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INTRODUCTION

De nombreuses pathologies respiratoires
comme l’asthme, la broncho-pneumopathie chro-
nique obstructive, la mucoviscidose et les pneu-
mopathies interstitielles ont pour physio-
pathologie l’inflammation et le stress oxydatif.
Cependant, aucune technique ne permet actuelle-
ment de mesurer ces phénomènes en routine cli-
nique. Dans l’asthme, la référence reste la biopsie
bronchique. Cependant, cette technique est inva-
sive, et ne peut être répétée fréquemment. D’autre
part, elle n’est pas applicable en routine chez les
enfants et dans les cas de pathologies sévères.
L’estimation des symptômes est subjective, et est
influencée par les bronchodilatateurs. Les tests de
provocation bronchique ont été utilisés comme
reflet de l’inflammation, mais de nouveau, ils
sont modifiés par l’emploi de bronchodilatateurs
et ne peuvent être réalisés chez les jeunes enfants
et les patients atteints de maladie sévère. Ceci a
mené au développement du sputum induit. Cette
méthode permet, de façon reproductible, de
mesurer les facteurs inflammatoires et de compter
les cellules des sécrétions bronchiques. Cette
technique peut être qualifiée de semi-invasive,
puisque l’inhalation de salin hypertonique est sus-
ceptible de provoquer la bronchoconstriction et la
toux. Cette méthode est moins performante en cas
de maladie sévère et chez les enfants. De plus,
cette technique modifie, par elle-même, les para-
mètres inflammatoires et ne peut être utilisée plus

d’une fois par 24 heures. Par ailleurs, l’analyse
des échantillons demande une expertise de labo-
ratoire et demande un travail de plusieurs heures.

Le développement de mesures réalisées sur les
gaz exhalés et leurs condensats permet actuelle-
ment d’obtenir des mesures totalement non inva-
sives, répétables rapidement, et possibles à
effectuer chez les malades sévères et les jeunes
enfants. Parmi ces techniques, la mesure du
monoxyde d’azote exhalé (eNO) est actuellement
la plus aboutie. En effet, de nombreuses études
confirment son intérêt, notamment dans l’asthme
et d’autres pathologies des voies respiratoires. Le
développement d’appareils portables permet
actuellement d’utiliser ces mesures en situation
clinique de routine. Nous   examinerons successi-
vement les voies de formation, les techniques de
mesure, l’étude des valeurs normales du
monoxyde d’azote exhalé, et enfin son intérêt en
pathologie. 

ORIGINE DU NO EXHALÉ

Il existe trois isoenzymes responsables de la
formation de NO dans le tractus respiratoire (1).
Deux sont dites constitutives : la NO synthase
neuronale ou NOS1, essentiellement exprimée
dans les terminaisons nerveuses et la NO syn-
thase endothéliale, ou NOS3. La NO synthase
inductible (iNOS), ou NOS2, est également expri-
mée constitutivement dans les cellules épithé-
liales des voies aériennes. Son expression est
largement augmentée par les cytokines 
proinflammatoires notamment dans les maladies
inflammatoires des voies aériennes (Fig. 1) (2).
Elle est aussi majorée dans les cultures de cellules
épithéliales des voies aériennes exposées à des
cytokines proinflammatoires. Enfin, les corti-
coïdes diminuent son expression, notamment
dans l’asthme (3). Cette augmentation de trans-
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cription est médiée par STAT-1 et NFκ-B. iNOS
est également exprimée sur d’autres types cellu-
laires tels que les macrophages, les éosinophiles,
et d’autres cellules inflammatoires (Fig. 1).

Anatomiquement, la production de NO est pré-
sente dans tout le tractus respiratoire, mais de
façon très inégale. La production alvéolaire, bien
que présente, ne compte que pour une petite par-
tie du NO exhalé. En effet, les mesures de NO
exhalé couplées à celles de CO2 montrent que le
pic de NO précède celui de CO2, traduisant le fait
que sa production maximale est plus proximale.
Des mesures de NO en bronchoscopie dans la tra-
chée et les grosses bronches montrent que les
taux de NO sont comparables à ceux réalisés dans
la bouche. La majeure partie de la production de
NO des voies respiratoires inférieures se situe
donc au niveau des petites voies aériennes, par
ailleurs essentiellement impliquées dans l’asthme
(4).

