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Augmentation paralléle de I'allergie et de I'asthme depuis 30 ans (1)

82 % des patients asthmatiques ont une rhinite allergique (2}

80% a 90% des enfants et 30% a 50% des adultes asthmatiques sont
allergiques

Inflammation
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Sources du NO expiré:
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NO, inflammation pulmonaire et
asthme
* Une inflammation pulmonaire aigue ou

chronique augmente la concentration de
FeNO

* || existe plusieurs types d’'inflammation dans
I"asthme



Definition of asthma

Asthma is a heterogeneous disease, usually characterized
by chronic airway inflammation.

It is defined by the history of respiratory symptoms such as
wheeze, shortness of breath, chest tightness and cough
that vary over time and in intensity, together with variable
expiratory airflow limitation.

GINA 2014 © Global Initiative for Asthma



Valeur prédictive de FeNO pour
diagnostiquer I'asthme

Tous les sujets avec des valeurs de NO expiré élevées sont-ils

exhaled NO (ppb)
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FeNO: VALEUR DIAGNOSTIQUE ?

53 asthmatics without corticosteroid treatment
and 96 non-asthmatics
were invited to perform eNO and skin prick tests
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NO exhalé et asthme
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Diagnosing Asthma

Comparisons between Exhaled Nitric Oxide Measurements

and Conventional Tests

Andrew D. Smith, Jan O. Cowan, Sue Filsell, Chris McLachlan, Gabrielle Monti-Sheehan, Pamela Jackson,

and D. Robin Taylor
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Valeur predictive du FeNO sur la
réponse aux corticoides

Forte variabilit¢ de la réponse
individuelle = le patient est son
propre témoin



= significative du NO exhalé entre les deux groupes
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La mesure du NO permet-elle d’ajuster la corticothérapie a
I'état du malade ?
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Sensibilité Spécificité Valeur Valeur Auteurs (Réf)
(%) (%) prédictive prédictive
positive (%) négative (%)

Indications

Diagnostic d’asthme chez des
personnes avec

des symptomes respiratoires 20 88 79 70 92 Smith et al. (37)
non spécifiques
une toux chronique 30 75 87 60 93 Chatkin et al.
(38)
idem 40 88 83 73 93 Kowal et al. (39)
idem 32 86 76 47 95 Oh et al. (40)

Réponses aux
glucocorticoides chez des
personnes avec

des symptomes respiratoires 47 82 91 82 91 Smith et al. (41)
non spécifiques

une toux chronique 38 90 85 90 85 Hahn et al. (42)
un asthme sévere 30 88 91 88 91 Pérez de Llano

et al. (43)
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Recommandation ATS 2011 . N
Le sujet est son propre controle
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META-ANALYSE FeNO & EXACERBATIONS
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META-ANALYSE FeNO & DOSE DE CSI

FelO Comtrol Meon Difference Mean Difierence
Study of Subgroup  Mean SO Teia! Mean SO Totsl Weight N, Fimed, 55% Q WV, Fomd, 95% O
Aduis - - "l
Shaw 2007 &% N6 2 BX 10%S 1 £1% IR LY @
St 0% 0 OTRE & 18 RO £ %% S008I %09 —
Swbtetal P35 O ) WSS A8 4NTY 223 B
Heterogeraty CM=077 &= 1P =02 "=0%
Test orovecrad offect 23189 (P <0 (00Y)
Ohiideen
de Jorgute 2009 Qi S 75 WY % N NS X0 22 ﬂt
Pyrentyng 2005 e A7 B ML PB) £ BIN XDEX818 X018
Sreber 208 110 98 V% 80 ) 70 QBN 00089 D1 -
Subtetal (5% Q) ™ BOWEDY 0N (s 10 -
Hetoroprnaty CN 385 @+« 2P «018) "= 2%
Tethiseni ot 1=20P=00)

P ey

Too! £r sbgeonp Sferences O e 208 @fe | @ <O 0000 M= 86 0%

*
000 A0 0 S0 | oo
Favwows FaNO  Fawurs cotedd

Méto-onalyse Petsky HL et al. Thorox 2012; 67:199-208




Revue des Maladies Respiratoires (2015) 32, 193215

Disponible en ligne sur Elsevier Masson France
g N ScienceDirect EM|consulte
: {'[ l :\[ { [ www.sciencedirect.com www.em-consulte.com
MASSON

