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SUMMARY

Introduction and objective. The concentration of exhaled nitric oxide (FENO) is a biomarker of airway inflammation in
asthma. However, the relationship between FENO and bronchial hyperresponsiveness (BHR) has not been well clarified.
Dans presented study, we studied the predictive value of exhaled NO in the detection of BHR.

Method. The concentration of exhaled NO was measured at different levels of expiratory flow in 140 patients with clinical
suspicion of asthma, followed by methacholine challenge. Maximum bronchial flow of NO (J'awNO) and alveolar NO
concentration (CANO) were calculated using the Condorelli’s mathematical formula. Comparison and correlation between
parameters were performed by Student's t test, and Pearson. Analysis of the ROC curve was also performed for all the
parameters of exhaled NO in order to determine their ability detective HRB.

Results. In the group BHR (+), the FENO was significantly higher than in normal subjects (13 ppb versus 34 ppb, p<0.001)
and was correlated with the PD20 MCH (r =-0.53, p<0.001). The J'awNO was significantly increased in patients with BHR
compared to patients without BHR (40 against 136 nl/min) and significantly correlated with PD20 MCH (r=-0.61,p<0.001).
The sensitivity & specificity of FENO in the detection of BHR with an optimal threshold of 35 ppb were 0.9& 0.75 respectively.

Conclusion. The J'awNO can detect BHR specifically with respect to these two parameters and FENO may be used
independently or coupled with the methacholine challenge test in the diagnosis of BHR.
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RESUME

Introduction et objectif. La concentration du monoxyde d’azote expiré (FENO) est un biomarqueur de l'inflammation
bronchique dans 1'asthme. Cependant, la relation entre la FENO et I'hyperréactivité bronchique (HRB) n’a pas été bien
clarifiée. Dans cette étude, nous avons étudié les valeurs prédictives du NO expiré dans la détection de I'HRB.

Meéthode. La concentration du NO expiré a été mesurée a différents niveaux de débit expiratoire chez 140 patients avec
suspicion clinique de I'asthme, suivie de I'épreuve a la méthacholine. Le débit bronchique maximal du NO (J’awNO) et la
concentration alvéolaire du NO (CANO) ont été calculés selon la formule mathématique de Condorelli. La comparaison et
la corrélation entre les parametres ont été réalisées par le test t-Student et Pearson. L’analyse de la courbe de ROC a été
également effectuée pour tous les parametres du NO expiré afin de déterminer leur capacité détective de 'HRB.

Résultats. Dans le groupe HRB (+), la FENO a été significativement plus élevée que celle des sujets normaux (13 ppb
versus 34 ppb, p < 0,001) et a été corrélée avec la PD20 de MCH (r = -0,53, p <0.001). Le 'awNO a été fortement augmenté
chez les patients ayant une HRB par rapport aux sujets exempts de 'HRB (40 contre 136 nl/min) et significativement
corrélé a la PD20 de MCH (r = -0,61, p <0.001). La sensibilité et la spécificité de la FENO dans la détection de 'HRB avec un
seuil optimal de 35 ppb étaient de 0,9 et 0,75 respectivement.

Conclusion. Le 'awNO permet de détecter 'HRB plus spécifiquement par rapport a la FENO et ces deux parametres pour-
raient étre utilisés, indépendamment ou couplés a I'épreuve de métacholine, dans le diagnostic de I'HRB.
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ROLE DU NO EXHALE DANS L’'HYPERREACTIVITE BRONCHIQUE

INTRODUCTION

L’hyperréactivité bronchique (HRB) est un phéno-
mene pathologique lié a I'obstruction bronchique et
a l'inflammation chronique de l'asthme [1]. Ce phé-
nomeéne contribue également a la pathogénie de la
bronchopneumopathie chronique obstructive [2] et
représente un facteur de risque de la progression des
symptomes respiratoires et de la dégradation des
fonctions pulmonaires [3]. En clinique, 'HRB est
déterminée par une bronchoconstriction excessive en
réponse a des stimuli spécifiques ou non spécifiques.

Le test de provocation bronchique a la métacholine
[4] est la méthode la plus répandue dans I'évaluation
de I'HRB. Cette épreuve utilise la métacholine, un
agent pharmacologique agissant directement sur les
cellules musculaires lisses. L’analyse du test est
basée sur la relation dose/réponse entre la concen-
tration de la métacholine inhalée et la diminution du
débit expiratoire (lié au tonus musculaire bronchi-
que) et cette relation dose/réponse est soumise a la
pathologie étudiée. Le test a la méthacholine est tres
utile dans le diagnostic de I’asthme, notamment chez
les patients ayant une fonction respiratoire basale
dans les limites de la normale.