Les voies respiratoires supérieures présentent
des taux de NO cent fois (cavités nasales) à mille
fois plus élevées (sinus) que dans les voies respi-
ratoires inférieures (4).

Le rôle physiologique du NO dans le système
respiratoire a été assez peu étudié. Il joue un rôle
bactéricide, fongicide et intervient dans la
défense contre les virus. Il joue un rôle important
dans la mobilité ciliaire (5). Le NO joue un rôle
vasodilatateur bien connu au niveau de la petite
circulation, mais sa production à ce niveau est
essentiellement endothéliale. Enfin, il jouerait un
rôle bronchodilatateur dans l’asthme. En effet,
l’inhalation de hautes concentrations de NO a un
effet bronchodilatateur. 

MESURE DE NO EXHALÉ : PRINCIPES GÉNÉRAUX

Les mesures de NO exhalé sont généralement
faites avec des analyseurs à chémoluminescence,
basés sur le produit photochimique de la réaction
entre le NO et l’ozone. Il existe deux méthodes

principales de mesure. La mesure différée, basée
sur une récolte des gaz exhalés dans des sacs dont
le contenu est analysé ultérieurement. La
méthode en ligne permet l’analyse directe d’une
expiration continue à débit contrôlé (50ml/sec)
contre une résistance. Cette résistance permet, par
la fermeture du palais mou, d’exclure de la
mesure les gaz des cavités sinusales, ce qui est
nécessaire puisque ceux-ci contiennent des
concentrations beaucoup plus élevées de NO.
L’obtention d’un débit constant est importante en
raison de la relation non proportionnelle reliant le
débit expiratoire et le taux de NO exhalé.

Le taux de NO est exprimé en concentration
fractionnaire, sous forme de parts pour milliard
(ppb), équivalente à des nanolitres par litre (nl/l). 

Il existe des facteurs autres que les pathologies
respiratoires étudiées susceptibles de modifier les
mesures de NO exhalé (Tableau I). Les mesures
doivent être faites à jeun et après abstention de
tabac depuis 4h. Elles doivent être effectuées
avant les mesures spirométriques, car celles-ci
diminuent l’eNO.

Des recommandations internationales pour la
mesure du NO ont été publiées en 1997 par l’ERS
(7) et, en 1999, par l’ATS (6). Ces dernières, plus
actuelles, sont généralement suivies dans la litté-
rature internationale.

MESURE ET TAUX DE NO CHEZ LE SUJET SAIN

Kharitonov et al. ont démontré (8) que la
mesure du NO exhalé est une méthode sûre,
acceptable et reproductible. Il existe très peu de
variation diurne, de jour en jour, ou d’effet d’ap-
prentissage.

Il est important lors de l’interprétation des
valeurs de eNO de tenir compte de la méthodolo-
gie utilisée, du type d’analyseur et de son fabri-
quant. Ceci explique les variations de valeurs
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Mesure de NO augmentée Mesure de NO diminuée

Nourriture riche en nitrites (laitue…) Tabagisme
Ingestion d’arginine Inhibiteurs de NOS : L-NAME,

L-NMMA
Exercice physique Alcool
Sexe masculin Manœuvres spirométriques
Pathologies : cirrhose, PCE, 
infection des voies respiratoires 
supérieures

Médicaments : dérivés nitrés Médicaments : corticoïdes
Sujets atopiques

TABLEAU I : FACTEURS MODIFIANT LA MESURE DU TAUX DE NO
EXHALÉ (HORS PATHOLOGIES DES VOIES AÉRIENNES INFÉRIEURES)

Figure 1 : Formation du NO dans le système respiratoire



absolues de eNO chez les sujets sains dans la lit-
térature. Aucune étude comparant diverses popu-
lations d’origine géographique différente n’a
encore été réalisée. Il convient donc de se rappor-
ter aux références de la population locale.

