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Summary  Nitric  oxide  (NO)  is  both  a  gas  and  a  ubiquitous  inter-  and  intracellular  messenger
with numerous  physiological  functions.  As  its  synthesis  is  markedly  increased  during  inflamma-
tory processes,  NO  can  be  used  as  a  surrogate  marker  of  acute  and/or  chronic  inflammation.  It
is possible  to  quantify  fractional  concentration  of  NO  in  exhaled  breath  (FENO)  to  detect  airway
inflammation,  and  thus  improve  the  diagnosis  of  asthma  by  better  characterizing  asthmatic
patients with  eosinophilic  bronchial  inflammation,  and  eventually  improve  the  management  of
targeted asthmatic  patients.  FENO measurement  can  therefore  be  viewed  as  a  new,  reproducible
and easy  to  perform  pulmonary  function  test.  Measuring  FENO is  the  only  non-invasive  pulmonary
function  test  allowing  (1)  detecting,  (2)  quantifying  and  (3)  monitoring  changes  in  inflammatory
processes during  the  course  of  various  respiratory  disorders,  including  corticosensitive  asthma.
© 2014  SPLF.  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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Résumé  Le  monoxyde  d’azote  (NO)  est  à  la  fois  un  gaz  et  un  messager  inter-  et  intracellulaire
ubiquitaire  possédant  de  nombreuses  fonctions  physiologiques.  Sa  synthèse,  fortement  aug-
mentée lors  de  l’inflammation,  en  a  fait  un  marqueur  de  la  réaction  inflammatoire  aiguë  et/ou
chronique.  La  mesure  de  la  concentration  fractionnaire  du  NO  dans  l’air  expiré  (FENO)  détecte
l’inflammation  des  voies  aériennes  et,  de  ce  fait,  aide  au  diagnostic  de  l’asthme  en  permet-
tant de  mieux  caractériser  les  patients  asthmatiques  ayant  une  inflammation  bronchique  liée
à l’activation  des  polynucléaires  éosinophiles.  L’utilisation  de  la  mesure  de  la  FENO améliore  la
prise en  charge  de  certaines  populations  d’asthmatiques  bien  ciblées.  Examen  reproductible,
non traumatique  pour  le  patient  et  facile  à  réaliser  pour  le  personnel  de  santé  (technicien
d’explorations  fonctionnelles  respiratoires  (EFR)  et/ou  médecin),  la  mesure  de  la  FENO est  le
seul examen  non  invasif  du  souffle  permettant  la  détection  d’une  inflammation  éosinophilique
des voies  aériennes.  Cet  examen  vient  donc  enrichir  la  batterie  des  techniques  d’EFR  en
nous donnant  la  possibilité  de  pouvoir  désormais  :  (1)  détecter  la  présence,  (2)  quantifier
l’importance  et  (3)  suivre  l’évolution  de  l’inflammation  des  voies  aériennes  de  nombreuses
affections  respiratoires,  et  en  particulier  l’asthme  corticosensible.
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itric  oxide  (NO)  is  a  biogas  whose  physiological  role  is  prob-
bly  older  than  that  of  oxygen  [1],  which  is  —  due  to  its
hemical  nature  —  both  inhaled  and  detectable  in  patient
xhaled  breath  [2].  Twenty-two  years  after  the  first  publi-
ation  of  Gustafsson  et  al.  [3],  the  measurement  of  exhaled
O  is  now  a  test  commonly  used  by  an  increasing  number

f  hospital  departments  for  the  non-invasive  detection  and
uantification  of  airway  inflammation  [4,5].  For  more  than
0  years,  almost  3300  articles  listed  on  Pubmed  [6]  have
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een  published  on  this  topic,  including  more  than  2100  arti-
les  dedicated  to  the  contribution  of  exhaled  NO  in  asthma
7].  The  two  main  international  learned  societies  bringing
ogether  pulmonologists,  allergists,  physiologists  and  pedi-
tric  pulmonologists  (the  American  Thoracic  Society  (ATS)
nd  the  European  Respiratory  Society  (ERS))  have  published
he  first  recommendations  in  1997  [8]. Since  then,  these  rec-
mmendations  have  been  regularly  updated  [9,10],  showing
he  interest  of  this  method  in  lung  inflammatory  diseases.

Compared  to  existing  pulmonary  function  tests,  NO

easurement  in  exhaled  breath  has  clear  advantages,  with-

ut  being  intended  to  replace  them.  Non-invasive  for  the
atient,  easy  to  perform  for  the  healthcare  staff  (pulmonary
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function  test  technician  and/or  physician),  NO  measurement
in  exhaled  breath  is  the  only  non-invasive  and  reproducible
test  allowing  detecting  airway  inflammation.  It  supports
the  diagnosis  of  asthma  and  enables  better  phenotyping
asthmatic  patients,  in  particular  regarding  their  corticosen-
sitivity.  Asthma  is  therefore  the  main  disease  for  which
measuring  NO  in  exhaled  breath  is  of  interest,  due  to
its  prevalence,  the  pathophysiological  importance  of  the
airway  inflammation  and  the  major  therapeutic  role  of  glu-
cocorticoids  (inhaled  and  oral)  used  in  its  management.
Other  much  rarer  diseases  are  also  concerned,  including
cystic  fibrosis  [11],  primary  ciliary  dyskinesia  [12]  and  inter-
stitial  involvement  in  systemic  sclerosis  [13,14],  which  are
also  associated  with  changes  in  pulmonary  NO  production.
Studies  assessing  NO  measurement  in  exhaled  breath  in
these  diseases,  although  increasingly  numerous,  will  not  be
analyzed  in  this  work  which  will  solely  be  focused  on  the
contribution  of  NO  measurement  in  exhaled  breath  of  asth-
matic  patients.

Biology of NO

The  biosynthesis  of  the  NO  radical,  from  L-arginine  and
molecular  oxygen,  is  controlled  by  a  family  of  enzymes,  the
NO  synthases  (NOS),  whose  three  isoforms  (NOS-1,  NOS-2
and  NOS-3)  differ  by  their  functions,  cellular  locations  and
biochemical  characteristics  (Fig.  1)  [15,16].  NOS-1  and  NOS-
3  are  constitutive  isoforms  whereas  NOS-2  is  inducible  as  it

is  only  expressed  in  pathological  conditions  such  as  septic
shock  or  chronic  inflammatory  disease,  including  asthma.
Stimulating  constitutive  isoforms  (NOS-1  and  NOS-3)  results
in  a  brief  production  of  very  low  amounts  of  NO,  which
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Figure 1. The 3 isoforms of NO synthases.
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lays  a role  in  numerous  body  functions  under  physiologi-
al  conditions,  ranging  from  the  modulation  of  the  vascular
one  to  memory-related  mechanisms.  Thus,  their  expression
ppears  currently  as  totally  ubiquitous.  In  contrast,  induc-
ng  the  NOS-2  gene  (NOS-2  being  normally  absent  from  the
ell)  results  in  the  de  novo  synthesis  of  this  protein,  which,
nce  present,  becomes  continuously  active.  Therefore,  NOS-

 activity  is  responsible  for  a  much  higher  NO  production
han  that  induced  by  the  activity  of  constitutive  NOS.  The
espiratory  tract  is  particular  insofar  as  inducible  NOS  is  con-
inuously  expressed  in  the  bronchial  epithelium,  as  a  result
f  permanent  exposure  to  the  external  environment.  This
s  why  relatively  high  NO  concentrations  will  diffuse  from
he  bronchial  walls  to  the  gas  present  in  the  airways,  and
ill  therefore  be  measured  in  exhaled  air.  Under  basal  con-
itions,  the  protein  level  of  the  different  NOS  isoforms  is
ower  in  the  alveolar  than  in  the  bronchial  compartment.

L-arginine  is  also  the  substrate  of  arginases.  Both  path-
ays  (NOS  and  arginases)  are  closely  related  and  the
ecrease  in  NO  observed  in  certain  situations  (bronchial  sup-
uration)  could  be  explained  not  only  by  a  decrease  in  NOS
ctivity  but  also  by  the  consumption  of  arginine  substrate
ollowing  arginase  activation.

NO  is  both  an  oxygen-derived  free  radical  and  a  paracrine
ediator  synthesized  by  numerous  —  if  not  all  —  body  cells.
ue  to  its  chemical  nature,  NO  can  also  be  assimilated  to
n  endogenous  nitrovasodilator  whose  physiological  impor-
ance  justifies  the  therapeutic  use  of  nitrated  derivatives
or  more  than  a  century  for  the  treatment  of  cardiovascular

iseases.  The  knowledge  of  NO  contribution  and  importance
n  respiratory  physiology  is  much  more  recent  [17].  Never-
heless,  there  are  nowadays  numerous  arguments  suggesting
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igure 2. Cellular origins of NO in the respiratory tract.

 significant  role  of  NO  in  the  modulation  of  the  bronchial
one  and  asthma  pathophysiology.  These  arguments  can  be
lassified  into  four  types:

NO is  a  highly  diffusible  gas.  It  is  therefore  above  all  a
mediator  of  intercellular  communication  in  the  airways;
NO  is  synthesized  by  numerous  lung  cells  (Fig.  2),
especially  the  bronchial  epithelium  and  neurons  of  the
non-cholinergic  non-adrenergic  system  which  inhibits  the
bronchopulmonary  tract;
the  bronchial  smooth  muscle  contains  NO-inducible
enzymes;
the  endogenous  NO  production  can  be  influenced  by  two
main  features  of  numerous  bronchopulmonary  diseases:
bronchial  inflammation  and  smoking.

easuring devices for NO

n  practice,  the  measurement  can  be  limited  to  the  study
f  the  NO  concentration  during  a  single  exhalation.  The
nalysis  of  the  relationship  between  the  expiratory  flow
ate  and  the  NO  concentration  allows  determining,  using  a
ecent  standardized  approach,  the  bronchial  NO  production
apacity  and  alveolar  NO  concentration,  thus  distinguishing
he  respective  contributions  of  both  NO-producing  com-
artments.  Other  techniques  under  development  should
ltimately  allow  calculating  even  more  accurate  features
uring  tidal  ventilation.

The  first  measuring  devices  (reference  method)  used  the
hemiluminescence  method  which  consists  of  counting  the
umber  of  photons  emitted  during  the  return  to  the  steady

tate  of  NO2 molecules  produced  by  the  NO  reaction  in
he  presence  of  ozone  excess:  the  luminescent  signal  mea-
ured  is  proportional  to  the  NO  concentration  in  the  studied
nvironment  and  the  device  indicates  a  concentration  in  ppb
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10−9 L/L:  part  per  billion).  The  theoretical  developments
etailed  below  and  the  vast  majority  of  initial  clinical  stud-
es  have  been  carried  out  with  this  type  of  material.  The
urchase  price  of  these  devices  is  high  so  that  they  are
enerally  only  available  in  a  few  university  hospitals.

A  technique  using  an  electrochemical  measurement
ethod  (NO  reduction  in  metabolites  assayable  in  aqueous
hase)  has  been  developed  secondarily  for  ambulatory
se  while  meeting  the  international  recommendations  for
easuring  at  a  single  flow  rate  of  50  mL/s.  This  method

s  less  adapted  for  measuring  low  NO  concentrations.  At
east  two  devices  of  this  type  are  currently  available  on
he  market.  The  cost  is  highly  reduced  compared  to  the
hemiluminescence  method;  these  devices  could  therefore
e  widely  distributed,  even  in  community  health  care
ractices.

easurements of exhaled NO

O  measurement  peculiarity  is  the  dependence  between  the
O  concentration  or  fractional  exhaled  NO  (FENO)  measured
nd  its  amount  [18,19].  This  relationship  has  a  theoreti-
al  explanation  (modeling  interpreting  this  dependence)  and
echnical  consequences  (all  the  conditions  allowing  compar-
ng  the  measurements).

easurements  using  modelings  of  NO  exchanges  in
he airways
ost  of  the  theoretical  developments  of  these  models  have

een  done  by  the  group  of  Steven  George  and  the  reader  can
efer  to  the  papers  describing  these  fundamental  aspects
20]. In  the  model  described  by  this  team  (Fig.  3),  the
O  produced  by  the  respiratory  tract  originates  from  two

(164588)
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Figure 3. Two-compartment linear model of NO production. The fractional concentration of exhaled nitric oxide (FENO) is made by the
addition of alveolar concentration of NO (CANO) with the ratio of maximum airway flux of NO (J’awNO) to expiratory flow (V̇E) (equation
3). When expiratory flow is low (50 mL/s, as recommended for FENO measurement), and given the normally low values of CANO, FENO is
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mainly a reflection of bronchial sources of NO, that can be increa
subjects with atopic asthma.

compartments  organized  in  series:  the  airways  and  the  distal
lung.  The  compressible  compartment  (distal  lung)  contains
a  very  low  NO  concentration,  which  varies  during  the  respi-
ratory  cycle  but  can  be  considered  stable  (alveolar  NO
concentration,  CANO)  after  the  8—10  seconds  of  continuous
apnea  or  exhalation  necessary  to  allow  a  balance  to  be
achieved  between  the  local  production  and  the  exchange
with  the  vascular  bed.  The  gas  flow  from  this  space  gains
some  NO  flow  rate  (J’awNO)  during  its  passage  through
the  airways.  The  contribution  of  the  airways  can  therefore
be  characterized  by  an  amount  (J’awNO)  corresponding  to
the  maximum  NO  flow  rate  that  can  be  provided  by  the
bronchus  when  there  is  no  factor  limiting  the  NO  transfer.
When  exhaled  NO  flow  rates  are  low  (50  mL/s),  the  gain  of
bronchial  origin  is  thus  important.  Other  amounts  reflecting
these  NO  exchanges  can  be  described  and  calculated  [20]
but  they  will  not  be  detailed  in  this  review.  These  amounts
have  the  advantage  to  be  independent  of  the  exhaled  NO
flow  rate  and  their  theoretical  advantage  is  to  allow  sepa-
rating  the  distal  lung  production  from  the  conducting  airway
production.  Thus,  these  approaches  are  the  only  pulmonary
function  test  allowing  a  non-invasive  assessment  of  distal
lung  inflammation.  In  practice,  these  approaches  require  to
perform  either  several  exhalations  at  constant  flow  rate  or
one  exhalation  at  decreasing  flow  rate  after  one  apnea  or
one  measurement  during  tidal  ventilation  (the  latter  two

approaches  require  computer  processing  of  the  research
field  [21])  using  usually  chemiluminescence  devices  (due  to
low  NO  concentrations  at  high  flow  rate).  This  modeling  is
validated  both  in  healthy  and  pathological  subjects  [22—25].

