LE NO MESSAGER AEROCRINE
AU NIVEAU DES SINUS
AU NIVEAU DES BRONCHES
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LES NO SYNTHETASES rappel

« CE SYSTEME ENZYMATIQUE ACTIF A PARTIR  LES TROIS NO SYNTHASES SONT APPARENTEES
DE LA LARGININE A ETE IDENTIFIE EN 1990 A LA FAMILLE DES CYTOCHROMES P450 ET
PAR BULT ET AL 2 CODEES PAR TROIS GENES DISTINCTS

« . TROIS ISOFORMES DE NO SYNTHASES

« LA NOS NEURONALE (NOS-1 OU NNOS)
CELLULES NERVEUSES,

* LA NOS INDUCTIBLE (OU INOS, NOS-2) DONT
LA SYNTHESE EST INDUITE PAR DE NOMBREUX
STIMULI

« NOS ENDOTHELIALE (OU ENOS, NOS-3), DANS
LES CELLULES ENDOTHELIALES

« . CES ISOFORMES ONT ETE AUSSI CLASSEES EN
CONSTITUTIVE 15 (NOS-1 ET NOS-3) OU
INDUCTIBLE (NOS-2);: CALCIUM DEPENDANTE
(NOS-1 ET NOS-3) OU INDEPENDANTE (NOS-2).

Docteur J-L DEGRAIX, service du Pr H THAI VAN.
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LES CHAMBRES AERIQUES DES SINUS
~ PARANASAUX
A QUOI CA SERT ?
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CONCEPTION EVO-DEVO DES SINUS PARA-
NASAUX

3 ORGANES: LE NEZ RESPIRATOIRE, L’ETHMOIDE, ET LES SINUS : DIFFERENTS AU PLAN
PHYLOGENIQUE ET ONTOGENIQUE.

LA MUQUEUSE DES SINUS SYNTHETISE EN CONTINU DU NO.

- NO SYNTHETASE DE TYPE INOS, MAIS NON INDUCTIBLE GENERANT DES BOLUS DE NO
DE FACON CONTINUE REGLES PAR LES OSTIA.

 ACTION ANTI INFECTIEUSE, FAVORISE LE BATTEMENT CILIAIRE , RECHAUFFE L’AIR
NASAL PAR VASODILATATION.

« MESSAGER AEROCRINE LE NO ( LUNDBERG ET AL 1995) REDUIT LA RESISTANCE
VASCULAIRE PULMONAIRE ET AUGMENTE L’OXYGENATION DU SANG.

Docteur J-L DEGRAIX, service du Pr H THAI VAN. 5



MECANISME D’ACTION PRINCIPAL DES EFFETS
PHYSIOLOGIQUES DU NO RAPPEL

 LE GMPC, LE NO ACTIVANT LA GUANYLATE CYCLASE, EST
RESPONSABLE DES EFFETS PHYSIOLOGIQUES DU NO .

« LE NO PEUT AGIR DIRECTEMENT AVEC L’ANION SUPEROXYDE (02
— ) ENTRAINANT AINSI LA FORMATION DE PEROXYNITRITE (ONOO
- ), QUI DU FAIT DE SON FORT POUVOIR OXYDANT EST A
L’ORIGINE DE MODIFICATIONS DES PROTEINES, LIPIDES: EFFET
ANTI BACTERIEN

« LE NO ENTRAINE UNE RELAXATION DU MUSCLE LISSE
BRONCHIQUE EN UTILISANT LA VOIE GMPC AINSI QUE LA VOIE

NQN-GMBC.RERENDANTE.



LE NO AU NIVEAU SINUSIEN

GAZ SECRETE EN CONTINU PAR LA MUQUEUSE SINUSIENNE

DIFFUSANT PAR LES OSTIA VERS LES FOSSES NASALES ET L’ARBRE BRONCHIQUE
IL A DANS LES SINUS UN ROLE ANTIBACTERIEN

UN SUJET PORTEUR D’UNE POLYPOSE NASALE VOIT BAISSER SON NO EXHALE
DE MEME UN SUJET PORTEUR D’UNE DYSKINESIE MUCO CILIAIRE

LA MESURE DU NO EXHALE PAR LE NEZ N’EST PAS ENTRE DANS LA PRATIQUE
COURANTE SAUT DANS LES POLYPOSES DE L'ENFANT

10/07/2023



/ " LENO AU NIVEAU BRONCHIQUE
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Bos et al. J Allergy Clin Immunol 2016;



HEST
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FeNO (ppb)

l I?Em, & Déblvt expiratoire d'e pointe au cours d’une exposition aliergénique |
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|
Exhaled nitric oxide predicts asthma relapse in children with T
| clinical asthma remission %

BT M W Piinenburg, W Hofhuis, W € Hop, J € De Jongste

Table 1 Study design

Time fweeks)
==2 t=0 =2 =4 =12 =24
FErars * % X :-: % x
Diary card 5 * # % %
Spircmalry * :-c *
Symplom scores were obtained during the 2 weeks before each visit. At t=0, inhaled steroids were discontinued.

| Pijnenburg et al. Thorax 2003; 60; 213-8, |
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Evolution des valeurs de FE, chez des enfants
asthmatiques en rémission temporaire avant la rechute.




