Mesure de LCI (lung clearance index)
dans la mucoviscidose
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Mise en évidence précoce de |'atteinte
respiratoire dans la mucoviscidose

* « EFR classiques » peu sensibles

— Les voies aériennes (VA) périphériques : « zone silencieuse»
en spiroméetrie.

— Les petites VA contribuent peu aux résistances globales
(*10% des résistances totales des VA)

* Imagerie
— TDMirradiante malgré de nets progres

— IRM amélioration de la technique

e Cependant actuellement moins performante que la TDM pour une
analyse fine du parenchyme

* Nécessite une sédation pour les plus jeunes
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Lung Clearance Index : principe de mesure

Volume que le sujet doit respirer pour éliminer un gaz marqueur
inerte, normalisé sur le volume pulmonaire

(afin d’avoir des comparaisons possibles)

Le LCl est le nombre de turnovers (TO) de Capacité Résiduelle

Fonctionnelle (Volume expiré cumulé (CEV)/CRF) nécessaire pour
diminuer la concentration alvéolaire d’un gaz traceur a une

fraction donnée de sa cc initiale (1/40°™¢, 2,5%).

Plus la ventilation estinhomogene, plus le patient effectue un
grand nombre de TO pour éliminer le gaz inerte et plusla valeur
de LCl est élevée.
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LCI

La mesure de LCl est une mesure sensible de |'atteinte

des petites voies aériennes
» Verbanck J Appl Physiol 2012 Cc Gaz Disconnection
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ERS/ATS CONSENSUS STATEMENT

Consensus statement for inert gas washout
measurement using multiple- and single-
breath tests

Paul D. Robinson, Philipp Latzin, Sylvia Verbanck, Graham L. Hall, Alexander Horsley,
Monika Gappa, Cindy Thamrin, Hubertus G.M. Arets, Paul Aurora, Susanne l. Fuchs,
Gregory G. King, Sooky Lum, Kenneth Macleod, Manuel Paiva, Jane J. Pillow,
Sarah Ranganathan, Felix Ratjen, Florian Singer, Samatha Sonnappa, Janet Stocks,
Padmaja Subbarao, Bruce R. Thompson and Per M. Gustafsson

ABSTRACT: Inert gas washout tests, performed using the single- or multiple-breath washout
technique, were first described over 60 years ago. As measures of ventilation distribution
inhomogeneity, they offer complementary information to standard lung function tests, such as
spirometry, as well as improved feasibility across wider age ranges and improved sensitivity in
the detection of early lung damage. These benefits have led to a resurgence of interest in these
techniques from manufacturers, clinicians and researchers, yet detailed guidelines for washout
equipment specifications, test performance and analysis are lacking. This manuscript provides
recommendations about these aspects, applicable to both the paediatric and adult testing
environment, whilst outlining the important principles that are essential for the reader to
understand. These recommendations are evidence based, where possible, but in many places
represent expert opinion from a working group with a large collective experience in the
techniques discussed.

Finally, the important issues that remain unanswered are highlighted. By addressing these
important issues and directing future research, the hope is to facilitate the incorporation of these
promising tests into routine clinical practice.
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Normes LCl jusqu’a 19 ans (SF6)

12

164
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Sooky Lum et al. Eur Respir J 2013;41:1371-1377
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Normes 6-19 ans SF6

* >6ans: pas de différence significative/l’age,
la taille, l'utilisation d’'un embout buccal ou
d’'un masque

* 6.54 £0.51

* LSN = moyenne prédite + 1,96 X DS = 7,56
valable seulement dans cette tranche d’age

Sooky Lum et al. Eur Respir J 2013;41:1371-1377

SFM 31/03/17 MLB 7



Difference in LCI (N2-SF6)

LCl: différences N2/SF6
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Les valeurs mesurées avec l'azote sont légerement plus élevées gu’avec le SF6

* chez les contréles (0,61)

* Et de facon plus marquée chez les CF (1,41)
Jensen R, PlosOne 2013

Cut off LSN LCIN2:7.9
Singer F, Pediatr Pulmonol 2013
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LCI Mesure non invasive possible

— chez les nourrissons
— chez les jeunes enfants

* 70% de succes chez les préscolaires,
* 33% a 2.5-3 ans et > 70% chez >3 ans)

24+ [] Completed LCI

ig- [] Did not complete LCI

18-
16+
141 88%
124
107 70% 86% 100%

%] 75%

Children

0% 30% 44%

(o= SN I S -
1 1

2.00-249 250-299 3.00-3.49 350-3.99 400-449 450-499 5.00-5.49 5.50-6.00
Age years

Downing, ERJ, 2016
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LCI mesure reproductible

e Coefficient de variation (CoV) intramesures entre 3 et 13%
 CoV inter mesures (heures, mois) entre 2,6 et 9,2%

