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SOMMAIRE 

Le Limulus (Xiphosurapoblphemets), un Arthropode marin dont l'origine remonte à plus 
de 500 millions d'années, présente des hémocytes circulants dont les propriétés immunolo-
gique et hémostatique sont gouvernées par le monoxyde d'azote (NO). La capacité de syn-
thèse du NO est même un critère d'évolution des espèces biologiques. L'Homme contem-
porain est lui exposé au NO gazeux depuis plusieurs dizaines d'années puisque ce dernier 
est reconnu comme polluant atmosphérique (principalement issu des gaz d'échappement) 
et constituant important de la fumée de cigarette. L'utilisation expérimentale du NO inhalé 
date seulement du début de la présente décennie, mais elle a révélé son caractère unique de 
vasodilatateur pulmonaire sélectif. L'enthousiasme qui en a suivi, a renouvelé l'image du 
NO, de polluant à médicament, et conduit à l'essai du NO inhalé dans une myriade de mo-
dèles expérimentaux et d'applications thérapeutiques. En testant l'efficacité du NO inhalé 
sur un modèle porcin de vasoconstriction pulmonaire hypoxique, nous avons observé ses 
facultés d'anti-hypertenseur pulmonaire sélectif et d'oxygénateur. Le NO présente aussi 
des propriétés anti-vasotrophique, vasoplastique, pro- et anti-inflammatoires par interac-
tion avec les cellules circulantes sanguines. La fixation du NO inhalé sur les érythrocytes 
est aussi vraisemblablement à l'origine d'effets extra pulmonaires tels ceux que nous avons 
décrits sur l'hémodynamie rénale de Porcs anesthésiés et ventilés. La présentation d'une 
telle multiplicité d'action a soutenu l'utilisation du NO inhalé au cours du syndrome de dé-
tresse respiratoire aiguë (SDRA) de l'aduke, pathologie complexe dont le taux de mortalité 

demeure élevé aux alentours de 50%. 

Par la réalisation d'une étude pilote, randomisée avec groupe contrôle, nous tenions 
à évaluer l'efficacité du NO inhalé sur la fonction pulmonaire, la morbidité et la mortalité 
des patients atteints de SDRA. Deux groupes homogènes de quinze individus, soumis aux 
traitements usuels seuls ou auxquels s'ajoutait le NO inhalé, ont permis, grâce à une stan-
dardisation des protocoles minimisant les interférences et à l'établissement d'une dose quo-
tidienne optimale de NO inhalé sur l'oxygénation, d'établir avec certitude que : le NO in-
halé améliore initialement l'hémodynamie pulmonaire et les échanges gazeux des patients 



iv 
souffrant de SDRA; mais cette amélioration est temporaire puisqu'après 24 heures, on 

n'observe plus de différence entre les groupes contrôle et expérimental sur les paramètres 
testés ; le NO inhalé n'influence pas non plus significativement la morbidité (tendance à di-

minuer la durée de ventilation mécanique, 40% des patients traités au NO inhalé étaient 

vivants et sevrés de respiration artificielle 30 jours après la randomisation vs. 33% dans le 

groupe contrôle), ni la mortalité. Toutefois, notre échantillon de patients était issu d'une 
population de SDRA établi, d'origine septique et, dans ces conditions, l'efficacité du NO 
inhalé peut être moindre en comparaison d'une administration plus précoce ou lorsque le 
SDRA est d'origine pulmonaire directe ; par ailleurs, il s'avère que le NO inhalé pourrait 
être un indicateur utile du devenir du patient en fonction de la réponse initiale de ce der-
nier au traitement (80% des non-répondeurs sont morts vs. 5CP/o pour les répondeurs au 

NO) ; finalement, le NO inhalé, dans des conditions définies (système d'administration et 
de monitoring si nécessaire, dose optimale quotidienne) peut être utilisé sans risque direct 
et apparent de toxicité (faible production de dioxyde d'azote toxique, de methémoglobine, 
absence de phénomène rebond à l'arrêt du traitement). 

