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Alors que le dépistage des maladies respiratoires obstructives chroniques (bronchopneumopathie chronique obstructive [BPCO], asthme, etc.) constitue un enjeu majeur de santé publique en France et dans le monde, la spirométrie simple est l'outil incontournable pour relever ce défi. Alors qu'il est établi depuis Robert Tiffeneau en 1947 que le rapport VEMS/CV permet le diagnostic de ces maladies chroniques obstructives, le critère diagnostique fait l'objet d'intenses débats entre partisans l'utilisation d'un « seuil fixe » de 0,7, et partisans de l'utilisation de la « limite inférieure de la normale ».

Nous proposons dans cette revue narrative une présentation des avantages respectifs de ces deux critères diagnostiques, tenant compte des arguments les plus récents de la littérature, mais aussi des situations de discordance entre ces deux critères afin de proposer une stratégie d'interprétation et de diagnostic tenant compte de ces deux critères, dans le contexte d'une spirométrie de dépistage.

Summary

Introduction. -While the screening of chronic obstructive lung diseases (COPD, asthma, etc.) constitutes a major public health issue in France and worldwide, simple spirometry appears currently as the key to meeting the challenge. Since description of the forced expiratory maneuver by Robert Tiffeneau in 1947, it has been admitted that the FEV1/VC ratio permits diagnosis obstructive pulmonary diseases. However, the diagnostic criteria for this ratio remain uncertain. The long-lasting debate between advocates of a 0.7 ''fixed ratio'' (FR) of 0.7 and advocates of the ''lower limit of normal'' (LLN) remains relevant.

State of the arts.

-In this general review, we describe the respective advantages of the FR and LLN criteria according to the most recently published studies, and characterize the conditions associated with discrepancies between these criteria.

Perspectives and conclusions.

-FR and LLN appear not to share similar diagnosis values and the use of both criteria facilitates proposal of an up-to-date interpretation and diagnosis strategy in the context of first-line spirometry, particularly for patients with FEV1/VC ratio in the ''grey zone''.

Abréviations

CVF capacité vitale forcée CVL capacité vitale lente EFR exploration fonctionnelle respiratoire GLI Global Lung Initiative, groupe de travail de l'European Respiratory Society GOLD Global Initiative for Chronic Lung Disease GINA Global Initiative for Asthma LIN limite inférieure à la normale SF seuil fixe VEMS volume expiré lors de la première seconde d'une expiration forcée faisant suite à une inspiration forcée

Rappel historique : modélisation du rapport VEMS/CV et seuil fixe (SF) contre limite inférieure à la normale (LIN).