(
l
•

Tous droits réservés. - Document téléchargé le 10/12/2015 par APHP CENTRE DOCUMENTATIO
y inflammatory processes that occur during allergens exposure of

The  key  points  to  remember  are  that  most  exhaled  NO
ound  in  low  exhaled  flow  rates  (in  particular  50  mL/s)
s  produced  by  the  airways  (according  to  the  production
ites).  During  atopy  (with  or  without  asthma),  there  is  an
ncrease  in  airway  NO  production  (J’awNO)  [26],  explaining
he  increase  in  FENO.  In  asthma,  J’awNO  (and  FENO)  corre-
ates  with  the  eosinophilic  airway  inflammation  [27,28].  A
istal  inflammation,  increased  CANO,  characterizes  a  number
f  asthmatic  patients  but  the  usefulness  of  its  measurement
emains  to  be  demonstrated  [29].

easurement  of  exhaled  NO  during  a  single
xhalation
his  is  the  most  commonly  performed  measurement  and
his  approach  provides  information  that  probably  answers
ost  clinician  questions.  Several  consensus  meetings  have

pecified  its  modalities  [30—32,8],  without  fundamentally
hanging  their  recommendations  that  focus  primarily  on
he  prevention  of  rhinosinusal  contamination,  and  empha-
ize  the  dependence  between  the  exhaled  NO  concentration
nd  the  expiratory  flow  rate.  Numerous  factors  related  to
easurement  conditions  or  to  the  subject  (morphometric

haracteristics,  medication  taken,  concomitant  diseases)
an  influence  the  results  of  exhaled  NO  measurement

Table  1).  The  three  key  points  for  performing  a  single  exha-
ation  measurement  are:

immediate  exhalation  against  buccal  resistance  (5—15  cm
H2O).  The  NO  produced  by  the  ENT  sphere  is  thus  isolated

N (164588)



198  

Table  1  Factors  (apart  from  atopy  and  bronchial
inflammation)  which  can  influence  NO  measurement  in
exhaled  breath.

Factors  increasing  exhaled  NO  measurement
Size
Age

In  children  (probably  related  to  the  size)
Rhinitis
Pulmonary  infections
Foods

High  nitrate  content

Factors  decreasing  exhaled  NO  measurement
Cigarette  smoke

Active  and  passive  smoking
Corticosteroids

Oral  and  inhaled
Respiratory  maneuvers

•

•

a
h
h
p

o
c
n
r
l
p
i
i
o
w
[
i
p
e

m
m
3
a

c
8
t
s
t
4

N

L
s
i
d
p
i
l
d
w
m
A
c
v
a
d
i
c
t
a

a
v
n
r
a
t
c
i
t
c
b

P
d
N
n
a
h
w
c
a
m
v
a
t
e
v

© 2015 Elsevier Masson SAS. Tou
Coffee

from  the  gas  flow  produced  by  the  lower  airways  by  the
closure  of  the  soft  palate  during  exhalation;
constant  expiratory  flow  rate:  learned  society  recommen-
dations  seemed  initially  contradictory  (200  mL/s  for  the
ERS  versus  50  mL/s  for  the  ATS  [30,8]).  The  last  con-
ference  recommends  the  flow  rate  of  50  ±  5  mL/s  [31],
with  however  the  possibility  of  applying  other  flow  rates
depending  on  the  type  of  information  sought  (the  distal
inflammation  should  thus  be  sought  with  high  expiratory
flow  rates);
duration  of  the  exhalation:  it  must  be  of  at  least  6  seconds
in  adults  and  at  least  4  seconds  in  children  under  12  years
old.  The  fractional  NO  measured  during  an  at  least  3-
second  plateau  is  averaged,  and  the  variation  between
the  plateau  extreme  values  must  be  less  than  10%.

The  first  phase  of  the  exhalation,  which  is  often  associ-
ted  with  a  NO  concentration  peak,  corresponds  on  the  one
and  to  the  drainage  of  the  dead  space  and  on  the  other
and  to  the  time  required  to  achieve  stable  conditions,  in
articular  in  the  alveolar  space.

Given  the  high  nasal  epithelium  NO  production,  the  use
f  a  nose  clip  is  strongly  discouraged  due  to  the  risk  of
ontamination  of  bronchial  NO  by  NO  produced  by  the  rhi-
osinusal  cavities.  The  ambient  NO  does  not  influence  the
esult,  except  perhaps  if  the  concentration  is  high  over  the
ong  term  (greater  than  50  ppb  for  several  hours),  which  has
otentially  a  depressant  effect  on  the  NO  synthase  activ-
ty.  The  interindividual  FENO variability  is  less  than  10—15%
n  most  subjects  [33]  but  this  good  reproducibility  is  not
bserved  in  some  patients,  in  particular  in  atopic  patients,
ithout  being  able  to  clearly  characterize  these  subjects

21].  Forced  expiratory  techniques  decrease  the  FENO and  it
s  thus  recommended  to  carry  out  the  measurement  before
erforming  spirometry  and  at  least  30  mn  after  sustained
xercise.

The  expiratory  flow  rate  used  during  the  measurement

ust  be  specified  in  the  result  statement:  FENO 0.05 =  10  ppb
eans  that  the  mean  NO  concentration  measured  for  at  least

 seconds  in  the  second  phase  of  the  exhalation  performed
t  0.05  L/s  (or  FENO 50 for  50  mL/s)  is  of  10  ppb.  The  test
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an  be  performed  in  cooperating  children  from  the  age  of
—9  years.  The  main  difficulty  is  to  maintain  a  stable  expira-
ory  flow  rate:  some  devices  provide  a  flow  controller,  which
ignificantly  increases  the  test  reliability.  It  is  then  possible
o  achieve  an  interpretable  measurement  in  about  half  of
—5-year-old  children  [33].

O, lung inflammation and asthma

ung  inflammation  leads  to  a  significant  increase  in  NO
ynthesis  by  inflammatory  cells  through  the  activation  of
nducible  NO  synthases  (iNOS  or  NOS-2)  through  a  NF-�B-
ependent  mechanism.  Due  to  its  gaseous  nature,  the  NO
roduced  by  lung  cells  is  present  in  the  air  volumes  pass-
ng  through  the  airways,  diffusing  from  the  most  to  the
ess  concentrated  environment.  A  high  pulmonary  NO  pro-
uction  results  in  an  increase  in  NO  in  exhaled  breath,
hose  volume  can  be  quantified  using  various  measure-
ent  methods  (chemiluminescence  or  electrochemistry).

 high  NO  concentration  in  exhaled  breath  is  therefore
ommon  in  acute  or  chronic  airway  inflammation  (asthma,
iral  or  bacterial  acute  bronchitis,  infectious  pneumonitis,
uto-immune  systemic  diseases  with  lung  involvement).  Two
iseases  are  an  exception  to  this  rule:  cystic  fibrosis  (for
ncompletely  elucidated  reasons)  [11]  and  tobacco-related
hronic  obstructive  pulmonary  disease  (through  the  inhibi-
ion  of  endogenous  NO  synthesis  by  very  high  exogenous  NO
mounts  contained  in  tobacco  smoke).

Asthma  is  an  inflammatory  airway  disease.  In  asthma,
irway  inflammation  is  a  chronic  process  whose  intensity,
ariable  over  time,  is  related  to  bronchial  hyperresponsive-
ess  and  obstruction,  and  histologically  proven  structural
emodeling.  There  are  several  types  of  inflammation  in
sthma:  eosinophilic  inflammation,  neutrophilic  inflamma-
ion,  mixed  inflammation  with  low  polymorphonuclear  cell
ontent.  The  predominant  form  of  inflammation  in  asthma
s  eosinophilic  inflammation  which  is  corticosensitive  and
he  presence  of  eosinophils  in  bronchial  secretions  strongly
orrelates  with  the  increased  NO  concentration  in  exhaled
reath  [34,35].

redictive  value  of  exhaled  NO  measurement  in
iagnosing  asthma
O  measurement  in  exhaled  breath  can  help  in  the  diag-
osis  of  asthma  when  clinical  symptoms  are  non-specific
nd  pulmonary  function  tests  are  normal  [36—42].  Indeed,
igh  NO  concentrations  in  exhaled  breath  are  correlated
ith  airway  inflammation,  which  is  itself  associated  with
linical  signs  suggestive  of  asthma,  which  is  a  strong
rgument  for  the  disease  (Table  2).  In  this  context,  NO
easurement  in  exhaled  breath  has  a  better  predictive

alue  than  conventional  pulmonary  function  tests  such
s  the  forced  expiratory  volume  in  one  second  (FEV1),
he  FEV1/forced  vital  capacity  ratio  and  changes  in  peak
xpiratory  flow  rate  (PEFR)  [36]. Moreover,  the  predictive
alue  of  exhaled  NO  in  diagnosing  asthma  is  comparable

o  that  of  bronchial  challenge  tests  (methacholine,  exer-
ise,  adenosine-5’-monophosphate)  [43].  Compared  to  these
hallenge  tests,  NO  measurement  in  exhaled  breath  is  faster
nd  there  is  no  risk  of  bronchial  obstruction  [43].
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Table  2  Specificity,  sensitivity  and  predictive  value  of  exhaled  NO  measurement  in  asthma.  It  should  be  noted  that  the
exhaled  NO  has  always  a  high  negative  predictive  value  from  one  study  to  another.

Indications  Threshold
(ppb)

Sensitivity
(%)

Specificity
(%)

Positive  predictive
value  (%)

Negative  predictive
value  (%)

Authors  (Ref.)

Diagnosis  of  asthma  in  subjects  with
Non-specific
respiratory
symptoms

20  88  79  70  92  Smith  et  al.  [36]

Chronic
cough

30  75  87  60  93  Chatkin  et  al.  [37]

The  same  40  88  83  73  93  Kowal  et  al.  [38]
The  same  32  86  76  47  95  Oh  et  al.  [39]

Responses  to  glucocorticoids  in  subjects  with
Non-specific
respiratory
symptoms

47  82  91  82  91  Smith  et  al.  [40]

Chronic
cough

38  90  85  90  85  Hahn  et  al.  [41]

Severe 30  88  91  88  91  Pérez-de-Llano  et  al.  [42]
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Predictive  value  of  exhaled  NO  measurement  on
the response  to  corticosteroids
Corticosteroids  are  still  the  reference  anti-inflammatory
treatment  in  asthma.  The  use  of  inhaled  corticosteroids
is  recommended  as  background  treatment  of  persistent
asthma,  while  the  use  of  oral  corticosteroids  is  often  nec-
essary  in  the  most  severe  forms  of  asthma.  However,  the
response  to  corticosteroids  has  a  high  interindividual  vari-
ability  and,  in  the  same  individual,  this  response  can  vary
over  time  depending  on  the  course  of  asthma  and  the  impor-
tance  of  inflammation.

In this  context,  the  availability  of  an  individual  test  to
predict  the  corticosensitivity  is  of  great  interest.  Numer-
ous  publications  have  shown  that  the  NO  concentration  in
exhaled  breath,  due  to  its  correlation  with  the  eosinophilic
inflammation,  which  is  itself  corticosensitive,  is  a  better
predictor  than  the  other  respiratory  tests,  including  the
measurement  of  the  FEV1,  the  bronchodilator  response  and
the  variability  in  PEFR  [40].  A  recent  study  has  extended  the
predictive  value  of  NO  concentration  in  exhaled  breath  on
the  response  to  corticosteroids  to  other  forms  of  asthma,
including  non-eosinophilic  asthma  [44].

Correlation  between  exhaled  NO  measurement  and
asthma control
According  to  international  and  French  recommendations,
inhaled  corticosteroid  adjustment  in  asthma  is  based  on
the  disease  control  [45]  whose  measurement  is  the  pri-
mary  endpoint  of  disease  stability,  and  therefore  of  the
efficacy  of  the  background  treatment.  Asthma  control  is
defined  by  the  absence  of  diurnal  and  nocturnal  symptoms,
the  absence  of  use  of  short-acting  bronchodilators  and  nor-

mal  pulmonary  function  tests,  including  the  FEV1 [45]. By
extension,  the  loss  of  asthma  control  is  a  major  event  of
the  disease  requiring  a  new  management  and  often  a  ther-
apeutic  change  (increasing  the  dose  of  inhaled  corticoids,
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witching  to  oral  route. .  .). The  loss  of  asthma  control  can
e  a sign  of  exacerbation  requiring  a  course  of  oral  cortico-
teroids  or  hospitalization.

Measuring  exhaled  NO  concentration  can  help  predicting
he  maintenance  of  a good  asthma  control  with  a  predic-
ive  value  greater  than  95%  when  NO  is  less  than  40  ppb
46]. Changes  in  exhaled  NO  concentrations  are  associated
ith  asthma  control:  a  decrease  by  more  than  40%  in  the

nitial  concentration  is  equivalent  to  an  optimal  asthma  con-
rol  [47].  Similarly,  improving  asthma  control  will  be  even
ore  likely  when  the  initial  exhaled  NO  concentration  is

igh  (greater  than  30  ppb)  [42,47].  Conversely,  the  loss  of
sthma  control  is  significantly  associated  with  an  increase
y  more  than  30%  in  exhaled  NO  concentration  in  asthmatic
atients  without  rhinitis  (and  by  more  than  40%  in  asthmatic
atients  with  concomitant  rhinitis)  between  the  first  and
econd  measurement  [48].

