.006) than
expiration (P =0.03).

No significant change was induced by the DI after
Bronchodual ® inhalation. The statistical analysis showed
that once the bronchodilator was administered, DI had no
significant effect on either Zrs (Figs. 2 and 3} or any of
the parameters in Eq. 1 (Tables [-3).

06+
051 . ‘

04 4

0.3 . .

RDI

0,2 ¢

0,1+ .

: .
Al d

300 400 500 600 700

PDRrs, (#G)

Fig. 4. Index of reversibility of airway obstruction by deep
inhalation {(RDI, Eq. 2) is pilotted against PDRrsso. A significant
positive relationship is observed with PDRrs;, (P<0.01) or its
log transform {# = 0.05), indicating that degree of reversibility by
DI is inversely proportional to degree of airway responsiveness.
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TABLE 1— Respiratory Resistance at Zero Flow and Functional Residual Capacity,
Calculated as Coefficient K1 of Eq. 1 (hPa- sec/L) Before (Pre-Dl) and After Deep Inhalation

{Post-DI)!

Inspiration Expiration
Condition . n Pre-D Post-DI Pre-D1 Post-DI
Baseline 13 3.8+06 54407 6.2+0.6 48+ 13
Methacholine 18 11.8+09 9.1 +£0.7# 123£ 11 10,1 £ 0.8%*
Bronchodilation 18 47405 46104 44208 50£05

"Mean = SEM. DI, deep inhalation.
*P < 0.0001 vs, pre-D1,
#:P =000 vs. pre-DI.

DISCUSSION

The major finding in this study is that a DI is associated
with a decrease in Rrs in children with Mch-induced
airway obstruction, a finding similar to that by Milanese
et al.'* In addition, the current data offer a description of
the time course of change in Rrs and Xrs after DI, and
further indicate that the decrease in Rrs may be inter-
preted as a bronchedilation following a large inspiration.
Of particular interest is the observation that the decrease
in Rrs after DI is reflected in the resistance at zero flow
and constant volume and in its volume dependence, and is
also associated with a less negative Xrs.

Methodological Issues

A majority of studies on the bronchomotoer effects of a
DI in adult patients were based on the comparison of
successive partial and maximal forced expiratory flows.
This technique has the advantage of establishing a
standard volume history; it describes the effect during 2
consecutive expirations. A meaningful interpretation of
such data, however, requires good reproducibility of
forced expiratory maneuvers. The technique is therefore
well-suited to adult subjects, but may be less reliable in
children, in whom measurements during tidal breathing
are favored. Airway or respiratory resistance may be
measured during a variable period of time after the DI,
but may miss the effect on the first breath following the
DI In this study, the time-dependent variability of Rrs

was minimized by measuring over a short period before
and after a DI.

A particular problem with measurements of respiratory
mechanics at high frequency in young children is related
to the relatively low ratio of upper airway wall-to-
respiratory impedance, which indicates significant prox-
imal shunting of flow, particularly in the presence of
airway obstruction.'® This may lead to underestimation
of both Rrs?" and its physiological within-breath varia-
tion.?! Upper airway wall motion was minimized here by
varying pressure around the head rather than directly at
the mouth.

Origin of Changes Induced by DI

Changes in resistance derived from Zrs measurements
at high frequency are usually assumed to reflect an
alteration in airway caliber. It may be questioned which
part of the airways accounts for the observed decrease. A
change in glottic aperture has been demonstrated in
response to a number of respiratory maneuvers.”>~>* Had
the upper airways played a significant role in the response
to DI, a decrease in K2 (which reflects turbulent flow
regimen) would have been expected to paralle! the de-
crease in K1. This was not the case. While there was a
highly significant decrease in K1, which characterizes
laminar flow, K2 did not change significantly. The change
in laryngeal resistance induced by DI has been reported to
depend on the degree of relaxation of the lower airways,
i.e., laryngeal resistance decreases in subjects with normal

TABLE 2— Flow Dependence of Respiratory Resistance Calculated as Coefficient K2 of
Eq. 1 (hPa.sec¥/L?) Before (Pre-Dl) and After Deep Inhalation (Post-DI)’

Inspiration Expiration
Condition n Pre-DI Post-DI Pre-Dl Post-DI
Baseline 15 103+1.2 117+ 16 164419 206148
Methacholine 18 185+14 164:+£1.7 275437 229124
Bronchodilation 18 85+09 106 1.9 16.3+28 18.8:4.1

'Mean & SEM. D}, deep irhalation.
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TABLE 3— Volume Dependence of Respiratory Resistance Calculated as Coefficient K3 of
Eq. 1 (hPa-sec/L?) Before (Pre-DI) and After Desp Inhalation (Post-DI)’

Inspiration Expiration
Condition n Pre-DI Post-DI Pre-DI Post-DI
Baseline 15 ~36£08 —-2941.35 ~534+1.6 ~78+25
Methacholine 18 —110+1.2 —7.6 £ 0.9* —146+27 —0.2 4 1.6%x
Bronchodilation I8 —2.5+06 —~224+0.5 -1.7+£19 —-49+14

'Mean + SEM. DI, deep inhalation.
#P=0.006 vs. pre-DIL
*%P == (.03 vs. pre-DL

lung function and increases in the presence of broncho-
constriction.”® This could have minimized the decrease in
Res in the present study and accounted for some of the
variability of the induced change in Rrs.

Several clues point toward the involvement of intra-
thoracic alrways in the decrease in Rrs induced by DI
The decrease in volume dependence of Rrs was consis-
tent with smaller changes in airways cross-sectional area,
with stretching/unstretching of the airways during tidal
breathing. This was particularly true during inspiration,
when K3 was more significantly altered after the DI than
during expiration. Interestingly, simultaneous measure-
ments of respiratory-system and upper airway impedance
in the cat have shown that the volume dependence of
respiratory resistance was only little influenced by the
upper airways during inspiration. In the same experi-
mental study, upper airway reactance was also not
affected by Mch."® The less negative Xrs observed after
DI could thus be attributed to a mechanism occurring at
the level of the intrathoracic airways, and is consistent
with the decrease in resonant frequency reported after a
DI in young children undergoing Mch challenge.'?

The change in Rrs after DI observed in the present
study may thus be attributed in major part to a bron-
chodilation. According to Froeb and Mead, this response
to change in volume-history depends on the relative
hysteresis of conducting airways and lung parenchyma *®
When airway hysteresis dominates, a large inspiration
results in the subsequent increase in bronchial diameter.
This is expected to occur after Mch challenge, since the
bronchi become markedly hysteretic during smooth
muscle contraction.”” Thus, bronchedilation is the usual
volume-history response observed during Mch-induced
airways obstruction in normal adult subjects or in asth-
matic adults with normal baseline fung function = DI-
induced bronchodilation was also recently reported in
young children with a history of recurent wheezing when
challenged with Mch.'? Qur group data after Mch
challenge showed similar results. The wide RDI range
indicates that the degree of bronchial relaxation was quite
variable among children. The corresponding intersubject

variation coefficient was 39%, and compared well with
that calculated from the data of Milanese et al. (54% in
girls, and 110% in boys). 12 Also consistent with the latter
study was the fact that boys tended to have less bron-
chodilation than girls in response to the DI performed
after Mch challenge. The difference did not reach stati-
stical significance, probably because of the large inter-
subject variability and the comparatively small number of
boys. Compared with Milanese et al.,'> mean RDI
appeared to be lower-in our study, e.g., 0.307 vs. 0.720
in girls, while age (mean+SD) appeared to be larger
(7.3 £ 2.4 years vs. 5.6 & 1.1 years), with the lowest RDI
occurring in the oldest 2 children. On the other hand, in
infants undergoing Mch challenge, the degree of Mch-
induced bronchoconstriction (as judged from forced
expiration parameters) was not found to be altered after
artificially raising lung volume.” Thus, it is currently not
known whether the characteristics of the Rrs response to
tung inflation change with growth of the respiratory
system. Another possible explanation to the difference
in intensity of the responses between the two studies in
children may be related to the change in breathing pattern
and volume history during Mch administration. The flow-
controlled system used in our study required a minimal
inspiratory flow to trigger the nebulizer, in contrast to
Milanese et al.,'2 where Mch appeard 1o have been
administered continuously during tidal breathing.'? In
addition, most children in our study exhibited episodes of
cough which triggered spontaneous deep breaths during
inhalation. The return to pre-DI bronchomotor tone, as
assessed from the change in specific airway conduc-
tance'? or pulmonary resistance,”” has been shown to
occur within 1-2 min after DI in adults. Since 2—3 min
clapsed before Zrs was measured, we believe that the
contribution of this factor may have been marginal.
However, DIs performed before inhalation of Mch have
the potential to alter the degree of resulting Mch-induced
bronchoconstriction in nonasthmatic subjects.>® It is thus
possible that the conditions of our challenge test may
have affected the degree of induced bronchoconstriction.
Diagnosis at presentation was not associated with a



particular pattern of response to DI. This could mean that
some subjects with chronic cough had asthma.*! Finally,
the correlation between RDI and PDRrss, indicates that
the degree of airway responsiveness may be important:
children with strong airway hyperresponsiveness appear
to have a smalier response to DI. These results compare
well with the data from Parhan et al. in adult subjects.”
In their study, the specific airway conductance response
to DI during Mch challenge was found significantly
larger in subjects showing FEV | response < 20% com-
pared to those with significant bronchial hyperrespon-
siveness, as defined by a FEV, response > 20%.

An increase in parenchymal hysteresis may oppose the
bronchodilatory effect of DI and may result from jung
tissue constriction or lung hyperinflation and loss of elas-
tic recoil. In contrast to spontaneous bronchoconstriction
in asthmatics, peripheral airway constriciion is unlikely
to be induced by Mch inhalation.** On the other hand,
lung volume might well have been altered in the present
study, since both Mch inhalation and DI are able to raise
functional residual capacity.>® However, we lack a
systematic assessment of these changes, so that the
contribution of such mechanisms could not be evaluated
directly. Nonetheless, Xrs was significantly less negative
after DI, This could have been the result of some degree
of reversal of mechanical inhomogeneity, and/or reopen-
ing of alveolar units and hence increased volume. Given
the highly statistically significant decrease in Rrs after
DI, it is reasonable to assume that, as a group, the child-
ren in this study had an average change in parenchymal
hysteresis that was small compared to that of the airway
wall. Nonetheless, this effect could certainly have
contributed to the variability of RDI among subjects.

So far, our findings have been interpreted on the basis
of a change in airway caliber, although transrespiratory
rather than alveolar pressure was measured. The mecha-
nical properties of the chest wall and lung tissues are best
characterized at low frequencies,™* and are therefore
expected to have only mild impact on Rrs above a few
Herz. It is nonetheless possible that in our study where
Rrs was measured at 12 Hz, the contribution of lung
tissues could have been larger than in the 12-16-Hz
range used by Milanese et al.t? Furthermore, tissue re-
sistance may also be affected by lung inflation,*® and this
contribution is expected to be frequency-dependent.

Finally, we did not demonstrate a significant effect of
DI at baseline, while Milanese et al.'* described an in-
crease in Rrs following DI as well as after salbutamol
inhalation. Although baseline FEV, in our subjects was
in all instances >90% predicted Rrs was found to fall
significantly below baseline after Bronchodual inhala-
tion, suggesting that subjects in our study might have had
some basal airway obstruction. If this is correct, the
constrictor response to DI expected from normal airways
may not have been expressed. On the other hand, we
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found no significant increase in Rrs induced by DT after
bronchodilator administration. Thus the reasons for the
difference in respenses to DI between the two studies
remain unclear,

We conclude that the effect of a DI may be demon-
strated in the time course of Rrs in children showing a
positive airway response to Mch inhalation. The decrease
in Rrs after DI may be interpreted as a result of bron-
chodilation, because the changes involve 1) a decrease in
respiratory system resistance at FRC and zero flow, 2)
volume dependence of Rrs, and 3) less negative values of
Xrs. It is speculated that, because the pattern of Rrs
responses to DI is related to the magnitude of airway
responsiveness, it could be helpful to separate asthmatic
from nonasthmatic children showing a positive response
to airway challenge.
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ABSTRACT: The aim of the study was to determine whether the bronchomotor effect
of a deep inhalation (DI) may be detected during tidal breathing in asthmatic children
with spontaneous airway obstruction (AO).

Two groups of children aged 5-15 yrs were studied. AO was mild in group I (r=12,
forced expiratory volume in one second (FEV1} =73% predicted) and moderate-
to-severe in group 2 (n=9, FEV1 <<70% pred). The forced oscillation technique at 12 Hz
using a head generator allowed the determination of respiratory resistance in inspiration
{Rrsi) and expiration (Rrse} before and after DI, at baseline and after salbutamol.

At baseline, Rrsi but not Rrse was found to decrease significantly after DI in group 1
but not in group 2. The change induced by DI was significantly different in group 1
(-1.5£0.5 hPa-s-L"') compared to group 2 (0.5 0.5 hPa-s L") and exhibited significant
negative correlation to FEV1 % pred. After salbutamol, DI had no effect.

