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Mesure du NO exhalé

% Origine des VAl et VAS
% Principes
e Dépend du debit

e Realisée contre pression (valves expiratoires)
pour eviter la contamination des VAS

e Espace mort connu et minimal

& Facteurs de variation
e L-arginine dans I'alimentation
e NO de l'air inspiré
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Technique de mesure « on-line »

& Recommandations ATS (age > 5 ans)
e A jeun et arrét des CSI depuis 6h
e Enfant assis, respiration calme

e Pression 5-10 cmH20
e Evite la contamination rhino-sinusienne

e Débit expiratoire 50ml/s
e 4 secondes
e Plateau 2 2 secondes

e Répeétées 3 fois avec un CV < 10%

¢ Mesures avec débits variables

& Différencie FENO origine bronchique de FANO origine
distale et alveolaire
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NO Exhalé chez I'enfant et

adolescent sains
(Kharitonov ERJ 2003, Buchwald JACI 2005)

& Succes:

e 40% a 4 ans, 100% a 10 ans

% Reproductible d'une journée et d'une heure a
I'autre

e Variation 2 ppb
e Augmente avec l'age et la tallle

o > 25 ppb est une valeur élevée



Valeurs « normales » FeNO

FeNO | Kissoon | Kharatonov | Buchvald | Malmberg
opb 2002 2003 2005 2006
6-18 7-13 4-17 7-17
N=114 n=40 N=405 N=114
mesure | 29-46 17+ 2 m=7 a 14 | 8(4-15) a
9,7) | 15(7-28)
fx (age) | fx(taille)
fx (age)
seuil 7 25 17240 | 18a30
(25)
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Corr élation entre
augmentation des éosinophiles
dans les s écrétions bronchiques et la FeNo
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FeNO aide au diagnostic

FeNO Inflammation Adultes Enfants
Eosinophile

5-20 ppb Peu probable Asthme PNN Asthme du nourrisson
(enfants) Hyperventilation RGO
5-25 ppb Dyskinésie cordes ORL
(adultes) vocales Mucoviscidose
Sinusite Dyskinésie ciliaire
RGO (nasal)
Coeur Dyskinésie
Déficits immunitaires
30-45ppb modérée En fonction des signes cliniques présents
> 50 ppb Significative  Asthme atopique Obstruction bronchique
Bronchite a Asthme+++ test CS
éosinophile
Churg strauss
BPCO




FeNO prédictif d'une réponse
VEMS = 7.5% a la fluticasone

FEV, Improvement > 7.5%
Fluticasone :
Baseline Characteristic (N, %) Propionate Montelukast
Bronchodilator use > 4 puffs/week (65, 52%) H—+— —f—t
Asthma-free days < 2 days/week (68, 54%) —— —tH—
Pre-bronchodilator FEV, % predicted < 90% (41, 33%) [ %y H
Pre-bronchodilator FEV; /FVC < 80% (51, 40%) F f pe <_ﬁ‘_; .
Methacholine PC0 < | mg/ml (54, 45%) ‘ [ b
Maximum bronchodilator response > 15% (58, 46%) H—{—[ ———
Exhaled nitric oxide > 25 ppb (61, 55%) s el
Blood total eosinophil count > 350 cells/mm? (51, 41%) ]p—:f—{ * H—+—
Serum eosinophilic cationic protein > 15 meg/L (68, 54%) l |——T—-| *x —t—
Serum IgE > 200 KU/L (55, 44%) == P
Urinary leukotriene E4 > 100 pg/mg creatinine (59, 50%) —— |_'3i_|*
Female gender (52, 41%) 1 ——
Minority (60, 48%) —HH H——
Age <10 (84, 67%) ol =
01 10 50 200 o1 10 50 200
Odds Ratio Odds Ratio
ST
Szefler ; JACI 2005




FeNO: outll clinique de la surveillance de

I'asthme
Smith NEJM 2005
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Adaptation des CSIl et FeNO
Pijnenburg AJRCCM 2005

N= 85 asthme atopique, CSI | & @& doses CSI les 3
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Adaptation CSI et FeNo
Fritsch Ped Pulm 2006
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FeNO : prédiction de la rechute chez

'enfant
Pijnenburg et al Thorax 2005
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FeNO et echec de la décroissance

des CSI
Zacharasiewicz AJRCCM 2005

Area under ROC curve = 0.7507
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FeNO est peu rentable dans le

management de I'asthme
Shaw AJRCCM 2007
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FeNo marqueur de I'asthme :
une variation indépendante des symptomes?
Zanconato et al ; JACI| 2004
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Mesure du No exhalé (FeNo)

peu utile au niveau individuel?
¢ Marqueur attendu

e du non controle de I'asthme (persistance de
I'Inflammation)

e de l'allergie (interférence +++)

& ®FeNo et contrble (Gruchalia 3aci2009, Mahut Allergy
2009)

e Non corrélé a la sévérité, au contréle
e AFeNo non corrélé au contrdle
e FeNO non prédictif du controle
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Le monitoring par FeNo ne modifie pas
le risque d’exacerbation
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Analyse systématique de 4 eétudes pédiatriques :
Pijnenburg 2005; Fritsch 2006 ; Szefler 2008 ; De Jongste 20009.



