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La demande

La demande émane de la Fédération Francaise de Pneumologie — Conseil National Professionnel de
Pneumologie (FFP — CNPP), qui a saisi la HAS afin d’évaluer la mesure du monoxyde d’azote (NO)
expiré en vue de la prise en charge financiére de cet examen par I'assurance maladie via une inscrip-
tion sur la Classification commune des actes médicaux (CCAM). La demande a porté sur trois indica-
tions principales, dans deux maladies : diagnostic de la dyskinésie ciliaire primitive (évaluation
terminée en septembre 2020 %2), diagnostic de I'asthme (objet d’'un autre rapport d’évaluation, en
cours) et I'ajustement des traitements de I’'asthme (objet du présent rapport).

Il est & noter que la mesure du NO dans 'asthme avait déja fait objet d’'une évaluation par la HAS en
2015, qui n’avait pas permis de mettre en évidence des données suffisamment probantes pour préco-
niser une prise en charge par la collectivité. Cette nouvelle demande fait suite a la publication de
nouvelles données.

Le monoxyde d’azote (NO) est un gaz biologique synthétisé en grande quantité lors d’une inflammation
des voies respiratoires. La mesure du NO dans I'air expiré par la bouche® permet ainsi de détecter et
de quantifier une inflammation des voies respiratoires basses, et plus précisément une inflammation
éosinophilique, qui est la forme prépondérante de l'inflammation dans I'asthme.

Selon le demandeur, la mesure du monoxyde d’azote expirée viendrait en complément des autres
examens actuellement réalisés pour le suivi d’'un patient asthmatique et permettrait tout particuliére-
ment de mieux ajuster le traitement de 'asthme sans pour autant détériorer le niveau de contrdle de
la maladie. Le demandeur met en avant le caractére non-invasif de cet examen, sa facilité de réalisa-
tion et le fait qu’il offre des résultats immédiats, contrairement aux autres mesures d’inflammation non-
invasives.

Le présent rapport d’évaluation fait suite a une note de cadrage publiée en mars 2022 ayant décrit
notamment le champ de cette évaluation et sa méthode (1).

1 https://www.has-sante.fr/icms/p 3169291/fr/mesure-du-monoxyde-d-azote-no-nasal-pour-le-diagnostic-de-dyskinesie-ciliaire-
primitive

2 L’Union nationale des caisses d’assurance maladie a décidé de rembourser cet acte dans cette indication le 17 septembre 2021 ;
ce remboursement est effectif depuis le 9 décembre 2021.

3 Le NO expiré peut étre d’origine nasale, bronchique ou alvéolaire, et peut ainsi étre mesuré soit dans I'air (gaz) expiré par le nez
(pour le NO nasal), soit dans I'air (gaz) expiré par la bouche (pour le NO bronchique et alvéolaire).
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Conclusion

Au total, les différentes données recueillies lors de cette évaluation (analyse critique de la littérature,
position individuelle d’experts (pneumologues, allergologues, pédiatres, techniciens d’'EFR et patients)
et point de vue d’organismes professionnels [conseils nationaux professionnels et sociétés savantes,
de ces mémes spécialités] et d’associations de patients et d’'usagers) sont les suivantes :

a) Deux études pour la population adulte :
'une, qui a porté sur I'ajustement de la corticothérapie inhalée, a trouvé une différence statisti-
guement significative en faveur du suivi incluant la mesure de la FeNO en ce qui concerne la dimi-
nution de la dose journaliére de corticoides inhalés, sans différences sur d’autres parameétres liés
au contrble de I'asthme (symptomes ou fonction respiratoire), mais qui n’avait pas mesuré le
nombre d’exacerbations ni la qualité de vie ; le tout avec un protocole a haut risque de biais et
n’ayant pas précisé quel était son critere principal de jugement ; et enfin, selon les experts consul-
tés, la différence de doses de corticoides inhalés retrouvée dans I'étude n’est pas cliniquement
pertinente et la stratégie thérapeutique utilisée dans I'étude ne correspond pas a la pratique en
France ;
l'autre, qui a porté principalement sur I'ajustement de la corticothérapie orale, a trouvé une diffé-
rence statistiquement significative en faveur du suivi incluant la mesure de la FeNO en ce qui con-
cerne la diminution de la dose cumulée de corticoides oraux, sans différence dans le maintien du
contréle de I'asthme ni la qualité de vie ; le tout avec un protocole a haut risque de biais et des li-
mites méthodologiques ; cette diminution de dose ayant été jugée cliniquement pertinente par les
experts qui notent toutefois que ces résultats sont difficilement transposables dans la pratique fran-
caise actuelle, du fait d’'une prise en charge particuliére des patients dans le groupe FeNO.

b) Sept études pour la population pédiatrique? :
elles ont des protocoles hétérogénes notamment en ce qui concerne la sévérité de la maladie des
patients inclus, les thérapeutiques utilisées, les algorithmes d’ajustement des traitements (notam-
ment sur deux points : le role de la mesure de la FeNO et le seuil de cette mesure conduisant & un
ajustement) et les définitions des exacerbations ; cet ensemble rendant toute comparaison et syn-
thése de leurs résultats complexe ;
elles présentent un risque global de biais incertain ou élevé ;
elles n'ont pu étre colligées en méta-analyses (principale et exploratoires) que pour un seul critére
de jugement, le nombre de patients avec au moins une exacerbation a 12 mois, ces méta-analyses
n’ayant pas mis en évidence de différence statistiquement significative entre les deux stratégies de
suivi (avec ou sans la FeNO), avec cependant une hétérogénéité importante fragilisant ainsi les
conclusions de ces méta-analyses (et de toute synthése narrative qui aurait pu étre réalisée) ;
elles ne permettent également pas de conclure a une différence en faveur de la mesure de la
FeNO a l'issue des synthéses narratives réalisées pour les autres critéres de jugement, avec I'ab-
sence de différence statistiquement significative pour 'amélioration des symptémes de I'asthme
(exprimés a travers le score ACT) ou de la fonction respiratoire (exprimée a travers le VEMS), avec

4 Ces études se sont principalement intéressées a I'ajustement de la corticothérapie inhalée mais les stratégies étudiées pré-
voyaient également le recours a d’autres médicaments (béta-agonistes a courte ou longue durée d’action, antagonistes des récep-
teurs des leucotrienes etc.) ; il n'a cependant pas été possible de présenter les résultats de maniere séparée pour chacun des
traitements, uniquement de maniére groupée. |l est a noter qu’aucune étude portant sur I'ajustement (arrét) des différents anticorps
monoclonaux n’a été retrouvée.
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des résultats divergents pour le taux d’exacerbations a 12 mois (dont le seul résultat statistique-
ment significatif -mais sur un critére de jugement secondaire- n’a pas été jugé cliniquement perti-
nent par les experts) et la dose de corticoides inhalés (exprimée a travers plusieurs parametres) ;
elles ne présentent aucun résultat concernant la qualité de vie.

c¢) L’indication retenue par les experts consultés, a savoir comme outil complémentaire pour aider
dans des situations de doute a ajuster les doses de corticoides inhalés (chez les adultes et les
enfants) et de corticoides oraux (chez les adultes) chez des patients atopiques® avec un asthme
non-contrélé ou séveére, I'a été sur leurs expériences professionnelles et en 'absence de données
publiées (cette situation ne faisant pas, de plus, I'objet d’études en cours).

d) Selon la littérature analysée et la position des experts et le point de vue des parties prenantes,
consultés, il n’y a pas actuellement de valeurs seuils de la FeNO définies et utilisées de maniére
consensuelle a partir desquels les traitements de I'asthme devraient étre ajustés.

e) Pour rappel, sur les huit recommandations de bonne pratique identifiées pour réaliser la note
de cadrage de cette évaluation, seules deux (en I'occurrence nord-américaines) retiennent la me-
sure de la FeNO pour une utilisation en routine, et ceci de maniere conditionnelle et avec un faible
niveau de preuve ; les recommandations francaises ne retenant pas, elles, cette mesure.

Ces éléments ne permettent donc pas de mettre en évidence une valeur ajoutée de la mesure de la
FeNO, utilisée en complément de la stratégie standard, dans I'ajustement des différents traitements
de I'asthme dans la population adulte ou pédiatrique.

Constatant le besoin d'un outil complémentaire pour ajuster les traitements de I'asthme qui sont lourds
(traitement au long cours, effets secondaires) pour traiter une maladie qui est complexe, la HAS en-
courage la réalisation d’études portant sur la mesure de la FeNO afin d’obtenir des données permettant
d’objectiver et de mesurer I'impact de cette mesure sur les patients, ainsi que de définir les seuils
d’interprétations de la mesure, dans le cadre de pratiques similaires a la pratique francaise. Ces études
devraient porter sur l'utilisation de la mesure de la FeNO comme outil complémentaire pour I'ajuste-
ment (arrét) des anticorps monoclonaux chez les asthmatiques séveéeres (compte tenu de I'absence
totale d’études dans cette population) ainsi que, pour ce qui est de 'ajustement de la corticothérapie,
sur l'indication mentionnée par les experts, a savoir comme outil complémentaire pour aider dans des
situations de doute les cliniciens a ajuster les doses de corticoides inhalés (chez les adultes et les
enfants) et de corticoides oraux (chez les adultes) chez des patients avec un asthme non-contrélé ou
severe.

5 Il est a noter que, lors de la validation du compte-rendu de la réunion d’experts, trois experts ont suggéré de remplacer le terme
« patients atopiques » par « patients avec une inflammation de type 2 », I'un proposant aussi la formulation « patients avec un
asthme allergique et/ou éosinophilique »).
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1. Contexte

Ce chapitre de contexte a été rédigé a partir d’'une revue non systématique de la littérature ayant inclus
des revues générales, des recommandations de bonne pratique et des ouvrages spécialisés.

1.1. La maladie concernée : ’asthme

L’asthme est une maladie hétérogéne qui se caractérise par une inflammation chronique des voies
aériennes inférieures conduisant a une obstruction bronchique réversible (2). La maladie se distingue
par des épisodes de géne respiratoire sifflante (dyspnée), résultant de I'inflammation de I'épithélium
bronchique sous l'effet de divers facteurs déclenchants. Cette inflammation provoque la contraction
des muscles lisses bronchiques (associée a I'épaississement des parois) ainsi qu’une hypersécrétion
de mucus. Les asthmatiques sévéres présentent en plus une prolifération et un remodelage des cel-
lules musculaires lisses des bronches, ce qui accroit la contraction et réduit encore le diamétre de
bronches®. Il existe plusieurs types d’inflammation dans I'asthme, la forme prépondérante étant I'in-
flammation éosinophilique, connue pour sa sensibilité a la corticothérapie (3).

Les symptdmes de I'asthme comprennent une respiration sifflante, un essoufflement, une sensation
d’oppression dans la poitrine et une toux, et se caractérisent par une variabilité de leurs fréquence et
intensité selon les patients, mais aussi dans le temps pour un méme patient. Ces épisodes de géne
peuvent évoluer en des poussées d’asthme (les exacerbations ou crises) qui peuvent étre mortelles,
méme chez les personnes souffrant d’'un asthme léger (4). Ces poussées représentent une partie non
négligeable du colt socioéconomique de I'asthme en France (hospitalisations et indemnités journa-
lieres) et retentissent également sur la qualité de vie des patients (5). Leur prévention est donc un des
objectifs principaux de la prise en charge de 'asthme.

Selon les données de I'assurance maladie, 'asthme touche environ quatre millions de personnes en
France, et est responsable chaque année de prés de 60 000 hospitalisations (38 000 chez les asthma-
tiques de plus de 15 ans) et presque 1 000 décés.’

Diagnostic de I’'asthme

Le diagnostic de I'asthme se fonde classiquement sur I'association de symptdbmes cliniques épiso-
diques évocateurs d’une obstruction bronchique et de la mise en évidence de cette obstruction et de
sa réversibilité, au moins partielle (2) par des tests objectifs.

La recommandation de bonne pratigue (RBP) de la Société de pneumologie de langue francgaise
(SPLF) et de la Société pédiatrique de pneumologie et allergologie (SP2A) de 2021 (6)8(7)° distingue
quatre arbres diagnostiques, en fonction de la probabilité clinique d’étre atteint de I'asthme et de la
disponibilité du test principal, a savoir la spirométrie. En résumé, ces arbres prévoient la réalisation
d’au moins deux examens pour confirmer le diagnostic de I'asthme (spirométrie ; test de réversibilité
bronchique, test d’hyperréactivité bronchique, mesure de variabilité du débit expiratoire de pointe). En
plus, en cas de faible probabilité d’asthme ou de discordance entre les symptdomes et les résultats des
examens diagnostiques précités, les arbres prévoient également la réalisation d'un traitement

6 https://www.inserm.fr/dossier/asthme/, consulté le 12 octobre 2021.

7 https://www.ameli.fr/paris/assure/sante/themes/asthme-comprendre/asthme-comprendre, consulté le 11 mars 2022.
8 Version courte de la RBP.

9 Version longue de la RBP.
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« d’épreuve » par corticoides inhalés avec une évaluation objective de son efficacité!®. Enfin, en pré-
sence de critéres de gravité (c.-a-d. symptomes fréquents et/ou graves!?), il est recommandé de dé-
buter un traitement immédiatement, sans attendre les résultats des examens diagnostiques.
Autrement, il est recommandé de toujours effectuer la recherche d’une obstruction bronchique avant
la mise en route de traitement.

Prise en charge du patient asthmatique

En dehors des exacerbations, la prise en charge optimale de I'asthme comprend classiquement les
trois axes suivants : la mise en place d’un traitement (de fond et de secours) personnalis€, adapté
régulierement au niveau de contréle ; I'éviction et le traitement des facteurs favorisant 'asthme ou des
facteurs de risque d’exacerbation ; 'éducation du patient et son implication dans sa maladie (2). Cette
prise en charge a pour objectif de prévenir les exacerbations et les décés associés a I'asthme, de
maitriser les symptémes et de maintenir une fonction respiratoire normale, tout en évitant les effets
secondaires dus au traitement.