RECOMMENDATIONS — ARTICLE IN ENGLISH AND FRENCH

Contribution of exhaled nitric oxide (!)c",ssm,k
measurement in airway inflammation
assessment in asthma. A position paper
from the French Speaking Respiratory
Society

I,
LN

Place de la mesure du NO expiré dans [’évaluation
de Uinflammation bronchique dans [’asthme. Mise au point
et position de la Societé de pneumologie de langue francaise

A.T. Dinh-Xuan®"* |, Annesi-Maesano®°,

P. Berger®9, A. Chambellan®¢, P. Chanez®",
T. Chinet?2, B. Degano®", C. Delclaux?®,

V. Demange®J, A. Didier**, G. Garcia®/,

A. Magnan®™, B. Mahut®", N. Roche*:°



L’asthme est suspecté (sans avoir été formellement

diagnostiqué) chez un patient ayant :

* des symptomes atypiques ou dont |la description est floue
(avec ou sans atopie, avec ou sans hyperréactivité bronchique
connue) :

- des valeurs élevées* de FE,, renforcent le diagnostic
d’asthme.

- des valeurs basses de FEy, ne permettent pas d’éliminer le
diagnostic d’asthme

* des symptémes typiques
- des valeurs élevées de FE,, renforcent la probabilité d’un
asthme allergique
- des valeurs normales ou basses de FE,, réduisent la
probabilité de I'existence d’une sensibilisation a un

allergene présent dans I’environnement du patient




L’asthme est connu, mais non contrélé, chez un patient n’ayant pas encore regu (ou

recevant de faibles doses) de corticoides inhalés
- des valeurs élevées de FE,, renforcent la probabilité de I'efficacité de la
corticothérapie (instauration ou augmentation de la posologie) ou de la prise en
charge d’une mauvaise observance

- des valeurs normales ou basses de FE,, n"excluent pas le test thérapeutique aux
corticoides inhalés

L’asthme est connu, et controlé, chez un patient traité par corticoides inhalés

- des valeurs élevées de FE, sont en faveur du maintien des doses de corticoides

inhalés si celles-ci sont intermédiaires ou fortes**, mais ne doivent pas inciter a

augmenter la posologie chez les malades recevant de faibles doses de corticoides
inhalés

- des valeurs intermédiaires ou basses de FE, sont en faveur d’une diminution de |la

corticothérapie inhalée chez les malades recevant de fortes doses de corticoides

inhalés et sont contre une augmentation de la corticothérapie chez des malades

recevant de faibles doses de corticoides inhalées.

L’asthme est connu, mais non contrélé, chez un patient déja traité par des corticoides

inhalés a doses maximales
- des valeurs élevées de FE,, renforcent la probabilité d’un traitement efficace par
les anti-IgE.




AU CABINET

137 asthmatiques: 67 non controlés et 70
controlés (GINA 2014)

Mesure de FeNO: seuil < 25 ppb et > 50 ppb
Il reste une zone d’ombre entre 25 et 50ppb
Sensibilité = 73,3%

Spécificité = 86 %

V.P.P.=82%

V.P.N. =78 %



PLACE DU FeNO DANS

la BPCO



La FeNO PERMET DE CARACTERISER P’INFLAMMATION
DES VOIES AERIENNES DANS LA BPCO

- 200 patients BPCO ages de 40 ans et plus
- -stadeI: 13%, stade II : 40%, stade III : 39%, stade IV: 8%

- -32% de ces patients ¢taient classés BPCO + asthme, 26% BPCO emphyseéme
pur, 42% autre type

- Le FeNO moyen ¢tait de 15 ppb
- 89% des patients avait un FeNO < 25,

- 8% un FeNO entre 25 et 50,
- et 3% un FeNO > 50 pbb

- Le pourcentage des patients avec un FeNO intermédiaire ou élevé, était plus
¢levé dans les patients qui avaient BPCO + asthme, comparé aux patients BPCO

ou emphyseme pur

International journal COPD. James F DONOHUE 16 July 2014



Le FeNO est utile dans la BPCO pour:

Identifier les patients BPCO avec une inflammation
des voies aeriennes pouvant benéficier d’une
réponse aux corticoides inhalés.

Evaluer la réponse aux CSI

Dépister les BPCO + asthme (O.C.A.S.)