FeNo : une faible valeur diagnostique
entre atopie et asthme
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FaNo refl ete I'inflammation distale dans | 'asthme
Mahut et al JACI 2004 & CHEST 2004
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FeNO et controle chez le nourrisson
asthmatique traité (n=80)
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FeNO en pratique

% Faiblement diagnostique car non spécifique
(atopie vs. asthme) et tx faibles chez asthme
bien controlé.

% Effet attendu des CSI
% Seuil pathologique mal défini
¢ Etudes permettant une meilleure prise en

charge de l'asthme

o Décevantes avec des résultats ponctuels sur un
meilleur contrble de FeNO et des CSI, pas d'effets
sSur exacerbations

o Bonne VPN pour les rechutes




Groupe de Recherche sur les Avancées en Pneumo-Pédiatrie
(GRAPP). Place des EFR dans I'évaluation et la surveillance de
'asthme chez l'enfant de plus de 3 ans. Rev Mal Respir

2003;20:638-43.

LES EFR



FeNO: outil clinique de la

survelllance de 'asthme
Smith NEJM 2005

Phase 1 Phase 2
Variable duration (3-12 ma) Six visits: total duration, 12 ma

Dose Adjustment Dose Adjustment

1. Fluticasone adjusted downward, one step at a time, from 750 pg at 4-wk intervals until
FEpe =15 ppb (Fe,ogroup) or loss of control of asthma {contrel group)

1. Mo further downward adjustment from
optimal dose

2. Dose steps
Upward: 750 pg —= 1000 pg
Drowerwiard: TE0 prg —= 500 g —= 250 prg —= 100 pp —= placebo

Z. Upward dose adjustment permitted
according to same protocol as in phase 1

3. Optimal dose: one step higher than dose at which Fey, -, was =15 ppb or asthma
wias uncontrolled

Optimal Study
Study Entry Randomization Doze Achieved Completion
Begin l
fluticasone, Wisits every Wisits every
750 pg day 48 In Fe, g, i 46 In Fe, £ me 44 In Fe,
l BIOUR | Dose adjustrment group T grovup
110 v ¥ 4wk 97 at each visit asi""'u:m;::
Patients Run-in period Patients “““'rd'"ﬁ_“’ permitted
group algerithm
49 In control 48 In control 45 In control
group “|  proup | group
13 Withdraw 3 Withadrew 5 Withid rew
6 Had unstable asthrma 2 Withdrew from FE, - group # Withdrew from FE. group
7 Withdraw cansent {nen=asthma-related adverse events) {respiratory infection, unstable asthma)

1 Withdrew from control group
{men=asthma-related adverse avent)

3 Withdrew fram contrel group
{lest to fallow-up)




FeNO: outil clinique de la surveillance de

I'asthme
Smith NEJM 2005

A B
B Fey, grovp [ Control group
13- P=027 P=0.24 P=0.91
‘EE 1.0 w5 Cantral group
E:%. 04 §
24 o0e- £
a3 g
55 o4 g il
‘E =N b
= 0.2+ | 8 el
S A0 s .
(] 0 T T T T T T T T
Tatal Minar Major 9 1 2 3 4 5 6 7 8 9% 13 11 12
Exacerbations Months
C D
M Fe, . group [0 Contrel group
100
£
4 Contral group i
53 * 7 5
" e b s i 2
;g GO FEpoo grOUP QE
55 4
a3 a
G T T 1
] 100 200 300 400 1 =¥
Days Mo. of Exacerbations




——— —— ———— | [
Corrélation entre eNo, eosinophilie

sanguine et IgE totales
Strunk RC, JACI 2003
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Facteurs prédictifs d’'une réponse
VEMS = 7.5%
a la fluticasone ou au montelukast

FEV, Improvement > 7.5%

Fluticasone
Baseline Characteristic (N, %) Propionate Montelukast
Bronchodilator use > 4 puffs/week (65, 52%) 4 el
Asthma-free days < 2 days/week (68, 54%) —— iy
Pre-bronchodilator FEV; % predicted < 90% (41, 33%) it e H
Pre-bronchodilator FEV;/FVC < 80% (51, 40%) [ <_ﬁ‘_; .
Methacholine PC20 < 1 mg/ml (54, 45%) ayiye o
Maximum bronchodilator response > 15% (58, 46%) H—— =
Exhaled nitric oxide > 25 ppb (61, 55%) pes i
Blood total eosinophil count > 350 cells/mm? (51, 41%) p—z|3—1 " LRy
Serum eosinophilic cationic protein > 15 meg/L (68, 54%) |__2T__| s s
Serum IgE > 200 KUL (55, 44%) e —
Urinary leukotriene E4 > 100 pg/mg creatinine (59, 50%) —— < I |3'2 I*
Female gender (52, 41%) 1 ——
Minority (60, 48%) —HH H——
Age < 10 (84, 67%) Sl _,’_-*“__,*
0.1 10 50 200 01 10 50 200
Odds Ratio Odds Ratio
P00
Szefler ; JACI 2005
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CSl et marqueurs dénflammation chez enfant

COVARet al JACI 2005

Fin de traitement 2-4 mois
(04 ans) apres arrét du traitement
BUD PLACEBO CGS BUD PLACEBO CGS
Crachats \ ) LNS ) \LnNs /J \ng )
Eos 0.2* 0.8 1.4 1.6 0.8 1.9
ECP 54 74 108 56 99 111
FeNo 19.4* 63 60.4 46 45 68

Diminution des Eosinophiles des s écrétions
bronchiques et de la FeNo uniguement sous BUD
et augmentation a l'arrét du traitement