Pediatricians  often  discontinue  corticosteroids  to  mini-
ize  the  risk  of  side  effects  on  the  growth  of  children  with
ell  controlled  asthma,  but  these  corticosteroid-weaned
hildren  are  thus  at  risk  of  relapse.  In  this  context,  an  early
e-increase  in  NO  concentration  in  exhaled  breath  shows  the
ecurrence  of  the  bronchial  inflammation  and  precedes  by  a
ew  days  to  a  few  weeks  the  clinical  relapse  of  the  disease
49].

ontribution  of  exhaled  NO  measurement  on
nhaled corticosteroid  adjustment
deally,  the  dose  of  corticosteroids  should  be  adjusted  based
n  the  presence  or  absence  of  inflammation,  but  also  on
he  importance  of  the  latter.  However,  no  clinical  (num-
er  of  episodes  of  diurnal  and  nocturnal  symptoms)  and
unctional  (FEV1,  PEFR,  presence  of  bronchial  hyperrespon-

iveness)  parameter  is  sensitive  enough  to  help  adjusting  the
ose  of  corticosteroids  depending  on  disease  progression.
he  advantage  of  measuring  exhaled  NO  concentration  to
djust  inhaled  corticosteroids  has  been  assessed  in  several

N (164588)



2

d
a

m
o
c
a
m
v
b
t
2
f
t
s
b
d
a
t
d
b
w
a
a
r
e
A
g
b
t
t
a
c
b
p
b
c
h
e
e
r
w
H
s
n
g
d
y
s
a
t
o
f
t
N
i
s
[

t
w
f

T
a
a
[
a
t
t
[
t
t
h
i
t
o
s
s
t

a
t
c
a
r
e
i
r
b
t
e
e
c
d
i
v
r
a
fl
N
a
a
g
a
t
c
b
t

U
a
A
t
e
t
c
b
g
o

© 2015 Elsevier Masson SAS. Tou
00  

ouble-blind  or  single-blind  randomized  studies  in  children
nd/or  adults.

Smith  et  al.  [50]  have  shown  that  the  therapeutic  adjust-
ent  based  on  the  exhaled  NO  helped  reducing  the  doses

f  corticosteroids  without  worsening  the  level  of  asthma
ontrol.  In  this  single-blind  study,  97  patients  with  asthma
ged  12—73  years,  treated  with  inhaled  corticosteroids  as
onotherapy,  have  been  randomized  to  receive  a  con-

entional  strategy  based  on  asthma  control  or  a  strategy
ased  solely  on  exhaled  NO  [50].  It  has  been  shown  that
he  NO-based  strategy  allowed  reducing  significantly  by
70  �g/day  the  dose  of  fluticasone,  and  no  difference  was
ound  between  both  strategies  in  terms  of  asthma  con-
rol  or  exacerbation  number  [50].  In  another  single-blind
tudy,  118  patients  with  asthma  aged  20—81  years  have
een  randomized  to  the  same  strategies  [51]. Again,  no
ifference  was  found  between  both  strategies  in  terms  of
sthma  control  or  exacerbation  number  [51].  At  the  end  of
he  study,  the  exhaled  NO-based  strategy  allowed  however
ecreasing  the  dose  of  inhaled  corticosteroids  by  338  �g/day
ut  overall,  over  the  12  months  of  the  study,  the  difference
as  not  significant  [51].  Regarding  double-blind  studies,

 first  study  has  enrolled  546  patients  with  uncontrolled
sthma  aged  12—20  years  who  have  been  randomized  to
eceive  a  conventional  strategy  and  a  strategy  in  which  the
xhaled  NO  was  added  to  the  conventional  strategy  [52].
s  above,  there  was  no  difference  between  both  strate-
ies  in  terms  of  asthma  control  or  exacerbation  number,
ut  here  the  dose  of  corticosteroids  was  not  decreased  in
he  arm  receiving  the  NO-based  strategy  [52]. However,
he  algorithm  of  Szefler  et  al.  based  on  exhaled  NO  has
llowed  increasing  inhaled  corticosteroids  even  when  the
linical  control  was  optimal,  whereas  this  dose  could  not
e  reduced  when  the  exhaled  NO  was  low  unless  all  other
arameters  were  also  controlled  [52].  Two  studies  have
een  conducted  in  asthmatic  children.  In  a  first  study,  89
hildren  with  mild  to  moderate  asthma  aged  6—18  years
ave  been  randomized  to  receive  a  symptom-based  strat-
gy  or  a  symptom  and  exhaled  NO-based  strategy  with  visits
very  three  months  [53].  The  dose  of  inhaled  corticoste-
oids,  level  of  asthma  control  and  number  of  exacerbations
ere  not  significantly  different  between  both  groups  [53].
owever,  the  FEV  and  bronchial  hyperresponsiveness  were
ignificantly  improved  in  the  exhaled  NO  group  whereas
o  significant  difference  was  found  in  the  symptom  only
roup  [53].  In  a  second  study  by  the  same  team,  151  chil-
ren  with  mild  to  moderate  allergic  asthma  aged  6—18
ears  have  been  randomized  to  receive  a  symptom-based
trategy  or  a  symptom  and  exhaled  NO-based  strategy  as
bove,  but  with  daily  information  acquisition  by  telemoni-
oring  [54].  Both  strategies  have  improved  disease  control
r  reduced  the  dose  of  inhaled  corticosteroids,  with  no  dif-
erence  found  between  both  telemonitorings  [54]. As  in
he  previous  study  and  with  lower  values  in  the  exhaled
O  group,  the  number  of  exacerbations  did  not  signif-

cantly  differ  from  the  symptom  group,  but  the  sample
ize  was  not  intended  to  determine  such  a  difference
54].
A  recent  controlled  randomized  study  has  just  shown
hat  pregnant  women  with  asthma  whose  corticosteroids
ere  adjusted  based  on  exhaled  NO  concentrations  had

ewer  exacerbations  that  those  of  the  control  group  [55].
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he  hospitalization  in  intensive  care  unit  of  newborns  from
sthmatic  mothers  monitored  using  the  exhaled  NO  was
lso  significantly  reduced  compared  to  the  control  group
55]. In  this  double-blind  study,  220  pregnant  women  with
sthma  with  a  mean  age  of  28  years  have  been  randomized
o  receive  a  conventional  strategy  or  a  strategy  in  which
he  exhaled  NO  was  added  to  the  conventional  strategy
55]. Unlike  the  previous  study,  the  number  of  exacerba-
ions  and  the  use  of  on-demand  �2-agonists  were  reduced  in
he  NO-based  strategy.  In  addition,  the  number  of  neonatal
ospitalizations  was  also  significantly  reduced  [55]. Finally,
n  another  double-blind  study,  342  adult  patients  with  mild
o  moderate  asthma  have  been  randomized  to  receive  one
f  the  three  following  strategies:  a  FEV1 and  symptom-based
trategy,  an  exhaled  NO-based  strategy  or  a  symptom-based
trategy  [56].  No  difference  was  found  in  terms  of  time  to
reatment  failure.

A  recent  meta-analysis  including  several  previous  meta-
nalyses  and  two  systematic  Cochrane  reviews  indicates  that
he  use  of  exhaled  NO  allows  significantly  reducing  inhaled
orticosteroids  in  adults  but  not  in  children  [57].  However,
ccording  to  this  work,  the  use  of  exhaled  NO  does  not  allow
educing  the  number  of  patients  with  at  least  one  exac-
rbation  [57]. Note  that  this  meta-analysis  has  not  taken
nto  account  the  study  of  Powell  [55].  In  contrast,  a  more
ecent  meta-analysis,  taking  into  account  the  adult  studies
y  Smith  [50], Shaw  [51]  and  Powell  [55], has  found  that
he  rate  of  exacerbations  is  significantly  reduced  when  an
xhaled  NO-based  strategy  is  used  [58].  Overall,  numerous
vidence  support  the  use  of  exhaled  NO  for  adjusting  inhaled
orticosteroids  in  adults.  However,  in  children,  formal  evi-
ence  are  lacking  but  the  algorithms  the  most  effective
n  adults  have  not  been  used.  In  addition,  although  the
arious  controlled  studies  have  provided  conflicting  results
egarding  the  contribution  of  exhaled  NO  in  asthma  in  adults
nd  children,  these  discrepancies  are  technical  (expiratory
ow  with  exhaled  gas  sample  collection,  choice  of  threshold
O  concentrations  to  increase  or  decrease  corticosteroids)
nd/or  methodological  (choice  of  the  primary  objective:
sthma  control  vs  number  of  exacerbations).  The  hetero-
eneity  of  asthmatic  populations  (patients  with  different
sthma  severity)  could  also  be  a  possible  cause  to  explain
he  discrepancy  between  the  different  randomized  studies
onducted  to  date.  Measuring  NO  concentration  in  exhaled
reath  in  pregnant  women  with  asthma  allows  better  con-
rolling  their  asthma  [55].

sefulness  of  exhaled  NO  measurement  to  assess
sthma patient  compliance

 poor  compliance  with  background  treatment  is  one  of
he  main  causes  of  poor  asthma  control  [59—61].  How-
ver  in  practice,  there  is  no  reliable  method  to  assess
he  poor  compliance.  Demonstrating  that  the  exhaled  NO
oncentration  measure  varies  depending  on  the  degree  of
ronchial  inflammation  and  disease  control  by  the  back-
round  treatment  in  some  patients  allows  proposing  the  use
f  this  measurement  to  assess  the  compliance.  Indeed,  it

an  be  assumed  that  one  of  the  causes  of  increased  FENO

n  a  patient  with  asthma  treated  with  inhaled  corticoste-
oids  could  be  a  lack  of  compliance.  This  assumption  has
een  reinforced  by  observations  made  in  children  [62—64].
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pational  asthma  [10].  Similarly,  exhaled  NO  measurement
during  work  and  rest  periods,  as  the  analysis  of  induced
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A  study  of  31  children  with  asthma  (6—15  years  old)  has
reported  a  strong  correlation  between  the  change  in  FENO

and  the  compliance  with  budesonide  treatment  (measure-
ment  based  on  Turbuhaler® dose  indicator)  [62].  Another
study  of  30  asthmatic  children  (7—17  years  old)  has  also
evidenced  a  highly  significant  correlation  between  the  FENO

and  the  compliance,  which  was  self-assessed  by  children
[63].  Cano-Garcinuno  et  al.  [64]  have  enrolled  151  asth-
matic  children  aged  6—14  years  and  studied  the  relationships
between  the  FENO measurement  and  a  range  of  clinical
and  functional  data.  Their  main  result  was  that  in  patients
treated  with  inhaled  corticosteroids,  the  only  factor  sig-
nificantly  associated  with  the  FENO was  the  compliance
self-reported  by  the  child  or  his/her  parents.  However,  Kat-
sara  et  al.  [65]  have  measured  the  FENO in  20  asthmatic
children  aged  7—14  years  four  times  at  monthly  intervals
and  recorded  the  use  of  an  inhaler  administering  inhaled
corticosteroids  with  an  electronic  device.  The  correlation
between  both  measurements  was  not  significant.  However,
there  is  no  evidence  that  all  these  subjects  had  an  elevated
FENO without  anti-inflammatory  treatment  and  the  authors
have  nevertheless  concluded  that  the  poor  compliance  was
the  most  likely  explanation  of  the  elevated  FENO found  in
their  population  but  not  the  only  cause.

A  recent  work  has  clearly  reinforced  the  initial  assump-
tion  [66].  The  authors  have  enrolled  patients  with  poorly
controlled  asthma  and  elevated  initial  FENO (>  45  ppm)  on
two  occasions.  Patients  were  identified  as  ‘‘compliant’’  or
‘‘non-compliant’  depending  on  the  effective  rate  of  renewal
of  their  drug  prescription  (>  80%  and  <  50%,  respectively).
In  the  first  phase,  a  group  of  9  ‘‘non-compliant’’  and  13
‘‘compliant’’  participants  has  received  inhaled  corticoste-
roids  (1600  �g/d  of  budesonide  in  two  daily  doses)  with
direct  monitoring  for  7  days.  After  this  phase,  the  decrease
in  FENO was  significantly  higher  in  the  ‘‘non-compliant  »
group  than  in  the  ‘‘compliant’’  group  (79%  versus  47%).
The  authors  have  thus  been  able  to  calculate  a  threshold
for  the  decrease  in  FENO after  5  days  of  treatment,  allow-
ing  differentiating  ‘‘compliant’’  from  ‘‘non-compliant’’
asthmatic  patients  (log10�FENO ≥  0.24).  In  a  second  phase
(validation  phase),  40  other  asthmatic  patients  with  high
FENO (>  45  ppm)  on  two  occasions  have  received  inhaled  cor-
ticosteroids  under  direct  supervision  for  5  days  and  have
then  been  classified  as  ‘‘compliant’’  and  ‘‘non-compliant’’
based  on  the  threshold  calculated  during  the  first  phase.
Thirteen  participants  have  been  classified  into  the  ‘‘non-
compliant’’  group.  Compared  with  a  composite  score  of
adherence  based  on  prescriptions  actually  delivered,  a tar-
geted  interview,  blood  tests  (serum  cortisol.  .  .) and  the
analysis  of  the  use  of  an  inhaler,  the  test  proposed  by  the
authors  had  a  positive  predictive  value  of  92%  and  a  negative
predictive  value  of  78%  for  the  compliance.  The  authors  have
concluded  that  the  importance  of  the  decrease  in  FENO under
controlled  inhaled  corticosteroids  could  help  differentiating
‘‘compliant’’  from  ‘‘non-compliant’’  asthmatic  patients.
Obviously,  this  observation  can  only  be  applied  to  asthmatic
patients  whose  initial  FENO is  elevated  and  decreases  under
effective  inhaled  corticosteroid  treatment;  moreover,  fur-
ther  studies  must  confirm  this  result.  Nevertheless,  all  data
available  suggest  that  measuring  the  FENO could  help  identi-

fying  non-compliant  asthmatic  patients  within  the  subgroup
with  an  initially  high  FENO.

s
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ontribution  of  exhaled  NO  measurement  in
ccupational asthma

n  the  research  field  on  occupational  respiratory  health,
easuring  the  FeNO  is  increasingly  integrated  in  the  range

f  tests  used  and  it  has  been  assessed  among  employees
f  different  professional  settings:  employees  exposed  to
aboratory  animals,  endotoxins,  spices,  isocyanates,  latex
r  among  farmers,  bakers,  healthcare  professionals,  swim-
ing  instructors  [67—69].  Some  studies  have  observed  a

igh  level  of  exhaled  NO  in  sensitised  employees  [69]  or
ts  increase  after  specific  allergen  challenge  in  sensitised
mployees  [67,70,71].  The  increase  in  exhaled  NO  has  been
bserved  24—48  hours  post-allergen  exposure  in  the  work-
ng  environment  [67].  However,  other  studies  have  shown
o  association  between  the  exhaled  NO  measurement  and
he  results  of  the  specific  allergen  challenge  or  the  specific
gE  concentration  for  latex,  diisocyanates  and  triglycidyl  iso-
yanurate  [72,73]  or  between  the  increased  exhaled  NO  and
he  increased  exposure  to  chromium  and  cobalt  [74].  In

 case-control  study  conducted  in  the  professional  clean-
ng  setting,  exhaled  NO  measurement  was  not  higher  in
sthmatic  than  in  non-asthmatic  subjects  but  it  was  higher
hen  using  multi-purpose  cleaning  products  [75].  In  baker
nd  hairdresser  apprentices  followed  during  their  training,
he  increase  in  exhaled  NO  was  associated  with  the  occur-
ence  of  non-specific  bronchial  hyperresponsiveness  [76].
xhaled  NO  measurement  was  not  increased  in  hospital  staff
xposed  to  detergents  compared  to  non-exposed  hospital
taff,  whereas  other  biomarkers  of  inflammation  and  oxida-
ive  stress  were  increased  in  the  first  group  compared  to  the
econd  group,  which  could  suggest  an  irritating  rather  than
n  allergic  mechanism  [77].  A  study  of  baker  and  hairdresser
pprentices  aiming  at  comparing  the  efficacy  of  exhaled  NO
easurement  versus  spirometry  on  the  monitoring  of  their

espiratory  health  has  shown  that  each  test  provides  unique
nformation  on  the  respiratory  system  and  allows  identify-
ng  subjects  requiring  more  extensive  investigations  [78].

 study  of  employees  exposed  to  endotoxin-rich  organic
usts  has  shown  that  exhaled  NO  measurement  significantly
ecreased  one  year  after  exposure  cessation,  as  well  as
ther  markers  of  airway  inflammation  [79].  Exhaled  NO  and
ydrogen  peroxide  measurements  have  been  used  to  mon-
tor  the  progression  of  occupational  latex-induced  asthma
f  a  nurse  kept  at  her  position  after  layout,  complaining  of
ymptom  recurrence.  Although  standard  laboratory  or  work-
tation  tests  only  varied  slightly  between  work  (at  night)  and
est  periods,  these  measurements  clearly  increased  with  the
ccupational  activity  [80].