Les stratégies thérapeutiques actuelles en France et a I'international sont présentées plus précisément
en Annexe 1.

Le traitement de fond doit étre adapté a la gravité initiale de la maladie puis augmenté ou diminué
par palier, en fonction du contréle!? de la maladie (2, 4). Ainsi, si le patient présente un mauvais
contréle ou des exacerbations fréquentes, il convient de passer au palier thérapeutique supérieur,
aprés avoir écarté une mauvaise observance, une mauvaise technique d’inhalation, I'exposition a des
toxiques ou a des allergénes persistants, ou une éventuelle erreur diagnostique ou I'absence de prise
en charge des facteurs aggravants. A l'inverse, une fois que I'asthme est considéré contrdlé pendant
deux a trois mois, une « désescalade » thérapeutique, c.-a-d. passage au palier thérapeutique infé-
rieur, peut étre envisagée (2).

Le contréle de I'asthme est apprécié a la fois sur des critéres cliniques et des critéres fonctionnels,
et doit tenir compte des symptdmes mais aussi des facteurs de risque d’« issue défavorable » (voir ci-
dessous) (4). Les derniéres recommandations francaises (7, 8)** préconisent d’évaluer le controle de
'asthme sur une période précédant d’'une a quatre semaines la consultation, en procédant comme
suit :

interroger le patient sur :
I'existence et la fréquence des symptomes diurnes (géne respiratoire, toux) ;
I'existence et la fréquence des symptébmes nocturnes ;
la fréquence d’utilisation du traitement de secours ;

la limitation des activités (sport, absentéisme scolaire ou professionnel, toute réduction des
activités en rapport avec I'asthme) (8) ;

10 || s’agit d’administrer de faibles doses de corticoides inhalés pendant quatre a six semaines, puis d’évaluer la réponse sur le
contrble des symptomes d’asthme (par le biais des questionnaires Asthma Control Test ou Asthma Control Questionnaire).

11 Comprenant des symptdémes nocturnes et/ou pluri-hebdomadaires et/ou exacerbation récente et/ou facteurs de risque d’exacer-
bation.

12 | e controle de I'asthme est défini par la GINA comme la « perceptibilité des effets de I'asthme chez le patient ou la mesure dans
laquelle ils ont été atténués ou éliminés par le traitement ». La sévérité de la maladie quant a elle s’évalue rétrospectivement
(apres au moins deux a trois mois de traitement), a partir du niveau de traitement nécessaire pour maitriser les symptémes et les
exacerbations (4).

13 La derniére RBP francaise date de 2021(7) et émane de la SPLF et de la SP2A ; elle reprend les énoncés relatifs a I'évaluation
du contréle de I'asthme de la version précédente de 2015 de la SPLF (8) et les compléte sur certains points. Compte tenu de cette
complémentarité, les deux versions (2021 et 2015) ont été retenues pour cette évaluation.
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évaluer la fréquence des exacerbations nécessitant une cure courte de corticostéroides
oraux (7, 8) ;

utiliser les questionnaires de contréle comme I'’Asthma Control Test (ACT) (ou le c-ATC en
version pédiatrique), I’Asthma Control Questionnaire (ACQ) (7, 8) ou le questionnaire en
guatre points de la GINA (Global Initiative for Asthma) (7) ;

effectuer, dans la mesure du possible, une mesure de la fonction respiratoire (7, 8).

Il est & noter donc que I'examen clinique ne permet pas d’évaluer seul le contrdle selon ces deux RBP.

Pour les mesures de la fonction respiratoire, la RBP de 2015 (8) précise de les réaliser « a I'aide d’'une
courbe débits/volumes avec étude de la réversibilité a raison d’une a trois fois par an » et de privilégier
le volume expiratoire maximal seconde!* (VEMS) par rapport au débit expiratoire de pointe®> (DEP),
en référence aux meilleures valeurs habituelles du patient!®. Selon les deux RBP, I'évaluation de la
fonction respiratoire doit étre effectuée au début du traitement, puis trois a six mois apres. Les propo-
sitions de fréquences de réalisation des EFR en fonction des niveaux de controle de I'asthme et/ou du
traitement actuel (8) sont présentées dans le Tableau 1.

Tableau 1. : fréquence des EFR selon la RBP de la SPLF de 2015

Asthmatique Asthmatique Asthmatique Asthmatique Apres chaque
controlé. controlé. non-controlé sévere modification
CSl adose moyenne CSl aforte thérapeutique
ou faible dose
Fréquence d’EFR @ Une a deux fois par an | Tous les trois Tous les trois Tous les trois Dans un délai
proposée a six mois mois jusqu’a mois compris entre un
I'obtention d’'un et trois mois

contréle accep-
table, ou si pos-
sible optimal

Par ailleurs, I'efficacité des anticorps monoclonaux'’ doit étre évaluée, en fonction des anticorps,
quatre ou six mois apres leur instauration (7).

Enfin, en ce qui concerne I'évaluation du risque futur du patient d’'issue défavorable, toujours selon ces
deux RBP, elle doit se faire sur la base de risque d’exacerbations, de dégradation de la fonction res-
piratoire et d’effets secondaires liés au traitement. Les facteurs de « perte de contréle d’'un asthme »
comprennent I'absence ou l'interruption d’'un traitement corticoide inhalé ; les infections (plus virales
gue bactériennes) ; une prise d’aspirine ou de bétabloquants ; les facteurs hormonaux avec une re-
crudescence prémenstruelle chez la femme ; I'exposition allergénique ; la pollution atmosphérique ou
domestique (tabac, cannabis) ; les facteurs météorologiques ; les facteurs psychologiques (stress).

1.2. Latechnologie a évaluer : la mesure de la FeNO

Le monoxyde d’azote (NO) est un gaz biologique synthétisé en grande quantité lors d’'une inflamma-
tion, aigué ou chronique, des voies respiratoires. De par sa nature gazeuse, le NO ainsi produit se

14 Mesure effectuée par spirométrie.
15 Mesure effectuée a I'aide d’un débitmétre de pointe.

16 | es auteurs de la RBP (8) notaient qu’a I'époque la mesure du VEMS était peu accessible en soins primaires, mais qu’elle res-
tait tout de méme supérieure a la mesure du DEP seule, cette derniére pouvant étre utile pour le suivi et 'adaptation du traitement
a domicile.

17 Voir Annexe 1 pour leur place dans la stratégie thérapeutique.
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diffuse du milieu le plus concentré vers le milieu le moins concentré et est alors présent dans I'air (gaz)
expiré. L’examen consiste a y mesurer la concentration du monoxyde de I'azote (NO), appelée aussi
fraction expirée, d’ou I'acronyme FeNO.

Plus précisément, la mesure de la FeNO dans I'air (gaz) expiré permet de détecter et de quantifier une
inflammation éosinophilique, qui est la forme prépondérante (mais pas la seule) de l'inflammation dans
I'asthme (voir 1.1). Une concentration élevée en FeNO peut laisser suspecter la présence d’'un asthme
atopique (9). Cependant, la FeNO peut aussi étre élevée chez les sujets atopiques non-asthmatiques
(10), en cas de bronchites aigués virales ou bactériennes, pneumopathies infectieuses ou maladies
systémiques auto-immunes avec une atteinte pulmonaire (3). De méme, il existe des facteurs dimi-
nuant la concentration de NO expiré, comme la fumée de cigarette (tabagisme actif et passif), la corti-
cothérapie orale et inhalé!®, les manceuvres respiratoires et la consommation de café (3). L’ensemble
de ces paramétres est donc a prendre en compte lors de la réalisation et I'interprétation de la mesure
de la FeNO.

Il y a deux méthodes principales pour réaliser la mesure de la FeNO : la mesure directe (online) ou le
flux d’air expiré du sujet est analysé en temps réel dans un circuit fermé et la mesure indirecte (off-
line) ou le volume d’air expiré du sujet est conservé dans un sac pour une analyse ultérieure. Le fonc-
tionnement des appareils de mesure se base sur la chimiluminescence ou I'électrochimie (11). Les
principes d’échantillonnage de I'air expiré sont identiques pour les deux méthodes de mesure. Le pa-
tient doit se mettre en position confortable. Il est branché avec I'analyseur par un embout buccal. La
mesure peut commencer par une inspiration maximale jusqu’au volume pulmonaire total mais cette
manceuvre n’est pas obligatoire si le patient présente des limitations de respirations. |l expire ensuite
immédiatement, sans tenant en apnée, pendant environ dix secondes. Le débit expiratoire doit étre
strictement maintenu au niveau fixe, car la concentration du NO expiré est variable en fonction du débit
expiratoire. Ce débit est standardisé depuis 2005 a 50 ml/s et les analyseurs commercialisés utilisent
cette valeur. Par ailleurs, pour éviter une contamination avec le NO nasal, le patient doit expirer contre
une résistance de 5-20 cm H2O, assurant ainsi une fermeture de voile de palais mou séparant la tra-
chée et la cavité nasale (11).

Le résultat du NO expiré est exprimé en parties par milliard ou part per billion (ppb) en anglais. Il s’agit
du rapport du volume du NO par volume total du gaz expiré (11).

Les indications potentielles de la mesure de la FeNO dans I'asthme sont présentées dans la note
de cadrage de cette évaluation (1). Le présent rapport porte sur son utilisation pour ajuster les
traitements de I’asthme en cours (a savoir, décider de 'augmentation, du maintien ou de la
diminution de la posologie, ou éventuellement de I’arrét d’un traitement en cours).

18 Utilisée dans le traitement de I'asthme (voir Annexe 1).
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2. Méthode d’évaluation

La méthode d’évaluation utilisée dans ce rapport, et présentée ci-dessous, a été définie dans la note de
cadrage correspondante (1) et suit la procédure générale d’évaluation d’un acte professionnel®.

Elle est fondée sur :
une analyse critique de la littérature identifiée apres une recherche systématique (voir 2.2.1) et
sélectionnée sur des critéeres explicites, définis dans les grilles PICOTS (voir 2.2.2) ;
une consultation des professionnels de santé et des patients et usagers selon deux modalités
complémentaires, en respect de la réglementation de I'expertise sanitaire en vigueur® :

la consultation intuitu personae d’experts externes (professionnels de santé et pa-
tients/usagers, voir 2.4) réunis au sein d’un groupe de travail de 11 personnes en présence
ou a distance en vue de recueillir leurs positions individuelles, argumentées et fondées sur
leurs connaissances, leurs expériences et leurs pratiques, au regard des données de la lit-
térature ;

la consultation des organismes professionnels et associations des patients/d’usa-
gers, concernés par le sujet, interrogés comme partie prenante (voir 2.5) afin de recueillir
leur points de vue a titre collectif sur une version provisoire du rapport d’évaluation conte-
nant les éléments précédemment recueillis (analyse de la littérature et position des experts
externes) et les conclusions pouvant en étre tirées ;
la compilation de ces différents éléments dans le présent rapport d’évaluation technologique,
examiné en Commission d’évaluation des technologies de santé diagnostiques, pronostiques
et prédictives de la HAS, et validé in fine par le Collége de la HAS.

2.1. Questions de I’évaluation

Cette évaluation a eu pour but de répondre aux deux questions suivantes :
Question 1 : quel est 'apport (valeur ajoutée) de la mesure de la FeNO, en complément de la stra-
tégie standard (de I'évaluation du contrble de I'asthme), pour I'ajustement de chacun des princi-
paux traitements de I'asthme ?
Question 2 : quelles sont les conditions de réalisation de la mesure de la FeNO pour I'ajustement
des traitements de I'asthme ?

Une conclusion sera apportée a la question 2 uniquement en cas de conclusion positive a la question 1.
2.2. Recherche documentaire, sélection et analyse de la littérature

2.2.1. Stratégie de recherche bibliographique
La stratégie de recherche bibliographique détaillée est présentée en Annexe 2.

En quelques mots, la recherche bibliographique initiale a porté sur la période de janvier 20152 a ce
jour. Ont été interrogés les bases de données Medline et Embase ; la Cochrane Library ainsi que de
nombreux sites Internet (agences d’évaluation, sociétés savantes, organismes professionnels).

19 https://iwww.has-sante.fr/jicms/c_2832949/fr/description-generale-de-la-procedure-d-evaluation-d-actes-professionnels

20Guide de déclaration d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts : https://www.has-sante.fr/upload/docs/applica-

tion/pdf/guide dpi.pdf

2! Date de fin de recherche bibliographique de la précédente évaluation de la HAS de la mesure de la FeNO pour I'ajustement des
traitements de I'asthme.
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Comme défini dans la note de cadrage de cette évaluation (1), ont été recherchées en premier lieu les
publications synthétiques les plus récentes, les plus completes et incluant des études répondant aux
critéres résumés par le tableau PICOTS (Patients, Intervention, Comparateurs, Outcomes pour cri-
teres de jugements, T pour temps (délai de suivi), et S pour le schéma des études) présentés dans les
tableaux ci-dessous.

En leur absence, pour répondre a la question 1, ont été recherchés des essais contrélés randomisés
(ECR) correspondant a ces critéres, sur une période élargie (de janvier 2000 a ce jour), avec 'objectif
de réaliser des méta-analyses lorsque les données le permettaient.

2.2.2. Sélection des documents identifiés par la recherche
bibliographique

Les criteres de sélection de la littérature pour la question 1 sont résumés dans le Tableau 2. ci-des-
sous.

Tableau 2. : critéres de sélection des études pour la question 1

Population cible Adultes et enfants traités pour leur asthme, indépendamment du niveau du contréle de I'asthme,
par type de traitement : corticoides inhalés, anticorps monoclonaux...

En fonction des données disponibles, les résultats seront présentés par groupe d’age (jeunes en-
fants (<5 ans), enfants de plus de cing ans et adultes).

Intervention Stratégie standard de I'évaluation du contrdle de I'asthme (voir ci-dessous) avec I'ajout de la me-
sure de la FeNO.