Il résulte de cet essai clinique et des résultats d'études mukicentriques publiés récem-
ment que le NO inhalé est en train de trouver sa place dans le SDRA, non pas comme 
agent thérapeutique miracle mais comme adjuvant d'une optimisation thérapeutique axée 
sur la minimisation des dommages iatrogéniques et sur la modulation de l'inflammation. 
Par ailleurs, l'évolution technologique, telle que présentée dans ce travail, offre aujourd'hui 
des systèmes d'administration et de suivi performants et fiables qui ouvrent les portes à 
une utilisation accrue du NO inhalé dans le futur, en soins intensifs néonatals, pédiatriques 
et adultes, ainsi qu'en chirurgie cardio-thoracique particulièrement dans le domaine de la 

transplantation. 

MOTS CLEFS : 

Monoxyde d'azote, inhalation ; Administration et dosage ; Analyse ; Métabolisme ; Pharma-
cologie ; Physiologie ; Toxicologie ; Utilisation expérimentale animale, hypertension pulmo-
naire ; Porc ; Utilisation thérapeutique, syndrome de détresse respiratoire aiguë de l'aduke. 
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INTRODUCTION 

Qu'une molécule gazeuse aussi simple (de prime abord) que le monoxyde d'azote 
(NO) puisse être un facteur ubiquiste des systèmes cardio-vasculaire, respiratoire, gastro-
intestinal, génital, rénal, endocrinien, nerveux central et périphérique aussi bien qu'immuni-
taire et inflammatoire a permis une vision commune de domaines aussi divers que la phy-
siologie, la pathologie, les neurosciences, la cancérologie et l'immunologie et une révision 
complète des mécanismes de communication et de défense cellu1aiies.(1-5)  C'est d'ailleurs sa 

fixation sur le fer hémique d'une enzyme présente dans les cellules musculaires lisses et les 
plaquettes, la guanylate cyclase soluble (GCs), qui explique son effet vasodilatateur(''')  et an-

ti-agrégant plaquettairee et l'idée de l'utilisation du NO inhalé comme anti-hypertenseur 
pulmonaire.e De 1991 à 1994, la découverte des effets du NO inhalé a soulevé l'enthou-
siasme de la communauté scientifique, particulièrement chez tous ceux, Chercheurs et Mé-
decins, intéressés à la pathologie cardio-respiratoire. En cette fin de siècle, rarement notre 
société aura-telle été aussi avide de connaissances et le NO, «victime de ses succès », n'a 

pas échappé à la vulgarisation scientifique (Figure 1). 

S'inscrivant dans ce contexte, la réalisation de ce programme doctoral de 1995 à au-
jourd'hui avait pour but (/) de posséder la maîtrise des techniques d'administration et de 
monitoring du NO inhalé, (2) de reproduire sur différents modèles expérimentaux porcins 
les effets initialement rapportés du NO inhalé et d'améliorer notre connaissance des dits 
effets avant (3) de passer à la phase ultime de son utilisation clinique dans le traitement du 
syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) de l'adulte. Une telle euphorie initiale sur 
les effets biologiques du NO ne pouvait pas résister à l'épreuve du temps et nous espérions 
modestement, avec le recul nécessaire et au fil de nos découvertes, contribuer à la réponse 
de cette question : Quelle est la valeur thérapeutique actuelle et à venir du NO inhalé en 

1998? 
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c ar d e. m e ni n e d e s d o m m a g e s ri s. 
m' air e s o u d é d e n c h er l a s ci é e o s e 
l a s é r al e a r r o y e r o p hi q u e e n n e n. 
c e, 1 1 m u s cri mi n el l a st é n o s e p y• 
t o ri q u e d u n o u r ri s s o n ai n si q u e 
c o n ni b u e a u v a s o s p e a m e d e l' h é• 
m orr a gl e s o u s. ar a c h n ol di e n n e. a u  
vi eilli s s e m e nt c é r é b r al e à l' s h é-
r o s ci ét er s e. 