In  summary,  in  the  research  field  on  occupational  respira-
ory  health,  exhaled  NO  measurement  is  used  in  addition  to
ther  functional  or  biological  tests.  In  this  context,  it  could
elp  monitoring  the  effect  of  certain  occupational  exposures
n  the  respiratory  health  of  employees,  understanding  the
athophysiological  mechanisms  and  monitoring  the  effects
f  a  reduced  or  removed  occupational  exposure.

Regarding  clinical  practice,  the  ATS  has  stated  in  its
011  guidelines  that  exhaled  NO  measurement  before  and
fter  allergen  challenge  tests  can  have  an  interest  in  occu-
putum,  help  improving  the  accuracy  of  the  diagnosis  of

N (164588)
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Table  3  Medico-economic  interests  of  exhaled  NO  measurement  in  the  diagnosis  and  monitoring  of  asthma.

Country  Procedure  Gain  References

Germany  Diagnosis  +D12  (+D18  if  FENO +  spirometry)  [84]
Monitoring  —D30  (—D160  for  moderate-severe)

+0.055  QALYs
United  Kingdom Diagnosis  —£43  (+£42  if  FENO + spirometry) [85]

Monitoring  —£341  (—£554  for  moderate-severe)
.06—
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ccupational  asthma  [81].  The  European  Academy  of  Aller-
ology  and  Clinical  Immunology  specifies  that  the  exhaled
O  measurement,  less  specific  than  the  cell  count  in  induced
putum,  provides  useful  information  when  its  analysis  is  not
ossible,  which  is  the  case  in  routine  practice  [82].  In  sum-
ary,  exhaled  NO  measurement  cannot  be  used  to  replace

he  reference  tests  in  occupational  asthma  but  it  can  help
ith  diagnosis,  just  like  results  obtained  with  other  non-
r  minimally  invasive  techniques  such  as  induced  sputum  or
xhaled  breath  condensates  [83].

edico-economic data

xhaled  NO  measurement  for  detecting  inflammation
n  asthma  is  currently  reimbursed  in  several  European
ountries  (Switzerland,  Netherlands,  Denmark,  Norway,

taly,  Portugal,  Czech  Republic).  Studies  of  the  medico-
conomic  impact  of  this  test  must  compare  the  contribution
f  the  FENO in  the  diagnosis  of  asthma  by  comparing
ts  diagnostic  value  to  that  of  spirometry  and  bronchial

c
t
n
i

Table  4  Usefulness  of  exhaled  NO  measurement  in  the  detec

Asthma  is  suspected  (without  having  been  formally  diagnosed)
Atypical  symptoms  or  whose  description  is  vague  (with  or  wi
hyperresponsiveness)

Higha FENO values  help  in  the  diagnosis  of  asthma
Low  FENO values  do  not  allow  ruling  out  the  diagnosis  of  a

Typical  symptoms
High  FENO values  increase  the  likelihood  of  allergic  asthm
Normal  or  low  FENO values  reduce  the  likelihood  of  presen

environment
Asthma  is  known  but  uncontrolled  in  a  patient  who  has  not  yet

High  FENO values  increase  the  likelihood  of  efficacy  of  cortic
of  a  poor  compliance
Normal  or  low  FENO values  do  not  exclude  the  therapeutic  te

Asthma  is  known  and  controlled  in  a  patient  treated  with  inha
High  FENO values  support  maintaining  doses  of  inhaled  cortic
encourage  to  increase  the  dose  in  patients  treated  with  low-
Intermediate  or  low  FENO values  support  a  decrease  in  inhale
inhaled  corticosteroids  and  are  against  an  increase  in  cortico
corticosteroids

Asthma  is  known  but  uncontrolled  in  a  patient  already  treated
High  FENO values  increase  the  likelihood  of  efficacy  of  anti-Ig

a Criteria for high (> 50 ppb in adults, > 35 ppb in children), intermedia
in adults, < 20 ppb in children) FENO values are those of the latest ATS 

b The dose of inhaled corticosteroids is considered low if ≤ 200 �g, int
daily beclomethasone equivalent.
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0.004  QALYs

yperresponsiveness  tests  (methacholine,  exercise.  . .).  Its
mpact  on  the  monitoring  of  asthmatic  patients  must  also  be
ssessed  to  determine  if  measuring  the  FENO helps  reducing
he  costs  related  to  the  treatment  of  exacerbations  and  to
atient  hospitalization.  Data  from  two  previously  published
tudies  (one  German  [84]  and  one  British  [85]  study)  suggest
hat  measuring  the  FENO allows  reducing  the  costs  related
o  the  diagnosis  of  asthma  and  asthmatic  patient  monitor-
ng  (Table  3).  These  encouraging  data  must  be  confirmed  by
urther  studies  in  Europe  and  worldwide  and  emphasize  the
eed  for  a  real-life  study  to  confirm  the  economic  benefit  of
he  FENO in  asthma  management  [86].

onclusion

o  far,  randomized  studies  have  not  been  able  to  provide  a

lear  answer  regarding  the  contribution  of  the  inhaled  cor-
icosteroid  adjustment  method  in  asthma  [57].  It should  be
oted  that  no  pulmonary  function  test  has  until  now  proven
ts  usefulness  in  this  specific  indication.  Discordant  results

tion  of  bronchial  inflammation  in  asthma.

 in  a  patient  with
thout  atopy,  with  or  without  known  bronchial

sthma

a
ce  of  a  sensitization  to  an  allergen  present  in  patient

 received  inhaled  corticosteroids  (or  receiving  low  doses)
osteroids  (dose  initiation  or  increase)  or  of  management

st  with  inhaled  corticosteroids
led  corticosteroids
osteroid  if  they  are  intermediate  or  highb but  should  not
dose  inhaled  corticosteroids
d  corticosteroids  in  patients  treated  with  high-dose
steroids  in  patients  treated  with  low-dose  inhaled

 with  inhaled  corticosteroids  at  maximum  doses
E  treatment

te (25—50 ppb in adults, 20—35 ppb in children) or low (< 25 ppb
recommendations [10].
ermediate if ranging between 200 and 400 �g and high if > 400 �g

(164588)
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are  probably  related  to  the  heterogeneity  of  inclusion  crite-
ria  and  primary  objectives  of  these  studies.  However,  it
is  now  possible  to  identify  a  number  of  clinical  situations
related  to  asthma  where  exhaled  NO  measurement  could
help  in  diagnosis  and  therapeutic  management  of  asthma  in
adults  [87]  and  children  (Table  4).  Thus,  the  use  of  exhaled
NO  measurement  clearly  improves  the  management  of  cer-
tain  well-targeted  asthmatic  populations  such  as  pregnant
women  [55].  In  its  initial  indication,  namely  the  non-invasive
detection  of  airway  inflammation,  the  usefulness  of  NO
measurement  in  exhaled  breath  is  now  widely  recognized
by  various  medical  communities  in  France  and  around  the
world.  Finally,  the  use  of  cumbersome  measuring  devices
has  contributed  to  limit  this  test  to  a  small  number  of  PFT
laboratories.  It  is  likely  that  this  constraint  is  disappear-
ing  with  the  availability  of  portable  devices  [86,88—93],
which  could  facilitate  large-scale  real-life  studies.  Exhaled
NO  measurement  is  paving  the  way  for  non-invasive  tests
of  airway  inflammation,  the  inflammometry,  while  adopting
a  metabolomic  approach  of  asthma  through  NO  quantifica-
tion,  a  ubiquitous  gaseous  metabolite.  Thus,  in  the  era  of
exhaled  breath  measurement  for  detecting  and  monitor-
ing  respiratory  diseases,  the  pulmonologist  will  now  have
tools  available  for  quantifying  not  only  volumes  and  exhaled
breath  flow  rates  but  also  its  chemical  composition.
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az  biologique  dont  le  rôle  physiologique  est  probablement
lus  ancien  que  celui  de  l’oxygène  [1],  le  monoxyde  d’azote
NO)  est  —  de  par  sa  nature  chimique  —  à  la  fois  adminis-
rable  par  voie  inhalée  et  détectable  dans  l’air  expiré  des
atients  [2].  Vingt-deux  ans  après  la  publication  princeps  de
ustafsson  et  al.  [3], la  mesure  du  NO  expiré  est  maintenant
n  examen  couramment  utilisé  par  un  nombre  croissant
e  services  hospitaliers  pour  la  détection  et  la  quantifica-
ion  non  invasive  de  l’inflammation  bronchique  [4,5].  Depuis
lus  de  vingt  ans,  près  de  3300  articles  recensés  sur  le
ite  Pubmed  [6]  ont  été  publiés  sur  ce  sujet,  dont  plus  de
100  articles  sont  consacrés  à  la  place  de  la  mesure  du
O  expiré  dans  l’asthme  [7]. Les  deux  principales  sociétés
avantes  internationales  regroupant  pneumologues,  aller-
ologues,  physiologistes  et  pneumopédiatres  (l’American
horacic  Society  (ATS)  et  l’European  Respiratory  Society
ERS))  ont  commencé  à  publier  les  premières  recomman-
ations  en  1997  [8].  Ces  recommandations  ont  été  depuis
égulièrement  mises  à  jour  [9,10]  prouvant  l’intérêt  que
eprésente  cette  méthode  pour  les  affections  inflamma-
oires  pulmonaires.

Par  rapport  aux  techniques  d’explorations  fonctionnelles
espiratoires  existantes,  la  mesure  du  NO  dans  l’air  expiré
résente  des  avantages  indéniables,  sans  pour  autant  avoir
ocation  à  les  supplanter.  Non  invasive  pour  le  patient,
acile  à  réaliser  pour  le  personnel  de  santé  (technicien
’explorations  fonctionnelles  respiratoires  et/ou  médecin),
a  mesure  du  NO  dans  l’air  expiré  est  le  seul  examen
on  invasif  et  reproductible  permettant  la  détection  d’une
nflammation  des  voies  aériennes.  Elle  apporte  une  aide
u  diagnostic  de  l’asthme  et  permet  de  mieux  phéno-
yper  les  patients  asthmatiques,  notamment  concernant
eur  sensibilité  à  la  corticothérapie.  De  ce  fait,  l’asthme

st  la  première  maladie  intéressée  par  la  mesure  du  NO
ans  l’air  expiré,  de  par  sa  prévalence,  l’importance  phys-
opathologique  de  l’inflammation  bronchique  et  le  rôle
hérapeutique  prépondérant  des  glucocorticoïdes  (inhalés
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igure 1. Les 3 isoformes des NO synthases.

t  oraux)  utilisés  dans  sa  prise  en  charge.  D’autres  mal-
dies  beaucoup  plus  rares  sont  aussi  concernées,  comme
a  mucoviscidose  [11],  la  dyskinésie  ciliaire  primitive  [12]
t  l’atteinte  interstitielle  pulmonaire  de  la  sclérodermie
ystémique  [13,14]  s’accompagnent  également  de  modifica-
ions  de  la  production  du  NO  par  l’appareil  respiratoire.  Les
tudes  évaluant  la  mesure  du  NO  dans  l’air  expiré  au  cours
e  ces  maladies,  bien  que  de  plus  en  nombreuses,  ne  seront
as  analysées  dans  ce  travail  qui  sera  uniquement  consacré

 la  place  de  la  mesure  du  NO  dans  l’air  expiré  des  patients
sthmatiques.

a biologie du NO

a  biosynthèse  du  radical  NO,  à  partir  de  la  L-arginine  et
e  l’oxygène  moléculaire,  est  sous  la  dépendance  d’une
amille  d’enzymes,  les  NO  synthases  (NOS),  dont  les  trois
soformes  (NOS-1,  NOS-2  et  NOS-3)  diffèrent  entre  elles
ar  leurs  fonctions,  certaines  localisations  cellulaires  et
eurs  caractéristiques  biochimiques  (Fig.  1)  [15,16].  Les  iso-
ormes  NOS-1  et  NOS-3  appartiennent  à  la  famille  des  NOS

 constitutives  ».  À  l’inverse,  l’isoforme  NOS-2  est  inductible
ar  sa  présence  n’apparaît  que  dans  des  états  pathologiques
omme  le  choc  septique  ou  les  maladies  inflammatoires
hroniques,  dont  l’asthme.  La  stimulation  des  isoformes
onstitutives  (NOS-1  et  NOS-3)  se  traduit  par  la  production
rève  de  très  faibles  quantités  de  NO,  intervenant  à  l’état
hysiologique  dans  de  nombreuses  fonctions  de  l’organisme,

llant  de  la  modulation  du  tonus  vasculaire  aux  mécanismes
e  la  mémoire.  Ainsi,  actuellement  leur  expression  appa-
aît  comme  totalement  ubiquitaire.  À  l’opposé,  l’induction
u  gène  de  la  NOS-2  (normalement  absente  de  la  cellule)
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onne  lieu  à  la  synthèse  de  novo  de  cette  protéine  qui,
ne  fois  présente,  devient  continuellement  active.  De  ce
ait,  l’activité  de  la  NOS-2  est  responsable  d’une  production
eaucoup  plus  importante  en  comparaison  avec  la  produc-
ion  physiologique  du  NO  provenant  de  l’activité  des  NOS
onstitutives.  Le  système  respiratoire  est  particulier  dans  la
esure  où  la  NOS  inductible  est  en  permanence  active  dans

’épithélium  bronchique,  sans  doute  du  fait  de  l’exposition
 l’environnement  extérieur.  Ceci  explique  que  des  con-
entrations  relativement  importantes  de  NO  vont  pouvoir
iffuser  des  parois  bronchiques  vers  le  gaz  présent  dans
es  voies  aériennes,  et  vont  donc  être  mesurées  dans  l’air
xpiré.  L’expression  protéique  à  l’état  basal  des  différentes
soformes  de  NOS  est  relativement  faible  dans  le  secteur
lvéolaire  par  rapport  au  compartiment  bronchique.

