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RAPPELS
- Fonctions biologiques et site de production du NO
- NO exhalé chez les asthmatiques: type 
d’inflammation
- Comment le mesurer?
- LE FENO DANS L’ASTHME
- Diagnostic
- Phenotypage
- Suivi
- Prédictivité thérapeutique



Introduction
Multiples fonctions biologiques

• Vasodilatateur

• Bronchodilatateur

• Bactéricide

• Neurotransmetteur



Introduction
Où est produit le NO?

• Détectabilité du NO dans l’air exhalé (ppb)

• Diminution de 90% chez sains et 
asthmatiques par inhibition de l’iNOS

Gustafsson LE, et al. Biochem Biophys Res Commun. 1991
Hansel TT et al. FASEB J 2003
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Van Muylem A, et al. Respir Physiol Neurobiol. 2013
Haccuria A, et al. J Allergy Clin Immunol 2014
Haccuria A, et al. Eur Respir J 2018

Silkoff P. E, et al. A Respir Physiol 1998
Shin H, et al. J Appl Physiol 2004
Kerckx Y, et al. J Appl Physiol 2008

Production surtout distale

Introduction
Où est produit le NO?



Introduction
Le NO exhalé chez les asthmatiques 

• iNOS surexprimée dans l’asthme

Alving K, et al. Eur Respir J 1993        
Kharitonov SA, et al. Lancet 1994
Roos AB, et al. PLoS ONE 2014

Chibana K, et al. Clin Exp Allergy 2008
Guo F. H, et al. Environ Health Perspect 1998

IL-4, IL-13

Th2 ILC2

IL-13

NO exhalé



Hammad H, et al. Immunity 2015
Drake LY, et al. Immune Rev 2017

Asthme allergique précoce: inflammation de type 2/Th2

NO exhalé

Introduction
Le NO exhalé chez les asthmatiques 



Hammad H, et al. Immunity 2015
Drake LY, et al. Immune Rev 2017

Asthme éosinophilique tardif : inflammation de type 2

NO exhalé

TSLP, IL-33, IL-25

Introduction
Le NO exhalé chez les asthmatiques 
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signal is determined and corresponds linearly to the NO con-

centration in the sample, provided that O
3
 is present in excess.

Chemiluminescence equipment can be highly sensitive, 

with the detection threshold level at parts per billion (ppb; 

1:109) and with very fast response times, between 0.5 seconds 

and 0.7 seconds. In addition, the technique permits direct 

analysis of the breath in situ or indirectly by sampling of 

the breath in a balloon that can be analyzed later. However, 

frequent calibration of the instrument is often required to 

ensure reliability and is achieved by using the concentration 

of NO up to hundreds of ppb. In addition, these analyzers 

need a source of external NO-free air to generate O
3
 within 

the equipment and a vacuum pump system, which raise manu-

facturing costs, with prices ranging between 20,000 USD and 

45,000 USD.8 Furthermore, chemiluminescence analyzers are 

quite large, weighing between 25 kg and 45 kg. These limita-

tions have restricted the use of chemiluminescence analyzers 

in routine clinical applications or home monitoring and they 

currently remain in use solely for laboratory analysis.

Commercially available fractional exhaled nitric oxide 

(FENO) analyzers include NOA 280i (Sievers; GE Ana-

lytical Instruments, Boulder, CO, USA), NIOX (Aerocrine, 

Stockholm, Sweden), Logan model LR2149 (Logan Research 
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Figure 1 Schematic representation of a chemiluminescent analyzer (model 280i; Sievers) (A), an electrochemical sensor (NIOX MINO) (B), and a laser-based sensor (C).

Abbreviations: NO, nitric oxide; PMT, photomultiplier tube.

Table 1 Performance characteristics of representative NO analyzers

Characteristics Chemiluminescence Electrochemical Laser

Weight 40 kg 1 kg 6–10 kg

Sensitivity <1 ppb >5 ppb 1 ppb

Response time <1 second >10 seconds 1 second

External  

calibration 

Yes No No

Price 50,000 EUR 4,000 EUR >100,000 EUR

Abbreviation: NO, nitric oxide.

Chemiluminescence
The chemiluminescence method represents the generally 

accepted “gold standard” method for gas phase NO analysis. 

NO molecules contained in the gas sample are detected on the 

basis of radiation created from their reaction with ozone (O
3
). 