In conclusion, asthmatic children show a bronchomotor response to deep inhalation
that depends on the degree of airway obstruction. The effect is more readily
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demonstrated in inspiration than in expiration.
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The effect of deep inhalation (DI) may be of parti-
cular relevance to the study of respiratory function
in subjects with diseased airways, as it may provide
indications relative to the mechanisms of airway
obstruction (AQ) [1, 2]. The consequence of DI on
airway mechanics appears to be determined mainly
by the hysteresis of conducting airways relative to
that of lung tissues [3]. Hysteresis is the looping
on the transmural pressure-volume relationship, a
mechanical characteristic of structures with imperfect
elasticity. According to Froes and MEeap [3}, broncho-
dilation will occur after DI if bronchial hysteresis
prevails. Airway smooth muscle tone is a major
determinant of the effect of a DI and acute
bronchoconstriction has been shown to increase
bronchial hysteresis [4]. Thus, normal subjects or
asthmatics with normal lung function challenged
with methacholing, usually bronchodilate, in response
to DI [5]. Conversely, asthmatics with spontaneous
airway obstruction may show more complex mecha-
nical changes. As a result of various factors such as
airway or lung inflammation, airway closure and/
or constriction of small airways, parenchymal hyster-
esis may prevail over airway hysteresis [l]. These
patients therefore frequently demonstrate a broncho-
constrictor response to DI [I, 2].

In contrast to the large number of studies on the
effects of volume history on lung mechanics in adult
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subjects [6, 7], little data are available in children.
In adults, the effect is usually assessed from successive
partial and maximal forced expirations. The skill
required to perform this manoeuvre frequently pre-
cludes its use in children. An alternative is the forced
oscillation technique, which can be used to measure
the respiratory resistance (Rrs) during tidal breath-
ing. The bronchodilatory effect of DI has thus been
demonstrated in children challenged with methacho-
line [8, 9]. Symptomatic asthma may be responsible
for a different respiratory response to DI, but this
hypothesis has received little attention in children.
The aim of this study was to describe the effect of a
DI on respiratory impedance in asthmatic children
with spontaneous AQO.

Material and methods
Puatients

Twenty-one asthmatic children (13 males) aged
5-15 yrs, referred to the laboratory for lung function
testing, were included in the study on the basis of a
spontaneous A(Q. The subjects were separated into
two groups according to the severity of AQ. Group 1
included twelve children with mild AQ, ie baseline
forced expiratory volume in one second {FEV1) was
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= 75% predicted [10]. Five of them were on inhaled
steroids. Group 2 included nine children with
moderate-to-severe AQ, ie. their baseline FEV] was
=70% pred. Five subjects were on .inhaled steroids.
B-Agonist medications were discontinted =12h
prior to the measurements. The two groups had
similar anthropometric characteristics. Baseline FEV1
and maximum midexpiratory flow (MMEF) were
obviously significantly larger in group 1 than in group
2 (p<0.001, table 1).

Measurement of respiratory impedance

The apparatus for the measurement of respiratory
impedance {Zis) (Pulmosfor, SEFAM, Vandoeuvre les
Nancy, France) has been described in detail previously
{117, except for significant modification of the software
for more convenient use and improved handling of
data. Briefly, the input pressure was delivered by a
loud-speaker around the subject’s head enclosed in a
canopy (head gencrator technique). Pressure differ-
ence and hence flow across the upper airway wall
were thus significantly reduced. An acquisition period
lasted 30-50 s during which sinusoidal pressure was
applied at 12 Hz. The children wore nose clips
and breathed through a mouthpiece connected to a
Flcisch no 1 pneumotachograph {Metabo, Hepalinges,
Switzerland) attached to a differential pressure
transducer (Micro 176PC14HD2, Honeywell+35 hPa;
Scarborough, Ontario, Canada). The common mode
rejection ratio of the flow channel was >60 dB at
12 Hz. The input pressure was measured with an
identical transducer, matched to the first within 1%
of amplitude and 2° of phase <32 Hz. Pressure and
flow signals were low-pass filtered at 32 Hz using
analog filters and digitized at a sampling rate of
192 Hz. The breathing component in the signals was
eliminated using a 4th order Butterworth high-pass
filter with a corner frequency of 6 Hz, The signals
were analysed oscillation cycle per oscillation cycle
providing 12 measurements per second. Fourier coeffi-
cients of pressure and flow at 12 Hz were computed
and combined to obtain Rrs and respiratory reactance
(Xrs). A correction was applied for the 2.1 ms time
constant of the pneumotachograph. Noisy data were
finally eliminated by filtering out Zrs values lying
outside the 99% confidence interval, ie. lower or
higher than the meant3sp. The procedure was
repeated 3 times. After each acquisition, time courses
of tidal flow and volume, Rrs and Xrs were displayed
on the computer screen. Recordings showing marked
irregular breathing or evidence of glottic closure were
discarded. '

Measurement of forced expiratory volume in one
second

FEV1 was measured using an electronic flow
meter (Masterscope Erich Jacger GmbH, Wiirtzburg,
Germany). Forced expiratory manoeuvres were
repeated up to five times and the flow/volume curve
with the highest sum forced vital capacityt FEV]
was retained. In order to avoid change in volume
history immediately prior to studying the effect of DI,
measurements of FEV1 were, in all instances, obtained
following Zrs.

Drug administration

Reversibility of AO was induced by administerin
two puffs of salbutamol (Ventolined, 100 pg-puff™)
through a nonelectrostatic inhalation chamber (Nes-
Spacer, AstraZeneca, Lund, Sweden). The drug
delivery system was triggered while the child started
to inhale slowly from the chamber. The subject
was then asked to hold their breath for 5s at end
inspiration. Normal breathing was resumed for a few
seconds and the second puff was delivered in the
same manner. Zrs and FEV] measurements were
repeated 10 min thereafter.

Data analysis

At bascline and after salbutamol, a first acquisition
period was obtained. A second acquisition followed
immediately, during which the child was asked to
take a deep breath. The data were retained when the
corresponding volume was at least twice as large as
average tidal volume. Three respiratory cycles were
analysed before (preD) and three after DI (postDI}.
The visual inspection of flow and volume tracings
allowed the selection of breathing cycles, usually
skipping the first breath immediately after the DI.
On both preDl and postDl epochs, mean Rrs was
calculated in inspiration (Rrsi) and expiration (Rrse) as
well as mean Xrs for the whole respiratory cycle. The
magnitude of the Rrs response to DI was expressed by
the difference between post and preDI Rrsi (ARrsi).

To assess the effects of degree of airway obstruc-
tion, DI and bronchodilation, an analysis of variance
(ANOVA) design with two repetitions (DI and
salbutamol) and one factor (FEV1 <70% or = 75%)
was used. When a F ratio indicated a significant cffect,
a paired t-test was used to locate the difference more
precisely. Standard linear regression analysis was used
to evaluate the relationship between degree of airway
obstruction and change in Rrsi induced by DI

Table 1.—Characteristics of children with mild {group 1) and moderate-to-severe (group 2) airway cbstruction

Group Subjects Sex M:F Age yrs Height m FEV1 % pred MMEF % pred
1 12 7:5 9.110.8 1.34£0.05 85+1 5243
2 9 6:3 8§8+1.5 1.35+0.07 584 Sk 20 5%

Data are presented as meant SEM. FEV1: forced expiratory volume in one second; M: male; F: female; MMEF: maximum
midexpiratory flow. ¥*%: p<0.01 versus corresponding value in group 1.
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A p-value <0.05 was used to define statistical signifi-
cance. Data are expressed as meantseM.

Results

ANOV A showed that: 1} Rrsi, Rrse and X were all
significantly altered by salbutamol (p<0.002), 2) XTs
was significantly different between patient groups
{p=0.005) and 3) significant interaction on Rrsi was
demonstrated for patient groups (i.e. degree of "AQ),
DI and salbutamol (p<0.04).

At baseline, there was no significant difference
in Rsi or Rrse between group | and 2 (table 2 and
3), while Xrs was significantly lower in group 2 than
in group 1 (p<0.02, table 4). Patterns of response to
DI are illustrated in figures 1 and 2. Recordings were
taken from onc patient in each group. The DI induced
a significant decrease in Rwi in group | (p=0.01,
table 2), while the change in Rwse did not reach
statistical significance (p=0.08, table 3). There was
no significant change in Xws (table 4). In group 2,
neither Rirsi, Rrse nor Xis were significantly different
before and after DI (table 2-4). Interestingly, it was
also found that, in contrast with the preDI value,
postDI Rrsi was significantly lower in group | than in
group 2 {p=0.05, table 2).

Table 2.—Respiratory resistance in inspiration (Arsi) in
children with mifd (group 1) and moderate-to-severe
{group 2) airway obstruction before {pre) and after {post}
deep inhalation (DI)

Group Subjects Rrsi hPa-s- 1!
n
Baseline Salbutamol
1 12
preDI 10. Sil 2 5.9+0.6%%*
postiI 9.0£0.9" 5.7+0.6%%%
2 9
preDI 1258 1.6 6.8 1.0%%
postDI 13.0£1.9 7.0% 1. 1%%

Data are presented as Jmeant SEM. B
corresponding baseline; *: p=0.01 versus preDI
versus group 1.

p<0. 001 versus
: p=0.05

Table 3.—Respiratory resistance in expiration (Arse) in
children with mild (group 1) and moderate-to-severe
{group 2) airway obstruction before (pre) and after {post)
deep inhalation (DI}

Group Subjects Rrse hPa-sL!
n
Baseline Salbutamol
I 12
preDI 12.2+1.7 7.2+0.8%
postDI 10.741.3 7.1£0.9%
2 9
preDI 143+1.8 8.6£1.2%
postDl 14.5+2.1 8.4+1.2"

Data are ptesented as meantSEM.
corresponding baseline.

#* p<0.005 versus

Table 4. —Respiratory reactance (Xis) in children with
mild {group 1} and moderate-to-severe {group 2} airway
obstruction before (pre) and after {post) deep inhalation
(D)

Group Subjects Xrs hPa-s-L"'
n
Baseline Salbutamol

I 12

preDI 0.8+x0.4 1.4+0.1

postDI 1.1£0.2 [.520.1
2 o

preDI ~1.0:0.6" 0.8+0.2%*

postDI -0.9+0.8° 0.740.3%"

Data are presented as meantSEM.
ponding baseline; *

¥: p<0.03 versus corres-
: p<0.02 versus group 1.

a) 309
T, 204
&
& 103
0 T .

b}

0 5 16 15 2{) 25 30 3540 45 a0

Time s

Fig. 1.—Time course of a) respiratory resistance (R} and b) tidal

volume (VT) during a deep inhalation (DI} in an asthmatic child
with mild airway obstruction (bascline forced expiratory volume
in one second §7% pred). Each dot on the Rrs plot corresponds to
one oscillation cycle. Most of the instantaneous variations of Rrs
are related to respiratory flow. The continuous line corresponds
to the smoothed data and shows that DI is associated with a
transient drop in Rws which then returns progressively back 1o
baseline within 30 s,

A Rrsi was found to be significantly different between
groups Le. negative in group 1 (-1.520.5 hPa-s- L h
but not in group 2 (0.5+0.5 hPa-s-L', p=0.02).
Studying the relationship between the degree of
AQ and the response to DI during AO disclosed a
significant correlation between FEV1 % pred and
ARmsi (p=0.02, fig 3). A similar relationship was found
between ARrsi and MMEF % pred (p=0.06}, but this
did not reach statistical significance.

After salbutamol, FEV1 increased significantly,
from 1.620.1 L to 19202 L in group 1 (p<0.001)
and from 1.1+0.2 L to [.6£0.3 L in group 2 (p<
0.004). In both groups, Rmsi and Rrise decreased
significantly (p<0.005), while Xrs did not change in
group | (p=0.1) and increased in group 2 (p=0.03)
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Fig. 2. - Time course of a) respiratory resistance (Rrs) and b) tidal
volume (¥T) during a deep inhalation (DI) in an asthmatic child
with severe airway obstruction (baseline forced expiratory volume
in one second 34% pred). The deep inhalation is foliowed by an
incrcase in Res which then decreases progressively back toward
basefine.

ARssi hPgsL!

'6 Tr— T T T T T 1
30 40 50 80 70 80 90 100
FEV1 % pred

Fig. 3.~ The magnitude of the change in inspiratory resistance
(Rrsi) induced by deep inhalation shows significant correlation to
the degree of baseline airway obstruction expressed as forced
expiratory volume in one second (FEVY) % pred (p=0.02).
MNe gative values of ARmi indicate bronchoditation.

(tables 2-4). Neither Rrsi nor Rrse were found to be
different between groups (table 2 and 3), but X' was
still lower in group 2 than in group 1 after salbutamol
{p=0.02, table 4). DI induced no significant change
in any parameter in either group (table 2-4).

Discussion

To summarize, in this population of young asth-
matics the response pattern to DI appears to be
dependent on the severity of spontaneous AO.
Children with mild AO show a significant decrease
in Rsi after DI while those with moderate-to-severe
AO show either no improvement or worsening.