En région liégeoise, nous avons testé 100 indi-
vidus sains avec l’analyseur NIOXX (Aerocrine),
selon les recommandations de l’American Thora-
cic Society. Les caractéristiques de ces sujets se
trouvent dans le tableau II. La valeur moyenne de
eNO est de 21 ±11.7 ppb. Le calcul de l’intervalle
de confiance à 95% permet d’estimer comme
anormales des valeurs supérieures à 44.8ppb (Fig.
2). 

NO EXHALÉ ET ASTHME

1. DIAGNOSTIC

La mesure du taux de NO exhalé représente
une méthode additionnelle utile pour le diagnos-
tic de l’asthme. Une étude récente de Dupont et
al. a démontré l’utilité de cette technique pour dif-
férencier les asthmatiques dans une population de
240 patients présentant des symptômes évoquant
une pathologie obstructive (9). En utilisant une
valeur seuil de 16ppb (débit 200ml/sec), ils ont
déterminé pour ce test une spécificité de 90% et
une valeur prédictive positive supérieure à 90%.
La sensibilité était par contre moins satisfaisante
(50%). Chatkin et al. ont étudié le taux de eNO
dans une population de 38 patients atteints de
toux chronique. Ils ont déterminé que pour une
valeur seuil de 30 ppb, la sensibilité et la spécifi-
cité du test pour le diagnostic de l’asthme étaient
respectivement de 75 et 87%. Ils concluent que la
mesure de eNO est un outil utile pour diagnosti-
quer l’asthme chez les tousseurs chroniques (10).
Une comparaison a été réalisée entre la mesure du
taux de eNO, du taux d’éosinophiles dans le spu-
tum induit et les techniques conventionnelles
(débitmétrie de pointe, spirométrie et changement
de ces valeurs après corticoïdes). Elle a démontré
que les sensibilités et spécificités étaient large-
ment inférieures pour les techniques convention-
nelles (0-47%) que pour le sputum induit (86%)
et la mesure de eNO (88%) (11).

La mesure du taux de NO exhalé représente
donc un outil additionnel utile dans le diagnostic
de l’asthme. L’obtention d’une spécificité élevée
se fait en utilisant de valeurs seuils élevées, qui
diminuent la sensibilité. Il parait acceptable de
statuer qu’une valeur de eNO élevée chez un
patient symptomatique permet de poser le dia-
gnostic d’asthme. Pour des valeurs plus proches
de la limite de la norme, le recours à des tech-
niques conventionnelles telles que le test de pro-
vocation bronchique reste de rigueur. L’efficacité
de la mesure de eNO est comparable à la mesure
des éosinophiles dans le sputum induit, à la diffé-
rence que cette mesure de eNO est plus facile à
réaliser, mieux acceptée et plus sûre pour le
patient. 

2. EVALUATION DU CONTRÔLE DE L’ASTHME

Il a été démontré par plusieurs études que le
taux de NO exhalé reflète le contrôle de la mala-
die asthmatique (12). Une étude longitudinale
prospective récente confirme cette notion. Jones
et ses collaborateurs ont étudié les variations de
différents marqueurs de l’asthme (spirométrie,
hyperréactivité bronchique provoquée par du
salin hypertonique, sputum induit, eNO) après
arrêt d’un traitement par corticoïdes qui était
poursuivi depuis un mois chez 78 asthmatiques
connus (13). La valeur prédictive positive de eNO
était supérieure à 80% pour la prédiction d’une
exacerbation (78% des patients). La sensibilité
était moyenne (50%), mais comparable au test
d’hyperréactivité provoquée et supérieure au
dosage des éosinophiles dans le sputum.
L’énorme avantage de la mesure de eNO par rap-
port à ces techniques est qu’elle est facile et
rapide à réaliser, et bien acceptée par le patient.
La commercialisation d’appareils portables per-
met actuellement d’accroître encore cette facilité
de mesure. 