La concentration du monoxyde d’azote (NO) dans
I'air expiré est un indice de l'inflammation [6]. La
mesure de la concentration du NO expiré (FENO) est
une méthode non-invasive pour évaluer [Iétat
inflammatoire des voies aériennes et joue un role
important dans le diagnostic et le suivi de I'asthme
[6]. La relation entre le NO expiré et 'HRB n’est sou-
vent pas claire malgré que une bonne corrélation
entre la FENO et les autres marqueurs de l'inflam-
mation [7, 8] et inversement, I'inflammation est un
facteur favorisant de I'HRB.

Récemment, les mécanismes régulateurs du tonus
bronchique via la biosynthese du NO ont été d’
actualité [10]. Cependant, la relation entre la FENO
et 'HRB n’a pas été bien clarifiée en raison des résul-
tats souvent opposés selon des études publiées.
Certains auteurs [7-9, 11] ont trouvé une corrélation
entre la concentration provocatrice 20% (PC20) de
métacholine et la FENO alors que d’autres ont mon-
tré I'absence de relation significative [12, 13]. Ces
résultats controversés pouvaient se justifier par la
diversité des populations étudiées [14] ou par la
technique de mesure du NO expiré utilisée.

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés a un
autre aspect concernant le role de deux origines ana-
tomiques du NO expiré: NO venant des bronches et
celui des alvéoles. L’analyse de la littérature nous a
révélé que dans les études montrant la relation posi-
tive entre la FENO et I’'HRB, la FENO a été mesurée
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a faibles débits expiratoires, y compris celui recom-
mandé par la Société Thoracique Américaine (ATS) a
50 ml/s ; tandis qu’aux débits expiratoires plus éle-
vés (150-250ml/s), cette corrélation n’a pas existé [12,
13].

La dynamique du NO dans les voies aériennes est
complexe et la FENO dépend largement des débits
expiratoires [15]. Cette caractéristique du NO repré-
sente la principale difficulté pour déterminer les ori-
gines anatomiques de l'inflammation [15]. La FENO
est dérivée de toutes les sources possibles du NO
dans l'appareil respiratoire, comprenant des bron-
ches, bronchioles, alvéoles et capillaires pulmonai-
res. Ceci explique l'intérét prépondérant de la techni-
que d’analyse multiple du NO expiré en comparai-
son avec la mesure simple de la FENO.

Nous pouvons ainsi différencier le NO provenant
des bronches (J'awNO) de celui des alvéoles
(CANO), en utilisant les modeles mathématiques [15,
18]. C’est la raison pour laquelle nous avons utilisé le
modele de la « trompette » pour évaluer la relation
entre le NO bronchique et 'HRB provoquée par la
métacholine dans une population avec suspicion de
I'asthme. L’objectif subsidiaire de l'étude est de
déterminer la valeur prédictive des parametres loca-
lisés de la FENO dans le diagnostic de 'HRB.

METHODES

Population

Tous les patients adressés dans le service de Physio-
logie - Explorations Fonctionnelles, CHU Cochin
(Paris) pour réalisation d’un test a la métacholine du
décembre 2008 au juin 2009 ont été inclus dans 1'étu-
de. Nous avons exclu des patients qui ont fumé dans
les 5 dernieres années ou qui ont utilisé un corticoide
inhalé dans les 3 derniers mois. Tout traitement par
bronchodilatateurs de type beta-2-adrénergique a été
arrété au moins 24 heures avant I'examen.

Apres avoir éliminé les contre-indications a l'épreu-
ve de métacholine (MCH), la mesure du NO expiré
aux débits multiples a été réalisée chez tous les pa-
tients, suivie de I'épreuve de MCH.

Mesure du NO expiré

La concentration du NO expiré a été mesurée en uti-
lisant un analyseur de NO (Seres EndoNO 8000, Aix-
en-Provence, France) par chemiluminescence. L'ap-
pareil a été journalierement calibré avec un mélange
gazeux de NO standardisé a 100 ppb (Air Liquide,
France).

