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SUMMARY 

Dans la BPCO, le rôle de FENO n’est pas conclusif. Certaines études ont décrit la présence d’un niveau élevé de FENO 
chez les patients de la BPCO en   comparaison aux témoins. La valeur de la FENO chez les patients de BPCO stable était 
dans les limites inférieures ou élevée par rapport aux sujets  normaux.  

La mesure du NO expiré peut aider le diagnostic différentiel entre l'asthme et BPCO, grâce à une concentration plus élevée 
de FENO chez les asthmatiques. Les études précédentes ont montré que les patients atteints de BPCO ayant une inflamma-
tion de  type allergique ou une réversibilité positive expriment une valeur de FENO plus élevée. Ces patients peuvent ré-
pondre au traitement par corticostéroides inhalées (CSI). Le niveau de la FENO peut aider à identifier ces patients qui ont 
la réponse au traitement. La FENO a été considérée d’être liée à la stabilité ou de décompensation de la BPCO. La FENO a 
été augmente au cours des exacerbations et diminuée après le traitement par CSI. D'autres études sur la FENO dans la 
BPCO n’ont pas trouvé une augmentation par rapport aux témoins. On a aussi noté une corrélation positive et négative 
entre la FENO et VEMS dans la BPCO, cela peut-être refléter le double rôle du NO en tant qu’une molécule pro- inflamma-
toire et bronchodilatatrice. FENO a été enregistrée comme élevée au cours de l’exacerbation de la BPCO. Ce changement 
s'explique en partie par l'hétérogénéité de la maladie avec de nombreux facteurs affectant la FENO.  

La FENO se varie avec une tendance à augmenter dans la BPCO et est plus élevée pendant des exacerbations. Mais il est 
difficile à déterminer  s’il la FENO permet de prédire l’efficacité du traitement prolongé avec le corticostéroïde inhalé.  
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In COPD, the role of FENO is not conclusive. Some studies have described the presence of high levels of FENO in patients 
with COPD compared with controls. The value of FENO in patients with stable COPD was lower or higher than low     
normal  value compared to normal subjects.  

The measurement of exhaled NO may help the differential diagnosis between asthma and COPD, with a higher concentra-
tion of FENO in asthmatic patients. Previous studies have shown that COPD patients with allergic type inflammation  or  
positive reversibility test express a higher value of FENO. These patients may respond to treatment with inhaled corticos-
teroids (ICS). The level of FENO may help identify those patients who have treatment response. The FENO has been     
considered to be related to the stability or exacerbation of COPD. The FENO is increased during exacerbation and          
decreased after treatment with ICS. Other studies on FENO in COPD found no increase of FENO compared to controls. 
There was also a positive and negative correlation between FENO and FEV1 in COPD, this may reflect the dual role of NO 
as a molecule pro-inflammatory and bronchodilator. FENO was recorded as high during exacerbation of COPD. This 
change is partly explained by the heterogeneity of the disease with many factors that affect FENO.  

The FENO is varied with a tendency to increase in COPD and higher during exacerbations. But it is difficult to determine 
whether FENO predicts the efficacy of longterm treatment with inhaled corticosteroid. 
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INTRODUCTION 
 
La bronchopneumopathie chronique obstructive 
(BPCO) est un fardeau sanitaire au niveau mondial. 
Cette maladie est devenue l'une des quatre premiè-
res causes de mortalité et sera la troisième en 2020, 
juste après les maladies cardio-vasculaires [1]. 
 
 La BPCO induit la sécrétion accrue de mucus et 
l'obstruction des petites voies aériennes et,  en raison 
de l'inflammation et de la fibrose, le remodelage des 
tissus pulmonaires [2]. Il s’agit d’une maladie       
inflammatoire systémique, entraînant la dégradation 
de la fonction respiratoire et d’autres manifestations 
systémiques [3]. 
 