C’est en exprimant les variations de eNo en
pourcentage de la valeur de base, plutôt qu’en
valeur absolue, qu’on obtient la meilleure valeur
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Nombre total de sujets testés 100
Âge moyen (ans) 33.2
Femmes / Hommes 53 / 47
Fumeurs / non fumeurs 23 / 77
Atopiques/non atopiques 38 / 62
Taille moyenne (cm) 170.5 ± 9.7
Poids moyen (kg) 68.5 ± 16.4

TABLEAU II : CARACTÉRISTIQUES DES SUJETS SAINS ÉTUDIÉS
POUR L’ÉLABORATION DES VALEURS DE RÉFÉRENCE

DANS LA POPULATION LIÉGEOISE

Figure 2 : Répartition des valeurs de eNO pour 100 sujets sains dans
la population liégeoise avec représentation de la moyenne



prédictive positive. Un élévation de 60% donne
les meilleurs résultats de sensibilité et spécificité.
Il est donc plus intéressant de réaliser des mesures
sériées de eNO chez les patients, dans le cadre
d’une «clinique de l’asthme» par exemple, pour
détecter une exacerbation. Une étude belge
récente (14) a confirmé l’intérêt de eNO dans la
prédiction de la perte de contrôle de l’asthme. 40
enfants ont été enrôlés dans cette étude. Le traite-
ment par stéroïdes inhalés a été stoppé en raison
de la stabilité de la maladie. On observe alors une
élévation de eNO. Il a été démontré que, pour une
valeur seuil de 49ppb quatre semaines après arrêt
du traitement, il existe une sensibilité de 71% et
une spécificité   de 93% pour prédire une déstabi-
lisation de l’asthme.

Il a été également démontré que les modifica-
tions de eNO précèdent les variations d’éosino-
philes dans le sputum et de réactivité bronchique,
rendant ce test plus précoce et laissant donc plus
de latitude au clinicien pour une modification thé-
rapeutique (15).

Un article de Leuppi et coll. (16) étudie les fac-
teurs susceptibles de prédire une exacerbation
après réduction progressive de corticoïdes jusqu’à
l’arrêt chez 50 asthmatiques. Il démontre que
l’hyperréactivité bronchique et le taux d’éosino-
philes prédisent la déstabilisation contrairement
au VEMS ou à l’eNO. Il est a noter cependant
qu’il s’agit de mesures différées, qui sont réali-
sées à des débits expiratoires trois fois supérieurs
à ceux recommandés, induisant peut-être par là
un biais de mesure. 

Aucune étude n’a actuellement été publiée à
propos de la valeur de eNO pour la prédiction de
la perte de contrôle chez des patients qui conti-
nuent à être traités par la même dose de corti-
coïdes. Des études prouvant l’intérêt d’une
adaptation thérapeutique basée sur les variations
de eNO dans le contrôle de la maladie asthma-
tique et son évolution sont aussi nécessaires.

L’asthme étant une maladie inflammatoire, il
existe un intérêt majeur de baser les traitements
de l’asthme sur le contrôle de l’inflammation
bronchique en plus des symptômes ou de la fonc-
tion respiratoire. En effet, les traitements 
broncho-dilatateurs peuvent masquer la sympto-
matologie et améliorer les valeurs fonctionnelles
en camouflant l’inflammation bronchique rési-
duelle. Celle-ci est en partie responsable des pro-
cessus de remodelage bronchique, qui provoque
l’apparition de modifications fixées de la paroi
bronchique, et donc une évolution vers une patho-
logie obstructive établie. Ici aussi, nous man-
quons actuellement d’études confirmant l’intérêt
de baser le traitement de l’asthme sur le contrôle

de l’inflammation. Ces études devront établir les
valeurs seuil de eNO à atteindre par le traitement.

