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SUMMARY

Introduction. Fraction concentration of nitric oxide in exhaled air (FeNO) is correlated with airway inflammation. The
measurement of FeNO is an important non-invasive test for evaluating airway inflammation in asthma and for monitoring
therapeutic response by inhaled corticosteroids (ICS).

Objectives. 1). To assess clinical improvement, the change of respiratory function, and FeNO in asthmatic patients after
treatment with ICS/BLA (long-acting beta agonists) ; 2). To measure correlation between clinical improvement, lung func-
tion, and FeNO these patients.

Method. Study of cases-controls of asthma patients who come for consultation in Allergo-Immunology Center at Bach Mai
Hospital from June 2011 to September 2011.

Results. FeNO of asthma patients before treatment is 49.38 + 28.10 is ppb. After treatment with ICS + BLA, FeNO is
reduced: average 18.71 + 7.80 ppb after 3 months. There is a correlation between FeNO and the level of asthma control after
3 months of treatment.

Conclusion. The measurement of FeNO is an necessary examination to assess the degree of airway inflammation. In the
future, measurement of FeNO will be a important routine test in the management of asthma patients.
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RESUME

Introduction. La fraction de concentration du monoxide d’azote dans l'air expiré (FeNO) est corrélée avec I'inflammation
de voies aériennes. La mesure de la FeNO est un examen non invasif important pour 1'évaluation de I'inflammation chez
les sujets asthmatiques et pour la surveillance de la réponse thérapeutique par corticostéroides inhalées (CSI).

Objectif de I'étude. 1). Evaluer 'amélioration clinique, le changement de la ventilation respiratoire et la FeNO chez les
patients asthmatiques aprés traitement par CSI/BLA (beta 2 de longue durée d’action) ; 2). Examiner la relation entre
I"amélioration clinique, la fonction respiratoire et la FeNO de ces patients.

Meéthode. Etude des cas-témoignes des patients asthmatiques sont venus en consultation au Centre d’Allergo-Immunologie
de I'hopital Bach Mai de juin 2011 a Septembre 2011.

Résultats. La FeNO des patients avant le traitement est & 49,38 + 28,10 ppb. Apres le traitement par CSI + BLA, la FeNO est
diminuée: en moyenne a 18,71 + 7,80 ppb aprés 3 mois. Il y a une corrélation entre la FeNO et le niveau de controle de 1'as-
thme aprés 3 mois de traitement.

Conclusion. La mesure de la FeNO est un examen nécessaire pour évaluer le degré de I'inflammation des voies aériennes.
Dans l'avenir, la mesure de la FeNO serait un des examen routin important a faire dans la prise en charge des patients
asthmatiques.

MOTS CLES: Asthme, monoxyde d’azote, FeNO, corticostéroides, beta 2 de longue durée d’action.
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INTRODUCTION

L’asthme est une maladie chronique des voies
aériennes, caractérisée par I'inflammation chronique,
la broncho-constriction et ’hyperréactivité bronchi-
que. Elle est de plus en plus courante dans le monde
et également au Vietnam [1]. D’apres GINA 2006,
cette maladie a touché environ 300 millions de
personnes (5-6% de la population du monde) et en
2025, ce chiffre serait 400 millions de patients [2]. La
prévalence de I'asthme au Vietnam est d’environ 5%
de la population (environ 4 millions de personnes [3,
4].

Malgré cela, il est encore difficile sur la surveillance et
le controle thérapeutique, I'influence sur la qualité de
vie, le cout élevé du traitement ainsi que le nombre
augmenté des déces par asthme. D’apres GINA 2006,
il y a environ 250000 cas de déces dus a I'asthme cha-
que année [2]. Donc la surveillance et le traitement
asthmatique ont un réle important socialement et éco-
nomiquement. [3].

La surveillance asthmatique actuelle se base princi-
palement sur la situation clinique des patients, le
besoin de médicament et 1’exploration fonctionnelle
respiratoire. La surveillance et l'évaluation de I’
inflammation des voies aériennes, facteur principal
de sa pathogéneése, ne sont pas encore réalisables.
Quelques méthodes invasives comme la biopsie
bronchique, le lavage broncho-alvéolaire sont diffici-
les & réaliser et ne sont pas recommandées dans la
pratique [5].