Bien qu'il existe de nombreux différents facteurs  
impliqués dans la pathogenèse de la BPCO, le      
diagnostic est principalement basé sur la détection 
de l'obstruction des voies aériennes mesurée lors de 
l’ évaluation des fonctions respiratoires. Les critères 
diagnostiques sont largement utilisés à partir des 
recommandations de GOLD pour identifier les    
troubles des voies respiratoires obstructives par le 
rapport de VEMS (le volume d'air expiré dans la  
première seconde) / CVF (capacité ventilatoire    
forcée) < 0,7 après un test de réversibilité              
bronchique.  
 
La gravité de la maladie est basée sur des valeurs de 
VEMS par rapport à valeur prédictive. Mais  la me-
sure du VEMS seul ne reflète pas les manifestations 
systémiques de la BPCO, et ne renseigne donc pas 
complètement sur la gravité de la maladie.  
 
Les outils d'évaluation globales, telles que l'indice 
BODE (associant des paramètres tels que l'indice de 
masse corporelle, le degré d'obstruction, l’échelle de 
dyspnée, et la capacité d'exercice par le test de mar-
che de 6 minutes) peuvent être efficaces pour appré-
cier le pronostic de la BPCO [3]. 
 
 
MESURE DE LA CONCENTRATION DU MO-
NOXIDE D’AZOTE (NO) EXPIRE DANS LA 
BPCO 
 
Rationalité de l'utilisation des biomarqueurs non 
invasives dans la BPCO 
Les biomarqueurs peuvent conforter le diagnostic, la 
classification des formes cliniques, l’évaluation de la 
réponse au traitement et le pronostic de chaque     
patient.  
 
Un biomarqueur est également un outil de recherche 
qui sert à l'identification des nouvelles réactions  
biochimiques survenant dans la pathogenèse de 
BPCO.  Toutefois, la mesure des  biomarqueurs dans  
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la BPCO est difficile.  
 
Des biomarqueurs présents dans le sérum et l'urine 
ne peuvent pas refléter les problèmes pulmonaires et 
l’échantillonnage au    niveau des poumons est diffi-
cile à obtenir.  
 
Les  méthodes traditionnelles sont le lavage broncho-
alvéolaire, la biopsie bronchique et l’analyse des  
expectorations. La plupart de ces tests sont coûteux 
et parfois invasifs pour les patients.  
 
L'analyse des expectorations nécessite plusieurs éta-
pes pour       éliminer le mucus et autres débris, qui 
affectent la détection de composés intermédiaires 
sensibles à la décomposition. Au contraire,  l'analyse 
de l’air     expiré semble plus fiable, non invasive, et 
moins coûteuse [4]. 
 
La mise en œuvre d’ études cliniques sur la BPCO se 
heurte à l'utilisation de   résultats ayant une valeur 
pronostique tels que la fréquence d'exacerbations ou 
la chute du VEMS qui varient peu au fil du temps.  
 
Les études cliniques doivent être effectuées sur un 
grand nombre de patients et demande plusieurs  
années pour détecter la différence entre le groupe 
témoin et le groupe traité. Pour ces raisons, l'identifi-
cation de biomarqueurs utilisés comme résultat    
représentatif est considérée comme une question de 
recherche prioritaire [5].  
 
 
Bien que le diagnostic de la BPCO soit généralement 
facile à poser, la distinction entre la BPCO et d’autres 
maladies respiratoires obstructives, particulièrement 
avec l’asthme est souvent plus difficile.  
 
La présence d’une obstruction irréversible est impor-
tante dans la définition de la BPCO mais certaines 
BPCO présentent  une réversibilité après inhalation 
de bronchodilatateur et le taux de récupération peut 
varier de manière considérable entre les évaluations 
[6].  
 
En outre, les asthmatiques sévères peuvent égale-
ment développer une limitation non réversible de 
VEMS. Pour ces raisons, le test de réversibilité n’est 
pas systématiquement fiable pour distinguer l’     
asthme de la BPCO, et il n'existe aucune méthode  
diagnostique qui permet de distinguer l'asthme et 
BPCO chez tous les patients.  
 