La spirométrie constitue le premier outil du pneumologue pour le diagnostic d'une pathologie bronchique telle que la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)et l'asthme. Classiquement, l'obstruction bronchique est appréciée à l'aide du rapport volume expiratoire maximal seconde (VEMS)/capacité vitale (CV) mesuré par spirométrie lors d'une manoeuvre expiratoire forcée. La CV peut être celle mesurée au cours de manoeuvres lentes (CVL)ou au cours de la manoeuvre expiratoire forcée (CVF). Bien que la CVF soit généralement inférieure à la CVL [START_REF] Saint-Pierre | Is the slow vital capacity clinically useful to uncover airflow limitation in subjects with preserved FEV 1/FVC ratio?[END_REF], CVL et CVF sont utilisables [START_REF] Fortis | Ratio of FEV 1/slow vital capacity of < 0.7 is associated with clinical, functional, and radiologic features of obstructive lung disease in smokers with preserved lung function[END_REF] pour le calcul de ce rapport VEMS/CV. C'est le physiologiste français Robert Tiffeneau qui a le premier « inventé » le VEMS en 1947, initialement nommé « capacité pulmonaire d'utilisation à l'effort » et qui a montré que le rapport VEMS/CV était abaissé chez des patients présentant une bronchite (valeurs normales de 76 à92 %) [START_REF] Tiffeneau | Air circulant et air captif dans l'exploration de la fonction ventilatoire pulmonaire[END_REF][START_REF] Yernault | The birth and development of the forced expiratory manoeuvre: a tribute to Robert Tiffeneau (1910-1961)[END_REF]. Différents travaux ont permis progressivement de modéliser la distribution du rapport de Tiffeneau dans une population saine [START_REF] Guillien | The new reference equations of the Global Lung function Initiative (GLI) for pulmonary function tests[END_REF], du « modèle linéaire généralisé »permettant de calculer le rapport de Tiffeneau attendu à partir de coefficients constants et de variables explicatives(taille, âge, sexe), au récent « modèle additif généralisé »,plus adapté pour des fonctions non « monotones » comme le rapport de Tiffeneau [START_REF] Guillien | The new reference equations of the Global Lung function Initiative (GLI) for pulmonary function tests[END_REF], et utilisé pour les récentes normes de la Global Lung Initiative (GLI) ou GLI-2012 [START_REF] Quanjer | Multi-ethnic reference values for spirometry for the 3-95-yr age range: The global lung function 2012 equations[END_REF] .La valeur seuil du « rapport de Tiffeneau », permettant de décider s'il existait une pathologie bronchique, a évolué au cours du temps. Cara et Sadoul avaient contribué à la diffusion de ce « rapport de Tiffeneau » pour la pratique courante en recommandant l'utilisation d'un SF de VEMS/CV inférieur à 0,7, pour définir une obstruction bronchique [START_REF] Yernault | The birth and development of the forced expiratory manoeuvre: a tribute to Robert Tiffeneau (1910-1961)[END_REF][START_REF] Cara | Essai de sémiologie spirographique appliqué à la pneumologie[END_REF]. Toutefois, cette « recommandation d'experts » s'est heurtée à la notion communément admise en médecine que pour un paramètre de distribution gaussienne, 90 % des valeurs obtenues dans une population saine ont pour valeur la moyenne ± 1,64*déviation standard (DS).Ainsi, de manière statistique, la LIN d'un paramètre de fonction pulmonaire tel le rapport de Tiffeneau correspondrait au cinquième percentile dans une population saine. Ainsi, pour le rapport de Tiffeneau, la LIN correspondrait à la valeur moyenne -1,64*DS. Cette notion apparue dans les années 1980 a été retenue pour la première fois dans les recommandations American Thoracic Society (ATS) de1991 [START_REF] Thoracic | Lung function testing: selection of reference values and interpretative strategies[END_REF]. Depuis, le seuil décisionnel pour établir l'existence d'une pathologie bronchique n'a cessé d'être débattu, entre partisans de l'utilisation d'un seuil fixe et partisans de l'utilisation de la LIN, aboutissant à une hétérogénéité des recommandations pour la définition de la BPCO, de l'asthme ou d'une obstruction bronchique. Ainsi, en 2001, le comité scientifique de la Global Initiative for Obstructive Lung Diseases (GOLD) a recommandé l'utilisation d'un rapport fixe VEMS/CVF inférieur à 0,7 pour définir l'obstruction bronchique, quand l'ATS et l'European Respiratory Society (ERS)ont recommandé en 2004 l'utilisation de la LIN [START_REF] Pellegrino | Interpretative strategies for lung function tests[END_REF]. Alors que les experts du GOLD ont maintenu en 2021 l'utilisation du seuil fixe, les experts de la Global Initiative for Asthma(GINA) ont recommandé en 2022 l'utilisation de la LIN [START_REF]GINA main report -GINA[END_REF].En conséquence, les pneumologues privilégient régulièrement la clinique à la spirométrie pour la prescription des traitements [START_REF] Burgel | Real-life use of inhaled corticosteroids in COPD patients versus the GOLD proposals: a paradigm shift in GOLD 2011?[END_REF]. Le débat a été relancé en 2008 par la nouvelle méthode « lambda-mu-sigma (LMS) », introduisant le coefficient d'asymétrie lambda pour tenir compte de la distribution non gaussienne du rapport de Tiffeneau [START_REF] Guillien | The new reference equations of the Global Lung function Initiative (GLI) for pulmonary function tests[END_REF][START_REF] Stanojevic | Reference ranges for spirometry across all ages: a new approach[END_REF], principal reproche fait à l'utilisation de la LIN jusqu'alors. À l'heure de l'intelligence artificielle et du machine-learning (deep-learning, réseaux neuronaux, etc.) permettant l'interprétation informatisée des spirométries [START_REF] Wang | Deep learning-based analytic models based on flowvolume curves for identifying ventilatory patterns[END_REF][START_REF] Giri | Application of machine learning in pulmonary function assessment where are we now and where are we going?[END_REF], la discussion du critère spirométrique pour le diagnostic des maladies respiratoires obstructives peut apparaître pour certain(e)s comme un débat « d'arrière-garde ». De plus, d'autres méthodes d'évaluation de l'obstruction des voies aériennes plus ou moins récemment développées(volumes et résistances pléthysmographiques, oscillométrie d'impulsion, etc.) permettent d'apporter un diagnostic d'obstruction notamment pour les voies aériennes distales qui prennent en défaut le ratio VEMS/CV [START_REF] Garcia | Explorations fonctionnelles respiratoires des voies aériennes distales dans la BPCO[END_REF]. Toutefois, l'extrême simplicité de la mesure du rapport VEMS/CV obtenu via une spirométrie simple en fait toujours actuellement le meilleur outil pour faire face au défi de santé publique que représentent le dépistage et le diagnostic de la BPCO et des maladies obstructives bronchiques dans le monde [16] et en France [17]. En effet, entre 10 % et 95 %des cas de BPCO seraient non diagnostiqués [18,19], alors qu'en moins bonne santé [20]. De plus, la nouvelle réglementation française a offert la possibilité à des soignants non pneumologues de réaliser des spirométries (protocole de coopération interprofessionnels HAS-ASALEE [21]). Cette nouvelle opportunité ne pourra avoir un impact en santé publique que si le « tri » entre sujets sains et patients présentant une pathologie obstructive réalisé en amont du spécialiste se révèle valide et performant. Ainsi, le besoin d'un critère simple et valide, complétant le recueil d'informations cliniques, se révèle toujours aussi nécessaire.