3. EFFETS DES TRAITEMENTS DE L’ASTHME SUR ENO

3.1. Corticoïdes

De nombreux auteurs ont montré que les corti-
coïdes, systémiques ou inhalés, provoquent une
diminution du taux eNO. Ceci est concordant
avec son rôle de marqueur de l’inflammation
bronchique. Kharitonov et al. ont montré que
eNO diminue rapidement en quelques heures
pour se stabiliser lentement jusqu’à trois
semaines après le début du traitement (17). Le
taux de eNO retrouve sa valeur de base une
semaine après l’arrêt du traitement. 

Silkoff et coll. ont démontré dans une popula-
tion d’asthmatiques, que les valeurs de eNO
étaient significativement différentes pour des
patients traités par 100 ou 800 µg de béclométha-
sone (18). Un intérêt potentiel de eNO serait de
discriminer les différentes doses de corticoïdes
inhalés, pour permettre de déterminer la plus
petite dose suffisante pour inhiber les processus
d’inflammation bronchique. L’amplitude de la
réduction de eNO nécessaire à refléter un contrôle
adéquat de l’inflammation bronchique n’est pas
encore connue. 

3.2. ß2 mimétiques et traitements combinés

Les ß2 mimétiques, à courte ou longue durée
d’action, ne provoquent pas de modification du
taux de eNO. En effet, celui-ci est un marqueur de
l’inflammation bronchique et non du calibre ou
du tonus des muscles lisses (19). 

Les traitements associant des ß2 mimétiques à
longue durée d’action et des corticoïdes inhalés
sont actuellement indiqués dans le traitement de
l’asthme modéré à sévère. Ces traitements, par
une amélioration des symptômes et de la fonction
respiratoire, peuvent masquer l’inflammation
résiduelle. Nous suggérons que la dose de corti-
coïde choisie pour ces traitements pourrait être
établie en fonction du taux de eNO, ce qui per-
mettrait de contrôler l’inflammation en plus des
symptômes et de la diminution fonctionnelle res-
piratoire de la maladie asthmatique.

3.3. Anti-leucotriènes

Sandrini et coll. (20) ont montré que le traite-
ment par montelukast seul provoque une diminu-
tion de 33% de eNO. Ce degré d’inhibition est
inférieur à ce que l’on observe avec des doses de
corticoïdes inhalés.
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4. ENO ET BPCO

Le taux de eNO chez le patient présentant une
BPCO est la résultante de deux tendances qui
s’opposent. D’une part, on observe une diminu-
tion de la production de eNO provoquée par la
réduction de surface alvéolaire secondaire à
l’emphysème, et par le tabagisme en raison de la
diminution du taux d’arginine endothéliale.
D’autre part, le stress oxydatif, l’inflammation
neutrophilique et l’élévation du taux de iNOS
dans les macrophages et les cellules épithéliales
sont responsables d’une production accrue de
eNOS. Les modifications de rapport ventila-
tion/perfusion pourraient également intervenir.
Ansarin et al. (21) ont montré que le taux de
eNO est significativement plus élevé chez les
patients atteints de BPCO que chez les sujets
sains, bien que dans une moindre proportion que
chez les patients asthmatiques. Cette augmenta-
tion est inversement proportionnelle au VEMS,
à la diffusion du CO et à la saturation artérielle
en oxygène. L’utilisation de stéroïdes inhalés ne
modifie pas la mesure de eNO dans la BPCO.
Maziak et coll. ont montré en 1998 que eNO est
plus élevé chez le BPCO en exacerbation qu’en
période stable (22). Il a également été démontré
(23) qu’une réversibilité partielle aux ß2 mimé-
tiques dans la BPCO s’accompagne d’un taux de
eNO plus élevé.

L’utilité clinique dans la BPCO est moins bien
documentée que dans l’asthme.

5. NO ET AUTRES PATHOLOGIES RESPIRATOIRES

5.1. Mucoviscidose

L’eNO est significativement diminué chez les
patients atteints de mucoviscidose (24). Ceci est
expliqué par une diminution de l’expression de
NOS2 chez ces patients. De plus, une production
augmentée d’anions super oxydes, hautement
réactifs avec le NO pour former des nitrates,
interviendrait aussi. La diminution du taux de
NO, en raison de son pouvoir bactéricide, favo-
riserait d’autant plus les infections bactériennes
(23).