The O
3
 is generated in the instrument in vacuo, preventing 

contamination from other atoms, and reacts with the NO in 

an airstream sample. The reaction between NO and O
3
 gen-

erates nitrogen dioxide molecules (NO
2

*) in an electronically 

excited state. The subsequent reversion of these molecules 

to their lower energy ground state causes the emission of 

electromagnetic radiation (photons) with wavelengths ranging 

between 600 nm and 3,000 nm, which can in turn be detected 

and amplified by a photomultiplier tube. The resulting output 

Maniscalo M, et al. Medical Devices: Evidence and Research 2016 

Introduction
Mesure du FENO



Dweik RA, et al. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2011.

Introduction
Mesure du FENO: débit 50 ml/s



Question 1

• Manon, 19 ans, ne fume pas 

• Asthme atopique par sensibilisation aux acariens 

• Visite de routine, en automne

• Sous ICS/LABA faibles doses

• ACQ: 0,5, va très bien, pas de virose, pas de 
rhinite

• VEMS 112% VP

• FENO il y a 6 mois: 16 ppb, ce jour 45 ppb



Question 1
le NO est augmenté car:

A. Elle a arrêté de prendre son traitement de 
fond

B. Elle vient de manger une salade César

C. C’est un jour de « Smog »

D. Elle a pris 15 kg

E. Elle a bu un café avant la consultation
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Introduction
Mesure du FENO

Nerpin E,  et al. Clinical & Experimental Allergy 2009, 49: 7

• Sujet sain: 7.8 - 41.1 ppb

• Fumeurs:
-37% (H), - 30% (F)

• Si polysensibilisation:
+26% (H) et +29% (F)



Introduction
Mesure du FENO

• Infections virales: Effet de +5 à +13 ppb

Murphy AW, et al. Chest 1998 Aug;114(2):452-6.



• Aliments riches en nitrites: laitue, épinards.
Une assiette de salade + une portion d’épinards:  + 45%/+60%
L’effet persiste 15 h

Olin AC, et al.Respir Med 2001 Feb;95(2):153-8
Vindts AM, et al. Chest 2005 Oct;128(4):2465-70

• Manœuvres de spirométrie: controversé! Effet de -10% -13%, 
disparaît à 15 minutes

Silkoff PE, et al. Am J Respir Crit Care Med 1999;159:940-4.
Prieto L, et al. J Asthma 2013;50:623-8, Michils A, et al. JACI 2016;137:806-12.

• Caféine: controversé! Effet de -13 à 20% après 1-2 tasses
Bruce C, et al. Thorax 2002;57:361–363
Taylor ES, et al. Am J Respir Crit Care 2004.169(9):1019-21. 

• Pollution: O3, NOx, PM10: une augmentation de 0.020 ppm 
d’O3 fait augmenter le FENO de 3 ppb 

Modig L, et al. Epidemiology 2014 Jan;25(1):79-87

Introduction
Mesure du FENO



Dweik RA, et al. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2011.

Introduction
Mesure du FENO: contexte



Introduction
Mesure du FENO: contexte

Dweik RA, et al. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2011.



Le NO exhalé chez les asthmatiques:

• Est produit par l’épithélium bronchique

• Est produit principalement dans les voies 
aériennes distales

• Reflète la dysfonction épithéliale

• Reflète l’inflammation Th2 et/ou T2 (IL-4/14)

• Facteurs importants: contexte, âge, atopie, 
tabac

Introduction: résumé



Structure de l’exposé

RAPPELS
- Fonctions biologiques et site de production du NO
- NO exhalé chez les asthmatiques: type 
d’inflammation
- Comment le mesurer?
- LE FENO DANS L’ASTHME
- Diagnostic
- Phenotypage
- Suivi
- Prédictivité thérapeutique



Question 3
Les recommandations GINA disent…

A Le FENO peut remplacer un test de provocation 
bronchique pour le diagnostic d’asthme
B Si le FENO est < 50 ppb, et que vous suspectez un 
asthme : cela ne sert à rien de traiter par ICS
C Le FENO est nécessaire pour le suivi des patients 
asthmatiques adultes
D Le FENO peut aider le clinicien à vérifier la 
compliance dans l’asthme sévère
E Le FENO peut aider le clinicien à prédire une 
réponse favorable aux ICS et à l’omalizumab
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• FENO non recommandé pour le diagnostic ou 
le suivi. ICS pour tout diagnostic d’asthme.

• FENO >300% VP sous ICS: augmentation du 
risque d’exacerbations

Zeiger RS, et al. J Allergy Clin Immunol 2011;128:412-4. 

Le FENO dans l’asthme:
que dit GINA?