La  L-arginine  est  également  le  substrat  des  arginases.
es  deux  voies  (NOS  et  arginases)  sont  étroitement  liées
t  il  est  possible  que  la  diminution  du  NO  observée  dans
ertaines  situations  (suppuration  bronchique)  soit  expliquée
on  seulement  par  une  baisse  d’activité  des  NOS,  mais  aussi
ar  une  consommation  du  substrat  arginine  liée  à  une  acti-
ation  de  l’arginase.

Le  NO  est  à  la  fois  un  radical  libre  dérivé  de  l’oxygène
RLO)  et  un  médiateur  paracrine  synthétisé  par  de  nom-
reuses  —  si  ce  n’est  toutes  les  —  cellules  de  l’organisme.
e  par  sa  nature  chimique,  le  NO  est  également  assimil-
ble  à  un  vasodilatateur  nitré  endogène  dont  l’importance
hysiologique  justifie  l’utilisation  thérapeutique  depuis  plus

’un  siècle  des  dérivés  nitrés  dans  le  traitement  des  mal-
dies  cardiovasculaires.  La  place  et  l’importance  du  NO  en
hysiologie  respiratoire  sont  de  connaissance  beaucoup  plus
écente  [17]. Il  existe  néanmoins  aujourd’hui  de  nombreux
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Figure 2. Sources cellulaires du NO dans l’appareil respiratoire.

arguments  en  faveur  d’un  rôle  important  du  NO  dans  la
modulation  du  tonus  bronchique  et  la  physiopathologie  de
l’asthme.  Ces  arguments  sont  de  quatre  ordres  :
• le  NO  est  un  gaz  extrêmement  diffusible.  Il  est  donc,  par

excellence,  un  médiateur  de  la  communication  intercel-
lulaire  dans  les  voies  aériennes  ;

• le  NO  est  synthétisé  par  de  nombreuses  cellules  pul-
monaires  (Fig.  2),  notamment  l’épithélium  bronchique  et
les  neurones  du  système  non  adrénergique  non  cholin-
ergique  inhibiteur  de  l’appareil  broncho-pulmonaire  ;

• le  muscle  lisse  bronchique  possède  des  enzymes
activables  par  le  NO  ;

• la  production  endogène  du  NO  peut  être  modifiée  par
deux  principales  caractéristiques  de  nombreuses  maladies
broncho-pulmonaires  :  l’inflammation  bronchique  et  le
tabagisme.

Appareils de mesure du NO

En  pratique,  la  mesure  peut  se  limiter  à  l’étude  de  la
concentration  de  NO  durant  un  débit  expiratoire  unique.
L’analyse  de  la  relation  entre  débit  expiratoire  et  concen-
tration  de  NO  permet  de  déterminer  selon  une  approche
aujourd’hui  standardisée  la  capacité  de  production
bronchique  et  la  concentration  alvéolaire  en  NO,  distinguant
ainsi  la  contribution  respective  des  deux  compartiments
producteurs  de  NO.  D’autres  techniques  en  développement
devraient  à  terme  permettre  le  calcul  de  caractéristiques
encore  plus  fines  durant  la  ventilation  courante.

Les  premiers  appareils  de  mesure  (méthode  de

référence)  utilisaient  le  principe  de  la  chimiolumines-
cence  qui  consiste  à  compter  le  nombre  de  photons  émis
lors  du  retour  à  l’état  stable  des  molécules  de  NO2 produites
par  la  réaction  du  NO  en  présence  d’excès  d’ozone  :  le
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ignal  lumineux  mesuré  est  proportionnel  à  la  concen-
ration  de  NO  dans  le  milieu  étudié  et  l’appareil  indique
ne  concentration  en  ppb  (10−9 L/L  : part  par  milliard  ou
illion  en  terminologie  anglo-saxonne).  Les  développements
héoriques  détaillés  ci-dessous  et  la  très  grande  majorité
es  études  cliniques  initiales  ont  été  effectués  avec  ce
ype  de  matériel.  Ces  machines  sont  coûteuses  à  l’achat
t  sont  donc  réservées  en  général  à  quelques  centres
ospitalo-universitaires.

Une  technique  utilisant  une  mesure  par  des  procédés
lectrochimiques  (réduction  du  NO  en  métabolites  dosables
n  phase  aqueuse)  a  été  secondairement  développée  dans
ne  optique  d’usage  ambulatoire  tout  en  satisfaisant  aux
ecommandations  internationales  de  mesure  au  débit  unique
e  50  mL/s.  Cette  méthodologie  est  moins  adaptée  à  la
esure  de  faibles  concentrations  de  NO.  Au  moins  deux

ppareils  de  ce  type  sont  actuellement  disponibles  sur  le
arché.  Le  coût  est  très  réduit  par  rapport  à  la  méthode

tilisant  la  chimioluminescence  ; ces  appareils  pourraient
onc  avoir  une  large  diffusion,  jusque  dans  les  cabinets  de
raticiens  extra-hospitaliers.

esures du NO expiré

a  singularité  de  la  mesure  du  NO  est  la  dépendance  entre
a  concentration  ou  fraction  de  NO  mesurée  dans  un  débit
e  gaz  expiré  (FENO) et  l’importance  de  ce  débit  [18,19].

ette  relation  a une  explication  théorique  (modélisation

nterprétant  cette  dépendance)  et  des  conséquences  tech-
iques  (ensemble  des  conditions  permettant  la  comparaison
es  mesures).

N (164588)
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Figure 3. Modélisation linéaire : deux compartiments de production du NO. La concentration (CENO) ou fraction expirée de NO (FENO)
est égale à la concentration alvéolaire (CANO) additionnée d’un débit maximal bronchique de NO (J’awNO) rapporté au débit expiratoire
(V̇E) (équation 3). Ainsi, à faible débit expiratoire (50 mL/s, débit recommandé pour la mesure à débit unique) et compte tenu des
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aleurs normalement basses de la CANO, la FENO est essentiellemen
nflammation des voies aériennes des sujets atopiques soumis à des

esures  utilisant  des  modélisations  des  échanges
e NO  dans  les  voies  aériennes
’équipe  de  Steven  George  est  à  l’origine  de  la  majeure
artie  des  avancées  théoriques  concernant  ces  modélisa-
ions  et  le  lecteur  intéressé  pourra  se  référer  à  la  succession
’articles  décrivant  ces  aspects  fondamentaux  [20].  Dans  le
odèle  décrit  par  cette  équipe  (Fig.  3),  la  production  de  NO
ar  le  système  respiratoire  est  originaire  de  deux  comparti-
ents  en  série  :  les  voies  aériennes  et  le  poumon  profond.  Le

ompartiment  compressible  (poumon  profond)  contient  une
rès  faible  concentration  de  NO,  variable  durant  le  cycle
espiratoire  mais  qui  peut  être  considérée  comme  stable
concentration  alvéolaire  de  NO,  CANO)  après  les  8  à  10
econdes  d’apnée  ou  d’expiration  continue  nécessaires  à
’obtention  d’un  état  d’équilibre  entre  production  locale  et
change  avec  le  lit  vasculaire.  Le  flux  de  gaz  en  provenance
e  cet  espace  s’enrichit  d’un  certain  débit  de  NO  (J’awNO)
urant  son  passage  au  travers  des  voies  aériennes.  On  peut
onc  caractériser  la  contribution  des  voies  aériennes  par  une
randeur  (J’awNO)  correspondant  au  débit  maximal  de  NO
ue  peut  fournir  la  bronche  lorsqu’il  n’y  a  aucun  facteur
imitant  le  transfert  du  NO.  Lors  de  faibles  débits  expira-
oires  (50  mL/s)  l’enrichissement  d’origine  bronchique  sera
onc  important.  D’autres  grandeurs  décrivant  ces  échanges
e  NO  peuvent  être  décrites  et  calculées  [20]  mais  ne  seront

as  exposées.  Ces  grandeurs  ont  l’avantage  d’être  indépen-
antes  du  débit  expiratoire  et  leur  avantage  théorique  est  de
ouvoir  distinguer  la  production  de  NO  du  secteur  distal  pul-
onaire  de  celle  des  voies  aériennes  de  conduction.  Ainsi,
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eflet du NO d’origine bronchique, dont l’augmentation traduit une
sitions allergéniques.

es  approches  constituent  la  seule  méthode  d’exploration
onctionnelle  respiratoire  permettant  une  évaluation  non
nvasive  de  l’inflammation  distale  pulmonaire.  En  pratique,
es  approches  impliquent  la  réalisation  soit  de  plusieurs
xpirations  à  débits  constants,  soit  d’une  expiration  à  débit
écroissant  après  une  apnée,  soit  d’une  mesure  en  ventila-
ion  courante  (les  deux  dernières  approches  nécessitent  un
raitement  informatique  du  domaine  de  la  recherche  [21])
vec  en  règle  générale  des  appareils  utilisant  la  chimiolumi-
escence  (du  fait  des  faibles  concentrations  de  NO  à  débit
levé).  Cette  modélisation  est  validée  à  la  fois  chez  le  sujet
ain  et  en  conditions  pathologiques  [22—25].

On  pourra  retenir  simplement  que  la  contribution
ronchique  au  NO  expiré  est  très  majoritaire  (en  accord
vec  les  sites  de  production)  aux  débits  expiratoires  faibles
notamment  50  mL/s).  Au  cours  de  l’atopie  (avec  ou  sans
sthme),  il  existe  une  augmentation  de  la  production
ronchique  de  NO  (J’awNO) [26], expliquant  l’augmentation
e  FENO.  Au  cours  de  l’asthme,  J’awNO  (et  FENO)  est  cor-
élée  à  l’inflammation  éosinophilique  des  voies  aériennes
27,28].  Une  inflammation  distale,  augmentation  de  CANO,
aractérise  un  certain  nombre  de  sujets  asthmatiques,  mais
’utilité  de  sa  mesure  reste  à  démontrer  [29].

esure  du  NO  expiré  durant  un  débit  expiratoire

nique

l  s’agit  de  la  mesure  la  plus  couramment  réalisée  et
ette  approche  fournit  une  information  qui  répond  proba-
lement  à la  plupart  des  questions  du  clinicien.  Plusieurs
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réunions  de  consensus  en  ont  précisé  les  modalités
[30—32,8],  sans  modifier  fondamentalement  leurs  recom-
mandations  qui  portent  essentiellement  sur  la  prévention
de  la  contamination  rhino-sinusienne,  et  insistent  sur  la
dépendance  entre  concentration  du  NO  expiré  et  débit
expiratoire.  De  nombreux  facteurs  liés  aux  conditions  de
mesures  ou  au  sujet  (caractéristiques  morphométriques,
prises  médicamenteuses,  maladies  intercurrentes)  peuvent
influencer  les  résultats  de  mesure  du  NO  expiré  (Tableau  1).
Les  trois  points  essentiels  à  la  réalisation  d’une  mesure  à
débit  unique  sont  :
• expiration  immédiate  contre  une  résistance  buccale  (5  à

15  cmH2O).  Le  NO  produit  par  la  sphère  ORL  est  ainsi  isolé
du  flux  de  gaz  issu  des  voies  aériennes  inférieures  par  la
fermeture  du  voile  du  palais  durant  l’expiration  ;

• débit  expiratoire  constant  :  les  recommandations  des
sociétés  savantes  ont  d’abord  semblé  contradictoires
(200  mL/s  pour  l’ERS  versus  50  mL/s  pour  l’ATS  [30,8]).
La  dernière  conférence  propose  d’utiliser  un  débit
de  50  ±  5  mL/s  [31],  en  laissant  cependant  la  pos-
sibilité  d’appliquer  d’autres  débits  en  fonction  du
type  d’informations  recherchées  (l’inflammation  distale
devrait  ainsi  être  recherchée  avec  des  débits  expiratoires
élevés)  ;

• durée  de  l’expiration  :  elle  doit  être  d’au  moins  6  secon-
des  chez  l’adulte  et  d’au  moins  4  secondes  chez  l’enfant
de  moins  de  12  ans.  On  moyenne  la  fraction  de  NO
mesurée  durant  un  plateau  d’au  moins  3  secondes,  la  vari-
ation  entre  les  points  extrêmes  de  ce  plateau  devant  être
inférieure  à  10  %.

La  première  partie  de  l’expiration,  s’accompagnant  sou-
vent  d’un  pic  de  concentration  de  NO,  correspond,  d’une
part,  à  la  vidange  de  l’espace  mort  et,  d’autre  part,  au  délai
nécessaire  à  l’obtention  de  conditions  stables,  notamment
dans  l’espace  alvéolaire.

Compte  tenu  de  la  forte  production  du  NO  par
l’épithélium  nasal,  l’utilisation  d’un  pince-nez  est  forte-
ment  déconseillée  du  fait  du  risque  de  contamination  du

Tableau  1  Facteurs  (en  dehors  de  l’atopie  et  de
l’inflammation  bronchique)  pouvant  influencer  la  mesure
du  NO  dans  l’air  expiré.