5.2. Bronchectasies

Le taux de eNO chez les patients atteints de
bronchectasies est comparable à celui des sujets
sains en période de stabilité, ou lorsque les
patients sont traités par corticoïdes. Par contre,
en phase d’exacerbation infectieuse, le taux de
eNO est plus élevé que chez le sujet sain. Ceci
est intéressant car un taux de eNO non diminué
en période stable rend improbable la mucovisci-
dose et les dykinésies ciliaires primitives comme
cause des bronchectasies.

5.3. Dyskinésie ciliaire primitive

La dyskinésie ciliaire primitive, incluant la
maladie de Kartagener, est une maladie consis-
tant en un déficit de motilité ciliaire, responsable
d’infections respiratoires à répétition et de stéri-
lité masculine. Cette condition est caractérisée
par un taux très bas de eNO, qui n’est observé
dans aucune autre pathologie (25). La mesure de
eNO est donc utile pour le dépistage, et une
confirmation peut alors être réalisée par la
mesure de NO nasal, un test à la saccharine et
une étude en microscopie électronique d’une
biopsie bronchique. Le déficit de NO intervien-
drait en diminuant la bactéricidie, la fonction
des canaux sodiques et perturberait dans la moti-
lité ciliaire. L’amélioration de la motilité ciliaire
par l’administration de L-arginine, substrat de la
NOS, confirme le rôle majeur de la déficience
en NO dans cette pathologie (26).

5.4. Autres

Le taux de eNO est augmenté dans les mala-
dies interstitielles fibrosantes durant les phases
aiguës et subaiguës. Ceci est concordant avec le
fait qu’il existe une inflammation importante et
une augmentation de eNOS (synthétase endo-
théliale de monoxyde d’azote) dans les cellules
inflammatoires et épithéliales. Seule la pneumo-
pathie interstitielle de la sclérodermie accompa-
gnée d’hypertension artérielle pulmonaire
présente un taux de eNO diminué.

Les hypertensions artérielles pulmonaires se
traduisent par un taux moindre de eNO. Y parti-
cipent une expression endothéliale moindre de
eNOS et une redistribution circulatoire extra
alvéolaire (27).

Le taux de eNO pourrait aider au suivi post-
transplantation pulmonaire. En effet, une pro-
duction moindre de NO dans un greffon en
souffrance pourrait favoriser des échecs post-
opératoires précoces. D’autre part, la bronchio-
lite oblitérante fréquemment observée en cas de
rejet de greffe est caractérisée par une élévation
du taux de eNO. Le monitoring de eNO pourrait
donc avoir sa place dans le suivi post-transplan-
tation (28).

CONCLUSION

La mesure du taux de eNO est un reflet de
l’inflammation bronchique. Cette mesure est
fiable et reproductible. Elle présente un intérêt
majeur dans le diagnostic et le suivi de l’asthme.
En effet l’élévation de eNO prédit une exacerba-
tion future. La mesure du taux de eNO pourrait
donc être réalisée en consultation de routine du
pneumologue. Il reste néanmoins à démontrer
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l’intérêt d’une adaptation thérapeutique basée
sur eNO. 

En dehors de l’asthme, l’utilité clinique de la
mesure de eNO n’est pas encore prouvée en-
dehors de la dyskinésie ciliaire primitive et de la
mucoviscidose.

La mesure de eNO s’inscrit de façon plus
large dans le développement des biomarqueurs
exhalés, qu’il s’agisse de l’analyse des gaz exha-
lés ou de leurs condensats. Dans l’avenir, l’ob-
tention d’une série de marqueurs différents, à
l’instar de la biologie sanguine, permettra d’ac-
croître les performances dans le diagnostic et le
suivi des maladies respiratoires ou systémiques.
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