• Dans l’asthme sévère, 

FENO>20 ppb sous ICS HD/CSS: 

inflammation T2 persistante

Meilleure réponse à l’omalizumab/dupilumab

• Dans l’asthme sévère, un traitement accompagné 
d’ICS pendant 5-7 jours avec mesures de FENO 
réflète bien l’adhérence (chute de FENO de 47% 
versus 79%)

Le FENO dans l’asthme:
que dit GINA?

McNicholl DM, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2012;186(11):1102-8
Hanania N et al.  Am J Respir Crit Care Med 2013



• 26 études (4518 patients, 3 études pédiatriques), 2003-
2015, en centres spécialisés

• 17/26 études  >90% patients avaient eu un TPB

• Niox Mino/Niox Flex, valeurs de 10,5-64 ppb

• Cut off à >45-50 ppb pour avoir une VPP>70% et 
déterminer la sensibilité aux ICS

• Augmenter la valeur augmente la spécificité 
uniquement

• Diagnostic OR = 9,23

Karrasch S. et al. Thorax 2017

Le FENO dans l’asthme:
outil diagnostique



Sn 65% Sp 82%

Le FENO dans l’asthme:
outil diagnostique

Karrasch S. et al. Thorax 2017



Haldar et al. AJRCCM 2008

Le FENO dans l’asthme:
phénotypage



Jatakanon A, et al. Thorax 1998
Silkoff P, et al. JACI 2005FENO<26ppb: 85% de ne pas avoir d’ éosinophilie 

dans le sputum (eo<3%)
Shaw DE,  et al.  AJRCCM 2007

Le FENO dans l’asthme:
phénotypage



FENO, éosinophiles sériques et périostine: corrélés et distribution continue dans 
l’asthme modéré à sévère (études MILLY et EXTRA)

Arron J et al. Annals ATS 2013

Le FENO dans l’asthme:
phénotypage



Dweik RA, et al. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2011.

Le FENO dans l’asthme:
suivi

• Significant increase in FENO: 
>20% for values > 50 ppb or >10 ppb for values <50 ppb

• Reduction of at least 20% in FENO for values > 50 ppb
or more than 10 ppb for values < 50 ppb as the cut
point to indicate a significant response to 
antiinflammatory therapy



• 3500 participants, (91.7% ont complété l’étude)

• 16 études avec FENO (7 adultes, 9 pédiatriques)

 effet sur les exacerbations chez l’adulte

 OR 0.60 (95% CI 0.43 - 0.84)

Pas d’effet sur doses ICS, VEMS, symptômes

• Suivi réservé aux asthmatiques T2/Th2 
exacerbateurs fréquents?

Petsky HL, et al. Thorax 2018

Le FENO dans l’asthme:
suivi



• Atopie, tabagisme

• Durée de suivi: 18-52 semaines

• Définition des exacerbations

• Algorythmes

• Seuils NO (12-50 ppb)/sp eo (2-8%)

• 7/16 études sponsorisées par Aerocrine ®

• 6/22 pas en double-aveugle

Petsky HL, et al. Thorax 2018

Le FENO dans l’asthme:
suivi



Question 2

• Saïd, 45 ans, non fumeur

• Asthme éosinophilique, non atopique, 
polypose associée, pas d’allergie aux AINS/ASA

• En exacerbation suite à une virose

• VEMS 67% VP, FENO 44 ppb

• En état stable, il y a 4 mois

VEMS 83% VP, FENO 65ppb



Question 2
Le NO est abaissé

A Il s’est mis à fumer du tabac

B Il s’est mis à fumer du cannabis

C L’infirmière a fait les EFR avant le FENO

D C’est à cause de son rhume

E Le bronchospasme fait baisser le FENO



A Il s’est mis à fumer du tabac

B Il s’est mis à fumer du cannabis

C L’infirmière a fait les EFR avant le FENO

D C’est à cause de son rhume

E Le bronchospasme fait baisser le FENO

Question 2
Le NO est abaissé



Van Muylem A et al. Respir Physiol Neurobiol. 2013 Haccuria A, et al. J Allergy Clin Immunol 2014

AMP/Methacholine Acariens

-38.7%

20.2%

Le FENO dans l’asthme:
suivi



Ho LP, et al. Eur Respir J 2000 Jun;15(6):1009-13.
de Gouw HW, et al. Am J Respir Crit Care Med 1998 Jul;158(1):315-9.
Deykin A, et al. Am J Respir Crit Care Med 1998 Mar;157(3 Pt 1):769-75
Michils A et al. Resp Physiol Neurobiol 2013; 185:313-318