Facteurs  augmentant  la  concentration  de  NO  expiré
Taille
Âge

Chez  l’enfant  (probablement  en  relation  avec  la
taille)
Rhinite
Infections  pulmonaires
Aliments

Riches  en  nitrates

Facteurs  diminuant  la  concentration  de  NO  expiré
Fumée  de  cigarette

Tabagisme  actif  et  passif
Corticothérapie

Orale  et  inhalée
Manœuvres  respiratoires
Café
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O  bronchique  par  le  NO  provenant  des  cavités  rhino-
inusiennes.  Le  NO  ambiant  n’a  pas  d’influence  sur  le
ésultat,  sauf  peut-être  si  la  concentration  est  élevée  de
açon  durable  (supérieure  à  50  ppb  durant  plusieurs  heures),
e  qui  a  potentiellement  un  effet  dépresseur  sur  l’activité
es  NO  synthases.  La  variation  intra-individuelle  de  FENO

st  inférieure  à  10—15  % chez  la  plupart  de  sujets  [33]
ais  cette  bonne  reproductibilité  n’est  pas  observée  chez
uelques  patients,  notamment  atopiques,  sans  qu’on  puisse
lairement  caractériser  ces  sujets  [21].  Les  manœuvres
xpiratoires  forcées  diminuent  la  FENO et  il  est  donc  recom-
andé  d’effectuer  sa  mesure  avant  la  réalisation  d’une

pirométrie  et  au  moins  30  mn  après  un  exercice  soutenu.
Le  débit  expiratoire  utilisé  durant  la  mesure  doit  être

ndiqué  dans  l’énoncé  du  résultat  : FENO 0.05 =  10  ppb  signi-
e  que  la  concentration  moyenne  de  NO  mesuré  pendant  au
oins  3  secondes  dans  la  deuxième  partie  d’une  expiration

ffectuée  à  0,05  L/s  (ou  FENO 50 pour  50  mL/s)  est  de  10  ppb.
’examen  est  réalisable  chez  l’enfant  coopérant  à  partir  de
’âge  de  8—9  ans.  La  difficulté  principale  est  de  maintenir
n  débit  expiratoire  stable  :  certains  appareils  proposent  un
ontrôleur  de  flux  qui  accroît  considérablement  la  fiabilité
e  l’examen.  Il  est  alors  possible  d’obtenir  une  mesure  inter-
rétable  à  l’âge  de  4—5  ans  chez  près  d’un  enfant  sur  deux
33].

O, inflammation pulmonaire et asthme

’inflammation  pulmonaire  entraîne  une  forte  augmenta-
ion  de  la  synthèse  de  NO  par  les  cellules  inflammatoires
n  activant  l’isoforme  inductible  de  la  NO  synthase  (NOSi  ou
OS2)  par  un  mécanisme  dépendant  du  facteur  de  transcrip-
ion  NF-�B.  De  par  sa  nature  gazeuse,  le  NO  produit  par  les
ellules  pulmonaires  est  présent  dans  les  volumes  d’air  par-
ourant  les  voies  respiratoires,  diffusant  du  milieu  le  plus
oncentré  vers  le  milieu  le  moins  concentré.  Une  forte  pro-
uction  de  NO  par  les  cellules  pulmonaires  se  traduit  par  une
résence  accrue  de  NO  dans  l’air  expiré,  dont  le  volume  est
uantifiable  par  diverses  méthodes  de  mesure  (chimilumi-
escence  ou  électrochimie).  De  ce  fait,  une  concentration
levée  de  NO  dans  l’air  expiré  est  fréquente  lors  d’une
nflammation,  aiguë  ou  chronique,  affectant  les  voies  respi-
atoires  (asthme,  bronchites  aiguës  virales  ou  bactériennes,
neumopathies  infectieuses,  maladies  systémiques  auto-
mmunes  avec  une  atteinte  pulmonaire).  Deux  maladies  font
xception  à  cette  règle  :  la  mucoviscidose  (pour  des  raisons
mparfaitement  élucidées)  [11]  et  la  bronchite  chronique
ost-tabagique  (par  un  mécanisme  d’inhibition  de  la  syn-
hèse  de  NO  endogène  par  de  très  fortes  quantités  de  NO
xogène  contenu  dans  la  fumée  de  tabac).

L’asthme  est  une  maladie  inflammatoire  bronchique.
’inflammation  des  voies  aériennes  dans  l’asthme  est  un  pro-
essus  chronique,  dont  l’intensité,  variable  dans  le  temps,
st  liée  à  l’hyperréactivité  bronchique,  l’obstruction  des
oies  aériennes  et  les  remaniements  histologiques  de  la
tructure  bronchique  (remodelage).  Il  existe  plusieurs  types
’inflammation  dans  l’asthme  :  inflammation  éosinophi-
ique,  neutrophilique,  mixte  et  pauvre  en  polynucléaires.

’inflammation  éosinophilique  est  la  forme  d’inflammation
répondérante  dans  l’asthme.  Elle  est  connue  pour  sa  sen-
ibilité  à  la  corticothérapie  et  la  forte  corrélation  entre  la
résence  de  polynucléaires  éosinophiles  dans  les  sécrétions
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Tableau  2  Spécificité,  sensibilité  et  valeurs  prédictives  de  la  mesure  du  NO  expiré  dans  l’asthme.  Il  est  à  noter  que  le
NO  expiré  a  constamment  une  forte  valeur  prédictive  négative,  retrouvée  d’une  étude  à  l’autre.

Indications  Seuil  (ppb)  Sensibilité
(%)

Spécificité
(%)

Valeur  prédictive
positive  (%)

Valeur  prédictive
négative  (%)

Auteurs  (Réf.)

Diagnostic  d’asthme  chez  des  personnes  avec
Des
symptômes
respiratoires
non
spécifiques

20  88  79  70  92  Smith  et  al.  [36]

Une  toux
chronique

30  75  87  60  93  Chatkin  et  al.  [37]

Idem  40  88  83  73  93  Kowal  et  al.  [38]
Idem  32  86  76  47  95  Oh  et  al.  [39]

Réponses  aux  glucocorticoïdes  chez  des  personnes  avec
Des
symptômes
respiratoires
non
spécifiques

47  82  91  82  91  Smith  et  al.  [40]

Une  toux
chronique

38  90  85  90  85  Hahn  et  al.  [41]

Un  asthme 30  88  91  88  91  Pérez  de  Llano  et  al.  [42]
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ronchiques  et  l’augmentation  de  la  concentration  de  NO
ans  l’air  expiré  [34,35].

aleur  prédictive  de  la  mesure  du  NO  expiré  pour
iagnostiquer l’asthme
a  mesure  du  NO  dans  l’air  expiré  peut  contribuer  au
iagnostic  d’asthme  lorsque  les  symptômes  cliniques  sont
on  spécifiques  et  les  explorations  fonctionnelles  respira-
oires  normales  [36—42].  En  effet,  des  valeurs  élevées  de
a  concentration  de  NO  dans  l’air  expiré  sont  corrélées  à
’inflammation  bronchique,  dont  la  présence  associée  aux
ignes  cliniques  évocateurs  d’asthme,  est  un  argument  fort
n  faveur  de  la  maladie  (Tableau  2).  Dans  ce  contexte,
a  mesure  du  NO  dans  l’air  expiré  a  une  meilleure  valeur
rédictive  que  les  tests  d’explorations  fonctionnelles  respi-
atoires  classiques  tels  que  le  volume  expiratoire  maximal

 la  première  seconde  (VEMS),  le  rapport  VEMS/capacité
itale  forcée  et  les  variations  du  débit  expiratoire  de  pointe
DEP)  [36].  La  valeur  prédictive  du  NO  expiré  pour  diag-
ostiquer  l’asthme  est  par  ailleurs  comparable  à  celle  des
ests  de  provocation  bronchique  (méthacholine,  exercice,
dénosine-5’-monophosphate)  [43].  Par  rapport  à  ces  tests
e  provocation,  la  mesure  du  NO  dans  l’air  expiré  est
lus  rapide  et  ne  présente  pas  de  risque  de  provoquer
’obstruction  bronchique  [43].

aleur  prédictive  de  la  mesure  du  NO  expiré  sur  la
éponse  aux  corticoïdes
a  corticothérapie  demeure  le  traitement  anti-

nflammatoire  de  référence  dans  l’asthme.  L’utilisation  des
orticoïdes  inhalés  est  recommandée  pour  le  traitement
e  fond  de  l’asthme  persistant,  alors  que  le  recours  à  la
oie  orale  est  souvent  nécessaire  dans  les  asthmes  les  plus
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évères.  Pourtant,  la  réponse  aux  traitements  corticoïdes
résente  une  forte  variabilité  interindividuelle  et,  chez  un
ême  individu,  cette  réponse  peut  fluctuer  au  cours  du

emps,  en  fonction  de  l’évolution  de  la  maladie  asthmatique
t  de  l’importance  de  l’inflammation.

Dans  ce  contexte,  la  possibilité  d’avoir  un  test  indi-
iduel  prédictif  de  la  sensibilité  aux  corticoïdes  ne  peut
tre  qu’intéressante.  De  nombreuses  publications  ont  mon-
ré  que  la  concentration  de  NO  dans  l’air  expiré,  du
ait  de  sa  corrélation  avec  l’inflammation  à  polynucléaires
osinophiles,  elle-même  sensible  à  la  corticothérapie,  a
n  meilleur  pouvoir  prédictif  que  les  autres  tests  respira-
oires  tels  que  la  mesure  du  volume  expiratoire  maximal

 la  première  seconde  (VEMS),  la  réversibilité  bronchique
t  la  variabilité  du  débit  expiratoire  de  pointe  (DEP)  [40].
ne  récente  étude  vient  d’étendre  ce  pouvoir  prédictif  de  la
oncentration  de  NO  dans  l’air  expiré  sur  la  réponse  aux  cor-
icoïdes  aux  autres  formes  d’asthme,  notamment  l’asthme
on  éosinophilique  [44].

orrélation  entre  la  mesure  du  NO  expiré  et  le
ontrôle de  l’asthme
elon  les  recommandations  internationales  et  nationales
rançaises,  l’ajustement  de  la  corticothérapie  inhalée  dans
’asthme  est  fondé  sur  le  contrôle  de  la  maladie  [45]  dont  la
esure  est  le  principal  critère  d’évaluation  de  la  stabilité  de

a  maladie,  et  donc  de  l’efficacité  du  traitement  de  fond.  Le
ontrôle  de  l’asthme  est  défini  par  l’absence  de  symptôme
iurne  et  nocturne,  l’absence  d’utilisation  de  bronchodi-

atateurs  de  courte  durée  d’action  et  la  normalité  des
preuves  fonctionnelles  respiratoires  notamment  du  VEMS
45]. Par  extension,  la  perte  du  contrôle  de  l’asthme  est  un
vènement  majeur  de  la  maladie  nécessitant  une  nouvelle

(164588)
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prise  en  charge  et  souvent  un  changement  thérapeutique
(augmentation  des  doses  de  corticoïdes  inhalés,  passage  à
la  voie  orale,  etc.).  La  perte  de  contrôle  de  l’asthme  peut
annoncer  une  exacerbation  nécessitant  une  cure  de  corti-
coïdes  oraux  ou  une  hospitalisation.

La  mesure  de  la  concentration  de  NO  expiré  peut  prédire
le  maintien  d’un  bon  contrôle  de  l’asthme  avec  une  valeur
prédictive  de  plus  de  95  %  lorsque  le  NO  est  inférieur  à  40
ppb  [46].  Les  variations  des  valeurs  du  NO  expiré  sont  asso-
ciées  au  niveau  de  contrôle  de  l’asthme  :  une  réduction  de
plus  de  40  %  de  la  valeur  initiale  équivaut  à  un  contrôle
optimal  de  l’asthme  [47].  De  même,  le  gain  de  contrôle
de  l’asthme  sera  d’autant  plus  probable  que  la  concentra-
tion  initiale  de  NO  expiré  est  élevée  (supérieure  à  30  ppb)
[42,47].  À  l’inverse,  la  perte  de  contrôle  de  l’asthme  est
associée  de  façon  significative  à  une  augmentation  de  plus
de  30  %  chez  l’asthmatique  sans  rhinite  (et  plus  de  40  % chez
l’asthmatique  avec  une  rhinite  concomitante)  de  la  concen-
tration  de  NO  expiré  entre  la  première  et  la  seconde  mesure
[48].

L’arrêt  de  la  corticothérapie,  souvent  pratiqué  par  les
pédiatres  afin  de  minimiser  les  risques  d’effets  secondaires
des  glucocorticoïdes  sur  la  croissance  des  enfants  dont
l’asthme  est  bien  contrôlé,  expose  ces  mêmes  enfants
sevrés  en  corticoïdes  à  un  risque  de  rechute.  Dans  ce
contexte,  une  ré-augmentation  précoce  de  la  concentra-
tion  de  NO  dans  l’air  expiré  traduit  la  réapparition  de
l’inflammation  bronchique  et  précède  de  quelques  jours  à
quelques  semaines  la  rechute  clinique  de  la  maladie  [49].

Apport  de  la  mesure  du  NO  expiré  sur  l’ajustement
de la  corticothérapie  inhalée
Idéalement,  il  faudrait  pouvoir  ajuster  la  posologie  de  la
corticothérapie  en  fonction  de  la  présence  ou  de  l’absence
d’inflammation,  mais  aussi  en  fonction  de  l’importance  de
cette  dernière.  Force  est  de  constater  qu’aucun  paramètre,
tant  clinique  (nombre  d’épisodes  de  symptômes  diurnes
ou  nocturnes)  que  fonctionnel  (VEMS,  DEP,  présence  d’une
hyperréactivité  bronchique)  n’est  suffisamment  sensible
pour  permettre  d’adapter  la  posologie  de  la  corticothérapie
à  l’évolution  de  la  maladie.  L’intérêt  de  la  mesure  de  la
concentration  de  NO  expiré  pour  ajuster  la  corticothérapie
inhalée  a  été  évalué  au  cours  de  plusieurs  études  ran-
domisées  chez  l’enfant  et/ou  chez  l’adulte,  en  simple  et
en  double  insu.