Suite a la découverte du monoxyde d’azote dans I'air
expiré (exhaled nitric oxide/eNO; la FeNO: la
fraction de concentration d’eNO) en 1991 [6] et les
recherches sur sa corrélation avec l'inflammation de
voies aériennes [7], le NO est devenu un des biomar-
queurs non invasif important pour I'évaluation de
I'inflammation chez les sujets asthmatiques [8] et
pour la surveillance de la réponse thérapeutique par
les CSI (corticostéroides inhalées) [9, 10]. D’apres
nombreuses études, la FeNO est élevée chez les pa-
tients asthmatiques et peut étre normale quand la
maladie est bien controélée par CSI [8, 9, 11, 12].

Actuellement au Vietnam il y a encore peu d’étude
sur le changement du taux de NO exhalé chez les
patients asthmatiques traités par ICS. Pour cela, nous
avons réalisé cette étude avec les objectifs suivants:

1). Evaluer 'amélioration clinique, le changement de la

ventilation respiratoire et la FeNO chez les patients
asthmatiques apres traitement par CSI/BLA.

2). Examiner la relation entre I'amélioration clinique, la
fonction respiratoire et la FeNO de ces patients.
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PATIENTS ET METHODES

Patients

Notre étude a été réalisée sur 34 patients asthmati-
ques dont le diagnostic a été confirmé a la consulta-
tion du Centre d’Allergo-Immunologie Clinique de
I'hopital de Bach Mai (du juin 2011 jusqu’au septem-
bre 2011).

Criteres d'inclusion

. Age de 18 - 55.

. Critére de diagnostic asthmatique d’apres GINA
2006 [2]:

. Clinique:

Crises de dyspnée:

- Prodromes: prurit nasal, éternuement, rhinorrhée,

oppression thoracique .

- Dyspnée en relation avec un contact avec des aller-

geénes comme: poussiére de la maison, acariens, pol-

lens, aliments, poils, fumée.

- Dyspnée saisonniére ou par période, quand il y a

des changements de climat.

- Dyspnée en crise, souvent apparue a la fin de la

nuit, dyspnée souvent expiratoire avec sifflements.

. L’auscultation pulmonaire:

En crise, on peut trouver des réles ronflants bronchi-

ques, des rales sibilants bilatéraux mais au décours

de la crise, I’auscultation pulmonaire se normalise.

. Les ATCD allergiques personnels ou familiaux.

Les criteres de controle asthmatique se basent sur

ceux de GINA 2006.

Criteres d’exclusion

. La crise de dyspnée diie a: BPCO, insuffisance car-
dique, asthme cardiaque, pneumothorax, pneumo-
nie, corps étranger.

« Syndrome de reflux gastro-oesophagien

. Comorbidités: hyperthyroidie, arythmie, infarctus
du myocarde, insuffisance cardiaque, glaucome,
prostatite, inflammation de la vessie.

. Tabagisme, tabac pour pipe a eau.

. Grossesse, allaitement.

- ATCD allergique a la fluticasone propionate, au salme-
terol ou lactose inhalé.

. Utilisation de corticoides inhalées pendant 4 semai-
nes avant la premieére visite.

. Patients ne donnant pas leur accord pour partici-

per.

Méthode

Cas-témoins prospectifs.

. Cas: tous les patients asthmatiques sont venus en
consultation au Centre Allergo-Immunologie de
I'hopital Bach Mai de juin 2011 a Septembre 2011
répondant aux criteres d’inclusion.

. Témoins: 30 sujets en bonne santé, agés de 18 a 55
ans, non-fumeurs, sans symptomes d’asthme, EFR
normale.
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RESULTATS

Caractéristique des patients et témoins

Age moyen pour les témoins (n = 30): 32 + 10 ans.
Age moyen pour les patients (n = 34): 36 + 12 ans.
Sexe: dans le groupe de patients: le sex-ratio
(femme/homme) est 1,43. Celui des témoins est 1,5.

Chez les témoins: FeNO moyenne est de 14,40 £ 5,54
ppb ; aucune personne n’ayant une FeNO > 50 ppb.
Chez les patients: la plupart des patients asthmati-
ques ont une FeNO qui est supérieure a celle des
témoins et a la normale: environ 91,2%. La FeNO est
de 49,38 + 28,10 ppb.
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Figure 1. La FeNO des deux groupes avant le traitement.