La validité du critère diagnostique (SF ou LIN du VEMS/CV) reste donc un sujet clé : en fonction du critère retenu, la prévalence de l'obstruction bronchique peut varier jusqu'à 33 % [22]. Au-delà de la question de validité clinique et physiologique du SF ou LIN, les travaux récemment publiés sur le sujet permettent désormais d'intégrer au débat des arguments de facilité d'utilisation, de performance diagnostique (sensibilité en particulier), voire de phénotypage et de traitement des patients à risque de pathologie obstructive. . Ainsi, le GINA2022 ne recommande d'ailleurs pas le SF de 0,7 mais recommande, lorsque le VEMS est réduit, un rapport VEMS/CVF diminué comparé à la LIN (généralement > 0,75-0,80 chez l'adulte, > 0,90 chez l'enfant) et insiste sur la variabilité de la fonction respiratoire témoignant de l'hyperréactivité bronchique [START_REF]GINA main report -GINA[END_REF] (Fig. 1).

L'utilisation d'un SF ou d'une LIN du rapport VEMS/CV pour l'identification d'un trouble ventilatoire obstructif est impactée par l'âge du sujet

Des arguments plaident pour l'utilisation d'un SF pour le rapport VEMS/CV

L'utilisation du SF de 0,7 est donc ancienne. Cependant, ce n'est qu'assez récemment que ce seuil de 0,7 a été validé, sur une cohorte en population générale de 24 207 adultes suivis pendant 15 ans. Les auteurs ont observé que le seuil de 0,71 était le plus précis pour prédire les événements morbides liés à la BPCO, et que ce seuil de 0,71 ne différait pas du seuil arbitraire de 0,7 [ De plus, le SF est un critère éprouvé depuis des années et possède l'avantage de sa simplicité, ne nécessitant pas de valeurs normales et limites de la normale. Ce seuil épargne donc la discussion du choix des équations de références, qui peut être complexe au vu de leur nombre et de leur validation, fonction de l'origine géographique et de la population (adulte ou pédiatrique) [START_REF] Thoracic | Lung function testing: selection of reference values and interpretative strategies[END_REF]. Ce SF est facilement mémorisable par tout médecin/soignant, et enseigné dans le second cycle des études médicales en France. Ainsi, le recours au SF a été recommandé par le GOLD depuis 2001 afin de favoriser le dépistage des maladies bronchiques. Alors que la BPCO est une maladie sous-diagnostiquée et au lourd fardeau clinique [19], les experts du GOLD clamaient au milieu des années 2000 que « la BPCO est une maladie que l'on peut prévenir et traiter » [41]. Dans ce contexte, il était logique de promouvoir le SF pour la définition des maladies obstructives, en complément de la réalisation de mesures à l'aide de spiromètre standards ou simplifiées, en vue d'un dépistage en soins primaires ou de campagnes de prévention [42]. Même si le GOLD a fait évoluer ses recommandations vers une approche multidimensionnelle (classes ABCD), le SF est apparu comme l'outil permettant de répondre au défi d'une diffusion plus large des connaissances et des pratiques pour le diagnostic des maladies obstructives dans le monde [43] et en France [44].