E n g u a ni n e n o r m al e. Il ai d e à 
l' e nt r e p o s a g e et a u r a p p el d e l'i n. 
f o r m a ri o n. f o r mi o n s d é s d e l' a p. 
m e nti s m e et d e l a m é m oi r e: Il 
p e r m et a u x gl o b ul e s bl a n c s d e 
r u e r d e s c ell ul e s et h a c k ri e s p o. 
e n g e m " o u s u m o rl g è n e s: Il s e rt 
d e ( mi n ut e r a a u x n e u r ot r a n s m e r. 
t e u n p o u r dil at e r l e s v ai s s e a u x  

s a n g ui n s: Il err o p é c h e l a f or m ati o n 
d e c aill o u d e s a n g e n e n r a y a nt 
l' a gr é g ari o n d e s n' a gr air e s : Il d e-
vi e n s l e p oli ci e r d e n oi r e p r o p r e 
p r e s si o n r e d e nt 

Et, c h o s e n e s I m p o rt a nt e p o u r 
l a i ur vi e d e l' e s p è c e, l e N O p e n n e 
d e tr a n sf or m er l' e x cit ati o n s e x u el. 
l e d e l' h o m m e e n M el o n p é ni e n. 
n e. Sti m ul e p a r l e a r y e n. d e s 
n erf s p el vi e n s s e m u e nt à pr o d ul. 
r e d u N O. C e d e r ni e r d'I r e l e o 
v er s e a u x s a n g ui n s 1 1 1. 1 X e n dr oit s 
d è s d u p é ni s. l e s a n g s' y pr é ci pit e 
ei l' h e ni o n s' e n s uit. E n c a s d e 
bl o c a g e d e l a s y nt h è s e d u N O, l e s 
v ai s s e a u x- cl é s rr e p e u v e nt r é a gir e s 
l e p é ni s r e st e a u r e p o s. A u li e u 
d' e r r e M' o m bl e à u n t r o u bl e p e r 
c hi mi q u e o u à u n é c h e c c o nj u g al. 
l' e nt r a-d o n. q ui aff al e u n h o m m e 
l ut di x. s er ai s d o n c d u e à u n e d ell.. 
d e nt c hi mi q u e q u e l' o n p o u r r ait 
tr ait er c o m m e l e di a b èt e o u l a p u y. 
c h o s e m a ni m o d é pr e s si v e. 

E nfi n. à f ai bl e d o s e c o ntr ôl é e. Il 
e n r e c o n n u c o m m e ni e r a t h e r e• 
p e e q u e et utili s é p o u r d' h u e r l e 
v ai s s e a u x s a n g ui n s ci a ni éll o r e r 
l' o x y g é n a ri o n d e o r g a n e c o r p o-
r el s. 

E u e d o n n é s e s p o u v oi r s ° c r u'. 
t e. d e s c h e r c h e u r s o ni ét u di é l e 
N O n u s il e u m p o u r s e m o d r e 
c o m pt e q u'Il j o u er ai s a u sii u n r ôl e 
p h y si ol o gi q u e d a n s l a vi si o n, l e 
n e m p o n e m e n o d' ali ni e n u sl o n. l a 
n o ci c e pti o n ( ali é n ati o n i n s ul air e 
et l' olf e c n o n. e q u'il G e tl e C % M C 

pl at e d e pl u e e n pl u s gr a n d e d a n s 
l e c hi mi e d u c er v et u. 