Pour les patients: I'antériorité de la maladie est en
moyenne de 9,47 + 6,74 ans ; la plus longue est
presque 30 ans.

Parmi les patients, 35,3% ont utilisé le médication
préventive sous forme de BLA (beta 2 mimétique de
longue durée d’action) + CSL

La majorité des patients ont utilisé des bronchodila-
tateurs (inhalés ou oraux) ou certains ont utilisés des
antibiotiques en cas de dyspnée.
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Figure 2. Changement de la FeNO des patients avant et
apres le traitement.
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Changements de la FeNO chez les patients apres 3
mois de traitement

La FeNO est élevée chez les patients avant le traite-
ment, le taux maximum est 145 ppb, la moyenne a
49,38 £ 28,10 ppb.

Apres le traitement par CSI + BLA, la FeNO est pro-
gressivement diminuée, en moyenne a 18,71 + 7,80
ppb apres 3 mois.

Avant le traitement 91,2% des patients ont eu une
FeNO supérieure a la normale, dont 41,2% ont une
FeNO supérieure a 50ppb.

Apres 3 mois de traitement, la FeNO est diminuée
significativement avec p < 0,001.

La corrélation entre I'amélioration clinique, la fonction
respiratoire et la FeNO

La corrélation entre les signes cliniques et la FeNO

Pas de différence significative entre le taux moyen de la
FeNO dans le groupe d’asthmatiques ayant des signes
diurnes ou non (p > 0,05), ni dans le groupe d’asthma-
tiques ayant des signes nocturnes, une exacerbation et
Un recours aux urgences.

Avant le traitement, la FeNO dans le groupe d’asthma-
tiques ayant une limitation des activités physiques est
significativement supérieure a celle du groupe de pa-
tients ayant des activités normales (p < 0,001).

Apres 3 mois de traitement, le taux moyen de la
FeNO est significativement supérieur dans le groupe
d’asthmatiques ayant utilisé les médicaments
pendant les crises (p < 0,05).

La corrélation entre les TCA et la FeNO

Avant le traitement, le score du test de controle de
I'asthme (TCA) et la FeNO des patients ont une
corrélation inverse r =-0,385 et p <0,05.

Apres le traitement, le score du TCA et la FeNO des
patients n’ont pas de corrélation.

La corrélation entre le controle de I'asthme et la FeNO

Il y a de différence significative des FeNO dans le
groupe de patients asthmatiques controlés, partielle-
ment controlés et non controlés apres 3 mois de
traitement p < 0,001.

Pas de différence des FeNO dans le groupe d’
asthmatiques avant le traitement, aprés un mois et
deux mois de traitement.

La corrélation entre le VEMS et la FeNO

Pas de corrélation entre le VEMS et la FeNO des
patients avant le traitement, ni aprés le premier,
deuxiéme et troisieme mois de traitement.
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TABLEAU 1 La corrélation entre la clinique et la FeNO des patients avant et apres le traitement.
FeNO ( ppb)
Signes cliniques Evaluation P
Présent Absent

Avant le traitement 49,8 £29,1 (n=31) 44,3 +17,2 (n=3) 0,75
Signes diurnes ) .

Apres le traitement a 3 mois 23,2 +16,1 (n=6) 17,8 £4,6(n=28) 0,45

Avant le traitement 52,7 £29,1 (n=27) 36,6 £12,6 (n=7) 0,18
Signes nocturnes ) .

Apres le traitement a 3 mois 21,1£12,9 (n=9) 17,8 £5,1 (n=25) 0,48
Bgsoin du traitement de Avant le traitement 50,5 + 23,3 (n=26) 45,6 £ 21,9 (n=8) 0,67
crise Apres le traitement a 3 mois 22,8 £7,4 (n=8) 16,2 £7,8 (n=26) 0,044