Subjects With CF
Completing
Visit 1 Visit 1 2 Visits
Adult Subjects With Adult HC Subjects Child Subjects With Child HC Subjects Subjects With CF
Variable CF(n=67) (n = 30) P Value CF(n=43) (n =31) P Value (n = 56y
LC1 intravisit CV %, mean (SD) 41 (2.4) 45(29)° 57 6.3 (3.0) 45(2.3) 01 4.3(3.0)
] . V4 V4 o e V4
* Coefficient de répétabilité
TABLE 2 | LCI Intravisit Repeatability Data for Adults With CF and Children With CF
LCI First Washout, LCI Third Washout, Difference Third to Coefficient of
Population Mean (SD) Mean (SD) First Washout, Mean (SD) Repeatability
Adults with CF 9.8 (2.5) 10.0 (2.6) 0.2 (0.6) 17
(n =49)
Children with CF 7.9 (1.9) 8.0 (1.9) 0.1 (0.7) 1.3
(n =37)
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La mesure de LCl peut différencier
CF/controles

e 23 études : 22 démontrent que la mesure de
LCI permet de discriminer les sujets

CF/controles

wuratot CYSTIC
Fibrosis
www.elsevier.com/locate/jcf

ELSEVIER Joumal of Cystic Fibrosis 13 (2014) 123138

Review
ng clearance index: Evidence fi se in clinical trials in cystic fibrosis
Lung clearance index: Evidence for use in clinical trials in cystic fibrosi

L. Kent *°, P. Reix ©, J.A. Innes ¢, S. Ziclen !, M. Le Bourgeois ¥, C. Braggion ", S. Lever ',
H.G.M. Arets?, K. Brownlee *, 1.M. Bradley **, K. Bayfield ', K. O’Neill ™, D. Savi ", D. Bilton °,
A. Lindblad P, J.C. Davies “°, I. Sermet #9,

K. De Boeck "*, On behalf of the European Cystic Fibrosis Society Clinical Trial Network
(ECFS-CTN) Standardisation Commitice
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HOO

LUM

BELESSIS

BELESSIS

AURORA

CF/non CF (n)

71,54

39,21

47, 25

30,25

48,45

Nourrissons

Nourrissons

Nourrissons et
enfants

Nourrissons et
enfants

préscolaires
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P=0,002

P< 0,001

P< 0,001

P< 0,001

P< 0,001
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SINGER 73, 50 Enfants P< 0,001
AMIN 17,28 Enfants P< 0,001
KEEN 45, 35 Enfants P< 0,001
AURORA 22,33 Enfants P< 0,001
AURORA 30, 30 Enfants P< 0,001
OWENS 56, 52 Enfants P< 0,001
GUSTAFSSON 43 28 Enfants— P< 0,001
@ 5,10 Enfants NSP
FUCHS 68,38 Enfants— P<0,001
HORSLEY 18, 29 Enfants P=0,002
BAKKER 15, 15 Enfants P< 0,001
FUCHS 26, 22 Enfants (<18a) P< 0,001
FUCHS 10, 8 Enfants (<10a) P=0,009
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CF/non CF (n)

FUCHS 139, 102 Enfants et adultes P< 0,001
GUSTAFFSON 18, 25 Adultes P< 0,001
VERBANCK 25, 25 Adultes P< 0,001
HORSLEY 22,17 Adultes P< 00,0001
HORSLEY 33,48 Adultes P< 0,001
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SF6 < 2 ans
QO Healthy
14 4 A\ Cystic fibrosis

N2 > 2 ans

LCI

LSN 7.7

LIN 5.7

Age (years)

LCl/age chez des enfants contréles (cercles) et CF (triangles)

SFM 31/03/17 MLB Ramsey, AJRCCM2016
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Pertinence de la mesure de LCI

» /autres parametres de fonction respiratoire

SFM 31/03/17 MLB
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LCl plus sensible que le VEMS, DEM 25-75

Enfants CF : 43, Controles : 31

Adultes CF : 67, Controles : 30

A
1.0 Adult ROC Curve
0.8 P
> 0.6 -
s
-
L]
8
0.2 4
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—— Mean LCI (No. turnovers)
AUCPC _ 0.03; SE = 0.03;
P < .0001

-—- Inverse FEV, % predicted
AUC™€ - 0.88; SE = 0.03;
P < .0001

----- - Inversa FEF, 50
predicted AUCPC - 0.87:
SE = 0.04; P < .0001

—— Refarence Line

—— Maean LCI (No. turnovers)
AUCPC = 0.84; SE = 0.05;
P < .0001

-—- Inverse FEV, % predicted
AUCPC - 0.60; SE = 0.07;
P=.15

- Inverse FEF ¢ 754

predicted AUC°C - 0.68;
SE=0.07;P=.02

—— Reference Line

O’Neill, Chest, 2016;150:1323-1332
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LCI plus sensible que le VEMS
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Augmentation de LCl précoce et
corrélée a la progression de |la maladie

221
20+
18+
16
14+
124
10+

—0— LCI
slope: 0.61+0.06

6 —k— FEV1
4 slope: -0.18+0.02

27 —e— MEFs,
0- slope: -0.44+0.02

LCI, FEV, MEF o (SD-S+SEM)

Kraemer, AJRCCM, 2005

1 I 1 1 1 T 1
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
age (years) 19



Pertinence de la mesure de LCI

* /imagerie

SFM 31/03/17 MLB
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LCl Z-score