Les nouvelles méthodes de diagnostic utilisant des 
biomarqueurs de l'inflammation permettent de dis-
tinguer ces deux maladies en détectant la différence 
du processus inflammatoire évoluant dans l'asthme 
et dans la BPCO [7]. 
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Les biomarqueurs de l'inflammation respiratoire 
dans l'air expiré peuvent permettre de porter  un 
diagnostic précoce de BPCO, avant même l'appari-
tion des symptômes ou des changements en spiro-
métrie. Ils permettent aussi d’identifier les fumeurs à 
risque de développer cette maladie. Ce sera un    
progrès significatif car la plupart des patients       
atteints de BPCO sont diagnostiqués aux stades    
tardifs de la maladie, et que les traitements disponi-
bles et les méthodes de prévention sont encore      
limités.  
 
Les biomarqueurs permettent également d'identifier 
les différents types de BPCO, en particulier chez les 
patients qui répondent à des traitements tels que les 
corticostéroïdes inhalés et l'oxygénothérapie de lon-
gue durée [8].  
 
L’identification de nouveaux biomarqueurs dans 
l'air expiré permet de comprendre les réponses    
inflammatoires dans la pathogenèse de la BPCO et 
de reconnaître des cibles potentielles pour les      
nouveaux traitements [9]. La détermination de      
biomarqueurs dans l'air expiré dans les maladies 
respiratoires est liée à deux approches : la mesure de 
la concentration du NO dans l'air expiré (FENO) et 
la détection des biomarqueurs solubles dans le 
condensat d'air expiré (EBC). L'analyse de FENO a 
été mieux étudiée, mieux standardisée et est actuelle-
ment utilisée en clinique pour diagnostiquer et gérer 
la BPCO. 
 
Valeur de la FENO en phase stable de BPCO 
Dans la BPCO, le rôle de la FENO n’est pas conclusif. 
Certaines études ont décrit la présence d’un niveau 
élevé de FENO chez les patients atteints de BPCO. 
La valeur de la FENO chez les patients atteints de 
BPCO stable était dans les limites inférieures [10] ou 
élevées [11-14] par rapport aux sujets  normaux.  
Certaines études n’ont montré aucune différence 
entre ces deux groupes [15,16]. Ces résultats contra-
dictoires peuvent être dus à plusieurs facteurs [4]: 
  
- L'augmentation de la FENO dans la BPCO est    
modérée. 
 
- Les études de la FENO dans la BPCO incluent    
souvent sur un nombre limité de patients, en utili-
sant différentes méthodes de mesure. 
 
- Certaines études ont inclus les fumeurs qui ont un 
niveau de la FENO plus bas que les non- fumeurs, 
peut-être à cause de réactions entre le NO bronchi-
que et les molécules contenues dans la fumée de  
cigarette ou par effet inhibiteur de la biosynthèse du 
NO [17]. 
 
Cependant, il s’agit encore d’utilisation potentielle  

de mesure du NO dans la gestion de BPCO. La     
mesure du NO expiré peut aider au diagnostic     
différentiel entre l'asthme et BPCO, grâce à une 
concentration plus élevée de FENO chez les asthma-
tiques. Les études ont montré que les patients de 
BPCO souffrant d'une inflammation de type allergi-
que ou avec une bonne réversibilité expriment une 
valeur de FENO plus élevée [18, 19]. Ces patients 
peuvent répondre au traitement par CSI. Le niveau 
de la FENO peut aider à identifier ces patients      
répondeurs au traitement.  
 
Les patients BPCO atteints d’ hypertension artérielle 
pulmonaire et d’une pneumo-cardiopathie chroni-
que peuvent avoir une valeur faible de la FENO, 
probablement par réduction de la biosynthèse du 
NO des cellules endothéliales [20]. La FENO peut 
aider à identifier les patients qui pourraient bénéfi-
cier d'une oxygénothérapie prolongée [8]. Pour    
répondre à ces questions, il faut des études avec un 
nombre plus important de non-fumeurs BPCO. 
 