Methodological issues

Comparing flows resulting from consecutive partial
and maximal forced expiratory manoeuvres is viewed
as the gold standard for studying airway mechanics
in relation to volume history [6, 7). Measurement of
Zrs does not require active cooperation and is there-
fore particularly adapted to children. Relatively high
excitation frequencies are necessary because of the
harmonic content of respiratory flow in children and,
in the authors’ experience, reliable data are difficult
to obtain <I0 Hz. A study of Zrs using mulitiple
frequency input signals in a normal population of
children showed that a coherence function =0.95
could be obtained in all cases =12 Hz [12]. The
drawback of high-frequency pressure oscillations is
the potential source of error related to the proximal
shunting of airway flow, which may be particularly
significant in children with AO [13, 14]. Upper airway
wall motion was minimized in this study by varying
transrespiratory pressure around the subject’s head
thereby reducing the pressure difference across the
cheeks f13].

The analysis of maximal/partial forced expiratory
flows allows a single-breath evaluation of the effects
of DI, while measurements of Zrs must be performed
over a number of breaths to provide meaningfully
interpretable data. Because the bronchodilatory effect
of DI has been reported to subside with a cirea
[1s time constant in adults [16], the analysis was
limited to three breaths taken shortly after the DI in
order to minimize the effect of time. The relationship
between ARrsi and FEV1 in children (fig. 3) was
consistent with previous reports on maximal/partial
expiratory flow manoeuvres in adults where the
magnitude of the bronchodilator effect of DI was
inversely related to the severity of spontancous AO
[2]. Thus the authors believe that the measuring
conditions in this study were optimal for detecting
respiratory mechanical events directly associated with
the DL

Lung function in groups I and 2

It may be surprising that in two groups of patients
with different FEV|, baseline Rrs was not significantly
different. In both groups, there was a marked fall in
Ris after salbutamol, indicating that bascline values
were clearly abnormal, Forced expiration and tidal
breathing are two different patterns -during which
findings relative to AO may not be parallel. During a
forced expiratory manoeuvre, and in contrast to tidal
breathing, reflex abduction of the larynx minimizes
the contribution of the upper airways [17} and
decreased FEV1 is usually taken as an indication of
flow hmitation in the intrathoracic airways. This may
not necessarily reflect an increase in the resistance of
the whole airway tree, to which the pharynx and
larynx contribute significantly, with subsequent effect
on Rrs. Nevertheless, it is worth noting that after DI
a significant difference in baseline Rrs was observed
between the 2 groups. There are further indications,
in keeping with the lower FEV I, that abnormalities of
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intrathoracic airways were more significant in group 2
than in group 1. X1s was clearly abnormal in the group
with severe AQ with reference to normative values
in children (about +1 hPa-s.L"' at 12 Hz) [12] and
was also significantly lower than in group 1. The
negative Xrs may reflect increased apparent respira-
tory elastance due, for instance, to nonhomogeneous
behaviour of the respiratory system [l18] and was
significantly increased from baseline after salbutamol.
In group 1, X was positive, expressing dominant
airway inertance at that frequency and was unaffected
by salbutamol. As a result, Xrs was still significantly
fower in group 2 than in group | after bronchodilator
inhalation. Therefore, the findings in group 2 are
consistent with moderate-to-severe AQO associated
with an increase in apparent respiratory elastance
being partly reversed by the bronchodiiator.

Effects of deep inhalution

The decrease in Rrs after DI in group 1 was found
to be significant in inspiration but not in expiration.
It has been shown in humans that during tidal
expiration, progressive glottis closure usually occurs
in parallel with the decrease in volume [19]. Closure of
the glottis associated with bronchoconstriction [20-22]
is also more prominent in expiration than in inspira-
tion [22). Furthermore, evidence has been provided
that laryngeal resistance may be altered by DI, the
direction of the change depending on the presence
of an AOQO. After DI, laryngeal resistance was
decreased in normal subjects and stable asthmatics,
and increased in normal subjects with methacholine
induced bronchoconstriction as well as in asthmatics
during asthma attack [23]. Such an increase in
laryngeal resistance in response to DI would be
more effective in increasing Rrs in expiration than
in inspiration, thus minimizing the expression in Rrse
of the bronchodilatory effect of DI.

Results obtained from group 1 are consistent with
the study by MiLANESE ef ef. [8], where spontaneous
AQ was suspected in nine preschool children on the
basis of a reduction in Rrs >30% after salbutamol,
MiLangse er «af [8] showed significant decrease in
Rrs after DI and no change in resonant frequency
at bascline. Although FEVi was not measured, the
response resembles that observed in subjects from
group | of the present study, where Rrsi was signi-
ficantly decreased after DI but Xrs was unchanged,
However, the data on salbutamol differ between the
two studies, in that Mianese et al [8] described a
significant increase in Rrs after DI, while no significant
variation was found in the present study (tables 2-4),
It should be noted that the characteristics of the
two populations were different. The former study
included only preschool children while the pre-
sent study included both preschool and school-age
children. This may be of particular relevance since a
recent report on the bronchodilator response to DI in
asthmatics with varying degrees of AO described a
significant inverse relationship between the magnitude
of this response and age [24]. In addition, MILANESE
et al. [8] studied children with recurrent wheezing,
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requiring only short acting $-agonists on an
as-necessary basis [8], while some of the asthmatic
children in the present study required inhaled steroids
and/or presented with significant underlying respira-
tory disease. In this regard, it is worth noting that,
after salbutamol, Xis was still significantly lower in
group 2 than in group I.

in group 2, data are clearly different from prior
observations in children where AO was acutely
induced by methacholine inhalation [8, 9] and where
both the increase in Rrs and the decrease in Xrs were
found to be significantly reversed by DI [9]. The
interpretation was that, in the context of an acute
bronchoconstriction, airway hysteresis was likely to
be increased and DI would promote bronchodilation
[3, 6, 7). Conversely, the lack of increase in Rrs and
decrease in Xrs in subjects in the present study may
indicate that the effect of DI on airway hysteresis
was counteracted by an increase in parenchymal
hysteresis. Lung hyperinflation is a common finding
of chronic asthma [25]. It may be important in
determining the response to DI, since it may be
associated with increased hysteresis of lung tissues
which favours a bronchoconstrictor response to DI.
The present study lacked a systematic estimation of
total lung capacity to evaluate the contribution of
this mechanism. [t is also possible that constriction
taking place distal to the respiratory bronchioles
could induce an increase in parenchymal hysteresis
[1]. Another possible explanation is that inflammmation
and oedema within the airway wall decreases elastic
load on intraparenchymatous airways leading to
less interdependence between these airways and
lung tissues [26]. However, figure 2, which indicates
bronchoconstriction after DI, does not favour this
hypothesis since a significant decrease in Rrs occurs
during the inspiratory manoeuvre, suggesting some
degree of interdependence between lung parenchyma
and conducting airways.

In conclusion, in this population of asthmatic
children, the bronchomotor effect of deep inhala-
tion may be demonstrated by measuring respiratory
resistance with the forced oscillation technique.
Bronchodilation appears to be more readily detected
in inspiration than in expiration in subjects with mild
airway obstruction, but not in those with moderate-
to-severe airway obstruction. The magnitude of
change in respiratory resistance in inspiration induced
by deep inhalation is inversely related to the degree
of baseline airway obstruction. Deep inhalation has
no effect on respiratory reactance which nonetheless
appears to differentiate mild airway obstruction
from moderate-to-severe airway obstruction and to
be readily sensitive to salbutamol in the latter group.
Further studies are needed to assess the usefulness of
the respiratory resistance response to deep inhalation
in characterising airway disease in children.
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Summary Airway response to deep inhalation {DI} may provide information relevant
to the mechanisms of afrway obstruction (AQ). The hypothesis examined here is that
DI provokes bronchodilation in children during exercise-induced bronchoconstriction
(EIB). EIB was attested in 15 children aged 104-3 year {mean4 5D} by a decrease in
forced expiratory volume in 1s (FEV,) = 15% from baseline after a free running test.
The respiratory resistance was measured by the forced oscillation technique at 12Hz
using a head generator to vary transrespiratory pressure around the head. The airway
response to DI was estimated by the effect on respiratory conductance (Grs),
calculated as the reciprocal of respiratory resistance in inspiration. During EIB, DI
induced a variable but significant increase in Grs, from 0.0854:0.023 to
0.101+0.029thPa~"s™' (P = 0.0003}). The post- to pre-DI Grs ratio (1.19+0.14) was
found to correlate negatively with EIB-induced reduction in FEV, (P = 0.02}, forced
vital capacity (FVYC) (P = 0.01) but not FEV,/FVC, i.e., DI induced more bronchodila-
tion in those children with small EIB associated reduction in FVC. It is concluded that
the bronchodilator effect of Dl may be demonstrated in children with EIB. It is
suggested that the associated small airway closure and lung hyperinflation may
contribute te limit this response to DI,

@ 2003 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

Introduction

There is a need to develop lung function tests
that may help to identify the mechanisms of airway
obstruction (AQ) in childhood asthma. Evaluating
the effects of a deep inhalation (DI} on airway
calibre may provide information relevant to such
mechanisms.” In normal subjects at baseline, DI
has been shown to have no systematic effects on
afrway resistance? or to induce slight bronchodila-
tion.> On the other hand, significant bronchodila-
tion is the usual response during methacholine or

*Corresponding author: Laboratoire de Physiologie, Faculté de
Médecine, Avenue de la Forét de Haye, Vandoeuvre les Mancy F-
54505, France. Tel.: +33-3-83-68-37-45; fax: + 33-3-83-68-37-
3.

E-mail address: f.marchal@chu-nancy.fr {F. Marchal).

histamine challenge in control subjects and asth-
matics with normal lung function.>*® In contrast,
no change in- or worsening of AO may be observed
during a spontaneous asthma attack.® The net
effect of DI is attributed to the mechanical
coupling between conducting airways and lung
parenchyma'"’*® and factors such as bronchial
and peripheral AC and inflammation have been
proposed to be determinant to the response to
DI.57 Exercise-induced bronchoconstriction (EiB} is
a common cause of childhood asthma but little is
known regarding the effecis of a DI in this
condition. The information is of interest because
the mechanisms that induce AC are quite different
from those responsible for spontaneous asthma
attack or for the airway response to methacholine
challenge.'®"?

0954-6111/03/5 - see front matter (& 2003 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

doi:10.1016/50954-6111(C3)00117-3
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The bulk of studies on bronchomotor effects of Di
in adults are based on the comparison of forced
expiratory flows obtained during consecutive par-
tial and maximal manoeuvres.! Children who may
have difficulties in performing such manoeuvres
repreducibly may benefit from methods requiring
minimal cooperation, such as measurements of
specific airway conductance,®™ lung resis-
tance® 16 or respiratory system resistance,?’"1°
In acute AQ induced by methacholine inhalation in
symptom free pre-school children with a history of
wheeze'” or in children with asthma or chronic
cough and normal lung function'® the DI has been
shown to promote bronchodilation. In the presence
of spontaneous obstruction, some degree of rever-
sibility by DI has been demonstrated in children
with moderate AO while those with mild to severe
AO show efther no effect or airway narrowing.’

The aim of this study was to describe the airway
response to DI in children with EIB, in the clinical
setting of the paediatric tung function lab. Airway
function during DI was moenitored using the forced
oscillation technique.

Material and methods
Subjects

Fifteen asthmatic children (11 boys) aged 5-16 year
{mean +5D: 104 3) were referred to the laboratory
for lung function testing, Body height was
1.394+0.14m. Criteria for inclusion in the study
were positive airway response to exercise chal-
lenge and successful DI manoeuvre, as explained in
the protocol. The challenge was performed while
the child had been free of respiratory symptoms for
at least 2 weeks. Beta-agonist medications were
discontinued at least 12h prior to lung function
measurement. Baseline FVYC and FEV; were >75%
predicted,?® 107 +12% and 98+13%, respectively.
In one child unable to cooperate with forced
expiration, the degree of baseline AD was assessed
on the respiratory resistance which was 99%
predicted.?* The parents were encouraged to
attend the laboratory during testing. The proce-
dure was explained and informed consent was
obtained prior to challenge.

Measurements

Respiratory system impedance

The apparatus used for measuring respiratory
impedance and assessing the effect of Di has been
described in details previously.?? Briefly, the child

wore a nose clip and breathed through a mouth-
piece connected to a Fleisch no. 1 pneumotacho-
graph. A sinusoidal pressure variation generated by
& loud speaker at 12Hz was applied around the
subject’s head enclosed in a canopy.?* The so-
called head generator technique allows to minimise
cheegk vibration and, in our experience, is well
accepted in children aged 4 years and above. The
sighals were analysed oscillation cycle per oscilla-
tion cycle providing 12 measurements per second.
Fourier coefficients of pressure and flow at 12Hz
were computed and combined to obtain respiratory
system resistance and reactance. A filtering proce-
dure consisted in eliminating the data lying outside
the 99% confidence interval™® and proved particu-
tarly efficient in eliminating artefacts related to
transient glottis closure and swallowing. In this
study, we used the reciprocal value of respiratory
system resistance in inspiration to express the
respiratory conductance (Grs) which shows linear
relationship to lung volume.

Spirometry :

Measurements of FYC and FEV, were performed by
a trained and experienced technician using an
electronic flowmeter (Masterscope Erich Jaeger
GmbH, Wuertzburg, Germany). Forced expiratory
manoeuvres were repeated up to five times at
baseline. The best curve was selected as the one
with the highest sum FVC+FEY,, among those
showing early rise to peak flow followed by regular
decrease throughout expiration. The repeatability
of two spirometric measurements performed at 10—
15min interval at baseline has been studied in
ancther population of 26 children with stable
asthma and of age similar to this study. The mean
coefficients of variation for FYC and FEV, were 3.2%
and 2.5%, respectively.