J o c a m M U R S 
c oll a b or ati o n M e i r  

N o u s a v o n s r o uj o u e s cr u q u e l e g a z 
q ui s e r e n d all à n o s p o u m o n s v c. 
n ai r d e l' at m o s p h è r e. N o u e a v o n s 
t o uj o u r s s u q u e k c o r p s n' a v e n 
pr e s q u e p a s d e r é s er v e s e n o x y g è n e 
et q u e. e n c a s d e d éf aill a n c e r e pi-
ni ol e, 1 1 f all ait i nt e r v e ni r r a pi d e -
m e n e off ri r d e l' ai r e n ri d ol c n 
o x y g è n e, o u bi e n p r o c é d e r à u n e 
o x y g é r uti o n et u n e é p u r ati o n d u 
C O I  à l' e x t é ri e u r d u c o r p s a u 
m o y e n d e v e ntil at e ur s d' a p p oi nt. 

M ai s v oil à q u e n o u e a p pr e n o n s 
q u e l a pl u p art d e n o s c ell ul e s li b è-
r e nt u n g a z q ui ai d e à r e s pi r e: l e 
m o n o x y d e d' a z ot e ( N O ). C' e s s l a 
gr a n d e s ur pri s e. 

L e D r Gil b e rt gl ai s e. t o m b é e s-
' n e s e a u p a vill o n N ot r e• D a m e d u 
C e ntr e h o s pit ali er u ni v er sit air e d e 
M o nt r é al, n r el o n n e q u' a a u ril. 
v e e u a u di o v a mi al r e. l e N O q u a 
e st li b é r é p a r l e s c ell ul e s e n d e h é-
l' al e s, p al m e s e n pl u s g r a n d e 
g u e nill e d a n s l e s a nt r e s q u e d a nt 
l n v ei n e s, l' e s s u r l a p a r oi i n é e-
fl e u r e d' o ù II é mi g r e v e n l e c ell u-
l e m u s c ul ai r e q u'Il d ét e n d. C e 
f ai s a n t II l e s dil a t e e r é d ui t l a 
pr e s si o n a n ért ell e. • 

Il n o u a p n ki s e q u e s k m o n o x y-
d e d' a z ot e e st t n e s n e p e n d ul a p ar l e s 
v ai s s e a u p r a m m ul t e ci q ull 
m ai nti e n s l e u r d a m n a s A u s si f a-
b ri q u é p a r l e s v oi e s a é ri e n n e s u-
p é ri e u r e s. e n p a n k ull e l e n e s. et 
l e s si n u s p atr o n a u x q ui s o n s C O m. 

m e u n e u si n e à N O, c e g a z g a r d e 
l e s p ei n e s v oi e s a éri e n n e s dil at é e. 
C h a q u e f oi s q u' o n I m pi e. u n e p ar -
li e d u N O e st i n h al é c s a m e n é a u x 
p o u m o n s p o u r y e gi e r l a M u r n a u. 
'I o n d e l a v e n dl ati o n et d e l a p erti o. 
si o n p ul m o n air e s. • 

L a v ali d ati o n i n r e c o r p ot ell e d é-
p e n d d e M s s y st è m e s. L e s M u s. 
r e d a n s d e t a p a g e p r é c é d e nt e 
m e n u e l e c h e mi n e r o n s d e l' ai r et 
d u m o n o x y d e d' a mi e v e r s l e p o u-
m o n s. E m m e p a r l a b o u c h e o u 
p a n a nt d e s p ar oi s n a s al e s ( t er m e 
a é rif è r e). l e N O e st i n s pi r é ( ei n e-
m v e ntil e r o nt) v e n l e s al v é ol e s. 
p oi nt s d e t ert ni n a h o n d e s v oi e s a e-
d e r m e s i nt r a p ul m o n al r e s. o ù s e 
p r o d uit l' é c h a n g e g a z e u x p e r m e. 
r a ni a u s a n g n e m d e s e (t' e r o e. 
m e r e n e st e m e rl ( s y st è m e al.. 
M ol ai r e ). P ui s k s a n g a n é ri el 
a p p o rt e d e l' o x y g è n e a u x c ell ul e s  

e s éli mi n e l e g a z a st o nl q u e q u e 
c e s d er ni èr e s o nt pr o d ui L 