Des arguments plaident en faveur de l'utilisation d'une LIN pour le rapport VEMS/CV

L'utilisation de la LIN permet donc de prendre en compte les facteurs connus de variabilité du rapport VEMS/CV (âge, sexe et ethnie), et réduire les erreurs de classification [27]. Ainsi, l'utilisation de la LIN réduit l'élévation de la prévalence de la BPCO chez les sujets âgés [45].

De plus, l'utilisation de limites inférieures ou supérieures à la normale est déjà pratiquée pour différents examens dans différentes spécialités, et est donc facilement intégrable au raisonnement médical (probabiliste ou bayesien). Ainsi, en pédiatrie et en néonatalogie où les patients présentent des périodes de croissance, les mesures morphologiques sont rendues en déviation standard, voire en z-score.

La méthode « lambda-mu-sigma (LMS) » a permis de décrire de manière plus juste la distribution des variables spirométriques et du rapport VEMS/CV dans la population générale [START_REF] Stanojevic | Reference ranges for spirometry across all ages: a new approach[END_REF]. Cette méthode a été utilisée pour établir les nouvelles normes spirométriques de la GLI 2012 [START_REF] Quanjer | Multi-ethnic reference values for spirometry for the 3-95-yr age range: The global lung function 2012 equations[END_REF], avec une définition de la LIN telle que 5 % des sujets de la population aient un rapport VEMS/CV inférieur à -1,64*DS (Fig. 2).L'emploi de ces normes GLI et des LIN a été recommandé par l'ERS [28], et plus récemment adopté par le groupe fonction de la Société de pneumologie de langue française [46]. En effet, les nouvelles normes GLI-2012 apparaissent valides pour la population française [47,48]. Finalement, elles ont pu être implémentées dans les appareils de nombreux constructeurs, avec un format de rapport intégrant les LIN et z-scores pour les différents paramètres spirométriques. Ainsi, il ne semble plus exister de limite pratique à l'utilisation des LIN en clinique. Le récent consensus ATS/ERS sur l'interprétation de la spirométrie 2022 recommande l'utilisation de la LIN, avec un seuil au cinquième percentile (Fig. 2). Au-delà de la comparaison « brute » des performances diagnostiques des deux critères pour le VEMS/CV, il apparaît utile de s'intéresser aux profils « discordants », avec VEMS/CV inférieur à 0,7 et supérieur à LIN ou VEMS/CV supérieur à 0,7 et inférieur à LIN. En effet, les sujets avec ces profils ont révélé un pronostic péjoratif ou une trajectoire qui diffère de celle de sujets à fonction pulmonaire normale. L'existence de valeurs spirométriques proche du SF ou de la LIN et/ou de symptômes respiratoires est associée à une sur-morbidité. Actuellement, il n'est pas encore possible de bien définir ces patients au profil discordant. En particulier, le groupe de patients VEMS/CV inférieur à0,7 et supérieur à LIN est apparu très hétérogène sur le plan de l'atteinte respiratoire [49]. Mais quelle qu'en soit la cause, l'attitude pragmatique consiste à approfondir l'évaluation de ces patients. Différentes études ont montré que la proportion de ces patients « discordants » était non négligeable [50,51].

Performance et discordance des critères SF et LIN pour le rapport VEMS/CV : de la nécessité d'intégrer l'évaluation de la probabilité prétest dans le dépistage spirométrique des maladies obstructives des voies aériennes

Cette discordance des critères SF et LIN du rapport VEMS/CV pour la mise en évidence d'un trouble ventilatoire obstructif est expliquée par un chevauchement de la distribution de ce rapport dans des populations de sujets sains et de malades respiratoires. En effet, l'existence de patients présentant une indiscutable BPCO avec symptômes et emphysème radiologique mais fonction pulmonaire normale a été établie [52], et toucherait jusqu'à un quart des fumeurs [53]. De plus, l'étude prospective de cohortes a permis de décrire les différentes trajectoires des paramètres de fonction pulmonaire dont le rapport VEMS/CV chez des sujets sains [54] et des patients développant une BPCO [55],révélant ainsi des chevauchements possibles du rapport VEMS/CV au cours du temps entre sujets sains et patients. Ainsi, l'interprétation de valeurs de ratios VEMS/CV proches de la LIN établie à partir d'une valeur correspondant au cinquième percentile peut être prise en défaut.