En fonction des résultats de ces différents examens (stratégie standard avec mesure de la
FeNO), la charge thérapeutique est maintenue, augmentée ou diminuée, selon un protocole dé-
fini a priori.

Comparateurs Stratégie standard de I'évaluation du contréle de I'asthme, telle que définie par la RBP de la SPLF
et la SP2A (7) et la RBP de la SPLF de 2015 (8), a savoir I'interrogatoire et I'examen clinique avec
les questionnaires et les EFR (y compris la mesure de réversibilité) (voir 1.1)

La charge thérapeutique est maintenue, augmentée ou diminuée, selon un protocole défini a
priori, uniguement en fonction des résultats des examens correspondant a la stratégie standard.

Critéres de juge- Le taux d’exacerbations?? d’asthme durant le suivi, le nombre de patients avec exacerbations, le

ment (Outcomes) score des symptomes??, la dose de corticoides, la dose de corticoides minimale efficace?, la
qualité de vie?®, le VEMS. Ces critéres seront utilisés dans le cadre d’études comparatives de
stratégies thérapeutiques (cf. infra).

22 Exacerbations documentées a travers les critéres de jugement suivants : utilisation de corticoides systémiques pendant au
moins trois jours pour les adultes (un a deux jours pour les enfants), hospitalisations pour asthme, visites aux urgences, ad mis-
sions aux soins intensifs, mortalité (toute cause et spécifique a 'asthme) (12, 13). Selon un des organismes professionnels consul-
tés lors de la réalisation de la note de cadrage (voir son Annexe 8), 'utilisation de salbutamol pendant plus de 24 h est aussi un
élément caractéristique d’'une exacerbation pour la population pédiatrique. Selon les travaux du NHLBI de 2011 (12), ce parametre
reste encore a étre validé car le nombre de prises de salbutamol distinguant une exacerbation d’'une perte de contréle n’a pas en-
core été clairement défini.

23 Mesurés par les questionnaires validés comme I’Asthma Control Test (ACT) et I'’Asthma Control Questionnaire (ACQ). Pour in-
formation, le changement de score d’ACT de 3 ou plus est considéré comme cliniguement significatif ; pour le questionnaire ACQ
c’est une variation de 0,5 points entre deux consultations qui est considérée comme significative (8).

24 Un des organismes professionnels consultés lors du cadrage (voir Annexe 8 de la note de cadrage) a suggéré de déterminer la
dose de corticoides minimale efficace (autrement dit de documenter combien de traitements de fond ont pu étre diminués tout en
conservant un bon contréle de l'asthme).

25 Mesurée par un des questionnaires suivants, développés par I'équipe d’Elisabeth Juniper : Asthma Quality of Life Questionnaire
(AQLQ), Standardised Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ(S)), Asthma Quality of Life Questionnaire for 12 years and
older (AQLQ+12), Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ), Standardised Paediatric Asthma Quality of Life Ques-
tionnaire (PAQLQ(S)).

HAS « Mesure de la fraction expirée du monoxyde d’azote (FeNO) pour I'ajustement des traitements de I'asthme * mai 2023 14



Temps A partir de trois mois?®

Schéma d’étude Essais contr6lés randomisés (ECR) comparant |la stratégie standard incluant la mesure de la FeNO
pour I'ajustement du traitement versus stratégie standard sans la mesure de la FeNO.

Pour rappel (voir chapitre 1.1), le traitement de I'asthme doit étre augmenté, diminué ou maintenu
en fonction du contréle de la maladie. L’efficacité des différentes stratégies de I'ajustement du trai-
tement se traduit par une diminution des manifestations de I'asthme, ou par un allegement de la
charge thérapeutique en maintenant un controle optimal ; cette efficacité est ainsi mesurée par les
criteres de jugement précités.

A noter qu’en I'absence de consensus définitif sur le seuil de classement des résultats il n’y aura
pas d’inclusion ou d’exclusion de publications sur la base de ce parametre.

Les criteres de sélection de la littérature pour la question 2 sont résumés dans le Tableau 3. ci-des-
sous.

Tableau 3. : critéres de sélection la littérature pour la question 2

Population cible La méme que pour la question 1
Intervention Mesure de la FeNO

Conditions de réa- | Conditions techniques optimales de la réalisation ; fréquence de la mesure ; environnement et
lisation a définir équipement de réalisation requis ; qualification et formation de I'opérateur réalisant et interprétant
la mesure

Type de publica- De préférence, RBP ou standards techniques. A défaut : autre littérature décrivant les conditions
tions de réalisation

2.2.3. Résultats de recherche et de sélection pour la question 1

2.2.3.1. Littérature synthétique

La recherche bibliographique initiale réalisée par la HAS a permis d’identifier 176%" références. Une
premiéere sélection sur titres et abstracts puis une deuxiéme sur lecture in extenso a permis d’exclure
170 références (publications hors sujets ou ne répondant pas aux critéres de sélection ou doublons ou
versions antérieures d’une revue systématique). Six revues systématiques (RS) avec ou sans méta-
analyse d’ECR et correspondant au schéma présenté dans le Tableau 2. ont été identifiées. Sur les
six RS : deux portent a la fois sur la population adulte et pédiatrique (en les distinguant), une sur la
population adulte et trois sur la population pédiatrique, uniquement. Cependant, toutes ces RS ont
inclus dans leur analyse également des études ou la mesure de la FeNO a été utilisée seule et non en
ajout de la stratégie standard de I'évaluation du contrdle de I'asthme comme le prévoit la question 1
de cette évaluation. De plus, elles n’ont pas réalisé d’analyse exclusive d’études évaluant la FeNO en
ajout de la stratégie standard. Leurs conclusions ne répondent donc pas a la question 1 de cette éva-
luation. A noter enfin que toutes ces RS ont également inclus des études avec un comparateur différent
de celui prévu pour cette évaluation (pour rappel, la stratégie standard telle que définie par les RBP),
avec une seule RS ayant réalisé une analyse en sous-groupe avec ce comparateur. Par conséquent,
et comme prévu dans la note de cadrage (1), la HAS a procédé a une recherche d’ECR étudiant
exclusivement la mesure de la FeNO en ajout de la stratégie standard et en comparaison a cette

26 || s’agit de la borne supérieure de l'intervalle de surveillance proposé par la RBP de la SPLF de 2015 (8) en cas de modification
thérapeutique.

27 Aprés décompte de trois ECR mal indexés, qui ont ensuite été pris en compte dans la sélection spécifique aux ECR.
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stratégie, avec I'objectif de colliger leurs résultats dans des méta-analyses et d’y intégrer les données
disponibles les plus récentes.

Ces six RS sont présentées en Annexe 3 a titre d’information.

2.2.3.2. Etudes controlées randomisées

La recherche bibliographique spécifique aux ECR (et menée de janvier 2000 & décembre 2022) réali-
sée par la HAS a permis d’identifier 218 références. Une premiére sélection sur titres et abstracts puis
une deuxieme sur lecture in extenso a permis d’exclure 209 références (doublons ou études hors
sujets ou ne répondant pas aux critéeres de sélection).

La sélection a permis in fine de retenir deux ECR correspondant aux PICOTS de la question 1 pour la
population adulte, et sept ECR correspondant aux PICOTS de la question 1 pour la population pédia-
trique.

Il est a noter qu’aucune publication additionnelle (synthétique ou ECR) n’a été retenue aprés les con-
sultations d’experts ou de parties prenantes. L’ensemble du processus de recherche et sélection des
publications répondant a la question 1 de cette évaluation est résumé dans le flow chart présenté en
Figure 1 ci-dessous.

Identification des publications Identification des publications
via des bases de données via d'autres sources

E Reéférences identifiées
g Reéferences identifiées LSn=49;ECRn=T7
= dans des bases de données HAS * Sites infernet - HAS
= LS n=131; ECR n= 215 LS n= 48
E *  Professionnels & -
E L3n=1 ECRn=7 d 1]
l l“““““'“““ Références exclues avantla
sélection n=3
Sélection sur titre et résumeé Sélection sur titre et résume * Doublons : n= 38 (LS n= 2 ;
LS n=128 ; ECR n=218 LSn=47; ECRn=1 ECR n=§) y,
Références exclues ~
* Hors champ, format de .
S — publication non  approprié, e References exclues n=1
= doublons * Hors champ n= 1 (ECR n=1)
E L5 n=35; ECR n= 163 »,
] P P Sélection sur publication
Selecti blication _
L qnml /fl'-'ublicatinns non incluses, \ in extenso o . \
-l o LS n=43%: ECR n= LS n=47 Publications non incluses : n=47
LS n=43 ; ECR n= 55 n=43; n= 48 . o £
% ! + Doublons ou versions abrégées * \ersions abregees ou interieures
ou intérieures d’une publication d'une publication n=14 o
n=73 * Hors charnp_:':u format de publication
~eemm-me=e===-| * Hors champ ou format de - ) :'u:n-ap;pﬂfﬂprl::n=h29 -
publication non-approprié : n= 51 niervention hors champ - n=
* Population hors champ : n=2 * Cdj hors champ : n=1
* Intervention hors champ ;. n= 23 /
* Comparateur hors champ : n=38
E “~:__Cdj hors champ : n=2 ey
f_c TOTAL DES PUEBLICATIONS INCLUSES : n= 9
=
=0
W ECR n=9
e

Figure 1 : Flow chart de sélection de la littérature pour la question 1

2.2.4. Résultats de recherche et de sélection pour la question 2

Pour répondre a la question 2 de cette évaluation, ont été recherchés en premier lieu des documents
de type standards techniques. La recherche a permis d’identifier les standards techniques d’European
Respiratory Society (ERS) de 2017, portant sur plusieurs biomarqueurs dans les maladies
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respiratoires, y compris la FeNO (14) ainsi que leur version de 2005 (10), provenant elle conjointement
de 'ERS et de ’'American Thoracic Society (ATS), et dont les énoncés sur la réalisation de la mesure
chez les enfants restent toujours en vigueur (et ne sont pas repris dans la version de 2017). Compte
tenu de leur complémentarité, les deux versions ont été retenues pour I'analyse.

Ont également été retenues deux RBP qui ne se sont pas prononcées sur les conditions de réalisation
stricto sensu mais ont abordé la question des seuils de la FeNO a partir desquels les traitements de
'asthme devraient étre ajustés.

2.3. Modalités de réalisation des méta-analyses de la HAS

2.3.1. Méthode d’analyse critique de la littérature sélectionnée

La validité méthodologique des ECR a été analysée selon la grille d’analyse de risque de biais RoB 2
(Risk of biais) de la collaboration Cochrane?,

2.3.2. Extraction et traitement de données

Pour chaque ECR, les données ont été extraites a partir de rapports publiés. Les auteurs ont été
contactés en cas de résultats manquants ou de besoin de précision.

Pour chaque critére de jugement, la réalisation d’'une méta-analyse a été conditionnée a I'identification
d’au minimum trois ECR avec des résultats exploitables.

Les analyses ont été effectuées avec les données telles que présentées dans les rapports des ECR.
En cas de perdus de vue non pris en compte par les auteurs des ECR, des méta-analyses exploratoires
ont été réalisées avec une approche conservatoire, appelée « hypothése du pire », afin d’apprécier la
robustesse de I'estimation de la méta-analyse principale.

2.3.3. Modalités statistiques

L’ensemble des analyses statistiques ont été éditées a 'aide de I'outil RevMan v5.4 (2020) de la Co-
chrane Collaboration?®. Un modeéle a effets aléatoires® a été retenu pour les méta-analyses (Mantel-
Haenszel, hétérogénéité appréciée avec estimation du Tau2 et 1?). Les résultats sont présentés en
risque relatif (Risk ratio) pour les critéres de jugements binaires. Le seuil de significativité statistique a
été fixé a 0,05 avec un test bilatéral.

2.4. Consultation d’un groupe d’experts

Une réunion multidisciplinaire d’experts a été organisée le 29 septembre 2022. Les professionnels de
santé ont été retenus parmi des experts proposés par les organismes professionnels sollicités (voir la
liste de ces organismes en Annexe 4) ainsi que parmi ceux ayant répondu a un appel a candidatures
publié sur le site de la HAS. Concernant le patient, il a répondu a un appel a candidature publié sur le
site de la HAS qui avait été relayé par les associations de patients sollicitées (voir Annexe 4), la fon-
dation Grégoire Pariant et 127 écoles d’asthme.

La liste des experts, professionnels de santé et patients, ayant participé a la réunion multidisciplinaire
est présentée dans le chapitre Participants (cf. page 42). En résumé, le groupe était composé d'un

28 Sterne JA, Savovi¢ J, Page MJ, Elbers RG, Blencowe NS, Boutron |, et al. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in ran-
domised trials. BMJ 2019;366:14898.

29 Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 5.4. The Cochrane Collaboration; 2020.
https://training.cochrane.org/online-learning/core-software-cochrane-reviews/revman/revman-non-cochrane-reviews
%0 En raison des différences constatées entre les études incluses dans I'analyse (voir 3.1.2.1).
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patient, deux pneumologues, un pneumologue allergologue, trois pédiatres ou pneumo-pédiatres, un
pneumo-allergo-pédiatre, deux physiologistes et un technicien de laboratoire aux EFR. A noter que les
deux médecins généralistes qui avaient initialement accepté de faire partie du groupe de travail se
sont désistés trés peu de temps avant la réunion, ce qui n’a pas permis d’en intégrer d’autres.

Par ailleurs, le Conseil National Professionnel Infirmier et le Conseil National Professionnel des Infir-
mier.e.s en Pratique Avancée n’avaient pas indiqué de noms d’experts, et aucun expert de la spécialité
n’avait répondu a I'appel a candidatures.

Le réle des experts a consisté a commenter et compléter si besoin I'analyse de la littérature, réalisée
par le chef de projet de la HAS, ainsi qu’a exprimer leurs positions individuelles sur les deux questions
de I'évaluation. En pratique, chacun des experts a regu avant la réunion une version provisoire du
rapport d’évaluation (contenant les résultats de I'analyse de la littérature) et un questionnaire qui a
servi de base d’échanges et de discussions durant la réunion.