Exercise challenge

Exercise challenge consisted of a free running test,
i.e., the child was asked to run outside at his own
speed for 6 min or untit he/she perceived dyspnoea,
chest tightness or started to cough,

Drug administration

At the end of the session, two puffs of salbutamol
(Ventoline™, 100 ug/puff) were administered through
a non-electrostatic inhalation chamber (Nes-Spacer,
Astra-Zeneka). Drug delivery was triggered while the
child started to inhale slowly from the chamber. He
or she was then asked to hold his breath for a few
seconds at end inspiration. Normal breathing was
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resumed and the second puff was delivered
similarly. Post-bronchodilator measurements were
performed 10 min thereafter.

Protocol

Spirometry was measured at baseline, bmin of
discontinuing exercise and 10 after salbutamol. A
positive airway response to EIB was identified by a
reduction in FEV,= 15% 5min after exercise cessa-
tion. Grs measurements were taken at baseline,
about 10 min following exercise cessation and after
salbutamol. If the child was unable to perform
reproducible forced expirations, the airway re-
sponse to exercise was based on a decrease in
Grs=25% (i.e., a 50% increase in respiratory
resistance). Each respiratory impedance measure-
ment consisted in two successive acquisitions in
between which the child did not go off the
mouthpiece. The first acquisition during gquiet
breathing, lasting for about 30s, was used to
calculate the mean values of Grs and Vi, as
reported in Table 1, During the second acquisition
which lasted for about 1 min, the child was asked to
take a deep breath. The criterion to validate the DI
was a volume = twice the preceding Vi, Grs was
calculated from three respiratory cycles before and
three after the DI. The magnitude of the response
to DI was estimated by the ratio of post- to pre-DI
Grs, referred to as Grsp/Grs. The effect of
spantaneous variability of Grs on this index was
assessed in another group of 15 children at base-
line. A Grs ratio was calculated in a similar way,
except that the two sets of respiratory cycles were
separated by a normal breath. The corresponding
ratio {mean -£5D) was 1.01 +0.10.

Data analysis

Statistical analysis of the population data was
performed using the Statview software (Abacus
Concepts Inc., Berkeley, CA). An analysis of
variance for repeated measurements was used to
compare the spirometric and respiratory impe-
dance indexes in the three conditions (control,
post-exercise, post-salbutamol). When a F ratio
indicated significant effect, a ¢ test was used to
locate the difference more precisely. Another
ANOVA test was performed on the pre- and post-
DI Grs data to evaluate the effects of this
manoeuvre in each condition. Standard linear
regression analysis was used to evaluate the
relationship of Grsp/Grs to factors such as height,
% changes in FEVy and FVC induced by EIB from
baseline (A%FEY,, A%¥FVC) and difference between
EIB and baseline FEV,/FVC {AFEV,/FVC).

Statistical significance was defined by P<{.05,
Data are expressed as mean +5D.

Results

The decrease in FEV,; induced by exercise was
associated with significant decrease in FVC and
FEV,/FYC and a concurrent decrease in Grs from
baseline (P<0.0001, Table 1). After salbutamol
inhalation, FVC and FEV, returned to baseline and
Grs to a value slightly but significantly higher than
baseline (P = 0.01, Table 1). There was a trend fora
larger Vr after exercise compared with baseline or
salbutamol (P = 0.06, Table 1).

Technically satisfactory Dls were obtained in 12
children at baseline, 15 during EIB and 14 after

Table 1 Lung function at baseline, after exercise induced bronchoconstriction (EIB) and after bronchodilator
inhalation
Baseline ElB Bronchodilator
FVC ()® 2.61+0.73 2.18+0.70* 2.64+0.71
1.81-4.39 1.41-3.77 1.74-4.34
FEV, ()? 2.13+0,62 1.53+0.52* 2.224+0.60
1.30-3.83 0.88-2.76 1.55-3.74
FEV,/FVC (%) 8247 704 7¢ 84+6
69-91 57-80 76-94
VT () 0.48+0.20 0.55+0.20* 0.47+0.17
0.26-0.98 0.30-1.04 0.32-0.99 :
Gis 0.148+0.042 0.078 +0.024* 0.183+0.051**
(thPa="s™")
0.088-0.233 0.051-0.138 0.109-0.294

First line: mean4 5D.Second line: range. FVC: forced vitat capacity; FEV,: forced expiratory volume in 15; Vr: tidaf volume; Grs:
respiratory system conductance,*P<0.0001 vs. baseline or salbutamol.**P=0.06 vs. baseline or salbutamol.***P=0.01 vs.

baseline.
an = 14,
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salbutamol. The inspired volumes amounted to,
respectively, 1.21+0.25, 1.21+0.40 and
1.31+0.351, or expressed as % predicted FVC,
554+12% at baseline, 52+ 11% during EIB and
57+ 11% after salbutamol. There was no significant
difference among conditions, in Di expressed either
way (P =0.3).

There was no overall statistically significant
effect of DI on Grs either at baseline (0.153=+
0.0391hPa~"s~! pre-Dl vs. 0.153+0.042hPa~'s’
post-DI) or following inhalation of salbutamol
(0.195+0.0471hPa~"'s ' pre-DI vs. 0.205+
0.057LhPa—"s' post-DI). By contrast, marked
alterations could be chserved during EIB. As a
group, the children showed a significant increase in
Grs after DI, i.e., from 0.085+0.023 to
0.101+0.0291hPa~"s™ " (P = 0.0003). An example
is shown in Fig. 1: Grs increases markedly during
the DI and returns progressively toward the pre-Di
level, There was little evidence for a change in lung
volume after the DI, by visual inspection of the
tidal volume traces. On inspecting individual data,
although Grs appeared to be increased by DI in all
instances, the magnitude of the response was quite
variable among subjects {Fig. 2). Grsp/Grs ranged
from 1.02 to 1.52 (1.194+0.14) and was found to
correlate with A%FEY, (P = 0.02}, A%FVC (P = 0.01)
(Fig. 3A), but not AFEV{/FVC (P =107, Fig. 3B),
height (P = 0.9) or DI/FVC predicted (P = 0.6}). As
expected, A%FVC and A%FEV, were strongly related
(r = 0.88, P<0.001).

0.28 1
0.24 -
0.20 1
0.16 1
012

Grs (L.hPal.s™)

0.08 1
0.04
0 o

VT (L)

Discussion

To our knawledge, this study is the first demonstra-
tion of the bronchodilator effect of DI in children
with EIB. Also of interest is the finding that the
magnitude of the airway response to DI correlates
with the intensity of the change in FVC but not
FEV,/FVC—induced by exercise,

Various measurements including FEV,, specific
airway conductance, lung or respiratory resistance
have been used to assess the airway response to DI,
each technique carrying its own specific physiolo-
gical information (e.g.2%). With forcing signals, this

020
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Ges (LhPa! 571y
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subjecis

Fig. 2 Respiratory conductance (Grs) before and after
deep inhalation in individual subjects. Note that Grs
increases constantly after the DI but the amplitude of the
change is variable among individuals.

—T T e 1

30 40 50 80
time {(s)

Fig. 1 Respiratory conductance (Grs) and tidal volume (V5) during exercise-induced bronchoconstriction in one child.
The deep inhalation (DI) is associated with the immediate increase in Grs which then returns toward pre-Di level.
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Fig. 3 (A} Post-deep inhalation (DI) to pre-Di respiratory
conductance ratio (Grsp/Grs) during exercise-induced
branchoconstriction (EIB) is plotted against magnitude of
ElB-induced reduction from baseline in FEV, (A%FEV;)
and in forced vital capacity (A%FVC). Both correlations
are statistically significant (respective P values: 0.02 and
0.01). (B) Plot of Grsp/Grs against FEV,/FVC difference
between EIB and baseline shows lack of correlation
(P=07)

information is dependent on the excitation fre-
quency. For instance, measurements at very high
frequency have been suggested to specifically
explore the airways.?* With the frequency used in
the present study and upper airway shunt mini-
mised, it was suggested previously that Dl-induced
change in respiratory resistance was mainly an
expression of the airway response.'®'® In the
current situation of acute EIB, our observation on
airways effect of DI in children is consistent with
the recent study by Beck et al. in adult asthmatics,
where small but significant decrease in lung
resistance was reported.'®

The bronchodilator effect of a DI has been shown
to depend on amplitude of the inspiration in normal
adult subjects.?® Thus validating the DI by refer-
ence to V¢ could have introduced a bias, particu-
larly for the comparison of Grsy/Grs among
different conditions. indeed, since there was a
trend for a larger V7 after exercise vs. control or

salbutamol, the lower limit for a validated D! was
larger in the former condition. On the other hand,
lung hyperinflation associated with EIB*® could tend
to decrease the amplitude of the DI. However, the
latter was found not significantly different among
conditions and therefore unlikely to account for the
difference in response between EIB on the cne hand
and baseline or salbutamol on the other. This
observation extend our previous findings in a
population of children where bronchoconstriction
was induced by methacholine inhalation'® and Di
was defined on the same criterion. Finally, no
significant correlation was found between Grsp /Grs
and DI/FVC% predicted,

Volume history may play a significant role in
determining the degree of induced bronchocon-
striction since, in normal subjects, the prevention
of Dis may precipitate the airway response to
methacholine *-** while DIs repeated prior to
methacholine challenge have been shown to pro-
vide bronchoprotection in normal subjects.?® It has
been suggested that the bronchoprotective effects
of DI was absent in asthmatics,”® although the
findings have recently been challenged.30 To our
knowledge, there is little data on the effects of
similar alterations in the breathing pattern on the
airway response to exercise in subjects with
exercise-induced asthma. The only relevant infor-
mation comes from the study by Beck et al. who did
not demonstrate a significant difference in the
change in lung resistance during EIB when the same
subjects were tested with and without forced
expiration manoeuvres.'® In our study, forced vital
capacity manoeuvres were avoided at least Imin
prior to the DI and breathing was monitored during
the minute immediately preceding to ensure that
no spontaneous sigh would occur at this time. The
bronchodilation induced by DI has been shown to
subside with a time constant of ca. 12s in adults
following methacholine inhalation,* although long-
er estimates have been suggested from further
studies in healthy subjects.*®

The effects of DI on bronchial calibre may be
analysed on the basis of the retative hysteresis of
lung parenchyma and conducting airways which are
mechanically interdependent.” Hysteresis ex-
presses the imperfect elasticity of any mechanical
system and is represented by the looping of its
pressure—volume curve, In response to the stretch
induced by DI, the dead space airways dilate or
constrict, depending on whether they have, re-
spectively, larger or smaller degree of hysteresis
than alveolar airspaces.” Measurements of trans-
pulmonary pressure-volume relationships in situa-
tions of acute AQ give support to this analysis.®>'
Because hysteresis of the conducting airway wall is



926

F. Marchal et al.

mainly determined by the degree of smooth muscle
contraction,® DI usually induces bronchodilation in
a context of acute bronchoconstriction.®> This
effect has recently been identified in chiidren
during methacholine challenge'”'® and the current
observations demonstrate this general pattern of
response to DI may be extended to children with
EIB. It may also be inferred from the fact that DI
promoted bronchodilation that airways and par-
enchyma were readily interacting. Since inflamma-
tion and oedema in the bronchial wall have been
hypothesised to uncouple conducting airway wall
and lung parenchyma,33 the observation suggests
that—if present at this stage of the respon-
se—bronchial inflammation was not significant
enough to alter the mechanical interdependence
between airways and lung tissues.