L e m o n o x y d e d' a u n e c o nt ri b u e 
d o n c à mi e u x c a pt er l' o x y g è n e p ul-
m o n air e p o ur a m éli or er l' o x y g é n a. 
d o n d e s or g a n e s. 1 1 ai d e l e s c ell ul e s 
m u s c ul ai r e s Il s s « d e b r o n c h e s et 
d e v ai s s e a u x s a n g ui n s à s e t ell. 
c h er. c e q ui di mi n u e l' h y p ert e n si o n 
p ul m o n ai r e. Il e m p r e h e l e s pl a-
q u eri e z el l a gl o b ul e s bl a n c s ( 
c o c yt e s ) d c e e r e g r o u p e r ( a d h é-
si o n/ a cti v ati o n ). et di mi n u e ai n ol 
l'i n fl a m m a ti o n p ull : m ai r e q ui 
p e ut e ntr ai n « d e l' o e d è m e. l a m o n 
d e c ell ul e s ai n si q u e l a pr e d u ctI o n 
d e r a di c a u x li br e s t o xi q u e. 

L a t h é r a p e uti q u e 

A u l a b o r at oi r e d' a n e st h é si e d u 
p a vill o n N ot r e- D u n e. o n « s e r s d u 
m o n o x y d e d' a z ot e d ai s l a v e ntil a. 
fi o n a r a s é e p o u r M a n c e pl u si e u r s 
m al a di e s g r a v e s. L e s a n u s ti r e r a. 
m u si q u e s d u N O e n I n h al ati o n 
m u e nt s' a p pli q u e r d è s k n ui j e u. 
n e li g e Il s e n à tr ai n s l'I n s uffi s a n c e 
r e s pir at oir e. l' h y p e n e n si o n p ul m o-
n air e d o e x l e n o urri s s o n, m ai s a mi 
c h e z l' a d ult e a p r è s u n e c hi n u gl e 
= di s q u e a v e c ci r c ul ati o n a m e r. 
p at ell e. c ar 1 1 y a st e m s d e d é c o m-
p e n s ati o n c a r dl a q u e e s o h n e d e 
m o n. 

Lt O r Bl ai s e p r é ci s e q u' a "j o ui e 
a u g a z f o ur ni p ar v e n dl ati o n xif c a 
ni q u e, Il c o n t r t e r à a m éli o r e r 
r e t i l  p ul m o n ai r e e à f a cilit e r l a 
g u eri s o n. O n p e ut l' a d mi ni str er p u 
a n h él er d e m l e n e s ( l u n e u e s r o u a-
i « ) o u p a r c at h ét e r d a n s l a r r a. 
c h é e. L e N O i nj e ct é e st c o m pl èt e 
m e n s a b s or b é p ar r o m a ni s a s. 

D a nt l e b ut d' h u c h e l e ci n é d r. 
r a p e uti q u e d u m o n o x y d e d' a z ot e. 
k D r Gil b e n Bl ai s e à mi s r u pi e d. 
a v e c d e s c oll è g u e s d e S b ertt e n a k e. 
Q u é b e c e s M o r bi e r. l a F o n d a ri o n 
d e l a r e c h e r c h e s u r k m o n o x y d e 
d' u r n e. D e ét u d e s d e p o uli e. ri v e 
li s a nt a v e c c ell e d e t' u ni v e r sit é 
H a r v a r d. y s o nt a ct u ell e m e nt e n 
c o u n afi n d e v é rifi e l e t ôl e q u e 
p e ut j o u er l e N O p a ur a m éli or er l a 
u ni e. Ell e s p o s e nt s ur k t m a k. 
di e p ul m o n ai r e % l' a r r e e s ci é r o s e, 
l' h y p e n e n si o n. l e d' a b e r. l e s mi. 
l a di e s i nfl a n u n at oir e s d e l'I m e sti n. 
l a ( r e m, l' a t t e r r e r a s. l e s m a. 
l a di e s I n n-d e u s « et l e s m al a di e s 
n e r v e u s e d é g é n é r ati v e. 