La concentration de NO a été mesurée a multiples
débits expiratoires progressivement croissants (V'E).
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Enfin, la concentration alvéolaire de NO (CANO) et
le débit bronchique maximal de NO (JawNO) ont
été automatiquement calculés d’aprés 1'équation li-
néaire de Condorelli et al. [18].

Briévement, apres une inspiration maximale en air
ambiant (contenant < 5ppb en NO), le sujet a expiré
contre une pression positive qui était gardée cons-
tante, variant entre 5 et 20 cm HxO pour générer de
différents débits expiratoires de 50, 100, 150 et 200
ml/s. L'ordre de réalisation de ces débits expiratoi-
res était au hasard et a chaque débit expiratoire, la
FENO a été enregistrée selon les criteres de 'ATS/
ERS (Société respiratoire européenne) [19].

La valeur moyenne des trois mesures consécutives a
été notée pour I'analyse finale. Premierement, la FE-
NO standard a été mesurée a débit expiratoire de 50
ml/s (FENO50). Pour les débits expiratoires plus
élevés, le débit d’élimination du NO a été exprimé
par la relation linéaire avec le débit expiratoire
(VINO = V'E ¢ FENO). Trois valeurs différentes de
V'NO correspondant a 3 niveaux de débits
expiratoires restant (V'E = 100-150-200 ml/s) ont été
utilisés pour établir un graph linéaire (car V'E > 50
ml/s) illustré par I'équation :

V'NO = (CANO + JawNO x 0,00087) * V'E +
JJawNO / 1,7.

Avec la pente du graph (S) de CANO + J'awNO x
0,00078 et lintercept avec l'ordonnée (I) de
JJawNO / 1,7. Ainsi, le ]'awNO (nl/min) et la CANO
(ppb) ont été déterminés comme suivants: CANO =
S-1/740 vaJ'awNO =1,7*L.

Explorations fonctionnelles respiratoires (EFR)

La pléthysmographie est calibrée tous les matins
avec une seringue standard de 3 litres. Chaque sujet
a réalisé trois courbes de débit-volume et la mailleu-
re valeur a été enregistrée, selon les recommanda-
tions techniques de I’ATS/ERS [20]. Les données ont
été expirmées comme pourcentage de la valeur théo-
rique moyenne.

Epreuve de provocation bronchiquea la méta-
choline

La métacholine (ou acetyl-p-methylcholine cloride) a
été fournie par le département de pharmacologie de
I'hopital Cochin sous forme de solution 5%. Avant
chaque épreuve, une solution 2,5% est préparée par
dilution de la solution « mere » dans 2ml de sérum
physiologique (NaCl 0,9%). Le sujet assis dans la
cabine de pléthysmographie avec un pince-nez,
inhale des doses de MCH via I'embout bucal relié
directement a un aérosol-doseur automatique,
déclenché et controlé par un ordinateur. Apres la
premiére mesure (d'une courbe débit-volume) suite
a l'inhalation du sérum physiologique (sans MCH)
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pour éliminer un asthme induit par exercice et obte-
nir le VEMS de base, le sujet inhale de la MCH par
palliers de doses doublées (100-200-400-800-1600 pg).
Le VEMS est mesuré a 30 puis 90 secondes apres
chaque inhalation et la valeur la plus basse est enre-
gistrée. L'épreuve est arrétée soit lorsqu’il y a une
diminution = 20% du VEMS par rapport a la valeur
de base, soit lorsque la dermiere dose a été atteinte
(donc une dose cumulée de 3100 pg de métacholine).

Si le VEMS a la fin du test est diminué de 10% par
rapport au VEMS de base ou qu'une géne respiratoi-
re survient, le sujet est traité par bronchodilatateurs
inhalés (Salbutamol 400pg et/ou Bronchodual
100pg/40pg) jusqu’a ce que le VEMS remonte au
moins a 90% de la valeur initiale. La dose provocati-
ve 20% (PD20) de MCH, correspondant a la dose
provoquant une chute de 20% du VEMS a partir de
sa valeur basale, est calculée via 1'équation linéaire
de la courbe dose/réponse.

Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été effectuées par le lo-
giciel SPSS (version 16.0, Chicago, IL). La distribu-
tion normale des parametres de NO expiré (FENO,
CANO et J'awNO) a été vérifiée par le test Kolmogo-
rov-Smirnov. La PD20 a été transformée en échelle
logarithmique avant les tests statistiques. Les résul-
tats ont été exprimés sous forme de Moyenne + Ecart
-type. Les sujets ont été divisés en deux groupes se-
lon le résultat de I'épreuve de MCH.