Le compte rendu de la réunion validé par I'ensemble des experts du groupe®! est présenté en An-
nexe 10. Une synthése de ce compte rendu réalisé par la HAS est présentée au chapitre 4.

2.5. Consultation des parties prenantes

Cette consultation a été menée du 5 janvier au 26 janvier 2023% conformément a la procédure de
consultation des parties prenantes®® mise en place par la HAS®**. La liste des organismes profession-
nels et associations de patients et d’'usagers contactés est détaillée en Annexe 4. En pratique, le res-
ponsable Iégal de chacun des organismes concernés a été directement sollicité afin que I'organisme
qu’il représente exprime un point de vue a titre collectif. Un questionnaire rédigé par la HAS a été
adressé a cette fin, de méme qu’un exemplaire du rapport d’évaluation provisoire contenant une pré-
sentation générale du contexte, les résultats de I'analyse de la littérature, le compte-rendu validé du
groupe d’experts et des conclusions provisoires. Les réponses des organismes professionnels et des
associations de patients et d’'usagers sont reproduites in extenso en Annexe 11. Une synthese du
retour des parties prenantes figure au chapitre 5.

31 La derniére fiche de validation du compte rendu de la réunion du groupe d’experts a été regue le 22 décembre 2022.

32 La derniére réponse a été recue le 6 mars 2023.

33 Au sens du décret n°2013-413 du 21 mai 2013. Le quatriéme alinéa de ce décret dispose que : « La décision peut s'appuyer, si
I'objet de I'expertise le justifie, sur la prise en compte des points de vue des «parties prenantes » (ou « parties intéressées »), c'est-
a-dire des personnes ou groupes concernés ou susceptibles de I'étre, directement ou indirectement, par les conséquences de
cette décision, notamment des milieux associatifs et des acteurs économiques ou professionnels, ou qui représentent l'intérét gé-
néral de groupes concernés par ces conséquences ».
http://legifrance.qgouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000027434015&categorieLien=id

34 Procédure de consultation des parties prenantes de la HAS, juin 2014. http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/applica-
tion/pdf/2014-09/c 2014 0115 adoption procedure parties prenantes.pdf.
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3. Résultats de I'analyse de la littérature

3.1. Question 1 : Utilité clinique de I’ajout de la mesure de la FeNO a
la stratégie de suivi standard, pour I'ajustement de chacun des
principaux traitements de I'asthme

Conformément a la note de cadrage (1), les résultats sont présentés par groupe d’ages tels qu’indiqués
dans les études.

3.1.1. Population adulte

3.1.1.1. Etudes retenues

Pour rappel, deux ECR correspondant aux PICOTS (voir Tableau 2.) ont été retenus pour I'analyse.
Ces études sont décrites brievement ci-dessous (Tableau 4.) et présentées en plus de détails en An-
nexe 5.

Tableau 4. : études dans la population adulte retenues pour I’analyse

Auteur, Age des Comparateur : suivi incluant Durée de Nombre Nombre de

annee patients les éléments suivants Suivi de pa- patients a la
(réf) éligibles tients ran- fin de
domisés I'étude

Ajustement de corticoides inhalés

Truong- >18ans | Symptdmes diurnes, limitations dans les activités, Neuf mois | N=184 N=176
Thanh, symptdmes ou réveils nocturnes, recours a un trai- (FENO=92, @ (FeNO=90,
2020 (15) tement de secours par béta-agonistes a courte du- C=92) C=86)

rée d'action, variation de la fonction pulmonaire
(VEMS ou DEP) et risque d'exacerbation aigué

Référence citée : GINA 2018

Ajustement de corticoides oraux

Hashi- 18a75 Pas de description détaillée Six mois N=95 N=79
moto, ans Référence citée : GINA 2008 (FeNO=52, | (FeNG=47,
2011 (16) C=43) C=32)

La principale différence entre les deux études réside dans les traitements étudiés : I'une porte sur
'ajustement de corticoides inhalés (15), alors que l'autre (16) porte sur I'ajustement de corticoides
oraux®. L'étude de Hashimoto et al se distingue également par le fait que ce sont principalement les
patients eux-mémes qui réalisaient leur suivi dans le groupe FeNO, avec les décisions thérapeutiques
fournies par internet (sauf en cas d’exacerbations), sur la base d’un algorithme prédéfini*®. Compte
tenu de ces différences d’un c6té, ainsi que du nombre insuffisant ’ECR®’ retenus de I'autre c6té, il

35 Pour information, dans I'étude de Hashimoto et al (16), les médecins avaient recu pour instruction de ne pas modifier la dose
d'entretien de corticoides inhalés au cours de I'étude, sauf si jugé strictement nécessaire pour des raisons cliniques.

3 |e choix d’un suivi par intérét dans le groupe FeNO a été fait afin de permettre un suivi plus intensif. En effet, les ajustements de
traitement avaient lieu toutes les semaines dans le groupe FeNO versus une fois par mois dans le groupe comparateur. A noter
que, en plus du suivi par internet, les patients dans le groupe FeNO bénéficient eux aussi d’une visite de contréle une fois par mois
chez le médecin.

37 Pour rappel, la réalisation d’'une méta-analyse a été conditionnée a l'identification d’au moins trois ECR avec des résultats ex-
ploitables (voir 2.3.2).
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n’a pas été réalisé de méta-analyses pour les différents criteres de jugement de la grille PICOTS, mais
uniguement une analyse qualitative. Les résultats sont présentés par type de traitement principal
ajusté.

Pour la population adulte, deux études ont été retenues : une étude portant sur I'ajustement
de la corticothérapie inhalée et une autre portant principalement sur I'ajustement de la cor-
ticothérapie orale. Leurs résultats sont présentés de maniére séparée.

Il est a noter qu’aucune étude portant sur I'ajustement de traitement par les différents an-
ticorps monoclonaux n’a été identifiée®,

3.1.1.2. Validité méthodologique des études retenues

Les résultats de I'analyse de la validité méthodologique des études retenues avec I'outil RoB 2 sont
présentés en Annexe 7. En résumé, les deux ECR retenus sont a haut risque de biais, en raison
notamment d’absence de détails sur la randomisation (15), d’'un pourcentage important de données
manquantes (plus de 5 % pour des critéres de jugement continus) (15, 16) et des fréquences de suivi
différentes entre les deux groupes (16).

Ainsi, sur le plan méthodologique, les résultats des deux ECR sont a interpréter avec
réserve.

3.1.1.3. Résultats

Pour rappel, les critéres de jugement a évaluer ont été définis dans la note de cadrage (1), en se
basant sur des consensus internationaux et le retour des parties prenantes consultées lors de I'élabo-
ration de la note. Le controle d’asthme s’appréciant sur plusieurs critéres, il n’a pas été défini de critére
de jugement principal.

Ajustement de corticoides inhalés

L’étude de Truong-Thanh et al (15) a mesuré trois des sept criteres de jugement retenus pour cette
évaluation : le score de symptémes (en I'occurrence 'ACT), le VEMS et la dose de corticoides inhalés.
Cependant, il n’est pas possible de confirmer la validité statistique de ces résultats car les auteurs
n’‘ont pas précisé quel était le critére de jugement principal de I'étude. Pour rappel, en cas de résultat
négatif sur un critére de jugement principal, un résultat positif sur un critére de jugement secondaire
peut uniquement étre considéré comme étant a caractére exploratoire.

A titre d’information :
aucune différence statistiquement significative n’a été retrouvée entre les deux groupes en ce
qui concerne I'ACT ou le VEMS, a aucun moment du suivi (3, 6 ou 9 mois) (voir Annexe 9) ;
une différence statistiquement significative a été retrouvée en faveur du suivi incluant la mesure
de la FeNO en ce qui concerne la dose moyenne journaliere de corticoides inhalés (propionate
de fluticasone) a 6 mois (397 + 171 ug vs 482 + 240 ug ; p = 0,024) et a 9 mois (375 + 203 ug
vs 424 + 221 ug ; p = 0,048). Aucune différence statistiquement significative n’a été observée

38 || est a noter que, en ce qui concerne les anticorps monoclonaux, il ne s’agirait pas (encore) d’'un ajustement au sens d’un ajus-
tement posologique mais au sens de I'arrét du traitement. Néanmoins, par souci de simplicité, c’est le terme « ajustement » et non
« arrét » qui a été utilisé dans ce rapport pour ces médicaments aussi.
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a trois mois pour ce critére de jugement. Cependant, il n’est pas possible de confirmer la validité
de ces résultats, d’'une part pour des raisons méthodologiques évoquées ci-dessus, et d’autre
part car les doses de CSI dans les deux groupes a l'inclusion n’ont pas été précisées dans la
publication.

Ajustement de corticoides oraux

L’étude de Hashimoto et al (16) a mesuré quatre des sept criteres de jugement retenus pour cette
évaluation : le nombre d’exacerbations, le score de symptémes (en I'occurrence I'ACQ), la qualité de
vie et la dose de corticoides.

Trois d’entre eux sont présentés comme les criteres de jugement principaux de I'étude : 'ACQ, la
qualité de vie et la dose de corticoides. Aucune différence statistiquement significative n’a été retrou-
vée entre les deux groupes pour deux de ces criteres : TACQ* et la qualité de vie (voir Annexe 9). En
revanche, une diminution plus importante de la dose cumulée de corticoides oraux dans le groupe
avec FeNO a été observée a la fin de I'étude (médiane : 205 mg, 25e — 75e percentile : - 221 mg,
777 mg) par rapport au groupe sans FeNO (médiane : 0 mg, 25e — 75e percentile : - 498 mg, 282 mg),
de maniére statistiquement significative (p = 0,02). A noter que la diminution de la dose cumulée de
corticoides oraux (prednisone ou équivalent) était définie par les auteurs comme « la différence entre
la dose cumulée attendue (dose quotidienne a l'inclusion multipliée par le nombre de jours dans I'étude)
et la dose cumulée réelle (calculée en utilisant la dose enregistrée quotidiennement sur internet par
chaque patient) ». De plus, par rapport aux doses journalieres a I'inclusion (10 mg (5-15) dans les deux
groupes), une diminution de 4,79 mg/jour a été observée dans le groupe avec FeNO vs. 1,59 mg/jour
d’augmentation dans le groupe comparateur (p<0,001).

En ce qui concerne les résultats sur les critéres de jugement secondaires : aucune différence statisti-
quement significative n’a été retrouvée entre les deux groupes en ce qui le nombre d’exacerbations
(voir Annexe 9). En revanche, une augmentation de la dose médiane de corticoides inhalés a la fin
d’étude a été observée dans le groupe comparateur, par rapport a 'absence de changement dans le
groupe FeNO (voir Annexe 9), de maniére statistiquement significative (p<0,01). A noter cependant
gue les médecins avaient recu pour instruction de ne pas modifier la dose d'entretien de CSI au cours
de I'étude, sauf si jugé strictement nécessaire pour des raisons cliniques. Le réle de la mesure de la
FeNO dans ces changements est donc difficile a apprécier. Par ailleurs, I'article ne précise pas le(s)
médicament(s) exact(s) utilisé(s).

De maniéere générale, en plus des limites présentées ci-dessus, il est a rappeler également que cette
étude ne présente pas en détail la stratégie de suivi dans le groupe comparateur, et que les ajuste-
ments de traitement avaient lieu toutes les semaines dans le groupe FeNO versus une fois par mois
dans le groupe comparateur. Compte tenu de toutes ces limites, ses résultats sont a interpréter avec
réserve.

En conclusion, seuls deux ECR étudiant la population adulte ont été retenus.

L’'une portait sur I'ajustement de la corticothérapie inhalée. Cette étude a trouvé une diffé-
rence statistiguement significative a six et a neuf mois en faveur du suivi incluant le FeNO en
ce qui concerne la dose journaliere de corticoides inhalés (qui était moindre), sans diffé-
rences dans le maintien du contrble de I'asthme en ce qui concerne les symptdmes de
'asthme (exprimés a travers le score ACT) ou la fonction respiratoire (exprimée par le

39 pour information, le critére de jugement ayant servi pour le calcul du nombre de sujets nécessaires.
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VEMS)%. Cependant, ces résultats sont associés a des limites importantes comme I’ab-
sence de précision sur les doses de corticoides inhalés dans les deux groupes a I’in-
clusion, et sur le critere de jugement principal de I’étude (ne permettant pas de confirmer
la validité statistique de ses résultats), le risque de biais jugé élevé avec la grille RoB 2 et
la relativement courte durée de suivi (neuf mois).

L’autre ECR portait principalement sur I'ajustement de la corticothérapie orale. Cette étude a
trouvé une différence statistiquement significative en faveur du suivi incluant la mesure de la
FeNO en ce qui concerne la dose (cumulée) de corticoides oraux, sans différences dans le
maintien du contrdle de I'asthme (en ce qui concerne le nombre d’exacerbations et le score
de symptémes ACQ*) ou la qualité de vie*! entre les deux stratégies de suivi. Cependant,
ces résultats sont a interpréter avec réserve, compte tenu des limites méthodolo-
giques observées, du risque de biais jugé élevé avec la grille RoB 2, des questions sur
leur transposabilité dans la pratique courante*?, ainsi que de la relativement courte

durée de suivi (six mois).

3.1.2. Population pédiatrique

3.1.2.1.

Etudes retenues

Pour rappel, sept ECR correspondant aux PICOTS de la question 1 (voir Tableau 2.) ont été retenus
pour I'analyse. Pour chaque critére de jugement de la grille PICOTS, une méta-analyse (c.-a-d. analyse
guantitative), ou a défaut (voir 2.3.2) une analyse qualitative, incluant les données de ces études, a

été réalisée.

Les études incluses sont listées ci-dessous (Tableau 5.) et présentées en plus de détails en Annexe 5.