LCl est corrélée a la TDM
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LCI mieux corrélé a la TDM que le
VEMS
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Corrélation de LCI et VEMS avec le score total de TDM réalisée le méme jour.
74% des enfants ont un résultat anormal pour LCl et TDM

34 % des enfants ont un résultat anormal de VEMS et TDM

Owens,Thorax, 2011
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LCl est mieux corrélé a la TDM que le
VEMS et le DEM 25

LCI .
VEMS o

DEM250

Lung function (z-scores)

-10
0
Enfants 5- 19 ans HRCT score (%)

P M Gustafssonet al. Thorax 2008;63:129-134
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Corrélation LClI / TDM
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Figure 2. Scatterplots of lung clearance index (LCI) data plotted against percentage disease, bronchiectasis, and air trapping scores in infants (A, red

circles), preschool children (B, green cirdes), and schoal-age children (C, blue circles) with cystic fibrosis.
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SFg LCI

LCl et IRM

B
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LCl et IRM hyperpolarisée

18;

R?=0.88, p<.0001 * Healthy

16 o CF

144

VDP

- 2z,

or b Ay KN 8o

6 8 10 12 14 16 18
LCI

Figure 1: Ventilation defect percentage (VDP) measured with HP ***Xe MRI plotted as a function of lung
clearance index (LCI) for healthy participants (green solid circles) and CF patients (red open circles). The
straight line shows the best-fit linear regression, and the error bars represent the standard deviations based
on repeated measurements. Some participants had only one a single set of images with SNR>8 and hence
lack error bars for VDP estimation.

Kanhere, AIRCCM, 2017
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Pertinence de la mesure de LCI

* / exacerbations

SFM 31/03/17 MLB

27



Corrélation entre LCl et exacerbation pulmonaire

A LCI
1.00 A
Lo
] 1 Quartile 1

” .+ s » e

I Quartile 2
2 075 - t——-- y

§ )

(] l—— 1

3 I

5050_ I_ _ _ _ _ Quartile 3
c

o

E

2

Q.

S

g 0.25 »

W Quartile 4

0.00 -
0 3 6 9 12
Time after baseline assessment (months)
Prena<0.001
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Francois Vermeulen et al. Thorax 2014;69:39-45
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Pertinence de la mesure de LCI

* / mise en évidence d’effets thérapeutiques

SFM 31/03/17 MLB
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LCl et Traitement antibiotique IV

p<0.01
B 22- - >
21+

ung clearance index

AdUltES Horsley et al. Thorax 2013;68:532
Ameélioration 3%, 0,8 unités en moyenne
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LCl et SSH

A -&- Isotonic saline
15.0 -
Enfants — o
12.5
3 10.0 i ‘
7.5 -
5.0
0 4
weeks

B 1509 -w Hypertonic saline
3 10.0 1
5.0
0 4
weeks

Reshma Amin et al. Thorax 2010;65:379-383
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LCl et SSH

7.5+ SSH

Nourrissons et 5.0+ \

enfants | 2.5
préscolaires

>

zLCI

0.0+

-2.54

-5.0

Individual changes mean + 95 % CI

7.5+

Sérum salé isotonique
5.0
2.5+ H
0.0-
-2.5+
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Individual changes mean + 95 % CI

Subbarao et al. AJRCCM 2013;188:456-460
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LCl et Rh Dnase

14 - Placebo o
p=0.022

RhDnase O

12

10 -

LCI

Weeks

Enfants R. Amin et al. Eur Respir J 2011;37:806-812

©2011 by European Respiratory Society
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LCl et Ivacaftor

—&— Placebo
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Figure 2. Mean change from baseline in lung clearance index in cystic fibrosis patients
with a G551D-CFTR and preserved spirometry: a randomised controlled trial
Enfants et adultes

Ameélioration moyenne de 2,16 unités

Davies J, The Lancet Respiratory Medicine, 2013, 1, 630-8
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ORKAMBI® 24 semaines en ouvert chez
des enfants agés de 6 a 11 ans
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Figure 6. Absolute change from baseline in LCI;s.
Raw summary statistics (unadjusted for MMRM covanates) are shown for absolute change from baseline at
study visits and Week 26 follow-up visit. Decrease in LCI s indicates improvement.

Milla, AJRCCM ;2016
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® peut étre réalisée chez les nourrissons et les

enfants

A0

La mesure de LCI

® est indépendante de I'age, de la taille, et du

sexe

® est une mesure sensible de la détection
précoce des anomalies des petites voies

aériennes C
® differencie

nez les enfants et adultes

es enfants atteints des controles

SFM 31/03/17 MLB 36



La mesure de LCI

® est corrélée

— aux anomalies structurales de la TDM, de I'IRM
(guide I'indication de I'imagerie)

— aux exacerbations

#® est surtout un bon marqueur d’évaluation
thérapeutiqgue notamment chez les malades
ayant des mesures classiques de fonction
respiratoire peu altérées
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Merci a tous



Merci a tous
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