La comparaison entre ces groupes a été réalisée avec
le test t-Student. Le coefficient de Pearson a été utili-
sé pour étudier la corrélation entre les parametres de
NO expiré et la PD20 et le seuil statistique est déter-
miné par un p <0,005. Pour chaque parametre de NO
expiré, nous avons établi une courbe de ROC pour
évaluer la valeur prédictive de I'hyperréactivité
bronchique.

RESULTATS

Cent quarante sujets ont été inclus dans notre étude.
Les sujets avec HRB (test positif) ont été classés dans
le groupe 1 (n = 48) et d’autres (test négatif) dans le
groupe 2 (n = 92). Sept sujets demandeurs d'une at-
testation de santé en raison de la pratique profes-
sionnelle et sportive avec un test négatif ont été pla-
cés dans le groupe 2.

Les caractéristiques épidémiologiques de ces deux
groupes ont été présentées dans le Tableau 1.
L’age varie entre 16 et 79 ans et tous les sujets se sont
plaints d'un ou de plusieurs symptomes suggestifs
d’asthme sans en avoir un diagnostic de
confirmation.
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TABLEAU1 | Caractéristiques cliniques TABLEAU 2 | Caractéristiques fonctionnels
Parameétres Groupe HRB Groupe HRB Paramétres  Groupe HRB  Groupe HRB P
négative positive (%) négative positive
(n=92) (n = 48) (n=92) (n = 48)
Age 412 +14,7 37,4+16,3 CVF 105,64 +£13,5 107,25+154 NS
(16-74) (17-79) (79-144) (77-149)
Sexe (H/F) 34/58 21/27 VR 125794287 135844045 NS
Taille (cm) 167 +8 169+ 10 (75-215) (59-225)
(149-188) (145-191) CPT 109,27 £+ 12,4 113,02 £16,5 NS
Poids (kg) 67 £15 6813 (81-139) (82-151)
(53-134) (50-111) VEMS 103,61+129  100,13+129 NS
IMC (kg/m?) 23,8647 24,01 £4,17 (79-132) (78-132)
(42,8-17,34) (35,2-17,3) VEMS/CV 82,8+9,6 78,09 £ 8,29 0,005
Wheezing 37 32 (56-117) (63,6-101)
[025) (6675 DEP 107,35+18,04  10142£1706 NS
Dyspnée 68 41 (72-150) (60-140)
(73,9%) (85,4%) DEM 9042+248  7433£1952  <0,001
Toux 70 37 25-75% (35-164) (39-123)
0 [
At 72 CVF: capacité vitale forcée; CPT: capacité pulmonaire totale;
PD20 de Non calculés 1535,7 +1076,3 VR: volume résiduel; VEMS: volume expiratoire maximal en
MCH (ug) (82-3509) premiére seconde; DEP: débit expiratoire de pointe; DEM25-

IMC: index de masse corporelle; MCH: métacholine.

Les caractéristiques de base incluant 1'dge, le sexe et
I'indice de masse corporel (IMC) ont été comparés
entre ces deux groupes. Chez les sujets avec HRB
(test positif), la valeur moyenne de la dose cumulée
de MCH était de 1536 pg. Le taux de fréquence de
géne respiratoire avec « wheezing » était plus élevé
chez les HRB+ que chez les HRB- (66,7% versus
40,2%).

Les résultats d’EFR de base ont été présentés dans le
Tableau 2. La plupart des sujets ont eu une fonction
respiratoire dans les limites de la normale. Cepen-
dant, le VEMS et le rapport VEMS/CVmax étaient
significativement plus bas chez les HRB+ que chez
les HRB-, suggérant qu’il existait déja une obstruc-
tion bronchique légere chez les sujets présentant une
hyperréactivité bronchique.

La modélisation de Condorelli était aptes a tous les
sujets étudiés avec un coefficient de R? moyen >0,9
dans les deux groupes. Le Tableau 3 présentait les
données de NO expiré. Par rapport au groupe HRB-,
les sujets avec HRB+ ont obtenu une valeur de FE-
NO, CANO et J'awNO fortement plus élevée.

Les équations de relation linéaire entre le ]'awNO, la
FENO et le Log PD20 ont été illustrées dans les Figu-
res 1 et 2. Dans le groupe HRB+, la FENO a été signi-
ficativement corrélée au Log PD20, la corrélation
étant plus forte pour J'awNO (r =-0,53 pour FENO50
et r =-0,61 pour J'awNO), alors qu’il n'y a pas eu de
corrélation significative entre le LogPD20 et la CANO.
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75%: débit expiratoire maximal moyen entre 25% et 75% de la
CVF; NS: non significative.