En effet, la prévalence de l'obstruction des voies aériennes n'est pas toujours de 5 % de la population, comme dans la population générale de non-fumeurs. Les études épidémiologiques évoquent une prévalence d'une obstruction des voies aériennes (BPCO, asthme et autres maladies bronchiques) avoisinant 50 % dans des populations urbaines défavorisées [56], avec 20 % de sujets symptomatiques non diagnostiqués au Canada [57], mais ceci est variable selon les populations [16]. Alors que les LIN ont été adaptées pour d'autres examens complémentaires, tels les examens de biologie ou de génétique (notamment dans la recherche d'une maladie rare), la LIN correspondant à un seuil « arbitraire » de 5 % fait désormais l'objet d'une modulation en fonction de la « probabilité prétest »d'obstruction des voies aériennes [28]. Ce point a été illustré par l'observation que les sujets symptomatiques, ou avec une discordance sur le plan des critères, présentent un sur-risque de morbi-mortalité. En effet, en population générale, il existe un sur-risque pour des sujets âgés de plus de 65 ans avec un VEMS/CV au-dessus de la LIN mais inférieur à 0,7 si le VEMS est abaissé, mais aussi pour les sujets avec un VEMS/CV supérieur à 0,7 mais symptomatiques. Ces résultats ont fait discuter le seuil de 5 % pour définir la LIN et fait proposer un seuil à 7,5 ou 10 % dans la population avec facteurs de risque de pathologie respiratoire [58].Le sur-risque pour les sujets ayant un VEMS/CV compris entre les cinquièmes et dixièmes percentiles a d'ailleurs été rapporté [59]. Inversement, l'ATS/ERS ont récemment recommandé une utilisation raisonnée du seuil de 5 % pour définir la LIN, avec un seuil au cinquième percentile, et il est indiqué que le seuil de 2,5 % pourrait aussi être utilisé en l'absence de risque prétest élevé [28]. La proportion de valeurs jugées comme « anormale » doit donc être adaptée à la situation clinique et du paramètre sur l'examen complémentaire correspondant [26].

Cette prise en compte de la « probabilité prétest »d'obstruction des voies aériennes se révèle particulièrement cruciale dans le contexte d'une exploration spirométrie de dépistage (sans mesure des volumes non mobilisables). En effet, la décision basée uniquement sur le rapport VEMS/CV normal ou abaissé expose au risque de « manquer » de patients potentiels : les patients présentant une spirométrie anormale (VEMS et/ou CV < 80 % théorique) mais avec un VEMS/CV normal ont un pronostic risque global et cardiorespiratoire plus péjoratif que les patients à fonction pulmonaire strictement normale [60,61], même si ce groupe de patients est un groupe instable [62], et probablement composite [63]. Ainsi, les nouvelles méthodes d'évaluation issues des tracés spirométriques, telles l'aire sous la courbe, auront certainement une valeur pour sensibiliser les résultats de la spirométrie de dépistage.

Au final, dans le contexte d'une stratégie de dépistage, basée sur une spirométrie sans mesure des volumes pulmonaires non mobilisables, devrait intégrer l'évaluation de la« probabilité prétest » d'obstruction des voies aériennes :• recommandation 1 : évaluer la probabilité prétest d'obstruction bronchique. Analyser le rapport VEMS/CV sur la base des deux critères : SF de 0,7 et LIN ;

• recommandation 2 : si aucun des deux critères est anormal, discuter l'analyse avec un seuil de 2,5 % si la probabilité prétest d'obstruction est faible ;

• recommandation 3 : si un seul des deux critères est anormal : interpréter au vu de la probabilité prétest d'obstruction bronchique et de l'âge. Rechercher d'autres anomalies spirométriques (VEMS < LIN, CV, etc.).Référer au spécialiste pour complément d'explorations des voies aériennes (pléthysmographie, tests de réversibilité/provocation, oscillométrie d'impulsion, etc.).Surveiller la fonction pulmonaire au cours du temps.