Although as a group, the children with EiB
showed significant increase in Grs after DI, there
was a marked variation among individual responses
(Fig. 2). The data on within-subject Grs variability
suggest that an increase of less than 10% probably is
within the range of spontaneous fluctuation. Inter-
estingly however, none of the subjects with EIB
showed Grsp/ Grs smaller than 1, i.e., there was no
evidence of significant DI-induced bronchoconstric-
tion., Furthermore, while the increase in Grs was
statistically significant during EIB, this was not the
case at baseline. Interestingly, the correlation
between Grsp/Grs and A%FEV, suggests that part
of the variability is accounted for by the degree of
induced AQ. According to a previous suggestion, the
FEV, response was analysed in terms of change in
FVvC—that should reflect the degree of airway
closure and gas trapping, i.e., excessive airway
narrowing—and change in FEV,/FVYC—that should
reflect the degree of smooth muscle contractility.*
The findings that Grsy/Grs correlated with A%FVC
but not AFEV/FVC (Fig. 3) suggest that excessive
airway narrowing was determinant to the airway
response to DI during EIB, The change in FVC
reflects hyperinflation and should be associated
with an increase in residual volume.? Since body
plethysmography was not performed, a direct
evidence to such alteration in absolute lung
volume could not be provided. On the other
hand, that EIB may be associated with significant
hyperinflation has been documented in the litera-
ture {see 26 for review). Also, it has been suggested
that some patients with lung hyperinflation during
EIB also demonstrated loss of elastic lung re-
coil.>>3® Whatever the mechanism(s} that account
for these alterations, both the peripheral airway
contraction and the lung hyperinflation are
expected to concur to increase lung hysteresis.®
This in turn may balance the increase in more

central airway wall hysteresis associated with
the bronchoconstriction. In keeping with Froeb
and Mead's analysis,7 a DI performed in this
context would be less efficient in promoting
bronchodilation.

it is concluded that, as a group, these children
selected on evidence of EIB demonstrate broncho-
dilation in response to DI. It is suggested that larger
bronchodilator effects are associated with smaller
exercise-induced reduction in FVC. The interpreta-
tion is in keeping with that proposed in adult
subjects with pharmacologically induced acute
airway obstruction.®?' During mild EIB, smooth
muscle contraction limited to more central airways
leads to an increase in conducting airways wall
hysteresis, favouring bronchodilation as the net
expression of the response to DI. With more severe
EIB, the bronchodilator effect of DI is minimised
because a simultaneous increase in parenchymal
hysteresis results from small airways closure and
{ung hyperinflation.
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Influence of Data Filtering on Reliability of Respiratory
Impedance and Derived Parameters in Children

Cyril Schweitzer, mp, Claude Chone, Eedtech, and Frangois Marchal, mp*

Summary. Forced oscillation impedance (Zrs) measuraments are frequently corrupted by noisy
data in children. Qur aim was to improve the reliability of respiratory resistance {Rrs) and routine
identification of its flow (V') and volume (V) dependence during tidal breathing, according to
Ars = K1 4+ K2 . |V'| + K3 - V. Zrs was measured at 12 Hz, using a head generator in 23 children
aged 4—-13 years undergoing methacholine (Mch) chailenge. Rrs, K1, K2, K3, and residual mean
square error {RMSD), as well as reproducibility of the parameters, were obtained, Calculations
ware performed separately in inspiration and expiration on the raw data, and after efiminating
values lying outside confidence intervals ranging from 99% (F3SD} to 95% (F25D) of the mean Zrs.
Filtering decreased RMSD and Rrs, F35D improved reproducibility of Rrs in expiration compared to
raw data. F28D increased K1 and decreased the amplitude of K2 and K3 before and after Mch
compared to F35D. Rrs and K2 were significantly larger and K3 significantly more negative in
expiration than in inspiration at all levels of filtering, probably because of the upper airways. F35D
appeared efficient in efiminating aberrant data, while allowing the identificaticn of physiclogical

variations of Rrs. Padiatr Pulmonel. 2003; 36:502-508.

INTRODUCTICN

Measurementofrespiratory resistance (Rrs) has become
a uselul method 1o detect airway obstruction and bron-
chial responsiveness in uncooperative subjects. Periodic
variations of Rrs during spontaneous breathing have a
physiological origin, and the volume dependence of Rrs
ts potentially useful in respiratory function testing of
asthmatics. Indeed, an airways-lung parenchyma inter-
dependence was shown to contribute to the decrease in
resistance with increasing lung volume during experi-
mental bronchoconstriction,' Experimental methods to
induce changes in lung volume (e.g., varying degree of
expiratory pressure or artificial lung inflation} may not be
practical during lung-function studies of awake young
children, where measurements are most easily performed
during tidal breathing.

The volume dependence of Ris may be studied from
within-breath variations, using the forced oscillation
technique if many respiratory impedance {Zrs) values
are generated within one breath.”® Significant increase of
volume dependence of Rrs was thus demonstrated during
methacholine (Mch) challenge in young children.* In order
to describe such volume dependence, even simpler models
must take into account the turbulent flow” that occurs in
the larger airways and which is responsible for significant
flow dependence of Rrs. Such descriptions may be per-
formed by multiple linear regression analysis, where
volume and flow are the independent variables and Rrs the
dependent variable.

In spite of the proper [Htering of pressure and flow
signals. aberrant Zrs values are frequently soperimposed
on the periodic (physiologicaly fluctuations in young

© 2003 Wiley-Liss, Inc.
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children as a result, for instance, of poor signai-to-noise
ratio- when respiratory flow changes rapidly and is of
transient glottis contraction. These artifacts may after Rrs
mean values and reproducibility. Furthermore, a proper
description of the physiological variations of Rrs (what-
ever their mechanisms) requires prior elimination of such
data. Ideally, Rrs filtering should be efficient in deleting
corrupted data, while preserving physiological variations.
Changes in upper airways dimensions during breathing
also are likely to contribute to the within-breath variation
of Rrs and to be more prominent in expiration than in
inspiration.®® It is therefore of interest to analyze sepa-
rately both phases of the respiratory cycle.

The aim of this study was to evaluate the effect of dif-
ferent levels of Zrs fiitering in preschool children un-
dergoing lung function testing and Mch challenge. The
following points were assessed: 1) value and reproduci-
bility of Rrs; and 2) coefficients of (and goodness of fit toy a
model description of Rrs volume and flow dependence.
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MATERIALS AND METHODS
Subjects

We studied 23 children (11 boys) aged 4—13 years
{(mean £ SD =7.1+2.7 years), referred by their physi-
cian to the laboratory for lung function measurement and
Mch challenge. Five had doctor-diagnosed asthma, 1) had
a history of chronic cough, 1 had a recurrent respiratory
infection, and 7 had atopy. All subjects had been free of
respiratory infection for al least 4 weeks. Beta-agonist
medications and inhaled steroids were discontinued
>12 hir and >-10 days, respectively, prior to the study.
Baseline Rrs was within the 95% confidence interval
predicted for the child’s height.’ The parents were en-
couraged to attend the laboratory during testing, and
informed consent was obtained prior to Mch challenge.

Measurement of Zrs

Zis is measured using a head generator to vary lransre-
spiratory pressure around the subject’s head to minimize
upper airway wall motion (head generator technique). The
hardware {Pulmosfor, SEFAM, France) was described in
detail previously,'” and the software was modified for
more convenient use and improved handling of data. The
child wore a noseclip and breathed through a mouthpiece
connecied to a Fleisch no. 1 pneumotachograph (Metabo,
Hepalinges, Switzerland). An acquisition lasted 30 sec,
during which sinusoidal pressure was applied at 12 Hz.

Pressure and flow signals were fow pass-filtered at
32 Hz, using analog filters, and digitized at a sampling
rate of 192 Hz. The breathing component in the signals
was eliminated using a fourth order Butterworth high-pass
filter with a corner frequency of 6 Hz. The Fourier coeffi-
cients of pressure and flow at 12 Hz were computed and
combined to obtain Rrs, oscillation cycle per oscillation
cycle, thus providing 12 measurements per second.

Drug Administration

Mch chloride (Laboratoire Allerbio, Varennes, Argonne,
France) was administered with a2 De Vilbiss nebulizer
(5610D. Heaith Care Worldwide, Somerset, PA) and a
dosimeter (FDC 88, Mediprom, Paris, France) at the
following cumulated doses: 30, 100, 200, 400, 800, and
1,200 pg.

Reversibility of bronchoconstriction was assessed at the
end of the test by inhalation of two puffs of Bronchodual
{(Boehringer Ingelheim France, Paris, France), le. a
mixture of fenoterol bromhydrate (50 pg/dose) and ipratro-
pium bromide {20 pg/dose}, delivered through an inhala-
tion chamber (Nespacer, Astra France, Monts, France).

Protocof

Two measurements were performed at baseline, about
3 min apart, in order to evaluate reproducibility. Measure-
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ments were then repeated 3 min after each administration
of Mch. The test was stopped whenever the following
increase in Rrs was >50%.

Data Analysis

The within-breath variation of Rrs was described using
multiple regression analysis. Assuming linear flow and
volume dependence, the following equation was used:

Rrs =KI +K2- V| +K3 -V (1

where V' and V are flow and volume means for a given
oscillation cycle, K1 is the resistance at constant (end-
expiratory) volume and “zero flow,” and K2 and K3
respectively characterize flow and volume dependence of
Rrs. The analysis was performed separately for inspiratory
and expiratory Rrs (respectively, Rrsi and Rrse).

Forndata points in one recording, an index of goodness-
of-fit of the measurement to the model was estimated by
the residual mean square difference between observed Rrs
(Rrso) and model-predicted Rrs (Rrsm), normalized for
the mean Rrs for that acquisition (Rrsq..) (RMSD):

5, 105
RMSD = 100 - [Z {Rrso; — Rrsmy) /n] /Rrsmm

(2)

where | goes from 1 to n. Thus RMSD) expresses the
fraction of Rrs not predicted by the model, i.e., the lower
the RMSD, the better the fitting.

The reproducibility of Rus, K1, and K2 was assessed
from their respective coefficients of variation at baseline.
The reproducibility of K3 was assessed from the absolute
value of the difference between baseline measurements.,

The indexes were calculated first on the raw (unfiliered)
data and then after filtering. The filtering procedure con-
sisted of eliminating those Zrs values lying outside a given
confidence interval and repeating this routine three times.

Three different filter levels were assessed on the raw
data, each corresponding to a given confidence interval:
mean Zgs £ 3 SD (F38D), mean Zrs £+ 2.5 SD (F2.58D),
and mean Zrs + 2 SD (F28D).

Statistical comparisons between groups were per-
formed using ANOVA and paired r-tests as required. Data
are expressed as mean = 5D, unless otherwise indicated,

RESULTS

Typical recordings of respiratory impedance and tidal
flow, and the effect of filtering before and after Mch, are
shown in Figures 1 and 2.

Rrs

Compared with raw data, a small but significant
decrease in Rrs was associated with F2.55D and F25D
(but not F3SD) at baseline, particularly in expiration
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Fig. 1. Respiratory resistance (Rrs) and tidal flow (V') at baseline. Triangles describe Rrs data
aliminated by filtering outside 99% confidence interval of mean respiratary impedance. Light and
heavy lines are model descriptions of variations of Rrs with flow and volume according to

Rrs (hPa.s/l.)

Equation 1 (see text), before and after filtering, respectively.
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Fig. 2. Respiratory resistance (Rrs) and tidal flow (V) after methacholine. Symbols and

abbreviations as in Figure 1.
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TABLE i—(A) Respiratory Resistance at Baseline and After Methacholine, and (B}

Coefficient of Variation at Baseline’

Baseline Methacholine

(A) Rrs Inspiration Expiration Inspiration Expiration
Raw data 82421 96129 143428 15436

- F35D 8222 9.1%28 14.0+2.8% 1524+ 3.7%
F2.58D 8.1 £2.2%x 9.0 = 2.8%= 13.9+29% 15,1 £ 3,7# %
F25D 82+23 8.0 & 2 g [ENIEN R 15.0+£3.7*
(B) CoV Inspiration Expiration
Raw data 95%7.1 555132
F38D 7.34£5.1 1.5 11.3%
F2.58D 76253 10.7 + 10.9%
F28D 7.8+£54 11,2110

'Rrs, respiratory resistance (hPa.s/l); CoV, coefficient of variation (%): Raw data, F35D. F2.55D, F38D,
respectively, data unfiltered. filtered outside Zrs mean £+ 3 SD. mean =2.5 SD. and mean + 28D. Risi

different from Rrse at all filter levels {P < 0.003).

P (103 vs. raw data.

#6P < (105 vs. F3SD.

P 2 0.05 vs. F2.58D.
(P < 0.05), and was present at all levels of fltering after
Mch {P<20.05, Table 1A). The reproducibility of Rrs
appeared to improve with filtering compared with the
raw data, the trend being significant for Rrse with F35D
and F2.55D (P =0.05, Table 1B). Compared with Rise,
Rrsi was found to be systematically lower at baseline
(P < 0.003) as well as after Mch (P < 0.002) at all filtering
levels (Table {A), and to be more reproducible with F38D
(P < 0.05, Table IB).

The number of data points removed was obviously
significantly increased with increasing level of filtering
(P<0.001}),eg.,29+ 1.8% with F38D, 6.1 + 2.2% with
F2.58D, and 17.64+5.7% with F2SD in inspiration at
baseline. Similarnumbers were observed in expiration and
after Mch.

Model Analysis

Goodness of Fit

Table 2 shows that RMSD was about halved by filtering
compared with raw data. The effect was significant in

all conditions (P <0.05), except for F38D after Mch.
Increasing the level of filtering also significantly decreased
RMSD, although the magnitude of this effect was small
(P < 0.05). RMSD was thus slightly lower with F2.55D
compared with F3SD, and also with F28D compared with
F2.58D, at baseline or after Mch. Finally, RMSD was
comparable for controls and Mch at a given level of
filtering (Table 2).

Coefficients

The coefficients of the model before and after fil-
tering are presented in Table 3. Generally, increased
filtering was associated with underestimation of flow and
volume dependence of Rrs. Al baseline, associated with
an increased filtering from F38D to F2SD (Table 3) was a
significant increase in K1 (£ < (.03), a significant de-
crease in K2 {P < 0.005) both in inspiration and expira-
tion, and a significantly less negative K3 in expiration
(P <0.02). Mch was found to induce a significant in-
crease in K1 and K2 and a more negative K3, as compared
with baseline at any level of filtering (P < 0.002). After

TABLE 2—Fitting of Measured Respiratory Resistance to Modef'

Baseline Methacholine
Inspiration Expiration Inspiration Expiration
Raw data 3M6+£319 31.5£31.7 30.7 £ 40.7 39.84+46.0
Fish 1.1 26.1% 16.5+8.3*% 15757 155:4£59*
FL58D 152 5 6.5%%+ 15,04 5.59% 142 £ 5%
F25D 12,9 45, [tk [ () 4 5 peseskd [2.6 £ 4. 5% %% 5%

Mata are residual mean square dillerence (%), as in Equation 2. No difference between Bascline and

Methacholine.