Smith  et  al.  ont  montré  que  l’ajustement  thérapeu-
tique  en  fonction  du  NO  expiré  a  permis  de  réduire  les
doses  de  corticoïdes  sans  pour  autant  aggraver  le  niveau
de  contrôle  de  l’asthme  [50].  Dans  cette  étude  en  simple
insu,  97  patients  asthmatiques  âgés  de  12  à  73  ans,  sous  cor-
ticothérapie  inhalée  seule,  ont  été  randomisés  entre  une
stratégie  conventionnelle  basée  sur  le  contrôle  de  l’asthme
et  une  stratégie  basée  uniquement  sur  le  NO  expiré  [50].
Il  a  ainsi  été  montré  que  la  stratégie  basée  sur  le  NO  per-
mettait  une  épargne  corticoïde  significative  de  270  �g/jour
de  fluticasone,  sans  différence  entre  les  deux  stratégies
sur  le  niveau  de  contrôle  ou  sur  le  nombre  d’exacerbations

[50].  Dans  une  autre  étude  toujours  en  simple  insu,  118
patients  asthmatiques  âgés  de  20  à  81  ans  ont  été  ran-
domisés  entre  les  deux  mêmes  stratégies  [51]. Là  non
plus,  aucune  différence  n’a  été  retrouvée  entre  les  deux
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tratégies  concernant  le  niveau  de  contrôle  et  le  nombre
’exacerbations  [51].  En  fin  d’étude,  la  stratégie  basée  sur
e  NO  expiré  permettait  cependant  une  épargne  en  corti-
oïdes  inhalés  de  338  �g/jour  mais  globalement,  sur  les  12
ois  de  l’étude,  la  différence  n’était  pas  significative  [51].
oncernant  les  études  en  double  insu,  une  première  étude
oncerne  546  patients  asthmatiques  non  contrôlés,  âgés  de
2  à  20  ans  randomisés  entre  une  stratégie  conventionnelle
t  une  stratégie  où  le  NO  expiré  est  ajouté  à  la  stratégie
onventionnelle  [52]. Comme  précédemment,  il  n’y  avait
as  de  différence  entre  le  niveau  de  contrôle  de  l’asthme
u  le  nombre  d’exacerbations  entre  les  deux  stratégies
ais  ici  l’épargne  corticoïde  n’était  pas  retrouvée  dans  la

tratégie  utilisant  le  NO  en  plus  du  contrôle  [52].  Cepen-
ant,  l’algorithme  de  Szefler  et  al.  permettait  d’utiliser  le
O  expiré  pour  augmenter  la  corticothérapie  inhalée  même
uand  le  contrôle  clinique  était  optimal,  alors  que  cette
ose  ne  pouvait  pas  être  réduite  quand  le  NO  expiré  était
as  à  moins  que  tous  les  autres  paramètres  soient  aussi
ontrôlés  [52].  Deux  études  ont  été  conduites  chez  les
nfants  asthmatiques.  Dans  une  première  étude,  89  enfants
sthmatiques  légers  à modérés  âgés  de  6  à  18  ans  ont  été
andomisés  entre  une  stratégie  basée  uniquement  sur  les
ymptômes  et  une  stratégie  combinant  symptômes  et  NO
xpiré  avec  des  visites  tous  les  3  mois  [53].  La  dose  de
orticoïdes  inhalés,  le  niveau  de  contrôle  et  le  nombre
’exacerbations  n’étaient  pas  significativement  différents
ntre  les  deux  groupes  [53]. En  revanche,  l’amélioration
u  VEMS  et  de  l’hyperréactivité  bronchique  était  signifi-
ative  dans  le  groupe  NO  expiré  et  non  significative  dans
e  groupe  symptômes  seuls  [53]. Dans  une  seconde  étude
e  la  même  équipe,  151  enfants  asthmatiques  allergiques
égers  à  modérés  âgés  de  6  à 18  ans  ont  été  randomisés
ntre  une  stratégie  basée  uniquement  sur  les  symptômes
t  une  stratégie  combinant  symptômes  et  NO  expiré  comme
récédemment  mais  avec  une  acquisition  quotidienne  des
nformations  par  télé-monitorage  [54].  Ces  deux  stratégies
nt  amélioré  le  contrôle  de  la  maladie  ou  diminué  la  dose  de
orticoïdes  inhalés,  sans  qu’une  différence  ne  soit  retrouvée
ntre  les  deux  télé-monitorages  [54]. Comme  dans  l’étude
récédente  et  bien  que  plus  bas  dans  le  groupe  NO  expiré,
e  nombre  d’exacerbations  n’était  pas  significativement  dif-
érent  du  groupe  traité  selon  les  symptômes  seuls,  mais  la
aille  de  l’échantillon  n’avait  pas  été  dimensionnée  pour
tablir  une  telle  différence  [54].

Une  récente  étude  randomisée  et  contrôlée  vient  de
ontrer  que  les  femmes  enceintes  asthmatiques  dont  la

orticothérapie  a été  réglée  en  fonction  des  valeurs  de
O  expiré  ont  moins  d’exacerbations  que  celles  du  groupe
émoin  [55]. L’hospitalisation  en  unité  de  soins  intensifs
es  nouveau-nés  des  mères  asthmatiques  suivies  par  le  NO
xpiré  fut  également  significativement  réduite  par  rapport  à
eux  du  groupe  témoin  [55].  Dans  cette  étude  également  en
ouble  insu,  220  femmes  asthmatiques  enceintes  âgées  de
8  ans  en  moyenne  ont  été  randomisées  entre  une  stratégie
onventionnelle  et  une  stratégie  où  le  NO  expiré  est  ajouté

 la  stratégie  conventionnelle  [55].  Contrairement  à  l’étude
récédente,  les  nombres  d’exacerbations  et  d’utilisation  de
2-mimétiques  à  la  demande  sont  réduits  dans  la  stratégie

tilisant  le  NO.  De  plus,  le  nombre  d’hospitalisations
éonatales  est  également  réduit  significativement  [55].
nfin,  dans  cette  dernière  étude  également  en  double  insu,

N (164588)
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42  patients  adultes  asthmatiques  légers  à  modérés  ont  été
andomisés  en  3  stratégies,  la  première  basée  sur  le  VEMS
t  les  symptômes,  la  deuxième  uniquement  sur  le  NO
xpiré  et  la  troisième  uniquement  sur  les  symptômes  [56].
ucune  différence  n’a  été  retrouvée  sur  le  délai  d’échec
u  traitement.

Une  récente  méta-analyse  reprenant  plusieurs  méta-
nalyses  antérieures,  ainsi  que  deux  revues  systématiques
ochrane,  indiquent  que  l’utilisation  du  NO  expiré  per-
et  de  réduire  significativement  la  corticothérapie  inhalée

hez  l’adulte  mais  pas  chez  l’enfant  [57].  En  revanche,
’après  ce  travail,  l’utilisation  du  NO  expiré  ne  permet
as  de  réduire  le  nombre  de  patients  présentant  une  ou
es  exacerbations  [57].  À  noter  que  cette  méta-analyse  ne
renait  pas  en  compte  l’étude  de  Powell  [55].  Une  méta-
nalyse  plus  récente,  qui  prend  en  compte  les  études  chez
’adulte  de  Smith  [50],  Shaw  [51]  et  Powell  [55],  retrouve
u  contraire  que  le  taux  d’exacerbations  est  significative-
ent  réduit  par  une  stratégie  basée  sur  le  NO  expiré  [58].
u  total,  le  niveau  de  preuve  en  faveur  de  l’utilisation  du  NO
xpiré  pour  l’ajustement  de  la  corticothérapie  inhalée  est
orte  chez  l’adulte.  Chez  l’enfant  en  revanche,  il  manque
e  preuves  formelles,  mais  les  algorithmes  les  plus  effi-
aces  de  l’adulte  n’ont  pas  été  utilisés.  De  plus,  si  les
ifférentes  études  contrôlées  ont  pu  donner  des  résultats
iscordants  concernant  l’apport  de  la  mesure  du  NO  expiré
ans  l’asthme  de  l’adulte  et  de  l’enfant,  les  raisons  de  ces
ésultats  discordants  sont  d’ordre  technique  (débit  expi-
atoire  de  prélèvement  du  gaz  expiré,  choix  des  valeurs
euil  de  NO  pour  augmenter  ou  diminuer  la  corticothérapie)
t/ou  méthodologique  (choix  du  principal  objectif  : contrôle
e  l’asthme  vs  nombre  d’exacerbations).  L’hétérogénéité
es  populations  d’asthmatiques  (avec  différents  stades  de
ravité  de  l’asthme  des  patients  inclus)  semble  également
ne  cause  plausible  pour  expliquer  la  discordance  entre  les
ifférentes  études  randomisés  conduites  jusqu’à  ce  jour.
a  mesure  de  la  concentration  du  NO  dans  l’air  expiré
es  femmes  enceintes  asthmatiques  permet  un  meilleur
ontrôle  de  leur  maladie  asthmatique  [55].

tilité  de  la  mesure  du  NO  expiré  pour  évaluer
’observance  chez  les  malades  asthmatiques
a  mauvaise  observance  du  traitement  de  fond  est  une  des
rincipales  causes  de  mauvais  contrôle  de  la  maladie  asth-
atique  [59—61].  Cependant,  il  n’existe  pas  en  pratique
e  méthode  fiable  pour  évaluer  la  mauvaise  observance.
a  démonstration  que  la  valeur  mesurée  de  la  concentra-
ion  du  NO  expiré  varie  en  fonction  du  degré  d’inflammation
ronchique  et  du  contrôle  de  la  maladie  par  le  traitement
e  fond  chez  certains  asthmatiques  permet  de  proposer
’utilisation  de  cette  mesure  pour  apprécier  l’observance.
n  effet,  on  peut  émettre  l’hypothèse  qu’une  des  causes
e  l’élévation  de  FENO chez  un  asthmatique  traité  par  corti-
ostéroïde  inhalé  pourrait  être  une  observance  insuffisante.
ette  hypothèse  a  été  renforcée  par  des  observations  réal-

sées  chez  l’enfant  [62—64].  Une  étude  portant  sur  31
nfants  asthmatiques  (6—15  ans)  a  rapporté  une  forte  cor-

élation  entre  la  variation  de  FENO et  l’observance  de  la
rise  de  budésonide  (mesurée  sur  l’indicateur  de  dose  du
urbuhaler®)  [62].  Un  autre  travail  portant  sur  30  enfants
sthmatiques  (7—17  ans)  a  également  mis  en  évidence  une
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orrélation  hautement  significative  entre  la  valeur  de  FENO

t  l’observance,  appréciée  par  les  enfants  eux-mêmes  [63].
ano-Garcinuno  et  al.  [64]  ont  recruté  151  enfants  asth-
atiques  de  6  à  14  ans  et  étudié  les  relations  entre  la
esure  de  FENO et  toute  une  série  de  données  cliniques

t  fonctionnelles.  Leur  principal  résultat  est  que  chez  les
atients  traités  par  corticostéroïdes  inhalés,  le  seul  fac-
eur  significativement  associé  à  la  valeur  de  FENO était
’observance  rapportée  par  l’enfant  lui-même  ou  ses  par-
nts.  En  revanche,  Katsara  et  al.  [65]  ont  mesuré  FENO chez
0  enfants  asthmatiques  de  7  à  14  ans  à 4  reprises  à  un  mois
’intervalle  et  enregistré  l’utilisation  de  l’aérosol-doseur
dministrant  le  corticostéroïde  inhalé  grâce  à  un  disposi-
if  électronique.  La  corrélation  entre  ces  2  mesures  n’était
as  significative.  Cependant,  il  n’est  pas  établi  que  tous  ces
ujets  avaient  une  valeur  de  FENO élevée  sans  traitement
nti-inflammatoire  et  les  auteurs  concluaient  malgré  tout
ue  la  mauvaise  observance  était  l’explication  la  plus  prob-
ble  des  valeurs  élevées  de  FENO dans  leur  population  mais
’était  pas  la  seule  cause.

Un  travail  récent  vient  clairement  conforter  l’hypothèse
e  départ  [66].  Les  auteurs  ont  recruté  des  patients
tteints  d’asthme  mal  contrôlé  et  présentant  un  FENO ini-
ial  élevé  (>  45  ppm)  à  deux  reprises.  Les  patients  étaient
dentifiés  comme  « observants  » ou  « non-observants  » selon
e  taux  de  renouvellement  effectif  de  leur  prescription
édicamenteuse  (>  80  %  et  <  50  %  respectivement).  Dans

ne  première  phase,  un  groupe  de  9  participants  « non-
bservants  » et  13  « observants  » a  reçu  un  traitement
orticoïde  inhalé  (1600  �g/j  de  budésonide  en  2  prises
ournalières)  sous  surveillance  directe  pendant  7  jours.  À
’issue  de  cette  phase,  la  réduction  de  FENO était  signi-
cativement  plus  élevée  dans  le  groupe  « non-observants  »
ue  dans  le  groupe  « observants  » (79  %  versus  47  %).  Les
uteurs  ont  ainsi  pu  calculer  un  seuil  de  diminution
e  FENO au  bout  de  5  jours  de  traitement  permettant
e  différencier  les  asthmatiques  « observants  » et  « non-
bservants  » (log10�FENO ≥  0,24).  Dans  une  seconde  phase
phase  de  validation),  40  autres  asthmatiques  ayant  un  FENO

levé  (>  45  ppm)  à  deux  reprises  ont  reçu  le  traitement  corti-
oïde  inhalé  sous  supervision  directe  durant  5  jours  et  ont  pu
tre  ainsi  classés  comme  « observants  » et  « non-observants  »
elon  le  seuil  calculé  dans  la  phase  1.  Treize  participants
e  sont  vus  ainsi  classés  dans  le  groupe  « non-observants  ».
ar  comparaison  avec  un  score  composite  d’adhésion  basé
ur  les  prescriptions  effectivement  délivrées,  un  entretien
iblé,  des  dosages  sanguins  (cortisolémie. . .) et  l’analyse  de
’utilisation  de  l’inhalateur,  le  test  proposé  par  les  auteurs
vait  une  valeur  prédictive  positive  de  92  %  et  une  valeur
rédictive  négative  de  78  %  pour  l’observance.  Les  auteurs
oncluent  que  l’importance  de  la  diminution  de  FENO lors
e  la  prise  contrôlée  de  corticoïde  inhalé  pourrait  perme-
tre  de  différencier  les  asthmatiques  « observants  » et  les

 non-observants  ».  Bien  évidemment,  cette  observation  ne
’applique  qu’aux  asthmatiques  dont  le  taux  initial  de  FENO

st  élevé  et  diminue  lors  de  la  prise  effective  de  corti-
oïde  inhalé  ; de  surcroît,  ce  résultat  doit  être  confirmé
ar  d’autres  études.  Néanmoins,  l’ensemble  des  données
isponibles  suggère  que  la  mesure  de  FENO peut  aider  à  iden-