Fi g u r e 1. M o n o x y d e d' a z ot e : g a z t o xi q u e o u t h ér a p e uti q u e ? C a hi er S a nt é d u j o ur n al L a 

Presse, M o ntr é al, d u 3 a o ût 1 9 9 7. 
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C'est sur cette séquence tripartite que s'articule notre travail de thèse. À l'aide de pu-

blications réalisées par notre groupe, la première partie traite de l'aspect technique du NO 
inhalé en débutant par une vision générale et critique de la littérature (article de revue pu-
blié dans Critical Care Medicine 1998; 26: 782-796). Par la suite les travaux expérimentaux 
portent (i) sur une comparaison des systèmes d'administration du NO inhalé (Canzlian jour-
nal of Anesthe_sia 1995; 42: 922-927) et (ii) sur la mesure du NO et de ses dérivés par chimi-
luminescence aussi bien en phase gazeuse que dans les liquides biologiques (Clinical (hemis-

by 1997; 43: 657-662). Finalement, de simple collaborateur nous avons su développer une 
certaine expertise permettant toutes les discussions telles que celles proposées dans l'écritu-

re de lettres à l'éditeur (Anesthesiology 1997; 87: 1 591-1 592; British Journal f Aneesthesia 1998; 

80: 697). 

La seconde partie concerne l'utilisation expérimentale animale et clinique humaine 
du NO inhalé. Après une revue de littérature exhaustive des applications cliniques, des in-
dications et de la toxicologie potentielles du NO inhalé (Canadian Journal of Aneesthesia 1997; 

44: 973-988), nous distinguons deux sections dans la présentation de nos travaux expéri-
mentaux. La première porte sur l'effet du NO inhalé dans le traitement de deux modèles 
porcins d'hypertension pulmonaire induits respectivement par l'hypoxie (European Journal of 

Anees-thesiology 1996; 13: 521-529) et l'administration intraveineuse de phényléphrine (British 

Journal of Aneesthesia 1997; 79: 631-640). La seconde est axée sur l'évaluation de cette théra-
pie expérimentale dans le traitement du SDRA au cours d'une étude pilote, prospective, 

randomisée avec groupe contrôle (The Lancez 1997; 350: 111-112; American Journal of Respi-

ratory and Critical Cave Medicine 1998; 157: 1 483-1 488). 

La synthèse des études animales permet de souligner les questions en suspens ou qui 
ouvrent de nouvelles perspectives de recherche. C'est sous ce principe et dans le cadre du 
programme de cotutelle de doctorat qu'est exposé le projet en cours au sein du Laboratoi-
re de Pharmacologie et de Physiopathologie Cellulaires de l'Université Louis Pasteur — 
Strasbourg I qui permettra d'apporter d'autres éléments de réponse à ces questions. Les 
connaissances acquises ont permis de collaborer à la rédaction d'un éditorial sur l'approche 

thérapeutique dans le SDRA (Canadia Joumal of Aneesthesia 1997; 44: 973-988) et plus enco- 



re, l'expertise combinée des résultats expérimentaux obtenus avec la phényléphrine chez 

l'animal et de l'étude clinique sur le SDRA a facilité la discussion des travaux d'autres cher-

cheurs (Anesthesiology 1998; sous presse). 

En conclusion générale, nous traçons les grands acquis d'une décennie d'utilisation 

du NO inhalé en conditions expérimentales chez l'animal et l'Homme et surtout, nous 

cherchons à définir la place véritable de cette thérapeutique si prometteuse en 1988.(1o)  
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«En un mot, la physiologie doit être constamment appliquée à la médecine pour compren-

dre et expliquer le mécanisme des maladies et l'action des agents médicamenteux » 

Claude Bernard, Introduction à l'étude de la médecine expérimentale, 1866. 