#P < 0,05 vs. raw data.
P <105 vs, F3SD.
#4EP < 005 vs. F2.55D.
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TABLE 3— Model Coefficients’

Basetine Mcthacholine
Inspiration Expiration Inspization Expiration
K, (hPa.s/l)
Raw data 43+22 35+37 93x+54 87+6.1
F38D 48417 47425 82+34 83£406
F2.38D 48119 46%24 84+£35 83147
F28D 5.2 ;.28 49 £2.3%* Q.3 405+ 024+ 4.9%=
K, (hPa - see™t%)
Raw data 93465 11.4£87 126+123 223+ 043
F350 8920 13,9 £ 5.0 15743 23.4 L §.g%ex
F2.580D 8725 13.5 4 Tk 15.3£4.0% 22.8 L 7. 8wk
F28D 7.7 £ 23%EE 12 F 4 Qe 12.6 £ 28w 10.5 + Bttt
K; (hPa- sec/l’}
Raw data —30=+3.6 ~6.3 6.9 —132+63 —18.6199
F3SD —28+19 =30 & R —11.8+54 -~ 18,1 £ [0.9%k*
F2.58D ~2.8+2.1 5.0 £ 2 k% —11.5 4 5 3%k —18.0 L9 FHwk
£25D —27+19 - T LR § T S R PN Rl R i

'All coeflicients significantly different from comesponding values at bascline compared with methacholine

(P < 0.002).

=P < 0.05 vs. F35D.

FuP o ).63 vs. F2.55D.

P < 0.01 vs. inspiration.
FREED 2 (.03 vs. raw data.

Mch, the effects of filtering were similar to baseline for
Kl and K2 in inspiration and expiration, and K3 in
expiration. In addition, the filtered K3 was significantly
smaller than the unfiltered one (P < 0.05). [The difference
between Mch and baseline was similar at all levels of
fihering for K1, significantly smaller with F28D com-
pared with F2.55D or F35D for K2 (P<0.03), and
significantly smaller with F28D than F2.58D for K3
(P < 0.03).] Reproducibility of Kl was significantly
improved in expiration with F2SD compared with
F3SD. F2.58D, or raw data (P < (0.03). K2 reproduci-
bility was unchanged by filtering, while for K3 it was
improved vs. raw data at all levels of filtering in
inspiration, and with F28D and F2.58D in expiration
(Table 4).

AL a given filter level. there was no difference in K1,
while K2 was significantly larger (P <0.001) and K3
significantly more negative (£ < 0.001) in expiration than
in inspiration (Table 3). K1 and K2 were found more
reproducible in inspiration than in expiration with F35D
(P <0.05).

DISCUSSION

This study demonstrates that filtering forced oscillation
Rrs improves reproducibility and fit to amodel description
of its flow and volume dependence. On the other hand,
excessive filtering is also associated with significant,
although small, alteration of the value of Rrs and model
coefficients.

Comments on Filtering Oscillation
Mechanics Data

There is increasing interest in analyzing the time course
or within-breath variation of Rrs measured by the forced
oscillation technique, as attested from both animal''-'2
and human®'? studies. Indeed, such analysis was shown
to contain phystological information potentially useful
lung function testing.™'" Of importance to a meaningful

TABLE 4~ Reproducibitity of Model Coefficients

Iaspiration Expiration

Kl (%)
Raw data 1089 = 318.8 52,2408
F35D 259+4146 46.3 £53.8
F2.55D 26.3+37.7 40,0417
F25D 244325 32,1 £ 3] 2wk
K2 (%)
Raw data 236.6 = 709.8 87.9L£ 170.6
F38D 251 £ 150 227 +18.1
F2.58D 243+ 17.1 220+ 168
F2sD 251+199 2344169
K3 (bPa - sec?1?)
Raw data 33+£33 3.81L35
F3sD 1.7+ 1.8% 28124
F2.35D 1.8x1.9* 244+19%
F2SD 1.6%1.5% 23+ 1.8

#P < 0.03 vs. raw daia.
P < 0,05 vs. FASD.
=R P < 0,08 vs, F2.58D,



interpretation of such measurements is the proper elimi-
nation of corrupted data. Noise on signals should best be
eliminated by analogical and numerical filtering of pres-
sure and flow.'> The most likely source for data corruption
is related to the breathing of the subject affecting oscil-
latory flow. This is of particular importance here, since,
with reference to adults, young children have a compara-
tively high rate of breathing and high Zrs that tend to
produce a fow signal-to-noise ratio, for a given energy in
the pressure signal. In addition, young children may not
easily refrain from swallowing, and an acquisition period
may easily be corrupted by a glottis closure. In our ex-
perience, in spite of the conventional analogical low-pass
and numerical high-pass filtering of pressure and flow,'?
some Rrs values are found to deviate markedly from the
mean of the data set. This ocenrs most often at end-
inspiration, when respiratory flow shifts rapidly from
inspiratory to expiratory. It thus becomes clear that to
achieve proper reliability of oscillation mechanics mea-
surements in children, filtering impedance data is neces-
sary, in addition to proper conditioning of signals,

A statistical procedure was felt to be justified because
of the large number of data points that could be obtained
with this technique, e.g., 360 Rrs values generated during a
30-sec acquisition period at 12 Hz. The procedure would
also be quite relevant 1o the random natare of any residual
noise. In addition, the repeated observation was made in
our laboratory that minimal filtering (F35D) was able
o deal properly with the most common cause of flow
artifacts, i.e.. those related to glottis closure and swallow-
ing. In line with this approach was the common practice
of omitting the two extreme values of lung resistance and
compliance prior {0 averaging when manually computing
lung mechanics breath by breath. For these reasons, F35D
had empirically been included in the routine treatment of
single-frequency forced-oscillation Rrs.?

Comments on Rrs

1t is of particular interest in the present study that the
baseline Rrs was not changed by F3SD compared with
raw data, with only a reasonably small proportion of data
points (fess than 3%) being removed. In contrast, with a
higher level of filtering, Rrs was significantly, although
mildly, decreased. The number of points removed with
F2SD was particularly significant (about 20%), which
explains why the effects were more noticeable than
with F2.58D or F35D on Rrs as well as on the coefficients.
Fiftering had more effect on Rrs after Mch. since a decrease
was already detectable on F3SD. A possible explanation
for the effect of filtering on mean Rrs is not expected from
the removal of random noise. Rather, it may result from a
particular distribution of daia points, particularly after
inhalation of the bronchoconstrictor, with the values that
deviate most from the mean being in the upper range
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(Fig. 1. Also. more aberrant data points are expected as
Rrs increases, since the signal-to-noise ratio decreases
concomitantly.

Ris reproducibility was found to be improved, with a
statistically significant difference with F3SD in expiration,
and little further improvement was seen with F2.55D
or F28D in spite of the substantial number of data points
removed.

Comments on Model Analysis

The multiple linear regression analysis is an analytical
method that provides a unique solution to the model
equation. In order to assess the performance of the analysis
on noisy signals, we mumerically generated pressure and
flow data corresponding to realistic values of respiratory
frequency and amplitude and to oscillatory signals cor-
responding to the K1, K2. and K3 data observed in this
study (Table 3). These signals were repeatedly unalyzed
after adding to the flow data a random noise with an
amplitude of 10% of oscillatory flow. KI and K2 were
always recovered within 3% and K3 within 10%. The
lower the breathing frequency and the higher the oscil-
lation frequency, the better the accuracy. These noise-
related errors may explain some of the intraindividual
variability of baseline coefficients (Table 4).

RMSD improved considerably with filtering, i.e., from
nearly 40% for the raw data to ca. 15% with F3SD, a figure
that compares well with a prior study in normal adult
subjects.” Further improvement in model fit was observed
with more filtering, but the gain was comparatively small.
More importantly, a significant alteration in the coeffi-
cients by F25D and F2.58D compared with F3SD
consisted in an increase in K1 and a decrease in amplitnde
of K2 and K3, i.e., the variations of Rrs with flow and
volume were dampened, and the weight of Rrs was trans-
ferred toward the constant term of Equation !. Accord-
ingly, the amplitude of Mch-induced changes in K2 and
K3 (but not in K1) was decreased with higher levels of
filtering.

Whatever the filter level, the analysis demonstrated
significant effects of Mch on Rys flow and volume depen-
dences, discussing the mechanisms of which'' is beyond
the scope of the study. It should simply be noted that while
the analysis was able to clearly identify statistically signi-
ficant effects of Mch on the group data, it may not be
applied (at least not in the current form) to an indivi-
dual set of data, given the rather large variability of the
coeflicients.

Finally, the analysis provided indications that larger
Rrs in expiration compared (o inspiration at any level of
filtering is related to upper airways mechanisms. K2 (bat
not K1) was significantly larger and K3 significantly more
negative In expiration than in inspiration, as previously
repotted in healthy adults.® Since K2 is associated with a
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turbulent profile from orifice flow (i.e., at the level of the
glottisy and eddy currents in the larger airways,'® the
expiratory — inspiratory difference is likely to reflect
increased upper airway resistance in expiration. Further-
more, the glottis was shown to narrow progressively
throughout expiration,” paralleling the decreasing V so as
o mimic negative volume dependence of Rrse and to
account for the difference in K3.

Tt is concluded that filtering single-frequency Zrs data
outside the 99% confidence interval, while eliminating a
reasonably small number of points, improves Rrs reprodu-
cibility (with minimal alieration of the mean value). as
well as characterization of its flow and volume depen-
dence. Further fillering only slightly improved model fit,
but appeared to blunt Rrs variations with breathing. The
inspiration -- expiration differences in K2 and K3 are
consistent with more upper airway control on Rrse, which
suggests that Rrsi should more accurately characterize
intrathoracic airway mechanisms, particularly during
Mch challenges. A limitation of the model analysis, as
applied Lo individual data, appears to be related to the
rather large variability.
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Abstract

Respiratory mechanical impedance measured at a single frequency is of great
interest to describe change in airways dimensions with time in young children
with asthma. Adequate filtering is mandatory in order to eliminate spurious
values at rapid flow transient or during glottis closure. The aim of the study
was to test a new filtering procedure. Respiratory impedance was measured at
12 Hz using the head generator technique in 33 asthmatic children aged 3.5-
7.5 years. Two scparate measurements were obtained at baseline and one
10 min after salbutamol inhalation. Assuming corrupted data would correspond
to major distortion in flow oscillation, the tested procedure calculated an index
expressing departure of each fow oscillation from an ideal sinusoid (flow
shape index filter (FSIF)}). Cut-offs ranging from 5 to 20% were compared to
the visual identification and ‘by hand’ elimination of corrupted data (visual
filtering). Sensitivity and specificity of FSIF versus visual filtering indicated
an optimal range of cut-off values between 10 and 15% (FSTF10 and FSIF13).
Compared with visual filtering. respiratory conductance in inspiration (Grs)
was marginally but significantly lower with FSIFI0 (p < 0.01) but not FSIF15
and had slightly larger (within measurement) coefficient of variation with either
FSIF10 or FSIF135 (p < 0.01). Between-measurement repeatability of Grs and
Grs change induced by salbutamol were similarly estimated by FSIF10, FSIF15
or visual filtering. It is concluded that FSIF appears as a valid alternative to
visnal filtering. The 10% cut-off is a good compromise considering sensitivity
(72%6), amount of rejected data (<20%) and effect on Grs and variability.

0967-3334/04/051153+14$30.00 © 2004 IOP Publishing Ltd  Printed in the UK 1153
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1. Introduction

Theic is a growing interest in developing methods for studying atrway function in children
because of the large prevalence of childhood asthma (Carlsen and Carlsen 2002). The
forced oscillation technique allows us 10 measure respiratory mechanical impedance (Zrs)
and to derive respiratory resistance or s reciprocal, respiratory conductance. Little
cooperationn 15 required and the technique may advantageously be applied to children.
The development of computerized systems has favoured the use of multiple frequency
excitation signals that have been shown to be sensitive in detecting changes in airway
function related to pharmacological stimuli (Delacourt ef ! 2000, Ducharme and Davis 1998,
Hellinckx ef i 1998, Klug and Bisgaard 1996, Lebecque and Stanescu 1997, Malmberg ef al
2002, Ortiz and Menendez 2002). Measurements of Zrs before and after a deep breath
have recently been shown to provide wseful information on airway function in children
{Milanese ef af 2000). Forcing at a single frequency (Birch et af 2001) was used in pioneering
paediatric studies (Lenney and Milner 1978, Mansell et a/ 1972) and atlows the continuous
tracking of both the amplitude and the time course of change in airway function following
a deep inhalation (Jensen ef al 2001, Marchal er al 2002, Salome et @/ 2003, Schweitzer ef af
2002). On the other hand. such data are often noisy in younger children despite proper
analogical and digital filtering of pressure and flow. This is due to a number of factors
including temporary airway closure, fast respiratory flow transients or low signal-to-nioise
ratio, and manifests itself by owtlying values of resistance and/or reactance which are easily
recognizable by cye when the data are displayed as a function of time. In such recordings,
spurious data may be discarded by hand’ but it is time consuming. and awtomatic filtering
out of such data is highly desirable in computerized systems, The difficulty Is that respiratory
resistance varies systematically during the respiratory cycle as a function of respiratory
flow and lung volume (Peslin er al 1992). These variations may be very large in patients
and are of interest for the diagnosis (Marchal er ol 1999). Therefore the challenge is to
gliminate spurious variations, while preserving the meaningful ones. In a previous study, we
have tested the adequacy of a statistical filter that consists in discarding the data when the
resistance or the reactance was outside the 99% confidence limits of the whole recording period
{Schweitzer et @l 2003). This approach was seen to improve substantially the reproducibility
of the measurements. However, when the data were analysed with a model featuring the tlow
and volume dependences of resistance, it was alse seen that the filtering tended to modify
slightly but systernatically the results. Moreover, when impedance is expected to vary with
time during the recording period, as it is the case of deep inhalation, it is clear that the above
statistical approach cannot be used. We, therefore, looked for a non-statistical filtering, which
would provide results similar to the ‘by hand” method and still be easily automated.