Conclusion

Si le SF de 0,7 se défend pour des raisons de simplicité de message et de diffusion auprès de soignants ou de patients, ce critère ne peut être accepté sans plus de finesse d'analyse pour le spécialiste. Au-delà du débat entre partisans d'un SF et partisans de la LIN, il apparaît important de retenir plusieurs points de l'analyse de la littérature sur le sujet. Les patients au profil « discordant »doivent être clairement considérés, et doivent nécessiter des explorations complémentaires et/ou suivi. L'utilisation de z-scores ou limites basées sur les percentiles doit être associée à une évaluation de la probabilité prétest d'obstruction bronchique. En l'absence de méthode clairement supérieure, il est nécessaire de garder en tête les limites des deux critères, ce qui souligne l'intérêt de mesures spirométriques de base chez des sujets sains(références individuelles) à l'occasion de bilans de santé systématiques. Enfin, de nouveaux paramètres spirométriques ont un rôle pour améliorer l'orientation les patients à spirométrie révélant des valeurs proches du SF ou de la LIN vers des explorations diagnostiques plus complètes.
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  La baisse progressive du rapport au cours du vieillissement a ensuite été établie dès les années 1950 et Drutel et Déchoux avaient proposé à cet égard des seuils différents pour adultes et enfant [4,23], ce qui est en rapport avec le déclin physiologique de la fonction pulmonaire avec l'âge[24]. Dès 1971, Bates et al. ont démontré que la moyenne du rapport VEMS/CVF chez les sujets entre 20 et 30 ans est de 87 % et tombe à 81 % chez les sujets entre 50 et 60 ans[25]. Une baisse de 2 % par décade a été retrouvée dans la base de données française et plus récemment dans la base NHANES III [26]. Swanney et al. ont observé que l'âge médian auquel la LIN passe au-dessous de 0,70 était de 42 ans chez l'homme et 48 ans chez la femme [27]. Cette dépendance du rapport de Tiffeneau à l'âge a récemment été confirmée par la GLI-2012, intégrant des spirométries chez sujets âgés de 3 à 85 ans. Le rapport de Tiffeneau est apparu dépendant de l'âge, du sexe, de la taille et l'origine ethnique du sujet (Fig. 1) [6,28]. Ce déclin physiologique du VEMS/CV a pour conséquence l'augmentation de la prévalence de pathologie obstructives chez des sujets âgés quand un SF est utilisé [29], et contribue aux BPCO « faux-positifs », dont la prévalence atteint plus de 60 % dans une étude regroupant 20 pays[30]. Cette prévalence accrue a un coût clinique et économique lié à la sur médication, avec près d'un patient « faux positif » sur deux traités pour une BPCO [30]. A contrario, l'utilisation d'un seuil fixe expose au risque de méconnaître une obstruction chez des sujets jeunes : les sujets jeunes ayant un VEMS/CV supérieur à 0,7, mais au-dessous de la LIN ont un risque accru d'apparition de BPCO au cours du suivi et consomment plus de soins que des sujets à fonction pulmonaire normale [31]. De même, Colak et al. ont montré, en population générale chez 95 288 jeunes patients, que les patients avec un VEMS/CV supérieur à 0,7 mais un rapport VEMS/CVF inférieur à la LIN ont un sur-risque de pneumopathie (RR 2,7), d'insuffisance cardiaque (RR 2,3)et de mortalité toutes causes confondues versus les sujets à fonction pulmonaire normale (RR 2,3) [32]

  33]. Antérieurement, différents travaux avaient rapporté que la mortalité des patients obstructifs définis par un Tiffeneau inférieur à0,7 mais supérieur à LIN (« discordants ») était plus élevée que les sujets à fonction pulmonaire normale [34]. De plus, dans la cohorte de la NAHNES III, les patients avec diagnostic basé sur les critères GOLD (SF) avaient un moins bon pronostic que ceux à fonction pulmonaire normale [35]. D'autres travaux ont également montré que les patients définis par l'utilisation d'un SF, isolément ou en association avec un VEMS/CV supérieur à LIN, présentaient une évolution plus péjorative que les sujets à fonction pulmonaire normale, en termes d'hospitalisations [36], de symptômes [37] et de comorbidités, tel que rapporté dans une revue systématique [38,39]. Ces résultats n'ont cessé d'être confirmés depuis [33,40].

  Bhatt et al. ont comparé la performance diagnostique de différents SF et z-scores du VEMS/CV sur quatre cohortes américaines de population générale contre des critères de référence (hospitalisation et décès liés à la BPCO). La performance diagnostique d'une LIN correspondant au cinquième percentile est apparue une peu inférieure à celle d'un SF à0,7 [33]. Oh et al. avaient déjà rapporté que les capacités d'un SF ou d'un z-score à prédire la mortalité respiratoire n'étaient pas différentes [39]. Le point le plus intéressant de l'étude de Bhatt et al. réside dans la discussion du rapport sensibilité/spécificité (Se/Sp) des deux critères. C'est en termes de Se que le critère LIN perd de la valeur par rapport au SF, alors que sa Sp apparaît meilleure (LIN Se 52 %,Sp 89 % alors que pour le SF de 0,7, SF Se 66 %, Sp 79 % [33]).