ifier  les  asthmatiques  non-observants  parmi  le  sous-groupe
yant  une  valeur  de  FENO initialement  élevée.
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exacerbations  et  à  l’hospitalisation  des  malades.  Les  don-
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Apport  de  la  mesure  du  NO  expiré  dans  les  asthmes
en relation  avec  le  travail
Dans  le  domaine  de  la  recherche  sur  la  santé  respiratoire
en  milieu  professionnel,  la  mesure  de  FeNO  est  de  plus  en
plus  souvent  intégrée  dans  la  batterie  d’examens  utilisés
et  a  été  réalisée  chez  des  salariés  de  différents  milieux
professionnels  :  salariés  exposés  à  des  animaux  de  labora-
toire,  aux  endotoxines,  à  des  épices,  aux  isocyanates,  au
latex  ou  encore  chez  des  agriculteurs,  boulangers,  person-
nel  de  soins,  maîtres-nageurs  [67—69].  Certaines  études  ont
observé  un  niveau  élevé  de  NO  expiré  chez  des  salariés
sensibilisés  [69]  ou  son  augmentation  après  un  test  de  provo-
cation  spécifique  chez  des  salariés  sensibilisés  [67,70,71].
L’augmentation  du  NO  expiré  a  été  observée  de  24  à
48  heures  après  l’exposition  aux  allergènes  du  milieu  profes-
sionnel  [67].  D’autres  études  cependant,  n’ont  pas  observé
d’association  entre  la  mesure  de  NO  expiré  et  le  résultat
de  tests  de  provocation  bronchique  spécifique  ou  la  concen-
tration  en  IgE  spécifiques  pour  le  latex,  les  diisocyanates  et
l’isocyanurate  de  triglycidyle  [72,73]  ou  d’augmentation  de
la  mesure  de  NO  expiré  avec  l’augmentation  de  l’exposition
au  chrome  et  au  cobalt  [74].  Dans  une  étude  cas-témoins
dans  le  milieu  professionnel  du  nettoyage,  la  mesure  du
NO  expiré  n’était  pas  plus  élevée  chez  les  asthmatiques
que  chez  les  non-asthmatiques.  Par  contre,  elle  était  plus
élevée  en  cas  d’utilisation  de  produits  de  nettoyage  multi-
usages  [75].  Chez  des  apprentis  boulangers  et  coiffeurs
suivis  pendant  leur  apprentissage,  l’augmentation  du  NO
expiré  était  associée  à  l’apparition  d’une  hyperréactivité
bronchique  non  spécifique  [76].  La  mesure  du  NO  expiré
n’était  pas  augmentée  chez  des  agents  hospitaliers  exposés
à  des  détergents  par  rapport  à  des  agents  hospitaliers  non
exposés,  alors  que  d’autres  biomarqueurs  d’inflammation
et  de  stress  oxydatif  étaient  augmentés  dans  le  premier
groupe  par  rapport  au  second,  pouvant  suggérer  un  mécan-
isme  irritatif  plutôt  qu’allergique  [77].  Une  étude  auprès
d’apprentis  boulangers  et  coiffeurs,  visant  à  comparer  la
performance  de  la  mesure  du  NO  expiré  et  de  la  spirométrie
dans  la  surveillance  de  leur  santé  respiratoire,  a  observé
que  chaque  examen  apporte  des  informations  uniques  sur  le
système  respiratoire  et  permet  d’identifier  des  sujets  néces-
sitant  des  investigations  plus  poussées  [78].  Une  étude  chez
des  salariés  exposés  à  des  poussières  organiques  riches  en
endotoxines  a  observé  que  la  mesure  de  NO  expiré  avait
diminué  de  façon  statistiquement  significative  un  an  après
l’arrêt  de  l’exposition,  de  même  que  d’autres  marqueurs
d’inflammation  des  voies  aériennes  [79].  Les  mesures  du  NO

expiré  et  du  peroxyde  d’hydrogène  ont  été  utilisées  pour
suivre  l’évolution  de  l’asthme  professionnel  au  latex  d’une
infirmière  maintenue  à  son  poste  après  aménagement,  se

n
[
d

Tableau  3 Intérêts  médico-économique  de  la  mesure  du  NO  e

Pays  Procédure  Gain  

Allemagne  Diagnostic  +12  D  (+18
Suivi  —30  D  (—1

+0,055  QA
Royaume-Uni  Diagnostic  —43  £ (+  4

Suivi  —341  (—55
+0,06—0,0
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laignant  d’une  reprise  des  symptômes.  Alors  que  les  tests
tandards  en  laboratoire  ou  au  poste  de  travail  variaient
eu  entre  les  périodes  de  travail  (de  nuit)  et  de  repos,
es  mesures  augmentaient  clairement  avec  l’activité  pro-
essionnelle  [80].

En  résumé,  dans  le  domaine  de  la  recherche  sur  la  santé
espiratoire  en  milieu  professionnel,  la  mesure  du  NO  expiré
st  utilisée  en  complément  d’autres  explorations  fonction-
elles  ou  biologiques.  Dans  ce  cadre,  elle  pourrait  aider  à
urveiller  l’effet  de  certaines  expositions  professionnelles
ur  la  santé  respiratoire  de  travailleurs,  à  comprendre  les
écanismes  physiopathologiques  et  à  suivre  les  effets  d’une

éduction  ou  d’une  suppression  de  l’exposition  profession-
elle.

En ce  qui  concerne  la  pratique  clinique,  l’ATS  note  dans
es  recommandations  en  2011  que  la  mesure  du  NO  expiré
vant  et  après  les  tests  d’inhalation  d’allergènes  peut  avoir
n  intérêt  dans  l’asthme  professionnel  [10].  De  même,
a  mesure  du  NO  expiré  pendant  des  périodes  de  travail
t  de  repos,  comme  l’analyse  de  l’expectoration  induite,
ermet  d’augmenter  la  précision  du  diagnostic  d’asthme
rofessionnel  [81]. L’Académie  européenne  d’allergologie
t  d’immunologie  clinique  précise  que  la  mesure  du  NO
xpiré,  moins  spécifique  que  le  compte  des  cellules  dans
’expectoration  induite,  apporte  des  informations  utiles
uand  l’analyse  de  celle-ci  n’est  pas  possible,  ce  qui  est  le
as  en  pratique  quotidienne  [82].  En  résumé,  la  mesure  du
O  expiré  ne  peut  remplacer  les  explorations  de  référence
e  l’asthme  professionnel  mais  peut  contribuer  au  diagnos-
ic,  au  même  titre  que  des  résultats  obtenus  par  d’autres
echniques  non  ou  peu  invasives  comme  l’expectoration
nduite  ou  les  condensats  de  l’air  exhalé  [83].

onnées médico-économiques

a  mesure  du  NO  expiré  pour  détecter  l’inflammation
ans  l’asthme  est  actuellement  remboursée  dans  plusieurs
ays  d’Europe  (Suisse,  Pays-Bas,  Danemark,  Norvège,  Italie,
ortugal,  République  Tchèque).  Les  études  de  l’impact
édico-économique  de  cet  examen  doivent  comparer

’apport  de  la  FENO dans  le  diagnostic  de  l’asthme  en  com-
arant  la  valeur  diagnostique  de  ce  test  à  celles  apportées
ar  la  spirométrie  et  les  tests  d’hyperréactivité  bronchique
méthacholine,  exercice  physique.  .  .), ainsi  que  dans  le  suivi
es  patients  asthmatiques  pour  savoir  si  la  mesure  de  la
ENO permet  de  réduire  les  coûts  liés  aux  traitements  des
ées  des  deux  études  déjà  publiées  (une  étude  allemande
84]  et  une  étude  britannique  [85])  suggèrent  que  la  mesure
e  la  FENO permet  de  faire  des  économies  tant  pour  le

xpiré  dans  le  diagnostic  et  le  suivi  de  l’asthme.

Références

 D  si  FENO +  spirométrie)  [84]
60  D  pour  modérés-sévères)
LYs
2  £ si  FENO +  spirométrie)  [85]
4  £ pour  modérés-sévères)
04  QALYs
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Tableau  4  Utilité  de  la  mesure  du  NO  expiré  dans  la  détection  de  l’inflammation  bronchique  dans  l’asthme.

L’asthme  est  suspecté  (sans  avoir  été  formellement  diagnostiqué)  chez  un  patient  ayant
Des  symptômes  atypiques  ou  dont  la  description  est  floue  (avec  ou  sans  atopie,  avec  ou  sans  hyperréactivité
bronchique  connue)

Des  valeurs  élevéesa de  FENO renforcent  le  diagnostic  d’asthme
Des  valeurs  basses  de  FENO ne  permettent  pas  d’éliminer  le  diagnostic  d’asthme

Des  symptômes  typiques
Des  valeurs  élevées  de  FENO renforcent  la  probabilité  d’un  asthme  allergique
Des  valeurs  normales  ou  basses  de  FENO réduisent  la  probabilité  de  l’existence  d’une  sensibilisation  à  un  allergène
présent  dans  l’environnement  du  patient

L’asthme  est  connu,  mais  non  contrôlé,  chez  un  patient  n’ayant  pas  encore  reçu  (ou  recevant  de  faibles  doses)  de
corticoïdes  inhalés
Des  valeurs  élevées  de  FENO renforcent  la  probabilité  de  l’efficacité  de  la  corticothérapie  (instauration  ou
augmentation  de  la  posologie)  ou  de  la  prise  en  charge  d’une  mauvaise  observance
Des  valeurs  normales  ou  basses  de  FENO n’excluent  pas  le  test  thérapeutique  aux  corticoïdes  inhalés

L’asthme  est  connu,  et  contrôlé,  chez  un  patient  traité  par  corticoïdes  inhalés
Des  valeurs  élevées  de  FENO sont  en  faveur  du  maintien  des  doses  de  corticoïdes  inhalés  si  celles-ci  sont
intermédiaires  ou  fortesb,  mais  ne  doivent  pas  inciter  à augmenter  la  posologie  chez  les  malades  recevant  de  faibles
doses  de  corticoïdes  inhalés
Des  valeurs  intermédiaires  ou  basses  de  FENO sont  en  faveur  d’une  diminution  de  la  corticothérapie  inhalée  chez  les
malades  recevant  de  fortes  doses  de  corticoïdes  inhalés  et  sont  contre  une  augmentation  de  la  corticothérapie  chez
des  malades  recevant  de  faibles  doses  de  corticoïdes  inhalées

L’asthme  est  connu,  mais  non  contrôlé,  chez  un  patient  déjà  traité  par  des  corticoïdes  inhalés  à  doses  maximales
Des  valeurs  élevées  de  FENO renforcent  la  probabilité  d’un  traitement  efficace  par  les  anti-IgE

a Les critères des valeurs élevées (> 50 ppb chez l’adulte, > 35 ppb chez l’enfant), intermédiaires (de 25 à 50 ppb chez l’adulte, de 20 à
35 ppb chez l’enfant) ou basses (< 25 ppb chez l’adulte, < 20 ppb chez l’enfant) de FENO sont ceux des dernières recommandations de
l’ATS [10].
b Une corticothérapie inhalée est considérée comme faible si la posologie journalière est ≤ 200 �g, intermédiaire, comprise entre 200
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et 400 �g, et forte > 400 �g équivalent béclométhasone.

iagnostic  de  l’asthme  que  le  suivi  des  patients  asthma-
iques  (Tableau  3).  Ces  données  encourageantes  doivent  être
onfortées  par  d’autres  études  à  venir  provenant  d’autres
ays  en  Europe  et  dans  le  monde  et  soulignent  la  nécessité
’une  étude  vraie-vie  pour  confirmer  l’intérêt  économique
e  la  FENO dans  la  prise  en  charge  de  l’asthme  [86].

onclusion

es  études  randomisées  n’ont  jusqu’à  maintenant  pu
pporter  une  réponse  claire  quant  à  l’apport  de  la  méthode
ans  l’ajustement  de  la  corticothérapie  inhalé  au  cours  de
’asthme  [57].  Notons  ici  qu’aucune  méthode  d’explorations
onctionnelles  respiratoires  n’a  jusqu’à  ce  jour  prouvé  son
tilité  dans  cette  indication  précise.  Les  résultats  discor-
ants  sont  probablement  liés  à  l’hétérogénéité  des  critères
’inclusion  et  des  objectifs  primaires  de  ces  études.  Cepen-
ant,  il  nous  est  désormais  possible  d’identifier  un  certain
ombre  de  situations  cliniques  liées  à  la  maladie  asth-
atique  où  la  mesure  du  NO  expiré  pourrait  utilement

ider  au  diagnostic,  à  la  prise  en  charge  thérapeutique  de
’asthme  chez  l’adulte  [87]  et  l’enfant  (Tableau  4).  Ainsi,
’utilisation  de  la  mesure  du  NO  expiré  améliore  clairement
a  prise  en  charge  de  certaines  populations  d’asthmatiques
ien  ciblées  comme  celle  des  femmes  enceintes  [55].  Dans

on  indication  princeps,  à  savoir  la  détection  non  inva-
ive  de  l’inflammation  des  voies  aériennes,  l’utilité  de  la
esure  du  NO  dans  l’air  expiré  est  aujourd’hui  unanimement

econnue  par  les  diverses  communautés  médicales,  en
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rance  et  dans  le  monde.  Enfin,  le  recours  à  des  appareils
e  mesure  encombrants  a  contribué  à  restreindre  cet
xamen  à  un  cercle  relativement  confidentiel  des  lab-
ratoires  d’EFR.  Il  est  probable  que  cette  contrainte
oit  en  train  de  disparaître  avec  la  mise  à  disposition
’appareils  portables  [86,88—93]  qui  pourraient  faciliter  les
tudes  vraie-vie  à grande  échelle.  Nous  pourrions  désor-
ais,  avec  la  mesure  du  NO  expiré,  ouvrir  une  nouvelle

oie  d’explorations  non  invasives  de  l’inflammation  des
oies  aériennes,  l’inflammométrie,  tout  en  adoptant  une
pproche  métabolomique  de  l’asthme  grâce  à  la  quantifi-
ation  d’un  métabolite  gazeux  ubiquitaire,  le  NO.  Ainsi,  à
’ère  de  la  mesure  du  souffle  pour  la  détection  et  le  suivi  des
aladies  respiratoires,  le  pneumologue  aura  désormais  à  sa
isposition  des  outils  pour  quantifier  non  seulement  les  vol-
mes  et  débits  de  l’air  expiré  mais  également  la  composition
himique  de  ce  dernier.
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des  subventions  sponsorisées  par  Almirall,  Boston  scientific,
Boehringer  Ingelheim,  Centocor,  GSK,  AstraZeneca,  Novar-
tis,  Teva,  Chiesi  et  Merck.

T.  Chinet  :  au  cours  des  5  dernières  années,  Thierry  Chinet
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