La FENO est corrélée à la stabilité ou la décompensa-
tion dans la BPCO. La FENO augmente au cours des 
exacerbations et diminue après le traitement avec 
CSI [21]. D'autres études sur la FENO dans la BPCO 
n’ont pas trouvé une augmentation par rapport aux 
témoins [10]. On a aussi noté une corrélation positive 
[22] et négative [10] entre la FENO et le VEMS dans 
la BPCO. Cela peut refléter le double rôle du NO qui 
agit comme molécule pro-inflammatoire et broncho-
dilatatrice.  
 
De même, des études précédentes ont essayé de 
trouver une corrélation entre la FENO et la gravité 
des BPCO, mais elles apportent des résultats contra-
dictoires [10], [11], [23]. La méthode d’analyse et du 
débit expiré dans la mesure de la FENO a été récem-
ment standardisée [37]. Les techniques de mesure 
interventionnelles montrent que le NO expiré a pour 
origine principale les grandes voies aériennes. La 
mesure de la FENO à différents débits peut aider à 
distinguer le NO provenant des voies de conductan-
ce et le NO provenant des alvéoles et des petites 
voies aériennes [24, 25].  
 
L'augmentation du NO périphérique est  liée à la 
sévérité de la BPCO et il n'est pas sensible au taba-
gisme: il peut donc être un biomarqueur non invasif 
pour mesurer le degré du processus inflammatoire 
dans la BPCO [25]. Toutefois, le NO périphérique 
n'est pas sensible à la corticothérapie. Il n'est donc 
pas utile pour prédire une réponse aux traitements 
par les CSI [24, 26]. 
 
Lorsqu’on évalue la réponse au traitement corticosté-
roïde chez les patients BPCO par le taux d’éosinophi-
les présents dans les expectorations, certaines études  
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ont rapporté des résultats similaires à ceux des    
marqueurs inflammatoires tels que la FENO. L’étude 
de Ferreira et col. [27] était la première à rapporter 
une diminution significative de la FENO chez les 
patients BPCO tabagiques après 2 semaines de      
traitement par CSI.  Aucune corrélation n’a été    
trouvée entre les variations de la FENO et du VEMS.  
 
Zietkowski et col. [12] ont trouvé une diminution 
significative de la FENO après 2 mois de traitement 
par CSI par rapport aux valeurs de la FeENO avant 
traitement. La diminution de la FENO et l’augmenta-
tion du VEMS étaient significatives.  
 
Kunisaki et col. [28] ont trouvé une augmentation 
significative de la FENO en phase aiguë chez les   
fumeurs  atteints de BPCO sévère avec une améliora-
tion du VEMS ≥ 200 ml pendant 4 semaines de traite-
ment par les CSI.  
 
Une étude sur le NO bronchique et alvéolaire chez 
les 40 patients BPCO a montré une valeur élevée de 
base du NO bronchique liée à l'amélioration de l' 
obstruction des voies aériennes et des symptômes, 
montrant une réponse au traitement par CSI pendant 
4 semaines. Ce traitement réduit la concentration du 
NO bronchique, mais n’induit aucune réduction de 
la concentration de NO alvéolaire (CANO) [26]. En 
raison de la complexité de la BPCO, l’état clinique 
des patients  ne peut pas être complètement reflété 
par le VEMS, c’est  important que les études         
cliniques prennent en compte l'effet du traitement 
corticoïde sur les symptômes cliniques et la capacité 
d’effort. 
 
La valeur de la FENO dans l’exacerbation de la 
BPCO 
La FENO a été enregistrée comme élevée au cours de 
l’exacerbation de BPCO [29]. Ce changement s'expli-
que en partie par l'hétérogénéité de la maladie avec 
de nombreux facteurs affectant la FENO. Dans les 
alvéoles, le NO diffuse rapidement à travers la   
membrane alvéolo-capillaire pour passer dans la 
circulation en se liant à l'hémoglobine (100 fois plus 
rapide que le monoxyde de carbone: CO).  
 