FENO abaissé 

Hypersécrétion: 

augmentation de la 

distance de diffusion

Diminution de la 
surface épithéliale

Le FENO dans l’asthme:
suivi

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=4923225_fphys-07-00255-g0002.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=4923225_fphys-07-00255-g0002.jpg


Le FENO dans l’asthme:
suivi



• Le FENO reflète à la fois l’inflammation bronchique 
T2/Th2 et le calibre bronchique (petites voies 
aériennes)

• Recommandations GINA: importance du calibre 
bronchique (ref.28)

 

20 1. Definition, description and diagnosis of asthma  

Exhaled nitric oxide  

Measurement of the fractional concentration of exhaled nitric oxide (FENO) is becoming more widely available in some 

countries. It is modestly associated with levels of sputum and blood eosinophils.
25

 FENO has not been established as 

useful for ruling in or ruling out a diagnosis of asthma, as defined on p.14. FENO is higher in asthma that is 

characterized by Type 2 airway inflammation
26

 but it is also elevated in non-asthma conditions (e.g. eosinophilic 

bronchitis, atopy, allergic rhinitis, eczema), and it is not elevated in some asthma phenotypes (e.g. neutrophilic asthma). 

Several other factors affect FENO levels:
27

 it is lower in smokers and is decreased during bronchoconstriction and in the 

early phases of allergic response;
28

 it may be increased or decreased during viral respiratory infections
27

  

In adult steroid-naïve patients (mainly non-smokers) with non-specific respiratory symptoms, a finding of FENO >50 

parts per billion (ppb) was associated with a good short-term response to ICS.
29

 However, there are no long-term 

studies examining the safety (with regard to risk of exacerbations) of withholding ICS in patients with low initial FENO. 

Consequently, in patients with a diagnosis or suspected diagnosis of asthma, FENO cannot be recommended at present 

for deciding against treatment with ICS.   

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS  

The differential diagnosis in a patient with suspected asthma varies with age (Box 1-3). Any of these alternative 

diagnoses may also be found together with asthma.  
 

Box 1-3.  Differential diagnosis of asthma in adults, adolescents and children 6–11 years 

   
Age Condition Symptoms 

6–11  
years 

Chronic upper airway cough syndrome Sneezing, itching, blocked nose, throat-clearing 

Inhaled foreign body Sudden onset of symptoms, unilateral wheeze 

Bronchiectasis Recurrent infections, productive cough 

Primary ciliary dyskinesia Recurrent infections, productive cough, sinusitis 

Congenital heart disease Cardiac murmurs 

Bronchopulmonary dysplasia Pre-term delivery, symptoms since birth 

Cystic fibrosis Excessive cough and mucus production, gastrointestinal symptoms 

12–39 
years 

Chronic upper airway cough syndrome Sneezing, itching, blocked nose, throat-clearing 

Vocal cord dysfunction Dyspnea, inspiratory wheezing (stridor) 

Hyperventilation, dysfunctional breathing Dizziness, paresthesia, sighing 

Bronchiectasis Productive cough, recurrent infections 

Cystic fibrosis Excessive cough and mucus production 

Congenital heart disease Cardiac murmurs 

Alpha1-antitrypsin deficiency Shortness of breath, family history of early emphysema  

Inhaled foreign body Sudden onset of symptoms 

40+ 
years 

Vocal cord dysfunction Dyspnea, inspiratory wheezing (stridor) 

Hyperventilation, dysfunctional breathing Dizziness, paresthesia, sighing 

COPD*  Cough, sputum, dyspnea on exertion, smoking or noxious exposure  

Bronchiectasis Productive cough, recurrent infections 

Cardiac failure Dyspnea with exertion, nocturnal symptoms 

Medication-related cough Treatment with angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor 

Parenchymal lung disease Dyspnea with exertion, non-productive cough, finger clubbing 

Pulmonary embolism Sudden onset of dyspnea, chest pain 

Central airway obstruction Dyspnea, unresponsive to bronchodilators 

*For more detail, see Chapter 5 (p.89). Any of the above conditions may also contribute to respiratory symptoms in patients with confirmed asthma. 

Le FENO dans l’asthme:
suivi



Mauvais reflet du contrôle de 
l’asthme par le FENO
 bronchoconstriction proximale et 
distale probable

Bon reflet du contrôle de 
l’asthme par le FENO
 bronchoconstriction proximale 
prédominante probable

Michils A, et al. Eur Respir J 2017 
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Le FENO dans l’asthme:
suivi

FENO abaissé
FENO augmenté



• FENO et ACQ chez 411 asthmatiques non fumeurs et 59 
asthmatiques fumeurs sur au moins deux visites

• Pour des scores ACQ identiques(1.5 versus 1.7), FENO 
plus bas chez les fumeurs: 18.1 ppb versus 33.7 ppb. 