Tableau 5. : études dans la population pédiatrique retenues pour I’'analyse

Auteur, Age des Comparateur : suivi incluant les Durée de suivi Nombre de Nombre de
année patients éléments suivants patients patients a la
(réf) éligibles randomisés fin de I’étude
Dinh-Thi- 6a Les symptomes, réveils nocturnes, utili- | Douze mois N=256 N=224
Dieu et al, 17 ans | sation de bronchodilatateur, estimation (FENO=128 ; | (FeNO=108;
2020 du risque d'exacerbations. C=128). C=116).
o) Référence citée : GINA 2015
Morphew 7a ACT (ou c-ACT pour les 7 a 11 ans), Neuf mois dans le N=88 Le méme
et al, 2019 18 ans présence de symptémes diurnes, cadre de 'ECR, ; (FENO=46 ;
(18) symptdémes nocturnes, limitations dans | données a douze C=42).
les activités normales, prise de BDCA, mois extraites des
prise de CSO, VEMS et VEMS/CVF dossiers médicaux
Référence citée : NHLBI 2007 des patients inclus
Peirsman 5a Présence de symptomes diurnes et Douze mois N=99 N=93
et al, 2014 14 ans nocturnes, et de limitation d'activités ; (FeNO=49 ; (FeNO=47 ;
(19, 20)*3 prise de traitement de secours dans les C=50). C=46).

0 A noter que le nombre d’exacerbations ou la qualité de vie n’ont pas été mesurés dans cette étude.

41 Faisant partie des critéres de jugement principaux, avec la dose cumulée de corticoides oraux.

42 Pour rappel, dans le groupe FeNO, ce sont principalement les patients eux-mémes qui réalisaient leur suivi, en utilisant des ap-
pareils de mesure de la FeNO et du VEMS portatifs. Les ajustements de traitement avaient lieu toutes les semaines et les déci-
sions thérapeutiques étaient fournies par un ordinateur (sauf en cas d’exacerbations).

43 Supplément a l'article.
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Auteur, Age des Comparateur : suivi incluant les Durée de suivi Nombre de Nombre de

année patients éléments suivants patients patients ala
(réf) éligibles randomisés fin de I’étude
deux semaines avant la visite de con-
tréle, VEMS

Référence citée : GINA 2006

Pike et al, 6a Questionnaire sur les symptémes, in- Douze mois N=90 N=77

2013 17 ans | terrogatoire clinique sur la prise de (FeENO=44 ; (FeENO=34 ;

(21) BDCA, les exacerbations et I'obser- C=46). C=43).
vance, VEMS

Référence citée : BTS-SIGN 2003

Verini et 6a Symptémes, prise de BDCA, EFR Douze mois#* N=64 Le méme

2l AT 17 ans Référence citée : GINA 2006 (FeNO=32;

(22) C=32).

Szefler et 12 a Présence de symptomes diurnes et 46 semaines (~10,5 | N=546 N=494

al, 2008 20 ans nocturnes (incluant I'utilisation de trai- mois) (FENO=276; | (FeNO=250;
(23) (24)% tement de secours), le VEMS C=270). C=244).

Référence citée : NAEPP 2007

Fritsch et 6a Symptdmes (score de 0 & 2), prise de Six mois N=52 N=47
al, 2006 18 ans BDCA, EFR (pas de don- | (FeENO=22;
(25) nées sur la C=25).
répartition
de patients
entre les
deux
groupes)

Référence citée : Frischer et al 1999

Total Randomisés : N=1 195 ; A la fin de I'étude : N=1 087

ACT = Asthma Control Test ; c-ACT = Childhood Asthma Control Test ; BDCA= béta-agoniste a courte durée d’action ;
CSO = corticostéroides oraux ; VEMS = volume expiratoire maximal seconde ; CVF = capacité vitale forcée ; EFR = explo-
rations fonctionnelles respiratoires ; FeNO = groupe incluant la mesure de la FeNO ; C = groupe comparateur.

En résumé, les études incluses se sont principalement intéressées a I'ajustement de la corticothérapie
inhalée mais les stratégies étudiées prévoyaient également le recours a d’autres médicaments (béta-
agonistes a courte ou longue durée d’action, antagonistes des récepteurs des leucotriénes etc.). Ce-
pendant, il n’a pas été possible de présenter les résultats pour chacun des principaux traitements de
'asthme de maniére séparée, mais uniquement de maniere groupée.

Par ailleurs, aucune étude n’a porté sur I’'ajustement de traitement par les différents anticorps mo-
noclonaux.

Les patients inclus dans I'ensemble de ces études (sauf une) étaient agés de 5 a 18 ans, I'étude
restante (23) a étudié spécifiquement la population adolescente et jeune adulte (12 - 20 ans).

44 A noter cependant que les informations dans I'article sont contradictoires en ce qui concerne le moment ol le premier ajuste-
ment de traitement dans le groupe FeNO a eu lieu - a la randomisation ou a la visite de six mois. Par conséquent, il n’est pas clair
si la durée du suivi dans le groupe FeNO était de six ou de douze mois.

HAS « Mesure de la fraction expirée du monoxyde d’azote (FeNO) pour I'ajustement des traitements de I'asthme * mai 2023 23



On note également que toutes les études sauf une (21) ont inclus la totalité ou la majorité (90 %) de
patients atopiques (et donc plus sujets a une inflammation de type 2, caractérisée par I'élévation de la
FeNO).

Cependant, ces études different entre elles en ce qui concerne, entre autres, la sévérité de la maladie
chez les patients inclus ; les stratégies thérapeutiques et les algorithmes d’ajustement des traitements
utilisés (y compris le réle de la mesure de la FeNO dans les décisions d’ajustement) ; le seuil de la
FeNO « déclenchant » un ajustement du traitement ainsi que les définitions des exacerbations utilisées
pour certaines (voir Annexe 6 pour la présentation des algorithmes utilisés et Annexe 5 pour la pré-
sentation des autres parametres). Cet ensemble rend toute comparaison et synthese de leurs résultats
complexe.

3.1.2.2. Validité méthodologique des études retenues

Les résultats de I'analyse de la validité méthodologique des études retenues avec I'outil RoB 2 sont
présentés en Annexe 7).

En résumé, aucun des sept ECR retenus n’a été estimé a faible risque de biais. Ceci s’explique plus
particulierement par :

par I'absence de détails sur la randomisation pour quatre d’entre eux (17, 19, 22, 25) ;

par un pourcentage important de données manquantes au regard de la fréquence des évene-
ments observés pour certains critéres de jugement binaires ou de plus de 5 % pour certains
criteres de jugement continus, pour cing d’entre eux (17, 19, 21, 23, 25). Il est a noter qu’un
seul de ces cing ECR a précisé avoir réalisé un ajustement de résultats pour tenir compte des
données manquantes (21)).

Les études incluses dans cette évaluation présentent un risque global de biais incertain ou
élevé. Ainsi, sur le plan méthodologique, les résultats des méta-analyses ou des analyses
gualitatives seront a interpréter avec réserve.

3.1.2.3. Résultats

Pour rappel, les critéres de jugement a évaluer ont été définis dans la note de cadrage (1), en se
basant sur des consensus internationaux et le retour des parties prenantes consultées lors de I'élabo-
ration de la note. Le controle d’asthme s’appréciant sur plusieurs critéres, il n’a pas été défini de critére
de jugement principal.

Nombre de patients avec au moins une exacerbation a 12 mois

Sur les sept ECR retenus, trois rapportaient des résultats & 12 mois pour ce critére (18, 19, 21) ; leurs
résultats ont donc été colligés dans une méta-analyse (MA).

Cette MA n’a pas trouvé de différence statistiquement significative entre le suivi standard avec ou
sans la FeNO en ce qui concerne ce critere du nombre de patients présentant au moins une exacer-
bation aprés 12 mois de suivi (voir Figure 1). Autrement dit, les résultats de cette MA ne permettent
pas de conclure quant & une différence de risque pour un patient de faire une exacerbation sur une
année entre ceux bénéficiant d’'un suivi standard et de ceux bénéficiant d’'un suivi avec I'ajout de la
FeNO.
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Il est a noter qu'une hétérogénéité importante entre les résultats des études a été retrouvée (Tau? =
0,19 et I2= 76 %). Cette hétérogénéité fragilise davantage les conclusions qui peuvent étre tirées.
Compte tenu du faible nombre d’études incluses, il n’a pas été possible de réaliser d’analyse de sen-
sibilité et de rechercher la source de I'hétérogénéité.

Figure 2 : Résultats de la MA sur le nombre de patients avec au moins une exacerbation & douze mois

FeNO+suivi standard  suivi standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Maorphew-2019 10 46 12 42 261% 0.76[0.37,1.57] —
Peirsran 2014 11 49 22 A0 301% 0.51[0.28, 0.54] —
Pike-2013 ar 44 38 46 43.8% 1.02[0.85,1.22] I
Total {(95% CI) 139 138 100.0% 0.77 [0.44, 1.35]
Total events a8 7
Heterogeneity Tau®= 018, Chi*=7.74, df=2 (P=0.02; F=74% T 0 e o0

Testfor overall effect 2= 0,92 (F = 0.36) FeMO+suivi standard  suivi standard

Deux types de méta-analyses exploratoires ont été réalisées pour ce critére de jugement :

afin de tenir compte des perdus de vue dans I'étude de Peirsman et al (19), en appliquant
I'approche conservatoire (voir 2.3.2) ou en réalisant le calcul avec le nombre de sujets analysés.
Les résultats de ces MA exploratoires sont aussi statistiguement non significatifs (voir
Annexe 8) ;

afin d’'intégrer les données d’un autre des sept ECR retenus (23). |l s’agit d’'un ECR ayant rap-
porté des résultats a 46 semaines (~10,5 mois) sur le nombre de patients présentant au moins
une exacerbation, mais dans la publication, les données n’ont pas été présentées dans un for-
mat permettant de les intégrer directement dans la méta-analyse présentée ci-dessus“°. La
méta-analyse exploratoire a été réalisée en intégrant les données de cet ECR telles que pré-
sentées dans une méta-analyse publiée en 20184 (26) et I'ayant inclus. Aucune différence
statistiquement significative n’a été trouvée suite a I'ajout de cette étude sur ce critere du
nombre de patients présentant au moins une exacerbation aprés 10,5-12 mois de suivi, que ce
Soit avec ou sans prise en compte des perdus de vue (voir 2.3.2) pour I'étude de Peirsman et
al (19) (voir Annexe 8).

Taux d’exacerbations a 6 et 12 mois

Sur les sept ECR retenus, cing ont présenté des résultats sur les taux d’exacerbations, trois a six mois
(17, 22, 25) et quatre a 12 mois (17, 19, 21, 22).

Cependant, ces données n’ont pas pu étre rassemblées pour en faire une MA, et ce pour aucun temps
de suivi (6 ou 12 mois), en raison d’'une part des différences de formats dans lesquels elles étaient
présentées (voir Annexe 9) et d’autre part car pour un de ces ECR (17) le taux d’exacerbations n’était
pas celui portant la totalité des 6 ou 12 mois, mais uniquement sur le dernier mois précédant la visite.
Par conséquent, les résultats de cet ECR (17) pour ce critére de jugement ne seront pas commentés
dans la suite du texte mais sont présentés a titre d’'information en Annexe 9%'.

En ce qui concerne les résultats individuels de ces ECR (voir Annexe 9) :

45 pour information, les auteurs de cet ECR (23) ont été contactés afin d’obtenir les données dans le format approprié mais n’ont
pas répondu.
46 Origine des données non vérifiée.

47 Par ailleurs, a noter aussi que pour un autre ECR, celui de Verini et al (22) il n’est pas clair si le résultat a 12 mois portait sur la
totalité des douze mois ou sur les six mois précédant la visite.
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a six mois : sur les deux ECR ayant exprimé les résultats pour la totalité du suivi, I'un (25) n’a
pas trouvé de différence statistiquement significative entre les deux groupes, pour 'autre (22)
les auteurs n’ont pas précisé si le résultat de comparaison entre les deux groupes était statisti-
quement significatif ou pas*®. A titre d’information, les deux ECR ont trouvé moins d’exacerba-
tions dans le groupe FeNO mais la pertinence clinique de ces observations est incertaine ;

a 12 mois : un ECR (19) a trouvé une différence statistiquement significative en faveur du
groupe FeNO, alors qu’un autre (21) n’a pas trouvé de différence statistiquement significative
entre les deux groupes. Enfin, pour le troisieme ECR (22) les auteurs n'ont pas précisé si le
résultat de comparaison entre les deux groupes était statistiquement significatif ou pas*. A
noter cependant que dans 'ECR de Peirsman et al, 2014 (19), pour rappel le seul ayant trouvé
une différence statistiquement significative, ce critére de jugement faisait partie des critéres de
jugement secondaires. Etant donné I'absence du contrdle de risque alpha dans I'étude, et le
résultat négatif sur son critére de jugement principal (pour information, le nombre de jours sans
symptémes), ce résultat positif sur un critere de jugement secondaire peut uniguement étre
considéré comme étant a caractére exploratoire. Par ailleurs, a titre d'information, sur les trois,
deux ECR (19, 22) ont trouvé moins d’exacerbations dans le groupe FeNO et un (21) dans le
groupe comparateur, mais la pertinence clinique de ces observations est incertaine.

Score des symptémes

Trois des sept ECR ont mesuré le score des symptémes en utilisant le questionnaire Asthma Control
Test (ACT)° : a3, 6 et 12 mois (17), a 3, 6 et 9 mois (18), et a 46 semaines (23). Cependant, seulement
deux ECR (17, 23) ont présenté les données chiffrées des deux groupes (par ailleurs, dans des formats
différents, voir Annexe 9) ; par conséquent, ces résultats n’ont pas été colligés dans une méta-analyse.

En ce qui concerne les résultats individuels de ces trois ECR (voir Annexe 9) :

les deux ECR ayant comparé les résultats du score ACT entre les deux groupe (17, 23) n'ont
pas trouvé de différence statistiquement significative entre un suivi avec ou sans la FeNO, et
ce quel que soit le recul. Les scores ont été légerement meilleurs dans le groupe FeNO mais
les différences retrouvées n’ont pas atteint le seuil de significativité clinique (pour rappel, ce
seuil est de trois points de différence).

les auteurs du troisieme ECR (18) ont quant a eux comparé le nombre de patients avec un
asthme bien contrélé selon le score ACT (c.-a-d. avec un score ACT = 20), mais n’ont pas mis
en évidence non plus une différence statistiquement significative entre les deux groupes.