Chez les patients BPCO, en raison du phénomène 
d'altération dans le rapport ventilation / perfusion,  
la diffusion du NO devient moins efficace. En outre, 
la destruction des cellules épithéliales alvéolaires 
chez les patients  BPCO sévères peut affecter la    
production du NO dans les voies respiratoires, et le 
développement de pneumo-cardiopathie chronique  
peut provoquer une réduction du NO, supposée être 
due à un dysfonctionnement endothélial. Par        
ailleurs, le tabac affecte également les différents   
éléments du processus de l'inflammation des voies 
respiratoires et de formation du NO. 

 

 
 

Alors que la FENO est connue pour augmenter dans 
l’exacerbation de la BPCO [23], il n’y a aucune      
application clinique déterminée de cette observation. 
Dans l'étude d’Antus, l'auteur a découvert le rôle 
potentiel de la FENO pour prédire la réponse au   
traitement pendant l'exacerbation nécessitant une 
hospitalisation [30]. L'auteur a mesuré la FENO et la 
spirométrie au moment de l'admission et de le sortie 
de l'hôpital.  
 
Les résultats étaient impressionnants: la FENO à 
l'admission est un facteur prédictif pour l'augmenta-
tion significative du VEMS moyen après le traite-
ment clinique (aire sous la courbe ROC = 0,82). Une 
valeur du NO qui étaient inférieure au seuil optimal 
de 27 ppb peut prédire l’absence d’ amélioration si-
gnificative de la fonction pulmonaire, avec une va-
leur prédictive négative de 85%.  
 
Ces résultats suggèrent la possibilité du rôle de la 
FENO dans la prédiction de la réponse au traitement 
dans l’exacerbation de la BPCO. L'auteur a égale-
ment soulevé les questions telles que: Quelle est la 
physiopathologie de l'augmentation de la FENO 
pendant l’exacerbation ? Est-ce que le NO fonctionne  
comme un marqueur représentatif de l'inflammation 
éosinophilique  ou  comme un autre facteur de la 
pathogenèse des voies respiratoires? Est-ce que la 
FENO peut prédire la réponse au traitement par des 
corticostéroïdes dans ce cas? 
 
En général, l’exacerbation de la BPCO est causée par 
des infections virales [31] et il y a aussi une relation 
avec une inflammation accrue dans les voies respira-
toires par les éosinophiles. Ce phénomène peut être 
déclenché par une infection virale [32]. Un même 
mécanisme peut se produire chez les patients atteints 
de BPCO stabilisée  ayant une infection persistante
[33].  
 
Les données expérimentales ont montré que l’infec-
tion par des virus tels que rhinovirus, virus respira-
toire syncytial (VRS: virus syncytial respiratoire), 
grippe A (virus grippal), peut stimuler l'inflamma-
tion par les éosinophiles en libérant des molécules 
chimiques qui entrainent l'attraction et l'activation 
des éosinophiles [34]. Dans le cas de l'infection à 
VRS, l'augmentation de l’activité des NOSi (NO syn-
théase inductible) et l’augmentation la production 
du NO sont également décrits [35].  
 
Par conséquent, l'augmentation de la FENO dans les 
exacerbations peut être une conséquence directe des 
infections virales, en tant que marqueurs indirects de 
l'inflammation causée par les éosinophiles activés, 
ou dans la période stabilisée de BPCO, en tant que 
marqueurs indépendants de la réponse thérapeuti-
que primaires aux corticostéroïdes. 
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CONCLUSION 
 
La concentration du NO a tendance à augmenter 
chez les patients BPCO et est encore plus élevée  
pendant une décompensation respiratoire aiguë. 
Mais il est difficile de déterminer  s’il y a une       
augmentation de la FENO pendant une exacerba-
tion, qui permet de prédire l’efficacité du traitement 
prolongé avec un corticostéroïde inhalé. Cette      
observation a une signification clinique importance 
parce qu'elle permet de revoir la nécessité d'un    
traitement prolongé lorsque les patients ont récupéré 
de la phase de décompensation respiratoire aiguë.  
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