Avant le traitement 52,1 +304 (n=22) 44,3 + 23,7 (n=12) 0,45
Exacerbation

Apres le traitement a 3 mois 13,7 £ 3,8 (n=3) 19,2£7,9 (n=31) 0,25
Limitation des activités Avant le traitement 54,7 £ 29,3 (n=27) 29,0 £3,3 (n=7) <0,001
physiques Apres le traitement a 3 mois 20,5+ 9,6 (n=16) 17,1 + 5,6 (n=18) 0,21
Hospitalisati Avant le traitement 61,1 £28,5 (n=9) 45,2 + 27,3 (n=25) 0,14

ospitalisation aux

urgences Apres le traitement a 3 mois 27,0 £4,2 (n=2) 189+7,9 (n=32) 0,17

TABLEAU 2 La corrélation entre le niveau de contréle de 1’asthme et la FeNO

Temps d’évaluation Niveau de controéle de 1’asthme FeNO (ppb) P
Non controlé n=28 51,14 + 29,60

Avant le traitement _ 0,438
Controle partielle n=6 41,17 £ 22,82
Non controlé we 43,64 + 26,04

Apres le traitement & un mois Controle partielle n=20 30,3 +11,51 0,152
Controle totale n=3 33,33 £16,21
Non controlé n=6 25,67 18,34

Apres le traitement a 2 mois Controle partielle n=19 22,0 £6,53 0,48
Controle totale n=9 26,33 + 7,47
Non controlé n=2 38,0 £ 19,81

Apreés le traitement a 3 mois Controle partielle n=9 18,0 + 5,87 <0,001
Controle totale n=23 17,3 +4,98

La corrélation entre le DEP et la FeNO

Pas de corrélation entre DEP (débit expiratoire de
point) et la FeNO des patients avant le traitement, ni
aprés le premier, deuxiéme et troisitme mois de
traitement.

DISCUSSIONS

L’amélioration clinique, la fonction respiratoire, et
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le changement de la FeNO des asthmatiques apres
le traitement par CSI/BLA

L’asthme est une maladie qui touche aussi bien
les hommes que les femmes et tous les 4ges Dans
notre étude, il y a 34 asthmatiques de 18 a 55 ans
(36 £ 12 ans).

Nous avons choisi 30 témoins qui sont en bonne
santé avec un 4ge moyen de 32,1 + 9,59, le sex-ratio

J Func Vent Pulm 2012;03(07):29-35
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est de 1,43 et la FeNO est en moyenne de 14,4 £ 5,54
ppb. Ce taux de I'eNO est a la normale d’apres les
recommandations de ’ATS/ERS.

L’étude d’Olin et col. sur 1 131 adultes non fumeurs
a retrouvé que la FeNO mesurée avec débit expira-
toire a 50 ml/s était en moyenne de 16,6 + 5,16

(ppb) [13].

L’étude de Gelb et col. sur 34 témoins (femmes/
hommes = 1,62 ; 4ge moyen 40 * 17) a montré que la
FeNO était en moyenne de 12 £ 5 ppb (mesurée avec
un débit expiratoire a 100 ml/s) [14].

L’étude de Smith et col. sur 30 témoins (femmes/
hommes = 1,72 et 4ge moyen = 31,8 ) a également
montré la FeNO a 15,7 + 12,9 ppb (mesurée avec un
débit expiratoire a 50 ml/s) [15].

La FeNO des 34 asthmatiques avant le traitement est
nettement supérieure a celle des témoins et la valeur
recommandée par "’ATS/ERS (49,38 = 28,1 ppb).
Parmi eux, il n'y a que 3 patients (8,8%) ayant une
FeNO inférieure a 25 ppb etil y a 41,2 % ayant une
FeNO supérieure a 50 ppb (taux maximum = 145
ppb). Il n'y a pas de différence significative de la Fe-
NO entre notre étude et celle de I'étude de Smith
[15].

La FeNO des asthmatiques n’ayant pas de traitement
par ICS était 52,0 + 34,0 ppb. L'étude de Hewitt et
col. [16], sur 78 asthmatiques a retrouvé 70,51% des
patients ayant une FeNO supérieure a 30 ppb.

Changement au niveau du contrdle de I’asthme
D’aprés notre étude, aucun patient n'a un asthme
controlé : 82, 4% était partiellement non-controlé et
seulement 17,6 % partiellement contr6lé. Le pourcen-
tage des asthmatiques contr6lés augmente a 67,6%
apres 3 mois de traitement (p < 0,001).