Dose de corticoides inhalés

Toutes les études sauf une (22)° ont présenté des résultats en lien avec les doses de corticoides
inhalés utilisés mais pour des parametres différents (dose journaliere moyenne, dose journaliére a la
derniére visite, dose annuelle cumulée, différence de doses entre la premiere et la derniére visite etc.).
Pour chacun des paramétres mesureés, le nombre insuffisant d’études rapportant les résultats, avec en

48 A noter, pour rappel, que les informations dans l'article sont contradictoires en ce qui concerne le moment ol le premier ajuste-
ment de traitement dans le groupe FeNO a eu lieu - a la randomisation ou a la visite de six mois.

4% Pour rappel, pour cet ECR (22) il n’est pas clair si le résultat & 12 mois portait sur la totalité des douze mois ou sur les six mois
précédant la visite, ni a quel moment a eu lieu le premier ajustement de traitement dans le groupe FeNO.

%0 \/oir chapitre 1.1 pour plus de détails sur ce questionnaire.

51 Cette étude a présenté quant a elle le nombre de patients recevant des corticoides inhalés a la derniére visite, mais pas la dose
correspondante.
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plus des différences de formats de présentations de résultats ainsi que des différences dans les mé-
dicaments utilisés (voir Annexe 9), n’ont pas permis de colliger ces résultats dans une méta-analyse.
Ces différences rendent également toute comparaison de ces résultats complexe.

En ce qui concerne les résultats individuels de ces six études, on note une absence de convergence
aussi bien au niveau de leurs résultats globaux qu’au niveau des résultats pour chaque paramétre
mesuré. A titre d’'information :

trois études ont mesuré un seul paramétre : Dinh-Thi-Dieu et al (17) ont trouvé une différence
statistiguement significative en faveur du groupe FeNO pour la « dose moyenne journaliere au
cours du dernier mois » ; Szefler et al (23) ont trouvé une différence statiquement significative
en faveur du groupe comparateur pour la dose journaliere a la derniére visite et Fritsch et al
(25) pour la dose journaliere médiane ;

les trois autres études ont mesuré plusieurs parametres : deux (Morphew et al (18), Peirsman
et al (19)) ont trouvé des résultats divergents entre les différents paramétres mesurés®? et Pike
et al (21) n'ont pas trouvé de différence statistiquement significative pour aucun des parametres
mesurés (différence de dose entre la premiére et la derniére visite, la dose journaliere a la
derniére visite et la dose totale administrée) ;

une analyse de ces résultats paramétre par paramétre (voir Annexe 9) montre également une
absence de convergence entre les résultats en ce qui concerne leur significativité statistique.

Dans tous les cas, pour toutes ces études sauf une (Pike et al (21)), ce critere de jugement faisait
partie des critéres de jugement secondaires. Etant donné I'absence du contréle de risque alpha dans
ces études, et leurs résultats négatifs sur leurs criteres de jugement principaux (voir Annexe 9), ces
résultats secondaires peuvent uniquement étre considérés comme étant a caractére exploratoire.

Qualité de vie

Aucune des sept études n'a mesuré la qualité de vie durant la période de suivi.

VEMS

Trois des sept ECR ont mesuré les valeurs du VEMS a 12 mois (19, 21, 22) mais un seul (Peirsman
et al (19)) a présenté les données chiffrées des deux groupes. Une méta-analyse n’a donc pas pu étre
réalisée. En ce qui concerne les résultats individuels de ces trois études, aucune n’a trouvé de diffé-
rence statistiquement significative entre un suivi avec ou sans la FeNO.

Par ailleurs, un ECR (Szefler et al (23)) a mesuré le VEMS a 46 semaines (~10,5 mois). Cet ECR n'a
pas trouvé non plus de différence statistiquement significative entre un suivi avec ou sans la FeNO
pour ce critére de jugement.

Enfin, quatre ECR ont mesuré le VEMS a six mois (18, 19, 22, 25), mais un seul (Peirsman et al, (19))
a présenté les données chiffrées des deux groupes. Une méta-analyse n’a donc pas pu étre réalisée.
En ce qui concerne leurs résultats individuels, aucune des quatre études n’a trouvé de différence sta-
tistiguement significative entre un suivi avec ou sans la FeNO.

52 pour information, Morphew et al (18) ont trouvé une différence statistiquement significative en faveur du groupe FeNO pour la
dose annuelle cumulée de corticoides inhalés mais une différence statistiquement significative en faveur du groupe comparateur
pour la dose journaliere moyenne pendant I'étude. Peirsman et al (19) ont trouvé une différence statistiquement significative en
faveur du groupe comparateur pour la différence de doses entre la premiére et la derniére visite (19) mais aucune différence statis-
tiquement significative pour la dose cumulée pendant I'étude.
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Au total, sept ECR ont été retenus pour I'analyse pour la population pédiatrique. Ces ECR
étaient hétérogenes, notamment en matiére de la sévérité de la maladie chez les patients
inclus ; les stratégies thérapeutiques et les algorithmes d’ajustement des traitements utilisés
(y compris le poids de la mesure de la FeNO dans les décisions d’ajustement) ; le seuil de la
FeNO « déclenchant » un ajustement du traitement ainsi que de leurs définitions des exacer-
bations.

Une méta-analyse (synthése quantitative) a pu étre réalisée pour un seul critére de jugement
(le nombre de patients avec au moins une exacerbation a 12 mois). Elle n’a pas permis de
mettre en évidence de différence statistiguement significative entre les deux stratégies de
suivi (avec ou sans la FeNO) ; autrement dit, ses résultats ne permettent pas de conclure
quant a une différence de risque pour un patient de faire une exacerbation entre ceux béné-
ficiant d’un suivi standard et de ceux bénéficiant d’'un suivi standard avec I'ajout de la FeNO.

Pour les autres critéres de jugement, il n’a pas été possible de réaliser de méta-analyse. Leur
synthése qualitative a montré :

- une absence de différence statistiquement significative entre les deux stratégies de suivi
(avec ou sans la FeNO) en ce qui concerne 'amélioration des symptédmes de 'asthme (ex-
primés a travers le score ACT) ou de la fonction respiratoire (exprimée a travers le VEMS),
indépendamment de la durée du suivi ;

- des résultats non convergents pour le taux d’exacerbations a 12 mois. En effet, sur les deux
études ayant présenté des résultats complets, 'une a trouvé une différence statistiquement
significative en faveur de la stratégie de suivi avec la FeNO (mais il s’agit d’'un résultat a
caractére exploratoire®®), et I'autre n’a pas mis en évidence de différence statistiquement si-
gnificative entre les deux groupes ;

- des résultats non convergents en ce qui concerne la dose de corticoides inhalés. En effet,
six études ont présenté des résultats en lien avec ce critéere de jugement, mais pour des
parameétres différents. Aussi bien les résultats globaux de ces études ainsi que leurs résultats
individuels pour chaque paramétre sont trop divergents pour pouvoir tirer des conclusions
fermes. Par ailleurs, il s’agit de résultats exploratoires pour toutes les études sauf une.
Enfin, aucune donnée n’a été trouvée sur la qualité de vie.

Pour rappel, tous ces résultats sont a interpréter avec réserve, compte tenu du risque global
de biais incertain ou élevé des études incluses dans cette évaluation et des limites méthodo-
logiques observées, ainsi que de I'hétérogénéité entre les études (sévérité des patients, dé-
finition des exacerbations, algorithmes utilisés).

3.2. Question 2 : Conditions de réalisation de la mesure de la FeNO

Pour rappel, deux standards techniques élaborés par la Société respiratoire européenne (European
Respiratory Society (ERS)) en 2017 (14) et 2005° (10) ont été retenus pour I'analyse. En ce qui con-
cerne l'analyse des données sur les seuils de la FeNO conduisant & un ajustement des traitements,
ont été prises en compte aussi les deux RBP identifiées qui retiennent la mesure de la FeENO et qui
évoquent ce point (27, 28).

53 Ce critére de jugement faisait partie des critéres de jugement secondaires de I'étude, alors que le résultat sur le critére principal
était non statistiquement significatif et qu’il n’y a pas de détails dans Il'article sur le contréle du risque alpha.

54 La version de 2005 provient également de la Société thoracique américaine (American Thoracic Society, ATS).
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L’objectif des standards techniques analysés est de présenter des modes opératoires standardisés et
de fournir des normes techniques et recommandations pour la réalisation de mesures de plusieurs
biomarqueurs dans les maladies respiratoires, y compris la FeNO. Leur méthode d’élaboration se base
sur une revue de la littérature et avis d’experts.

Les deux standards techniques précisent les points suivants :

Les méthodes de mesure et les manosuvres respiratoires

Une inspiration jusqu’au volume pulmonaire total est recommandée mais des méthodes plus
confortables pour le patient (comprenant une inhalation profonde par la bouche et une lente
expiration, en veillant & maintenir le débit expiratoire fixe) peuvent également étre réalisées. A
noter qu’une inspiration trop profonde, avec une distension excessive, peut affecter le contréle
du patient sur le débit expiratoire (qui doit rester fixe, voir ci-dessous).

Le débit expiratoire doit rester fixe et maintenu a 50 ml/s, mais une variation de plus ou moins
10 % peut-étre acceptée (c.-a-d. un débit entre 45 et 55 ml/s) pour que la mesure soit considé-
rée valide.

Il est obligatoire de s’assurer de la fermeture du palais lors de la réalisation de la mesure. Pour
ce faire, le patient doit expirer contre une résistance de 5-20 cm H.0O.

Pour la méthode de mesure indirecte (« off-line »)°, il est nécessaire de séparer |'air corres-
pondant au volume mort de I'air expiré par le patient. Par conséquent, les 150 a 200 ml initiaux
doivent étre jetés, ou bien I'échantillonnage doit commencer lorsqu'un signal de CO2 est pré-
sent.

La méthode de mesure a privilégier chez tous les enfants qui peuvent coopérer est la méthode
de mesure directe (« online ») a respiration unique. Il existe des aides audiovisuelles pour faci-
liter I'inhalation jusqu'a la capacité pulmonaire totale ainsi que pour faciliter le contréle du débit
expiratoire. Sont citées comme méthodes de mesures alternatives destinées aux jeunes en-
fants : la méthode de mesure directe pendant la respiration spontanée ou la méthode en venti-
lation courante sans contrdle de débit expiratoire, cette derniére n’étant toutefois pas encore
standardisée.

Aspects pratiques et facteurs a prendre en compte lors de la réalisation de la mesure

Il est recommandé de réaliser au moins deux mesures, notamment lorsqu’un appareil avec un
détecteur a chimiluminescence®® est utilisé. Les deux valeurs plateau obtenues (avec un détec-
teur a chimiluminescence) ne doivent pas différer de plus de 10 %, sinon il faut réaliser une
mesure supplémentaire. Des données limitées suggérent qu’avec certains détecteurs électro-
chimiques une seule mesure pourrait suffire. Certains utilisateurs considérent en revanche que
trois mesures sont nécessaires avec ces appareils.

Les niveaux ambiants de NO dans la piéce ou est réalisée la mesure doivent étre enregistrés
(il est préférable qu’il n’y en ait pas).

Il ne faut pas réaliser la mesure de la FeNO apres une spirométrie.

55 Pour rappel, il y a deux méthodes principales pour réaliser la mesure de la FeNO : la mesure directe (online) ou le flux d’air
expiré du sujet est analysé en temps réel dans un circuit fermé et la mesure indirecte (off-line) ot le volume d’air expiré du
sujet est conservé dans un sac pour une analyse ultérieure (11).

56 Pour rappel, le fonctionnement des détecteurs se base sur la chimiluminescence ou I'électrochimie (11).
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Toute prise de médicaments pouvant affecter le diamétre des voies respiratoires doit étre do-
cumentée et prise en compte (une bronchoconstriction peut diminuer la valeur de la FeNO, une
bronchodilatation 'augmenter).

La prise de médicaments anti-inflammatoires doit aussi étre documentée.

Il est également recommandé de documenter certaines caractéristiques et habitudes du patient
(pouvant influencer la mesure) a travers un questionnaire avant la réalisation de la mesure. I
s’agit des caractéristiques et habitudes suivantes : tabagisme (actuel et/ou pendant au moins
un an), allergies, rhume ou autres maladies respiratoires au moment de la mesure, maladies
chroniques, consommation de café ou de thé ou de grandes quantités de légumes dans les
heures précédant la mesure, activité physique avant la mesure.

Un bain de bouche n'est pas nécessaire lorsque la mesure est effectuée dans la pratique cli-
nique.

Les appareils de mesure et maintenance technique

Les appareils a base de chimiluminescence sont considérés comme des appareils de référence.
Leur temps de réponse est rapide (entre 0,5 et 0,7 s) et ils ont une bonne limite de détection
(0,1-0,5 ppb). Des mesures répétées peuvent étre effectuées directement. Les analyseurs peu-
vent étre équipés d'une unité de contréle du débit expiratoire.

Il est recommandé d’étalonner les appareils a base de chimiluminescence en général une fois
par mois avec un gaz d'étalonnage jusqu'a 2000 ppb. Le zéro et le débit doivent étre réglés
guotidiennement. Enfin, il est nécessaire de vérifier une fois par an les convertisseurs de réac-
tion chimique et le générateur d'ozone et ses périphériques.

Les appareils électrochimiques présentent 'avantage d’étre petits (< 1 kg) et portatifs. Le temps
de réponse est moins de 10 s, le temps d'analyse est de 60 a 100 s. Leur plage de détection
se situe entre 5 et 300 ppb, avec une exactitude de + 5 ppb ou +10% de la valeur mesurée. La
différence de mesure par rapport aux appareils a base de chimiluminescence (appareils de
référence) est comprise entre + 4 - 10 ppb. Ces résultats sont considérés par la plupart des
utilisateurs comme cliniquement acceptables.