COMMENT SITUER LE Fe NO PARMI LES
AUTRES EXAMENS:

LA FE NO EST UN EXAMEN NON INVASIF.

AISEMENT REPETE LORS D’UNE SURVEILLANCE.

IL CONSTITUE UN BIOMARQUEUR DE L’INFLAMMATION.
INDEPENDANT DE L’EFR.

7/10/2023
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ymandation ATS 2005 Standardisation de la technique de mesure

Débit experateire VE = 50 mils
T inspiraloire = 2-3 secondes - CPT O
T expratoire = 4-6 secondes

Eliminer k2 pc o nasal » et garder ke plateau « bronchique »

FENO = moyenne des 3 mesures acceplables

FENO
A

- L oaConaes -
Ciftrenze KA < YA

i

Q————— Durte de lexpration —— Temps
S—— = — fsaoonzes e ks erlits < 12008
Am J Respir Crit Care Med 2005; 171: 912-30. §yacines (162 b aulies
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Valeurs seulls |
Recommandation ATS 2011 | Enfants < 12 ans
Présence d'une inflammation
eosinophilique
Prediction de réeponse aux Cls

Interprétation avec prudence.
Prise en compte d'autres
critéres cliniques

Dweik et al. Am J Respir Crt Care Med 2011; 184: 602.15.
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Recommandation ATS 2011 Le sujet est son propre contrdle

Mesure 1 Mesure 2 O
@

Diminution > 20%

"
m-mmm““‘" ‘
P iy -4 T

Résultat de base

Dweik o a. Am J Respir Crit Care Med 2011; 164; 602-15.



N '_j,'j tions associées & une modification
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~  Inflammation de Type 2 chez les patients @
asthmatiques

Asthme aux USA
Inflammation de type 2

"93‘;%’?‘” : oL aulng 2 150/ fetiou
Su avoy —_—
une inflammation " LE&NC 220 ppojatiou

résiduelle des voles  « Ecsinophlles dans les expaciorations
r;gpkatoma defype  22%. etiou

+ L'asthme ostk(ﬂorlglno alargique|selon
‘evaation 0

70% des patients asthmatiques mzm + Besoln de SO de mainflen {répéter a
sont de Type 2 Uatemont blooplgte mesure des eosinophiles sanguins et
a'appan! (vay 60) de la FaNO Jusqu'a 3 fols, a la pus
(IL-4, IL-5 et IL-13) fakle dose posslole de CSO)

Peters MC, JACI 2014; 133:388-94

GINA 2020, www.ginasthma.org



FeNO
Pour quel(s) patient(s) et dans quel(s) but(s)? Q

[ Les;vm ptomes | ] @@_fng_l'_on respiratoire L'immunite

ACT/ACQ EFR/DEP.




L3 HAS (2015)

Pas d'utilisation
pertinente
FECONNLE N
pratigue courante

Utilisation de |a FeNO en 2020

Les Feceim mandations
des socigtes savantes

ERS/ATS 2014

GIMA 2013

NICE 2017

Les AMM

ARIM(s) qui renveient
une valeur de NO
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La classification ¢ immunitaire » de ['asthme

La voie T2: asthme allergigue ou non allergique qui aboutit a l'activation de ['éosinophile
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EQS expectaration EQS5 sanguine FeMO




Recommandation ERS/ATS 2019 instauration des biothérapies et FeNO

1. Pour les anti-ILS (en France mepolizumab) et anti-IL-5R {en France benralizumahb)

- Il est suggeré d'utiliser un cut off de 150 cellules/pls pour guider l'initaticn des anti-IL-5 chez les
adultes ayant un asthme sévére

2. Pour les anti-IgE {omalizumab)

- il a8t sugqgéréd de recharcher une dosinophilie supéreure & 280 microcellulas/ul ou une fraction
exhalée du NO supérieure a 19.5 ppm comme valeurs pour identifier les adultes ou les
adolescenis avec la plus grande probabilité de réponse aux anti-lgE

3. Pour les anti-IL4/IL13 (dupilumab)

- I est suggéra d'utiliser les anti IL-4L-13 chez l'adulle ayant un asthme sévere de typa 2

(dosincphille supéneure 4 150 cu Fe NO supérieur a 25 ppm) ou chez ceux dépendants des

carticoides (quel que sait le niveau d'ecsinophilie)




Recommandations ERS/ATS 2019 sur I'usage de la FeNO |

Omalizumab Cupilumak
FeNOz 19.5 FeMO = 25
[rétrospectif, hors AN (post-hoc, AMIM 3 20 ppm)
EXTRA study {Hanania 2001) QUJEST (Castro 2018) :

EA: -53% & FeND=19.5 verus -16% si <19.5




Conclusion

Le NO bronchigque est un gaz ¢ immunitaire » |

" ] b4
Aide au diagnostic Aide au pronostic Aide a la thérapeutique
| + I "
3 ! Step-down Step-up
= 40 ppm = 20 pom sous €5 o T
|adhérance) FeMd = 18.5 FeMO = 20 (25]
Omalizumak Dupilumab

{rétraspectif, bors &MY (post-hac, AR