Evaluer I’obstruction bronchique
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Resultats

Diagnostic ~ -43 £ (+ 42 £ si FeNO + spirométrie)

Royaume Uni
Suivi -341 (-554 £ pour modérés-sévéres)
+0.06-0.004 QALYs
Allemagne Diagnostic ~ +12 € (+18 € si FeNO + spirométrie)
Suivi -30 € (-160 € pour modérés-séveres)
+0,055 QALYs
| France Diagnostic ~ -4,21 € (+9,57 € si FeNO + spirométrie)
el L — : | -
Suivi -338 € (-543 € pour modérés-séveres)
+0,004 QALY

Berg Respn Mea 2008
Price Aflergy 2009
Bousquét £ sourmis
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CONCLUSION

La FeNO: Marqueur de l'inflammation
bronchique eosinophile/Th2 allergie.

Asthme: la FeNO contribue au diagnostic, a
I"observance, au controdle, a I'épargne des
corticoides .

La FeNO améliore cout/efficacité de la prise
en charge habituelle de I'asthme

BPCO: la FeNO a de I'avenir



Sujets sains

Sujets asthmatiques



Dans le monde : (1}
235 millions d’asthmatiques
Maladie chronique la plus fréquente chez I'enfant

En France : Prévalence

3 millions d’asthmatiques maladaechronlque
6 a 7 % des adultes fréqguente,

> 10 % des enfants de moins 10 ans . enaugmentation,
x 2 les 20 dernieres années touchant des
1000 décés / an < 65 ans . populations jeunes

600 000 journées d’hospitalisation
7 000 000 journées d’arrét de travail




REGULATION DE LA NOS INDUCTIBLE

IL-1B8, TNF-a
IL-4

Cytoplasme

Macrophage Cellules épithéliales
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LA SCLERODERMIE

La CaNO permet de prédire la
détérioration de la fonction
respiratoire et d’'initier le traitement



Impact médico-économique possible

de la mesure du NO expiré

Diagnostic
Ewviter des consultations ou explorations inutiles
Spirométrie, métacholine, imagene
Inutile si diagnostic exclu ou certain a prion

' Suivi
Meilleure adaptation du tratement
Plus grande efficacité
Meilleurs rapports co(t-efficacité, co(t-utilité
Couts directs
Exacerbations, consommation de médicaments et soins

Cout indirect : productivité
Utilité : qualité de vie (QALY), jours sans symptdmes

Moins d'effets adverses




Diagnostic : colts et performances des procédures
FeNO +/- spirométrie,
Spirométrie, réversibilité, variabilité DEP, provocation,
expectoration induite

23 @

Selon que suivi |

g
. . FeN non |
Traitements de fond, consultations g ,OPL{.

Suivi : colts et fréquence :
Exacerbations, hospitalisations

berg Respie Med 2008
Price Aller qQy 2009
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Relation entre la concentration de NO expiré
et le débit expiratoire

100

150

débit (ml/s)

—— NO total
= NOalv
NO br

O mesures

Compartiment dont la part
décroit avec I'augmentation
du débit expiratoire

Compartiment de
concentration stable



NOS
Nature
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Durée
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Calcium

NO synthases
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Well controlled
|2
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—

#
Exacerbation / Hospitilisation
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Severe

severe exac
Nonhospital
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Standard guidelines

0

Gera Respir Med 20008
'| :‘. .-(_( y ._.-‘ |' "l’ QY .)': N ,":'
Housguer P soumis
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-e. JAP 1998; 85: 653-66.



1]
i )

- 300

65 -

60 -

55
I 50 -
45
40 -
35
30 -
25 -] i
20
15 -
10
5

- 200

11)
Ll

— 100

PEF (L/sec) e—
NG

FeNO (ppb)

O 1 1 I I 1 1 1 1 ] 1 I 1 I I 1 1 I I 1 1 1 I I 1 I I 1 1 1 I

Mite avoidance Natural mite exposure Mite avoidance
(PO) (P1) (P2)

Days

Bodini A, Peroni D, Loiacono A, Costella S, Pigozzi R, Baraldi E, Boner AL, Piacentini GL. Exhaled nitric
oxide daily evaluation is effective in monitoring exposure to relevant allergens in asthmatic children.
Chest. 2007;132(5):1520-5.



Outils pour diagnostiquer I'asthme

SPIROGRAMME ™

VEMS

| sec.

VR CRF
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D'aprés Chung KF. Roche N. Asthme: ot La Lettre du 2000 ; volume Il ; n° 3 : 101-04,
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