• Diminution du FENO <20% exclut une amélioration du 
contrôle de l’asthme dans les 2 groupes (NPV 78% vs 
72%)

• Augmentation du FENO <30% exclut une déterioration
du contrôle de l’asthme dans les 2 groupes (NPV 86% vs 
84%).

• Les modifications séquentielles de FENO sont en relation 
avec le contrôle de l’asthme même chez les fumeurs.

Michils A, et al. Eur Resp J 2009

Le FENO dans l’asthme:
suivi/tabagisme
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VEMS +15%

Le FENO dans l’asthme:
suivi/salbutamol



FENO stable
SHe et  SSF6 inchangés
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FENO augmenté
SHe diminue 

FENO diminué
SHe et  SSF6 diminuent
« Back-diffusion »

n=16 n=23 n=29

FENO comme marqueur de localisation de 
l’obstruction périphérique préalable

Michils A, et al. J Allergy Clin Immunol 2016

Le FENO dans l’asthme:
suivi/salbutamol



Alving et al. Eur Respir J 1993      
Kharitonov et al. Lancet 1994 Silkoff P et al. Chest 2001

BUD 0µg

BUD 
100µg

BUD 
800µg

Le FENO dans l’asthme:
suivi/ICS



Question 4

• Saïd, 45 ans, non fumeur

• Asthme éosinophilique, non atopique,tardif, 
polypose nasale associée, pas d’allergie aux 
AINS. FENO 44 ppb sous ICS en état stable.

• Bénéficie d’un anti IL-5, car exacerbations 
itératives

• Comment évoluerait son FENO suite à ce 
traitement?



Question 4
Traitement par anti IL-5: le FENO

A Diminue chez la majorité des patients

B Reste inchangé

C Augmente chez la majorité des patients
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Les anti IL-4/13: dupilumab

Les anti IL-13: lebrikizumab

L’anti TSLP: tezepelumab

 diminuent le FENO dans l’asthme sévère après 
traitement

Mais pas les anti IL-5

Wenzel S, et al. Lancet 2016; 388: 31–44
Pavord I, et al. Lancet 2012; 380: 651–59
Corren J, et al . N Engl J Med 2017; 377:936-46

Le FENO dans l’asthme:
suivi/biothérapies



Mepolizumab et FENO

Pavord I et al. Lancet 2012



• FENO: prédictif d’une 
réponse aux CSI (mieux 
que VEMS, réversibilité, 
HRB)

• Cut off de 47 ppb pour 
effet sur le VEMS

• Cut off de 33 ppb dans 
NEA pour effet PC20AMP

Dweik RA, et al. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2011.

Le FENO dans l’asthme:
prédictivité de réponse aux ICS



Smith et al. AJRCCM 2004;169;473-8 N=52

Le FENO dans l’asthme:
prédictivité de réponse aux ICS



Hanania N et al.  Am J Respir Crit Care Med 2013

Le FENO dans l’asthme: EXTRA
prédictivité de réponse à l’omalizumab



Corren J,  et al. NEJM 2011;365:1088-1098

Le FENO dans l’asthme:
prédictivité de réponse au lebrikizumab



Ortega H, et al. Ann Am Thorac Soc 2014 

(RR) of exacerbations (mepolizumab vs. placebo)

Le FENO dans l’asthme: 
mepolizumab



Recommandations GINA:

• Non conseillé pour le diagnostic, ni pour le suivi

• FENO >50ppb: bonne réponse aux CSI, mais pas 
d’arguments pour ne pas instaurer des CSI en cas de 
FENO plus bas

• Fait partie des « FR additionnels » de mauvais 
contrôle de l’asthme, mais uniquement dans l’asthme 
atopique traité par CSI

• Utile en prédictivité pour les ICS et l’omalizumab

Conclusions



Conclusions

• FENO: marqueur inflammatoire Th2/T2 (iNOS
inductible par IL-4 et IL-13) mais très influencé par 
les variations de calibre bronchique

• Le FENO est corrélé à l’éosinophilie du sputum

• Marqueur d’inflammation des voies aériennes 
périphériques chez le patient asthmatique 

• Son interprétation dans le suivi est valable surtout si 
faibles doses de CSI, en comparant les valeurs 
séquentielles, en tenant compte du VEMS et des 
facteurs confondants (atopie/tabac)



Place aux enfants, à présent…