The aim of this study was to evaluate a filtering procedure based on an assumption that
factors responsible for the spurious data are likely to modify the shape of the flow oscillation
signal; it consists in rejecting data points when the signal departs excessively from an ideal
sine wave, The filtering based on the recognition of distorted oscillatory flow was assessed in
children undergoing routine lung function testing by comparison with the ‘by hand” method.
Because the filtering was developed in the context of refining the analysis of the effects of a
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deep inhalation, the main end point was the breath-by-breath conductance, which is linearly
related to lung volume.

2. Materials and methods

2.1. Subjects

A pilot study was performed in ten children {nine boys) aged 3.5-5.5 years (mean &+ 5D =
4.2 - (.8 year) with asthma (n = 6), chronic cough or recurrent bronchitis (n = 4) in order to
compare the visual filtering performed by two technicians A and B. The main study included
recordings from 33 children (20 boys) aged 3.5-7.5 years (mean & SD = 5.1 & | year) referred
by their physician to the laboratory for lung function measurement. The height of subjects
ranged from 0.95 to 1.25 m (mean =t SD = 1.10 £ 0.08 m). Twenty two subjects had doctor-
diagnosed asthma, nine had a history of chronic cough and two had a history of recurrent
respiratory infection. Nineteen children were on inhaled steroids. Beta-agonist medications
were discontinued 2212 h prior to the study, and all children were in stable clinical conditions
at time of the study. The parents were encouraged to attend the laboratory during testing and
gave informed consent, and the procedure was approved by the regional committee for human
protection in the biological research.

2.2. Measurement of Zrs

Zrs was measured using the head generator technique (Peslin ez ! 1985) to minimize upper
airway wall motion. The hardware (Pulmosfor, SEFAM, France) has been described in
detail previously (Peslin et al 1991) and is in conformity with the recommendations issued by
the European Working Group on Mechanical Respiratory Impedance (Oostveen et af 2003).
The child wore a nose clip and breathed through a mouthpiece connected to a Fleisch n° |
paeumotachograph (Metabo, Hepalinges, Switzerland). Sinusoidal pressure variation was
applied at 12 Hz with the head generator. Pressure and flow signals were low-pass filtered
at 32 Hz using analogical filters and digitized at a sampling rate of 96 Hz. The breathing
component in the signals was eliminated using a fourth-order Butterworth high pass filter
with a comer frequency of 6 Hz. The Fourier coefficients of pressure and flow at 12 Hz
were computed and combined to obtain respiratory resistance, oscillation cycle per oscillation
cycle, thus providing 12 measurements per second. Respiratory resistance and reactance were
computed from inspiratory Zrs values (Rrs and Xrs) and respiratory conductance from the
reciprocal of Rrs (Grs). Airflow, tidal volume, Rrs and Xrs were displayed immediately after
each acquisition to allow visual inspection and selection of the data which were stored on a
disk.

2.3. Drug administration

The effect of salbutamol was tested at the end of the test by inhatation of two puffs of
Ventoline® (salbutamol, 100 g /puff) delivered through an inhalation chamber (Nespacer,
Astra France, Monts, France),

2.4. Protocol

Trials were first performed to familiarize the child with the apparatus. The duration of the
acquisition was initially set at 1 min but was reduced to 30 s whenever the child hyperventilated.
Once the child was accustomed to the equipment, two measurements were performed at
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haseline, 5-10 min apart. In between the measurements, the child was disconnected from the
mouthpiece and breathing apparatus. One further measurement was obtained 10 min following
salbutamol inhalation.

2.5. Data selection and analvsis

Data were selected when there was no continuous hyperventilation. An evidence of glottis
closure or swallowing on the flow tracing, however, was not a criterion to reject the
measurement since, hopefully, the filtering would take care of it.

2.5.1. Variability and cffect of salbutamol. The within measurement (or inter-breath)
variability of Grs was computed from values averaged breath-by-breath and expressed as
the standard deviation to mean ratio, The between measurement repeatability of Grs and Rrs
was calculated between the two baseline values as the percentage of their sign-less difference
to their mean, and the per cent change in Grs and Rrs induced by salbutamol was expressed
with reference to the respective mean of the two baseline measurements. Such indices are
difficult to apply to Xrs because its value is nsually close to zero at 12 Hz. Therefore, the
between measurement repeatability of Xrs was evaluated from the difference between the two
baseline values and the response to bronchodilator, as the difference between salbutamol and
mearn of the two baseline values.

2.5.2. Reference filrer. The reference procedure consisted in by hand’ elimination of those
Rrs and Xrs values departing from the range represented by the respiratory cyclical variations
and/or associated with outlying values of Xrs. This procedure will be referred to as visual
Jlrering,

2.5.3. Flow shape index filter (FSIF).  While, with our set-up, the pressure oscillations are
always fairly sinusoidal, owing to the electro-mechanical characteristics of the generator, flow
oscillations may be distorted for a number of causes. Such a distortion may strongly impair the
computation of respiratory impedance, providing outlying or even negative resistance values.
We, therefore, reasoned that the shape of the flow oscillation signal, more precisely its departure
from a pure sine wave, could represent an objective unbiased criterion to eliminate spurious
data, The FSIF is computed oscillation per oscillation using eight flow values available for
cach oscillation (12 Hz oscillation sampled at 96 Hz), as follows:

=3 i=8
FSIF = ZIV!"A(A.cosco.r,-+B.sinw.r,-)| /[ZIVH} {h
i=1 i=1

Tt is the sum of the sign-less differences between the observed flow data and the ideal sine wave
having the sume Fourier coefficients A and B (or equivalently the same phase and amplitude).
For normalization the difference is related to the sum of the flow values of the oscillation and
expressed as a percentage. [n order {o estimate an optimal threshold, FSIFs ranging from 5%
(FSIF5) to 209% (FSIF20) were first tested for sensitivity and specificity with reference to the
visual filtering. Sensitivity was 1 when all data eliminated ‘by hand’ were also eliminated by
FSIF, i.e. there was no false negative. Specificity was I when all data recognized as valid ‘by
hand” were also validated by FSIF, i.e. there was no false positive. The power of FSIF at any
threshold was characterized by the following expression:

d = [(1 - sensitivity)? + (1 - specificity)2}*5. @



Filtering respiratory osciilation conductance 1157

06~
0.4
0z

ol
-02

044

-06 1§

08 J, ,

1} 05 1 15 2 25

time (sec)

V' (L5

1FSIF =58 % 2 FSIF=78.1% 0s SFSF =514 %

o1

o .00s
i)

o 0
> -.nnsJ

-01
-0154

Figure 1. Tracing of unfiltered flow showing excillutions superimposed on a tidal signal in a 5 year
old patient. Glottis closure is suggested in the middie part of the recording and is associated
with a change in shape and smplitude of flow oscillations. Three oscillation cycles are identified
in the upper tracing during normal breathing (1) and glottis closure (2) and {3). The individual
eraphs at the boitor show the flow signal of these osciliations cycles after high-pass filiering
(closed symbols) superimposed on the ideal sine wave having the same Fourter coefficients (open
symboly) and the corresponding flow shape index filter (FSIF} is indicated.

Lower the o, smaller the combination of false positive and false negative results and therefore
more efficient the filtering procedure. For such an analysis to be meaningful, a minimal number
of data are nccessary so that calculations were performed only with those measurements where
at feast 10% of the data were eliminated by the visual filtering. Finally the effect on Grs, Grs
variability, reproducibility and response to salbutamol was compared with the visual filtering,

2.54. Suatistical filter.  Finally, for a systematic check of the procedure, a comparison was
performed with the previously validated statistical filter that consists in elimmnating those Zrs
values lying outside the 99% confidence interval (i.e. outside the mean =+ 35D) and repeating
this routine three times {Schweitzer ef af 2003).

Statistical comparisons among several groups of data were performed using ANOVA for
repeated measurements. Paired protected 1 tests were applied to detect differences between
two groups when the variance F ratio was significant. Data are expressed as mean &£ SD,
unless otherwise indicated.

3. Results
Figure 1 shows a recording of raw flow signal and examples of flow oscillations before and

during glottis closure in a 5 year old subject. The corresponding FSIFs, respiratory resistance
and reactance are illustrated in figure 2.
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Figure 2. Sume fAow recording as in figure 1 {V’'}. The corresponding fow shape index filter
{FSIF; and respiratory impedance (Zrs: resistance, closed symbols and reactance, open symbols)
are represented for each oscillation cycle. Note the large variations of FSIF and both vesistance
and reactance during the gloliis closure.

Table 1. Percentage of respiratory imipedance dala after filtering.

Visual filtering  FSIFS FSIFS FSIF10  FSIFI5 FSIF20

Baseline 1 91 =38 57423 74418 814115 8Lti0 93%7
Basetine 2 89+13 5923 76+ 18 82&£15 901 93it$
Salbutamol 91 £ 9 59+ t5 F7EI12 B3ILI0 491 E7 94+ 5

FSIFS, FSIFS, FSIFI0, FSIFLS, FSIF20: fiow shape index filter with cut-off at 5%. 8%, 10%,
15% and 20%, respectively.

The percentage of data remmaining after filtering with FSIF levels ranging from 3% to

20%. taking into account 99 recordings, is reported in table 1. It may be seen that as much as
439% of the data were eliminated with FSIFS5, down to about 7% with FSIF20, The effect of
filtering was independent of the condition (i.e. baseline or salbutamol, p = 0.65}.
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Figure 3. {A) Highly significant correlasion between estimates of respiratory conductance ({rs)
after the visual filtering performed by 1wo technicians (GrsA, GrsB: = = 0,998 ..slope = 0.993).

(B) Plot of the difference between estimates of Grs by technicians A and B against the corresponding
mean (Grsm) showing narrow scatter of data,

Table 2, Comparison of visual fiftering between two techricians on 30 recordings in fen children.

Technician  #{%) Grs(Ls™ hPa™"y CV (%)

A 86+7  G.092+£0019 11£3

B 886" 0092 £0.018 43

m: percenfage of data points afier filtering; Grs: respiratory conductance; CV: coefficient of
variation.

*p =0.003.

3.1, Pilot study comparing visual filtering by two technicians

Although there was a slight but significant difference regarding the number of data left out
by technicians A and B, Grs and its coefficient of variation showed virtually identical values
{table 2, figure 3(A)). Moreover, the Bland and Altman plot of the Grs difference versus mean
showed no trend for increasing difference with increasing mean (figure 3(B)).



160 F Marchal ¢r af

T

094

08 1

0.7

06 4

05

sensibility, specificity, distance

0.4 1

03
4 B B i0 12 4 16 18 20 22

Cutoff level {%)

Figure 4, Efficiency of filtering respiratory impedance data based on divergence of oscillatory
flow from un ideal sinusoid at different cut-off levels. Sensitivity (closed circles), specificity (open
cirgles) and distance (lozenges} are expressed with reference to the visual filtering.

3.2. Sensitivity and specificity of FSIF

There were 31 recordings—out of 99—in which visual filtering eliminated 2 10% of the data,
A preliminary analysis showed that sensitivity and specificity were independent of subject’s
condition so that the statistics were perforined on the pooled data. As expected, sensitivity
decreased and specificity increased with increasing FSIF cut-off. For instance FSIFS, FSIF10
and FSIF15 had sensitivity of, respectively, (.86, 0.72 and 0.6 1 and specificity of, respectively.
(.58, 0.85 and 0.95 (figure 4). & was minimal between FSIF8 (0.37) and FSIF15 (0.40) and
increased steeply outside this interval, e.g., 0.48 with FSIFS and (.53 with FSIF20 (figure 4).
FSIF11 to FSIF15 showed high specificity (around 0.9 or higher) and sensitivity ranging from
0.6 t0 0.7, FSIF levels 8-10% were more sensitive and slightly less specific than FSIF levels
11-15% and also climinated more data {table 1).

Altogether cut-offs between 10 and 15% provided optimal filtering with regard to 4
(figure 4) and to the number of data eliminated (table 1). A further evaluation of FSF was thus
focused on these cut-offs.