TABLEAU 3 | Parametres du NO expiré

Parametres  Groupe HRB Groupe HRB P
négative positive
(n=92) (n =48)
FENO50 12,6 +34,45 34,45 + 23,41 <0,001
(3,8-45,2) (5,98-102,3)
JawNO 40,29 +33,83 136,47 +103,66  <0,001
(2,72-189,52) (8,1-461,24)
CANO 4,17 +2,95 5,88 +6,83 0,04
(0,03-13,47) (-0,8-34,95)
R2 0,97 £0,04 0,95 £ 0,07 NS
(0,82-1) (0,8-1)

JawNO (in nL/min)

500+

400

300+

200—

100

I I
0 5,0 6,0 7.0 8,0 9,0
Log PD20 of methacholine

Figure 1. Relation linéaire entre J'awNO et Log PD20.
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Figure 2. Relation linéaire entre FENO et Log PD20
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Figure 3. Courbes de ROC de FENO50, J’awNO et VEMS

de base dans la prédiction de 'HRB.

TABLEAU 4 Capacité prédictive de 'HRB de la FENO avec différents seuils

Seuil de la Sensibilité Spécificité Valeur prédictive  Valeur prédictive Coefficient de
FENOS50 (ppb) positive négative diagnostic
10 47 93 94 45 61
12 55 92 90 62 71
14 59 89 83 70 74
17 71 86 73 85 81
20 79 83 65 91 82
24 79 80 56 92 80
26 84 80 54 95 81
32 88 77 44 97 79
35 90 75 38 98 77
38 90 75 38 98 77
41 89 74 35 98 76
42 94 73 31 99 76
43 93 73 29 99 75
45 93 73 29 99 75
46 100 71 23 100 74

TABLEAU 5

La capacité prédictive de I’hyperréactivité bronchique du J’awNO avec différents seuils

Seuil du J'awNO Sensibilité Spécificité Valeur prédictive = Valeur prédictive Coefficient de
(nl/min) positive négative diagnostic
35 49 94 94 50 65
40 53 93 92 58 69
45 62 92 88 72 77
50 68 92 88 78 81
57 71 93 88 82 84
60 70 87 77 83 81

56
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L’analyse par regression linéaire multiple nous a
confirmé que la corrélation entre le J'awNO ou la
FENO et le Log PD20 était indépendante d’autres
facteurs comme le VEMS de base, 'dge, le sexe, la
taille ou le poids.

La Figure 3 a présenté la comparaison des 3 courbes
de ROC de FENOG50, J’awNO et VEMS de base dans
la prédiction de I'hyperréactivité bronchique.

L’aire sous la courbe (AUC) du J'awNO était plus
importante que celle de la FENO. Concernant le
J’awNO, le seuil optimal était de 57 nl/min (Tableau
4), avec sensibilité de 71%, spécificité de 93%, valeur
prédictive positive de 88% et valeur prédictive néga-
tive de 82%. Celui de la FENO était de 35 ppb, pou-
vant déterminer I'HRB avec spécificité de 90% et
valeur prédictive négative de 98%.

DISCUSSION

Notre étude a démontré les principaux résultats sui-
vants: 1) Les sujets avec HRB ont augmenté considé-
rablement leur concentration du NO expiré ; 2) Le
débit bronchique maximal de NO a été significative-
ment corrélé avec la PD20 de MCH alors qu’il n'y
pas eu de relation entre PD20 et CANO ; 3) Le J'aw-
NO est plus spécifique que la FENO dans la détec-
tion de I'HRB.

Comme nous avons mentionné ci-dessus, la relation
entre la FENO et 'HRB évaluée par le test de MCH
reste controversée. Dans cette étude, nous avons vé-
rifié la relation entre la dose de réponse positive de
MCH et le NO expiré avec la mesure compartimen-
tée. Certaines études ont mis en évidence que la
contribution du NO alvéolaire est négligeable dans
I'asthme en comparaison a celle du NO bronchique.
Hogman et al. [22] ont trouvé une augmentation de
la FENO avec une CANO restant dans les limties de
la normale chez les asthmatiques légers. Lehtimaki
[23] a montré que la CANO était normale dans l'as-
thme léger et modéré, et que le traitement par corti-
coides inhalés n'a pas modifié la CANO de base.
Dans notre étude, il n'a pas eu de corrélation entre
I’'HRB et la CANO. Ces résultats sont en accord avec
ceux de Lehtimaki en 2001 [24], prouvant que la CA-
NO a interféré a la relation entre la FENO globale et
la PD20.