« THE TRUTH IS OUT THERE » 

«LA VÉRITÉ EST AILLEURS » 

THE X FILES, 1998. 



Première partie 

Technologie de l'administration et 
du monitoring du monoxyde d'azote inhalé 



Chapitre 1 

REVUE DE LITTÉRATURE 



1. 0 	 As p e cts t e c h ni q u es d e l' a d mi nistr ati o n et d u m o nit ori n g d u m o n o x y d e 

d' a z ot e i n h al é. 

Ce pre mier article prése nte les di verses c o m p osa ntes nécessaires à u ne utilisati o n cli-

ni q ue o u e x péri me ntale a dé q uate d u N O i n halé e n parta nt de la s o urce de N O e x o gè ne, i.e 

l es c yli n dr es d e N O ga z e u x dil u és a v e c d e l'a z ot e ( N) o u a utr e ga z i n ert e, p o ur e ns uit e 

passer a u x différe ntes tec h ni q ues d'a d mi nistrati o n d u N O i n halé q ui o nt v u le j o ur a u gré 

des ast uces et tr o u vailles des Cli nicie ns o u de l'i n vestisse me nt de c o m pa g nies s pécialisées 

ai nsi q u e l e urs s p é cifi cati o ns e n f o n cti o n d u m o d e d' utilisati o n. N o us p o urs ui vr o ns par 

u ne re v ue des systè mes de m o nit ori n g des o xy des d'az ote ( N O,) dis p o ni bles s ur le marc hé 

a va nt de ter mi ner par u ne descri pti o n e x ha usti ve des tra p pe urs de N O.. 

Da ns l'éla b orati o n de ce tra vail, M o nsie ur Marti n Fra nc œ ur et le D octe ur Éric Tr o n-

c y s e s o nt r é partis é q uita bl e m e nt l es tâ c h es, l e pr e mi er n o m m é éta nt r es p o nsa bl e d e la 

rec herc he d'i nf or mati o n, de la c o nce pti o n prati q ue des systè mes et tec h ni q ues pr o p osés et 

de le ur a p pr o bati o n, le sec o n d s' occ u pa nt de l'écrit ure d u ma n uscrit, de sa mise e n pa ge, de 

la s y nt h ès e d es tra va u x p u bli és, d e la p erti n e n c e et d e la j ust ess e d es pr o p os a va n c és, l e 

t o ut re q uéra nt bie n s ûr l'a p pr o bati o n d u Directe ur de rec herc he, le D octe ur Gil bert Blaise. 

L es a ut e urs d e l'arti cl e o nt u n e e x p éri e n c e c o m bi n é e d e l'a d mi nistrati o n d e N O i n hal é 

p o ur près de 1 0 0 patie nts s ur les q uatre der nières a n nées éc o ulées. 



I n h al e d ni t ri c o xi d e: T e c h ni c al a s p e c t s of 
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a d mi ni s t r a ti o n a n d m o ni t o ri n g 

M arti n Fr a n c c e ur, R R T; Eri c Tr o n c y, D V M, M S c; Gil b ert Bl ai s e, M D 

O bj e cti v e s: Cli ni c al a p pli c ati o n s of i n h al e d nitri c o xi d e ( N O) 

t h er a p y r e s ult e d i n t h e d e v el o p m e nt of d eli v er y s y st e m s a n d m o ni-
t ori n g d e vi c e s a p pli c a bl e t o r o uti n e cli ni c al c ar e. T hi s arti cl e pr e-
s e nt s t h e v ari o u s c o m p o n e nt s n e c e s s ar y f or a n a d e q u at e cli ni c at 
u s e of i n h al e d N O, a n d di s c u s s e s t h e N O g a s mi xt ur e c yli n d er s, 

i n h al e d N O d eli v er y t e c h ni q u e s a n d s p e cifi c ati o n s, m o nit ori n g d e-
vi c e s, a n d e n di n g wit h a n e x h a u sti v e d e s cri pti o n of t h e s c a v e n-

g er s of nitr o g e n o xi d e s ( N O.). 
D at a S o ur c e s: C o m p ut eri z e d s e ar c h ( C U R R E N T C O N T E N T S, 