Changement de la FeNO des patients aprés 3 mois
de traitement

Dans notre étude, la FeNO des patients augmente
avant le traitement, le taux maximum est de 145 ppb,
en moyenne de 9,38 £ 28,1ppb. Apres le traitement
par CSI/BLA, la FeNO diminue progressivement
par mois, en moyenne 34,88 + 18,34 ppb aprés 1 mois
de traitement, 23,79 + 9,59 ppb aprés 2 mois et apres
3 mois est de 18,71 £ 7,8 ppb. Avant traitement 91,2
% des patients ont une FeNO supérieure a la norma-
le et parmi eux 41% ont une FeNO > 50ppb.

Le résultat de notre étude était compatible avec celui
de l'étude de Sipple et col. sur 100 sujets dont la
FeNO moyenne était de 59,9 + 5,3 ppb [17], celui de
Senna G et col., sur 27 sujets asthmatiques lors de la
premieére crise a montré que la FeNO a varié de 18 a
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208 ppb [18].

L’étude de Hewitt et col. [16] a trouvé que le pour-
centage des asthmatiques avant traitement ayant une
FeNO > 45 ppb était de 50% (39/78) ainsi que une
FeNO moyenne tres élevée a 101,4 ppb (86,6 - 116,1

ppb).

Apres 3 mois de traitement par CSI/BLA, ce pour-
centage a diminué, restant a 19,2% (15/78) et en
particulier la FeNO moyenne était a 54,9 ppb (42,0 -
67,9 ppb).

Dans notre étude, aprés 3 mois de traitement, la
FeNO moyenne des patients a diminué progressive-
ment avec p < 0,001, en particulier 31/34 patients
(91,2%) ont eu une FeNO < 25ppb. Donc apres le
traitement par ICS plus LABA, la FeNO dans la
plupart des patients asthmatiques a été diminué vers
la valeur normale.

La corrélation entre 1’amélioration clinique et la
FeNO

La corrélation entre la clinique et la FeNO

D’aprés le Tableau 1, nous n'avons pas trouvé de
différence de la FeNO moyenne entre le groupe des
patients ayant les symptomes diurnes et celui ne les
ayant pas (p > 0,05) et également dans le groupes des
patients avec symptdmes nocturnes, exacerbation et
recours aux urgences.

Cependant, avant le traitement, la FeNO moyenne
des patients ayant des limitations d’activités était
significativement élevée par rapport a celle des
patients ayant des activités normales (p < 0,001). La
FeNO était significativement différente apres 3 mois
de traitement entre les groupes des patients ayant
besoin de médicament pour traiter la crise et ceux
qui n’ont pas besoin de traitement (p < 0,05).

Il y a eu beaucoup d’études trouvant que la FeNO
avait une relation avec le besoin en médicaments,
I'obstruction bronchique et le nombre d’éosinophiles
dans las crachats [7, 19, 20], mais la corrélation n’est
pas nette avec les symptomes de "asthme [5, 15].

La corrélation entre le score du TCA et la FeNO

Le Tableau 2 de notre étude a montré qu’'avant le
traitement, il y avait une corrélation inversement
proportionnelle entre le score de TCA et FeNO des
asthmatiques (r = - 0,385 ; p < 0,05), signifiant que
quand la FeNO augmentait, le score de TCA dimi-
nuait (apres cette équation mathématique Y = - 0,47X
+15,234). Cependant, il n'y avait pas la corrélation
entre le score de TCA et la FeNO apreés traitement.

La corrélation entre le niveau de controle de 'asthme et la
FeNO
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Plusieurs auteurs s’intéressent a la corrélation entre
le niveau de contréle de I’asthme et la FeNO.

D’ apres I'étude de Francisco et col., il n'y avait pas
de relation entre le niveau de contrdle de I'asthme
(d’apres les criteres de GINA 2006) et la FeNO des
asthmatiques avec p = 0,171 [21]. Cependant, I
auteur a montré qu’il y avait environ 41% des
asthmatiques non contrélés ayant une FeNO nette-
ment élevée > 35 ppb et a l'inverse, il n'y avait que
26% des asthmatiques controlés ayant une FeNO >
35 ppb et environ 44% des asthmatiques controlés
ayant une FeNO < 20 ppb.

Dans I'étude de Hewitt, le pourcentage des asthmati-
ques non contrdlés ayant une FeNO supérieure a 45
ppb a été diminué avec le traitement (avant le traite-
ment: 69,2% versus 26,5% aprés 3 mois de traite-
ment par fluticasone 250 pg/jour [16].
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