Dans une étude récente de Delclaux et al. [11], le
JawNO et la CANO étaient tous les deux corrélés a
la PD20 de MCH. En revanche, dans cette étude, les
auteurs ont utilisé la méthode de mesure du NO
expiré a 2 compartiments qui n’a donc pas tenu
compte de la rétrodiffusion du NO a partir des
bronches jusqu’aux alvéoles, conduisant faussement
a une surestimation de la CANO. Yannicke et al. [17]
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ont mis en évidence que cette rétrodiffusion du NO
était un facteur principal modifiant la CANO dans
I'asthme et qu’apres la correction, la CANO
redevenait normale chez les asthmatiques. Nous
avons ainsi proposé ce nouveau modele selon
Condorelli pour calculer le ]’awNO et la CANO avec
la compensation correcte de cette rétrodiffusion du
NO afin de se rapprocher le mieux possible aux
structures anatomiques de 'appareil respiratoire. Le
modele de la «trompette » (18) est capable de
corriger la perte du NO bronchique induite par la
rétrodiffusion du NO, permettant d’évaluer plus
exactement les valeurs de J’awNO et de CANO.

La production des cytokines pro-inflammatoires en
réponse aux antigenes est considérée comme un
facteur premier conduisant a la biosynthese excessi-
ve du NO par les NOS inductibles et a I'apparition
de I'hyperréactivité bronchique [25]. Bien que les
NOS inductibles sont la principale source du NO
expiré [26], elles ne jouent pas un role clé dans la
pathogénie de I'HRB [10]. Par contre, les deux autres
isoformes, la NOS neuronale (NOS-1) et la NOS
endothéliale (NOS-3), sont liées a I'HRB. Les études
expérimentales ont démontré que la NOS-3 joue un
role protecteur en inhibant I'HRB [27] et que la NOS-
1 induit la réactivité bronchique de maniére indépen-
dante de l'inflammation [28]. De plus, I'HRB est liée
au remodelage des voies aériennes [25] dont le role
du NO n’est pas clairement identifié.

Le débit bronchique maximal (J’awNO) reflete 1'im-
portance de la production endogene du NO et sa
diffusion dans l'épithélium bronchique [29]. Une
surexpression d'une des trois isoformes de NOS en-
traine une augmentation du J'awNO, ce qui logique-
ment explique la corrélation entre le JJawNO et
I"'HRB non spécifique a la MCH.

Notre étude ont montré que la FENO et le J'awNO
pourraient étre utilisés pour détecter I'HRB. Par
rapport a la FENO, le JJawNO s’est montré plus
spécifique avec une sensibilité comparable dans cette
application. Nous proposons alors de combiner ces
deux parametres évalués par une seule technique de
mesure du NO expiré afin de connaitre mieux son
statut chez les asthmatiques. La FENO a une sensibi-
lité élevée alors que la valeur diagnostique et la
spécificité du J'awNO sont meilleurs. Chez un
patient avec suspicion d’asthme, une valeur de
FENO élevée nécessite un J’awNO pour confirmer la
probabilité d"HRB positive.

La mesure du NO expiré semble facile a réaliser et
moins dangereuse qu’'a I'épreuve a la MCH. Il a été
démontré que ces deux examens avaient la méme
valeur de diagnostique de I"asthme [13]. Néanmoins,
la mesure du NO expiré ne peut remplacer le test a
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la méthacholine au vu de la littérature actuelle.
Chacun de ces deux examens garde ses propres
intéréts et le pouvoir de détection de l'asthme du
NO expiré est imparfait.

La FENO devient utile en clinique lorsque le test a la
MCH est irréalisable (contre-indications absolues ou
chez un enfant ou dans les conditions dépourvues de
matériels de réanimation et d’aide d'urgences médi-
cales). L’épreuve de MCH ne semble pas nécessaire
chez un patient ayant une augmentation importante
de la FENO et du J'awNO, ou bien chez un patient
avec une FENO parfaitement normale. Dans ces cas
précis, la mesure du NO expiré peut remplacer le
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