Contrairement aux appareils a base de chimiluminescence, il n’est pas possible d’étalonner les
appareils électrochimiques avant la mesure. Chaque appareil contient un capteur remplacgable
qui doit étre changé tous les un a deux ans, apres un certain nombre de mesures spécifié par
le fabricant. En absence de I'étalonnage, il est important de noter que les performances de ces
appareils peuvent changer avec le temps ou lorsqu'un capteur est remplacé.

Valeurs de référence et seuils permettant I’'ajustement des traitements

Trois documents traitent de ce sujet qui vise a définir les valeurs basses (normales ou physiolo-
giques) et les valeurs élevées (pathologiques). Il s’agit du standard technique élaboré par 'ERS
analysé ci-dessus (14) et des deux RBP identifiées ayant retenu, avec une recommandation condi-
tionnelle et associée a un faible niveau de preuve, la mesure de la FeNO en routine (27, 28)°’.

Le standard technique de 'ERS de 2017 indique pour sa part, que pour I'évaluation de I'efficacité
des traitements anti-inflammatoires, le plus utile serait de déterminer la « meilleure » valeur indivi-
duelle pour chaque patient, c’est-a-dire la meilleure valeur qui pourrait étre atteinte grace au traite-
ment compte tenu des caractéristiques de ce patient (niveau d’élévation avant traitement...). Il

57 Pour information, la place de la mesure de la FeNO pour I'ajustement des traitements de I'asthme selon les différentes RBP est
présentée en Annexe 5 de la Note de cadrage de cette évaluation (1).
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reprend également certaines valeurs proposées par la Société thoracique américaine en 2011 pour
prédire la réponse au traitement anti-inflammatoire : cette société estimait ainsi qu’'une valeur su-
périeure a 50 ppb chez l'adulte et a 35 ppb chez I'enfant signait la présence d’'une inflammation
éosinophilique (pouvant répondre a ce traitement), tandis qu’une valeur inférieure a 25 ppb chez
'adulte et 20 chez I'enfant signait I'absence probable d’une telle inflammation (et de réponse du
traitement). A noter cependant que ces valeurs ont été remises en question dans la version de 2021
des RBP de cette société (28).

En effet, ces RBP (28) constatent d’'une part que les études publiées depuis la version de 2011 ont
utilisé d’autres valeurs que celles recommandées, et d’autre part tiennent compte de la variabilité
phénotypique inhérente a I'asthme. En conséquence, elles estiment que « les preuves disponibles
actuellement ne suffissent pas pour recommander des seuils spécifiques pour enclencher des ac-
tions comme la mise en route ou l'augmentation de la dose des corticoides inhalés ».

En 2020, d’autres RBP, celles du National Heart Lung and Blood Institute (27) arrivaient a la méme
conclusion de ne pas avoir pu établir les seuils de la FeNO a partir desquels devraient étre ajustés
les traitements.
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4. Synthese des positions individuelles des
experts

La consultation du groupe d’experts s’est déroulée selon les modalités décrites dans le chapitre 2.4.
L’intégralité du compte rendu de la réunion du groupe d’experts est présentée en Annexe 10. La com-
position du groupe de travail est-elle précisée page 42. La partie ci-apres est une synthése des princi-
paux points issus de la réunion.

a) En ce qui concerne les données de la littérature sur la valeur ajoutée de la mesure de la
FeNO:

Pour ce qui est des adultes, les experts se sont accordés sur le fait que les différences de doses
moyennes journaliéres de corticoides inhalés en faveur de la mesure de la FeNO retrouvées a six
et neuf mois dans la seule étude évaluant I'apport de la mesure pour 'ajustement de corticoides
inhalés ne sont pas cliniquement pertinentes. Il s’agit, pour rappel, du seul résultat statistiquement
significatif de cette étude. De plus, deux experts sur trois qui se sont prononcés sur la question, ont
précisé que les traitements regus par les patients avant leur inclusion dans cette étude ne corres-
pondent pas a la pratique en France, ce qui limite par conséquent la transposabilité de ses résul-
tats.
Toujours chez les adultes, selon la majorité des experts (sept sur huit ayant répondu a la question),
la diminution de la dose médiane cumulée de corticoides oraux retrouvée a six mois, en faveur de
la mesure de la FeNO, dans la seule étude évaluant principalement I'apport de la mesure pour
'ajustement de corticoides oraux, est cliniguement pertinente. Cependant, les experts se sont
accordés sur le fait que les résultats de cette étude sont aussi difficilement transposables, tout du
moins actuellement, a la pratique courante en France, du fait d’'un suivi particulier des patients
dans le groupe FeNO (réalisé par les patients eux-mémes) et trés intensif avec un ajustement du
traitement toutes les semaines. En ce qui concerne les résultats de cette étude sur la diminution de
la dose de corticoides inhalés, également en faveur de la mesure de la FeNO, selon un expert la
différence observée n’est pas cliniquement pertinente, selon un autre elle ne peut pas étre jugée,
compte tenu de I'absence de précision dans l'article sur le médicament exact utilisé.
Pour ce qui est des enfants, plusieurs experts ont indiqué que les différences entre les protocoles
des études (sévérité de la maladie chez les patients inclus, stratégies thérapeutiques et algo-
rithmes d’ajustement des traitement utilisés, seuil de la FeNO conduisant a un ajustement du traite-
ment, les définitions des exacerbations etc.) rendent la comparaison de leurs résultats complexe.
Cela est particulierement le cas pour les criteres de jugement portant sur les exacerbations. Ainsi,
'hétérogénéité entre les études incluses dans la méta-analyse sur le nombre de patients, avec ou
moins une exacerbation a 12 mois, fragilise en effet les conclusions qui peuvent en étre tirées,
mais cela aurait été également le cas si une synthése narrative avait été faite a la place. En ce qui
concerne les résultats sur le taux d’exacerbations a 12 mois, les experts se sont accordés sur le
fait que la différence retrouvée dans la seule étude avec un résultat statistiquement significatif ne
peut pas étre considérée comme cliniquement pertinente en raison d’une définition imprécise des
exacerbations dans cette étude.
En ce qui concerne les résultats sur la dose de corticoides inhalés, les experts ont indiqué que les
résultats retrouvés dans les études en défaveur de la mesure de la FeNO (suggérant une augmen-
tation de dose de corticoides inhalés suite a un ajout de la mesure de la FeNO) ne correspondent
pas aux observations qu'’ils ont pu faire dans leur pratique, ou la mesure leur sert principalement
pour diminuer les doses de ces médicaments.
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Enfin, en ce qui concerne les deux derniers criteres de jugement analysés (ACT et VEMS), les ex-
perts ont indiqué ne pas étre surpris par 'absence de différences statistiquement significatives
dans les études, puisque de précédentes études avaient déja identifi€ un manque de corrélation
entre la mesure de la FeNO et le score de controle ACT et avaient rarement mis en évidence des
améliorations cliniquement pertinentes du VEMS.

En conclusion, plusieurs experts ont souligné le fait que les données publiées ne permettent pas de
conclure a une valeur ajoutée de la mesure de la FeNO dans la population générale (adulte ou pédia-
trique).

b) Au regard de leur expérience :

En ce qui concerne la place de cette mesure pour I'ajustement des traitements de I'asthme®®, les
experts estiment qu’elle peut étre utilisée chez les patients atopiques®®, avec un asthme non-con-
trolé ou sévere adultes et enfants, comme outil complémentaire pour ajuster les doses de corti-
coides inhalés (chez les adultes et les enfants), et de corticoides oraux (chez les adultes) dans des
situations de doute, par exemple lorsque les résultats des autres examens ne sont pas univoques
ou, selon certains experts, pour des situations spécifiques comme la toux équivalent d’asthme
(rasthme a toux chronique). Cette affirmation a recu une cotation médiane de 8 de la part des experts
(sept ont voté entre 7 et 9 ; deux ont voté 4 et 6 ; deux ont choisi le vote « sans opinion » %),

Pour cette situation, les experts précisent qu’il n'y a pas de littérature ayant objectivé I'apport de cet
examen.

Selon certains experts, la mesure de la FeENO peut également étre utilisée dans les situations sui-
vantes : chez les adultes et les enfants en cas de suspicion de corticorésistance ; chez certains enfants,
comme outil complémentaire pour conforter les décisions de décroissance ou d’arrét de traitement et
enfin, chez les adultes et les enfants, lorsque se pose la question de l'arrét des anticorps monoclo-
naux®:.

Par ailleurs, I'expert patient a confirmé que la mesure de la FeNO a permis d’affiner son traitement a
I'hépital. Les experts professionnels de santé ont affirmé que la mesure était bien acceptée par leurs
patients. Un expert pédiatrique a cependant attiré I'attention sur le fait que cette mesure n’était pas
toujours facilement réalisable chez les jeunes enfants (assez difficile a réaliser chez les moins de
huit ans et pratiquement impossible chez les moins de six ans).

En ce qui concerne sa sécurité, tous les experts ont confirmé l'innocuité de la mesure.

%8 || est & noter que les experts ont également évoqué des indications autres que I'ajustement de traitement stricto sensu comme
I’évaluation de I'observance [qui n’a pas été retenue pour I'évaluation au stade de cadrage en raison des preuves disponibles tres
limitées (encore moins que pour I'indication relative a I'ajustement des traitements stricto sensu) et contradictoires] ou le phénoty-
page des patients. Ces éléments sont présentés dans le compte rendu in extenso (Annexe 10) mais ne sont pas repris dans cette
synthése.

59| est a noter que, lors de la validation de ce compte-rendu, trois experts ont suggéré de remplacer le terme « patients ato-
pigues » par « patients avec une inflammation de type 2 », I'un proposant aussi la formulation « patients avec un asthme allergique
et/ou éosinophilique »).

60 |es experts ont été invités a attribuer une cotation a cette affirmation, en utilisant une échelle numérique discréte graduée de 1 a
9. La valeur 9 permet de signifier que I'affirmation proposée convient parfaitement (accord) ; la valeur 1 permet a I'inverse de signi-
fier que I'affirmation proposée ne convient absolument pas (désaccord) ; les valeurs 2 a 8 traduisent quant a elles 'ensemble des
positions intermédiaires. Chaque expert peut ainsi exprimer son accord avec I'affirmation formulée au travers des valeurs 7 a 9,
son incertitude au travers des valeurs 4 a 6 et son désaccord au travers des valeurs 1 a 3. Enfin, a ces valeurs s’ajoute une pos-
sibilité de réponse « sans opinion », si I'expert estime que I'affirmation dépasse son champ de compétence.

61 Cependant, il a été rappelé, lors de la réunion du groupe d’experts, qu’aucune étude controlée randomisée étudiant I'utilisation
de la mesure de la FeNO pour I'ajustement des traitements par anticorps monoclonaux n’a été identifiée.
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Enfin, les experts se sont accordés sur le fait qu’il n’y a pas actuellement ni de valeur seuil (permettant
de désigner une valeur élevée de la FeNO) ni de valeur désignant une variation significative de la
FeNO (en pourcentage ou en valeur absolue) définies et utilisées de maniere consensuelle. Il a été
évoqué lors de la discussion qu’une variation de + 20 ppb pourrait étre considérée comme assez si-
gnificative.

c) En ce qui concerne les conditions de réalisation de la mesure de la FeNO :
La majorité des experts a trouvé que les conditions de réalisation étaient bien décrites dans le rap-
port d’évaluation. Il a été suggéré de décrire davantage les particularités de la réalisation de la me-
sure dans la population pédiatrique.
La majorité des experts a indiqué utiliser les appareils électrochimiques®? dans leur pratique.
Tous les experts ont confirmé réaliser au moins deux mesures de la FeNO a leurs patients lors
d’'une consultation®s,
Concernant les facteurs pouvant influencer les résultats de la mesure de la FeNO et devant étre
mentionnés dans le rapport, les experts ont cité la rhinite allergique, la consommation de tabac
juste avant la mesure et le temps entre deux mesures (en cas de mesures répétées).
Les experts se sont accordés sur le fait qu’'une personne suffisait pour la réalisation de la mesure
(professionnel médical ou paramédical). L'interprétation des résultats de la mesure quant a elle
doit étre faite par un médecin.
Concernant I'environnement nécessaire pour la réalisation de la mesure, les experts ont indiqué
qu’elle pouvait étre réalisée en salle d‘EFR ou en cabinet de consultation. Selon plusieurs experts,
des préconisations doivent étre prises afin d’éviter 'accumulation du NO ambiant qui fausserait les
résultats de la mesure). A noter cependant que les avis des experts divergeaient sur la nécessité
de mesurer ou pas le NO ambiant dans la salle. Par ailleurs, certains experts ont évoqué I'impor-
tance d’un environnement calme et de mobilier adapté (chaise ajustable par exemple). Enfin, le
matériel suivant a été mentionné : embout buccal, pince nez, raccord, filtre antimicrobien, ordina-
teur, masque pour 'opérateur. L'expert patient a souligné que les animations permettant aux pa-
tients de garder leur débit expiratoire constant sont d’'une grande aide pour la réalisation de la
mesure.
Selon les experts, les informations suivantes doivent figurer sur le compte rendu des résultats de la
mesure :
identité du patient, date du test, &ge avec date de naissance, le sexe, la taille, le poids, 'origine
ethnique du patient;;
tabagisme, traitement en cours, pathologie infectieuse en cours, activité physique avant mesure ;
chaque résultat des mesures du FeNO réalisées le jour de 'examen, moyenne des mesures et
coefficient de variation®*. Idéalement valeur enregistrée lors du dernier examen (date précédente)
et variation par rapport a la mesure du jour;
le débit expiratoire utilisé, la machine et la technique utilisées et leur précision. Derniére calibra-
tion ou nombre de mesures d'un appareil électrochimique.
Selon la majorité des experts, une formation a la réalisation de la mesure de la FeNO est néces-
saire, avec les points suivants a enseigner:

62 Pour rappel, il existe deux types d’appareils de mesure de la FeNO : appareils a chimiluminescence et appareils électrochi-
miques.