3.3. FSIF and Grs, Rrs and Xrs

An important finding was that Grs tended to decrease with increasing filtering (figure 5); the
effect was similar at baseline and after salbutamol; compared to visual filtering the decrease
was significant for FSIF10 but not FSTFI5 (table 3A). For the baseline recording, iltustrated in
figure 5, it was found that FSIF up to 12% yielded significantly lower Grs than visual filtering.
Both FSIF10 and FSIF15 were associated with larger Rrs (table 3B) and lower Xrs compared
to visual filtering (fable 3C).
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Figure 5. Mean (+5D) respiratory conductance (Girs) after visual filtering (visual filtering, closed
square) and after filtering based on divergence of ascillatory flow from an ideal sinuseid (see
methods) using different cut-off levels (x-axis), For clarity only values from first baseline recording
are represented. Symbols indicate significant difference relative to visual filtering: (s%) p < 0.001,
(%) p=0.00[.{c) p=001,(+) p=0.02 and #) p =0.05.

Table 3, Effect of filtering on respiratory coaduciance and respiratory impedance,

Baseline §
Baseline 2
Salbutamol

Baseline 1
Baseline 2
Salbutarmol

Baseline &
Baseline 2
Satbutamotl

(A) Respiratory conductance (L. s™! hPa™")

Visual filtering FSIF10? FSIF15 Statistical filtering™®
0.092 £ 0.022 0.090 + ¢.022 09.091 £ ¢.022 0.092 £ 0.022
(.096 + (.026 0095 £ 0.027 {.096 £ 0.026 0.097 £ 0.026
0.128 +- 0.030 0,126 & 0.03¢ 0,126 + (L0311 0,127 -+ 0,030

{B) Respiratory resistance (WPa L™ ! s)
Visual filtering FSIF10¢ FSIF1s® Statistical filtering®®
125+ 28 126 28 12628 124428
119 +29 120 =30 1224+ 3.1 19 +29

804722 9.1+23 93423 89422

(C) Respiratory reactance (hPaL. ™! s)
Visual filtering FSIF10% FSIF15 Statistical filtering®
134+ 14 130 £ £46 1234 .56 1.32 +1.39
[38 410 128 + 104 [.10+ £.30 1.34 +06.95
[.72 4+ 0.69 149 £+ 0.8¢ 1.32 £ 1.O7 1.65 & 0.68

Respiratory conductance: FSIFI0, FSIF 15—flow shape index filter with cut-off at 10% & 15%, respectively. *p <
0.001 versus visual filtering; B p < 0.05 versus FSIF1S; ¢ p < 0.01 versus FSIF10.

Respiratory resistance: Abbreviations as in table I; ¢ p = 0.01 versus visual filtering: ¢ p < (.00] versus visual
fiitering; " p < 0.00% versus FSIFLS; 8 p = 0.001 versus FSIFIO,

Respiratory reactance: " p = (.03 versus visual filtering; ' p = 0.02 versus FSIF15: 3 p < 0.001 versus visual filiering;
k p = 0,002 versus FSIF15,
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Table 4. Within measurement variability of respiratory conductance after filiering with four
different algerithms (see methods). Abbreviations as in table 2. Data in %6.

Condttion Visual filiering  FSIF10® FSIF15* Statistical Rltering

Baseline 12.2+55 126442 126446 118445
Baseline 2 12.6 4.8 [13.4+£55 3668 123+44
Salbugarmol 109X 435 122441 11.8+40 10.7+38

& p < 0.01 versus visual or statistical filtering.

Table 5. Between measurement repeatability of respiratory conductance (A) and impedance (B
and C) and corresponding change induced by salbutamel after different filtering algorithms.

Visual filtering  FSIFI0 FSIF15 Sratistical filtering
(A) Respiratory conductance
Repeatability (%} 8.1:£59 86+62 84 £57 8.1 £35.0
AGrsg (%) 381 x£254 374+ 267 36.8 £254 3684201
(B} Respiratory resistance
Repeatability (%) 84462 8661 85463 83162
ARrsg (%)° 259+ 127 —=246£135 -236+146° -259+128

(C) Respiratory reactance
AXrs(hFaL ') 050 +£0.76 .59 & 0.84 080+ 1.23* 0494+0.75
AXrsg (hPa 7P s)* 037 £0.74 0.2t £0.84 0.16 + 1,14 0.32 + 0.58

* Percentage change in conductance induced by salbutamol. Other abbreviations as in table 2.
¥ Percentage change in resistance induced by salbutamol. Other abbreviations as in table 2.

¢ Sign-less difference between baseline measurements.

4 Difference between salbutamol and mean baseline. Other abbreviations as in table 2.
=003

** = 0.04 versus visual and statistical filkering.

3.4, FSIF and variability, reproducibility and effecr of salbutamol

The Grs (within measurement) coefficient of variation was slightly but significantly smaller
with visual filtering compared with FSIF 1S or FSIF10 (p < 0.01, table 4). On the other hand,
the (between measurement) reproducibility of Grs or Rrs was similar to visual filtering, FSIF15
and FSIFI0 (table 5A and B}, while Xrs was significantly less reproducible with FSIF15 than
visual filtering (p = 0.04, 1able 5C).

The increase in Grs after salbutamol was also similar for visual fltering, FSIF13 or
FSIF10 (table S5A), being on the average about four times the mean reproducibility, while the
decrease in Rrs was slightly and significantly less with FSIF135 than visual filtering (table 3B,
p = 0.04). The effect on Xrs was not atfected by the filtering (table 5C).

3.3. FSIFI0 and FSIF15 with reference to statistical filtering

Finally, it was found that sensitivity of FSIF10 (0.72 = 0.22) or FSIF15 (0.61 £ 0.24) was
significantly larger than that of the statistical filtering (0.41 £ (.18, p < 0.0001), while
specificity with either FSIF10 (0.85 &= 0.11) or ESIF15 (0.95 £ 0.075) was significantly lower
than the statistical filtering (0.99 & 0.04, p < 0.0001). Combining sensitivity and specificity,
o was lower with FSIF10 (0.35 -+ 0.20) or FSIF15 (0.40 & 0.23) than with the statistical filter
{0.59 4 0.18, p < 0.0001). On the other hand, the latter was more conservative than FSIF. For
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instance, in the first baseline recording, FSTF10 eliminated 19% of the data versus only 5%
with the stafistical filtering.

FSIF1( and FSIF15 gave slightly lower estimates of Grs than the statistical filter
(respectively, p < 0.01 and p < 0.05, table 3A) and slightly higher Rrs (respectively, p =
0.001 and p < 0.001, table 3B). FSIF15 gave slightly lower values of Xrs than the statistical
filter (p = 0.002, table 3C). Compared with the latter, reproducibility was not significantly
different for Grs or Rrs with FSIF10 and FSIF135 (table 5A and B), but was slightly lower for
Xrs with FSIF1S (p = 0.04, table 5C).

The change induced by salbutamol was similar to FSIF10 and FSIF135 than with statistical
filtering for Grs and Xrs (tables 5A and C) but stightly less with FSIF13 than with statistical
filtering for Rrs (p = 0.04, table 5B).

4, Discussion

The main motivation for this study was to design a filtering to achieve a better description of
the airway response to a deep inhalation, using a procedure that would not be based on Zrs
variation, but on an unbiased estimation, i.e. the shape of the flow oscillation. The primary end-
point was Grs rather than Rrs because of a linear relationship between the airway conductance
and lung volume, On the other hand, following a Zrs acquisition, Rrs and Xrs are displayed
and used for the visual as well as the statistical filtering. Thus the current study was focused
on the breath-by-breath Grs and on the mean Rrs and Xrs. The values in inspiration were
retained because—compared o expiration—they have been shown to be less dependent on
upper airway function (Stanescu e @/ 1972} and to exhibit a lower variability (Schweitzer ef al
2003). While impedance data frequently exhibit smooth cyclic variations related to the volume
and flow dependence of respiratory resistance, such is not a rule in children with asthma. In
our experience, the data are often noisy because: (a) high airway resistance decreases the
amplitude of flow oscillations, (b) fast breathing is responsible for marked respiratory flow
transients, particularly at the {ransition from inspiration to expiration and {¢) swallowing and
periods of glottis closure are not infrequent when the measurements last longer than a few
seconds. Then it is not uncommon to observe outlying resistance values, a proper climination
of which is necessary (Que ef af 2001, Salome er af 2003, Stanescu et af 1975, Solymar ef al
1984). In the present study, the graphic representation of Rrs as a function of time-allowed
recognition and rejection of any data departing from the range corresponding to the regular
cyclic pattern. This visual filtering was used as a reference, because we believe that the
educated eye is the best possible tool to detect spurious values. The conventional coherence
function would be of little help when the interest is the tracking of Zrs with time, as in the
context of our study. Nevertheless, a bias may theoretically be induced by the subjectivity of
investigator’s own judgment. However, the artefacts most likely to affect the computation are
clear outliers that are unlikely to be missed. In addition, it was established that the procedure
performed by two technicians on the same set of records provided similar estimates of Grs and
coefficient of variation, and in spite of its low sensitivity, the statistical filter gave the same
estimation of Grs, Rrs and Xrs and on their reproducibility. The quite different approach tested
here does not imply any assumption on variability or nagnitude of resistance, as it is entirely
based on the shape of the flow oscillation and applied individually and independently on gach
oscillation cycle. Considering completely different principles of visual filtering and FSIF, we
find it quite remarkable that taking the first as a reference, FSIF10, for instance, has sensitivity
above 0.70 and a specificity of about (1.85. This is an indication that our assumption which
spurious data should reveal itself by a distorted flow signal is in general correct. False positive
results may be explained by the fact that data points, identified by FSIF by their distorted
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oscillation flow, were not eliminated by the visual filtering because they were lying within the
range of Zrs tidai variations. On the other hand, false negative results could occur during such
an event as glottis closure if the flow oscillation remained fairly sinusoidal and went undetected
by FSIF, while the large increase in Zrs would easily be picked up by the eye. The situation is
further complicated by the head generator as it also happens that, during such glottis closure,
resistance falls close to zero or even becomes negative. When pressure is applied around the
head, the transmural pressure across extrathoracic airway walls is very small, and during upper
airway closure the signal-to-noise-ratio decreases markedly. An interesting finding was that,
compared to visual filtering, FSIF provided slightly but significantly lower Grs at low filtering
thresholds (figure 5). The oscillatory flow should be distorted during the early and late parts of.
inspiration, when respiratory flow changes rapidly. yet remains low. Eliminating Grs values at
low flows, which are larger than at high flow, will result in a decrease in the mean value while,
as explained above, such altered oscillation cycles would not be recognized by the visual
filtering. Consistently, mean Rrs was higher with FSIF than with the visual filiering. The
slightty lower Xrs with FSIF than with the visual filtering could suggest elimination of larger
number of positive Xrs values when filtering by eye during flow transients. From a practical
peint of view, the underestimation of Grs being of only 1-1.5% in the 10-15% threshold
range, we do not think it is a serious drawback of FSIF. Of slightly more concern could be
the fact that, although the Grs coefficient of variation was comparable to prior estimations for
Rrs (Timonen et @l 1997, Klug and Bisgaard 1996}, it was slightly larger with FSIF than with
the visual filtering (table 4). This suggests that the selection made by the eye is influenced
by the general aspect of the recording, while FSIF works oscillation cycle per oscillation
cycle and does not use any information on the resistance variability. More importantly, the
reproducibility of baseline Grs measurements appeared not to be significantly different with
FSIF than with the visual or statistical filtering (table 5), a fact of importance in many clinical
applications. The study also revealed that the reproducibility of filtered data was more than
adequate to detect the effect of bronchomotor drugs (table 5) and consistent with previous
reporis {Klug and Bisgaard 1996). '

FSIF therefore appears as a valuable alternative to the time-consuming visual filtering;
it also has a much larger sensitivity than the statistical filter, with an additional advantage
over the latter that it may be used in sttuations where resistance is expected o vary in time.
Although the index d combining sensitivity and specificity did not vary much from cut-off
levels of 9-12% (figure 4), the best value was found with a threshold of 10%, luckily a round
figure. At that levet the number of rejected points in our 99 recordings, although larger that
with the visual filtering, remained acceptably low (table 1), and Grs was only 1.5% lower
than with the visual filtering. Although a threshold of 15%--—the other round figure—could
also be considered because it eliminated the same number of points as the visual filtering
and did not decrease significantly Grs, we tend to prefer 10% because of its substantially
larger sensitivity and lower d. Moreover, when looking at the effect of overall mean Zrs data,
FSIF15—but not FSIF10—was found to be associated with slightly lower repeatability of Xrs
and lower magnitude of Rrs response to salbutamol. The threshold level, however, may have
to be adapted according to the characteristics of the experimental set-up: would the pressure
generator, for instance, provide a distorted signal, or the flow signal/noise ratio be lower, a
higher cut-off level might be advisable.

In summary, FSIF gives satisfactory agreement with the visual filter regarding Grs and Zrs
values, repeatability and response to bronchoedilators. The FSIF has the advantage to operate
real time, with no need for post-processing—in contrast with visual—or statistical filtering. It
would be particularly helpful to unsupervised self-testing, as recently applied at the patient’s
home (Rigau er al 2003).
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