63 Pour information, il s’agit d’un point pas entiérement consensuel selon les standards techniques analysés en réponse a la ques-
tion sur les conditions de réalisation.

64 1| est & noter que, lors de la validation du compte-rendu, un expert a jugé ce point discutable car non fait pour les autres EFR.

HAS « Mesure de la fraction expirée du monoxyde d’azote (FeNO) pour I'ajustement des traitements de I'asthme * mai 2023 34



les facteurs pouvant influencer la mesure ;

la calibration de I'appareil (pour les appareils a chimiluminescence, le changement de capteur;
la vérification du bon débit expiratoire ;

la sélection des plateaux a analyser (pour les appareils a chimiluminescence);;

la détection des potentielles anomalies de mesure ;

les bonnes pratiques d’interprétation des résultats ;

savoir expliquer la mesure a différents publics.

Il a été mentionné qu'’il existe actuellement en France une formation aux EFR pédiatriques qui com-
prend une formation sur la réalisation de la mesure de la FeNO.

Enfin, concernant leur expérience pratique avec différents appareils de mesure, certains experts
ont indigué ne pas avoir rencontré de problémes avec les appareils électrochimiques, qu'ils trou-
vent de maniére générale fiables. D’autres experts qui ont a la fois de I'expérience avec des appa-
reils électrochimiques et a chimiluminescence ont indiqué trouver les appareils électrochimiques
moins précis.
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5. Synthese du point de vue des parties
prenantes

Sept organismes professionnels (OP) et deux associations de patients (AP) ont été sollicités par la
HAS dans le cadre de cette évaluation (voir Annexe 4 pour la liste de 'ensemble des parties prenantes
(PP) sollicitées). La consultation s’est déroulée selon les modalités décrites dans le chapitre 2.5.

Les deux AP (Association Asthme et allergies ; Association des Asthmatiques Séveres) ainsi que
quatre OP (La Société pédiatrique de pneumologie et d’allergologie ; Le Conseil National Professionnel
de Pédiatrie ; Le Collége de la médecine générale ; La Fédération Francaise de Pneumologie - Conseil
National Professionnel de Pneumologie) ont répondu au questionnaire qui leur a été adressé. Un OP
(Le Conseil National Professionnel d'Allergologie) a indiqué ne pas avoir de remarques sur le rapport.
Deux OP (Le Conseil National Professionnel Infirmier ; Le Conseil National Professionnel des Infir-
mier.e.s en Pratique Avancée) ont indiqué ne pas pouvoir participer a la consultation.

Les éléments de réponse apportés par les parties prenantes sont synthétisés ci-dessous. Leurs ré-
ponses in extenso sont présentées en Annexe 11 de ce rapport.

Concernant la clarté et la lisibilité du rapport, les PP I'ont trouvé clair et précis. Un OP a apporté
guelques précisons contextuelles, qui ont été prises en compte.

Toutes les PP ont considéré que le rapport refléte bien I'état des connaissances actuelles sur
la valeur ajoutée de la mesure de la FeNO pour 'ajustement des traitements de I'asthme.

Une des AP a cependant précisé que, bien que le rapport soit complet en ce qui concerne
I'ajustement des traitements par corticoides inhalés ou oraux, selon cette association il est fait
peu mention dans le rapport de 'asthme sévere et du réle de la mesure de la FeNO dans
I'ajustement des traitements par anticorps monoclonaux (chez les patients adultes®®)®®.

Toutes les PP ayant répondu a la question ont confirmé que les seuils d'interprétation de la
FeNO ne sont pas encore définis et restent a étre établis.

Les quatre OP n’ont pas eu de remarques complémentaires au sujet des conclusions provi-
soires du rapport. En plus de détail, deux OP ont souligné 'adéquation des conclusions avec
les données exposées (I'un d’entre eux rappelant I'hétérogénéité des essais disponibles no-
tamment en ce qui concerne les populations d’asthmatiques incluses), et un autre OP a indiqué
gue les données disponibles a ce jour (pour la population pédiatrique®’) ne montrent pas la
pertinence de cet examen. Les AP ont quant a elles souligné néanmoins le besoin d’outils com-
plémentaires dans l'ajustement des traitements de I'asthme. En effet, ces traitements ayant
beaucoup d’effets secondaires et étant pris sur le long terme, selon les AP, tout outil pouvant
aider les médecins a mieux ajuster les traitements est considéré primordial pour les patients.
Les deux AP souhaitent que la mesure de la FeNO soit prise en charge a ce titre. L'une a
précisé davantage que I'asthme est une maladie hétérogene et que la mesure de la FeNO
n’aura pas la méme utilité chez tous les patients, mais que, selon cette AP, elle serait trés utile
chez les patients qui présentent une orientation €éosinophilique/ allergique (environ 50 a 75 %
de patients asthmatiques).

85 Cette AP s’est prononcée uniquement sur la population adulte.

66 | .a HAS rappelle qu'aucune étude portant sur I'ajustement (arrét) des traitements par anticorps monoclonaux n’a été retrouvée
par la recherche bibliographique et que pour cette raison il n’a pas été possible d’évaluer le réle de la mesure de la FeNO dans
cette situation.

67 Les réponses de cet OP portent sur la population pédiatrique uniquement.
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En ce qui concerne la description des conditions de réalisation, les PP n’ont pas apporté de
complément a I'exception d’'un OP qui a indiqué que la place du pince-nez chez les enfants
devrait étre mieux étudiée. Par ailleurs, un OP et une AP ont indiqué avoir apprécié la descrip-
tion des bonnes pratiques de réalisation de la mesure dans le rapport, considérant que cela
pourrait aider a standardiser les pratiques. L’AP a par ailleurs signalé que selon des retours de
certains de ces membres, la mesure de la FeNO ne semble pas toujours réalisée de facon
optimale.

Enfin, concernant les perspectives, toutes les PP se sont accordées sur le besoin de disposer
d’outils supplémentaires pour l'ajustement des traitements de I'asthme, ce qui justifierait de
poursuivre les études sur la mesure de la FeNO. Deux OP pédiatriques ont précisé qu’il serait
intéressant d’étudier en particulier la population spécifique des enfants atteints d’'un asthme
sévere et I'ajustement des anticorps monoclonaux chez ces patients. Un autre OP a précisé
qu'il serait également nécessaire de discuter de I'applicabilité de cette mesure dans les diffé-
rentes structures de soins. Selon cet OP, une partie des études a venir devrait étre menées en
soins ambulatoires afin de permettre une bonne transposition de leurs résultats. Un dernier OP
a rappelé que, selon lui, I'utilisation de la mesure de la FeNO dans I'ajustement thérapeutique
des patients asthmatiques ne se justifiant que chez des patients asthmatiques ayant une in-
flammation de type 2, il serait nécessaire de phénotyper les patients avant inclusion dans les
essais afin d’éviter tout biais de sélection et d’interprétation des résultats. A noter que cet OP a
également évoqué d’autres pistes pour I'utilisation de la mesure de la FeNO dans I'asthme
(dans d’autres indications). Enfin, une AP a rappelé I'importance d’intégrer la mesure de la
qualité de vie du patient dans toute nouvelle étude (sur la population adulte)®.

68 Cette AP s’est prononcée uniquement sur la population adulte.
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6. Conclusion

Au total, les différentes données recueillies lors de cette évaluation (analyse critique de la littérature,
position individuelle d’experts (pneumologues, allergologues, pédiatres, techniciens d’'EFR et patients)
et point de vue d'organismes professionnels [conseils nationaux professionnels et sociétés savantes,
de ces mémes spécialités] et d’'associations de patients et d’'usagers) sont les suivantes :

a) Deux études pour la population adulte :

'une, qui a porté sur I'ajustement de la corticothérapie inhalée, a trouvé une différence statisti-
guement significative en faveur du suivi incluant la mesure de la FeNO en ce qui concerne la di-
minution de la dose journaliére de corticoides inhalés, sans différences sur d’autres parameétres
liés au contréle de I'asthme (symptdmes ou fonction respiratoire), mais qui n’avait pas mesuré le
nombre d’exacerbations ni la qualité de vie ; le tout avec un protocole a haut risque de biais et
n’ayant pas précisé quel était son critére principal de jugement ; et enfin, selon les experts con-
sultés, la différence de doses de corticoides inhalés retrouvée dans I'étude n’est pas cliniquement
pertinente et la stratégie thérapeutique utilisée dans I'étude ne correspond pas a la pratique en
France ;

l'autre, qui a porté principalement sur I'ajustement de la corticothérapie orale, a trouvé une dif-
férence statistiquement significative en faveur du suivi incluant la mesure de la FeNO en ce qui
concerne la diminution de la dose cumulée de corticoides oraux, sans différence dans le maintien
du contréle de I'asthme ni la qualité de vie ; le tout avec un protocole a haut risque de biais et des
limites méthodologiques ; cette diminution de dose ayant été jugée cliniquement pertinente par
les experts qui notent toutefois que ces résultats sont difficilement transposables dans la pratique
francaise actuelle, du fait d’'une prise en charge particuliere des patients dans le groupe FeNO.

b) Sept études pour la population pédiatrique® :

elles ont des protocoles hétérogénes notamment en ce qui concerne la sévérité de la maladie
des patients inclus, les thérapeutiques utilisées, les algorithmes d’ajustement des traitements (no-
tamment sur deux points : le role de la mesure de la FeNO et le seuil de cette mesure conduisant
a un ajustement) et les définitions des exacerbations ; cet ensemble rendant toute comparaison
et synthése de leurs résultats complexe ;

elles présentent un risque global de biais incertain ou élevé ;

elles n’ont pu étre colligées en méta-analyses (principale et exploratoires) que pour un seul cri-
tére de jugement, le nombre de patients avec au moins une exacerbation a 12 mois, ces méta-
analyses n’ayant pas mis en évidence de différence statistiquement significative entre les deux
stratégies de suivi (avec ou sans la FeNO), avec cependant une hétérogénéité importante fragili-
sant ainsi les conclusions de ces méta-analyses (et de toute synthése narrative qui aurait pu étre
réalisée) ;

elles ne permettent également pas de conclure a une différence en faveur de la mesure de la
FeNO a l'issue des synthéses narratives réalisées pour les autres critéres de jugement, avec I'ab-
sence de différence statistiquement significative pour 'amélioration des symptémes de I'asthme

69 Ces études se sont principalement intéressées a I'ajustement de la corticothérapie inhalée mais les stratégies étudiées pré-
voyaient également le recours a d’autres médicaments (béta-agonistes a courte ou longue durée d’action, antagonistes des récep-
teurs des leucotrienes etc.) ; il n'a cependant pas été possible de présenter les résultats de maniere séparée pour chacun des
traitements, uniquement de maniére groupée. Il est a noter qu’aucune étude portant sur I'ajustement (arrét) des différents anticorps
monoclonaux n’a été retrouvée.
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(exprimés a travers le score ACT) ou de la fonction respiratoire (exprimée a travers le VEMS),
avec des résultats divergents pour le taux d’exacerbations a 12 mois (dont le seul résultat statisti-
guement significatif -mais sur un critere de jugement secondaire- n’a pas été jugé cliniquement
pertinent par les experts) et la dose de corticoides inhalés (exprimée a travers plusieurs para-
metres) ;

elles ne présentent aucun résultat concernant la qualité de vie.

c) L’indication retenue par les experts consultés, a savoir comme outil complémentaire pour aider
dans des situations de doute a ajuster les doses de corticoides inhalés (chez les adultes et les
enfants) et de corticoides oraux (chez les adultes) chez des patients atopiques’™ avec un
asthme non-contrélé ou sévere, I'a été sur leurs expériences professionnelles et en 'absence
de données publiées (cette situation ne faisant pas, de plus, I'objet d’études en cours).

d) Selon la littérature analysée et la position des experts et le point de vue des parties prenantes,
consultés, il n’y a pas actuellement de valeurs seuils de la FeNO définies et utilisées de maniere
consensuelle a partir desquels les traitements de I'asthme devraient étre ajustés.

e) Pour rappel, sur les huit recommandations de bonne pratique identifiées pour réaliser la note
de cadrage de cette évaluation, seules deux (en I'occurrence nord-américaines) retiennent la
mesure de la FeNO pour une utilisation en routine, et ceci de maniére conditionnelle et avec un
faible niveau de preuve ; les recommandations frangaises ne retenant pas, elles, cette mesure.

Ces éléments ne permettent donc pas de mettre en évidence une valeur ajoutée de la mesure de la
FeNO, utilisée en complément de la stratégie standard, dans I'ajustement des différents traitements
de I'asthme dans la population adulte ou pédiatrique.

Constatant le besoin d'un outil complémentaire pour ajuster les traitements de I'asthme qui sont lourds
(traitement au long cours, effets secondaires) pour traiter une maladie qui est complexe, la HAS en-
courage la réalisation d’études portant sur la mesure de la FeNO afin d’obtenir des données permettant
d’objectiver et de mesurer I'impact de cette mesure sur les patients, ainsi que de définir les seuils
d’interprétations de la mesure, dans le cadre de pratiques similaires a la pratique francaise. Ces études
devraient porter sur l'utilisation de la mesure de la FeNO comme outil complémentaire pour I'ajuste-
ment (arrét) des anticorps monoclonaux chez les asthmatiques sévéres (compte tenu de I'absence
totale d’études dans cette population) ainsi que, pour ce qui est de I'ajustement de la corticothérapie,
sur l'indication mentionnée par les experts, a savoir comme outil complémentaire pour aider dans des
situations de doute les cliniciens a ajuster les doses de corticoides inhalés (chez les adultes et les
enfants) et de corticoides oraux (chez les adultes) chez des patients avec un asthme non-contrélé ou
sévere.

70| est a noter que, lors de la validation du compte-rendu de la réunion d’experts, trois experts ont suggéré de remplacer le terme
« patients atopiques » par « patients avec une inflammation de type 2 », I'un proposant aussi la formulation « patients avec un
asthme allergique et/ou éosinophilique »).
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