M E D LI N E) of p u bli s h e d ori gi n al r e s e ar c h a n d r e vi e w arti cl e s (- 2 0 0), 
c o nf er e n c e a b str a ct s a n d c o m p e n di u m s u p t o M a y 1 9 9 7 (- 5 0), 

p er s o n al fil e s, a n d c o nt a ct wit h e x p ert i nf or m a nt s. 

St u d y S el e cti o n: T e c h ni c al, e x p eri m e nt al, a n d cli ni c at r e p ort s 

w er e s el e ct e d fr o m t h e r e c e nt E n gli s h, Fr e n c h, G er m a n, a n d S p a n-
i s h lit er at ur e, if p erti n e nt t o t h e a d mi ni str ati o n or m o nit ori n g of 

i n h al e d N O. 
D at a E xtr a cti o n: T h e a ut h or s e xtr a ct e d all a p pli c a bl e d at a. 

D at a S y nt h e si s: T h e pr o d u cti o n of N O g a s mi xt ur e c yli n d er s 

m u st b e c ertifi e d wit h r e s p e ct t o g a s p urit y, st a bilit y, a n d c o n c e n-
tr ati o n (li mit s b et w e e n 1 0 0 a n d 1 0 0 0 p p m), g u ar a nt e e d c ali br ati o n, 

a n d s p e cifi c c ol or. A n i d e al i n h al e d N O d eli v er y d e vi c e r e q uir e s a 
s y n c hr o ni z e d d eli v er y, a mi ni m al pr o d u cti o n of nitr o g e n di o xi d e  

( N O2), a n d s h o ul d b e si m pl e t o u s e ( v erifi c ati o n, c ali br ati o n, c o n v e-
ni e nt fl u s hi n g, c yli n d er c h a n g e p o s si bl e w hil e i n u s e a n d a si m pl e 
al ar m s etti n g) wit h f ull i nf or m ati o n ( hi g h a n d l o w al ar m s a n d a v ail-

a bl e pr e ci si o n m o nit ori n g of N O, N O 2, a n d 02). E m er g e n c y a n d 

tr a n s p ort s y st e m s m u st b e r e a dll y a v ail a bl e. T h e c h oi c e of t h e 

m o nit ori n g d e vi c e ( c h e mil u mi n e s c e n c e or el e ctr o c h e mi str y) s h o ul d 
b e m a d e b a s e d o n t h e k n o wl e d g e of t h eir str e n gt h a n d w e a k n e s s 
f or a p arti c ul ar cli ni c al a p pli c ati o n. Fi n all y, s c a v e n g er s of N Oz  

s h o ul d b e u s e d wit h c a uti o n u ntil s p e cifi c filt er s ar e pr o v e n s af e 

a n d eff e cti v e. 
C o n cl u si o n s: T h e gr e at e x p e ct a n ci e s g e n er at e d b y i n h al e d N O 

a cti o n h a v e l e d r e s e ar c h er s t o d e si g n p er s o n al i n h al e d N O d eli v er y 

s y st e m s, b ut o nl y wit h miti g at e d r e s ult s. At pr e s e nt, m e di c al c o m-
p a ni e s ar e fi n di n g a fi n a n ci al i nt er e st i n d e si g ni n g a d eli v er y s y s-
t e m w hi c h will s uit t h e n e e d s of cli ni ci a n s a n d t hi s, al o n g wit h 
offi ci al g o v er n m e nt al a p pr o v al, will o nl y t h e n p er mit t h e u s e of 
i n h al e d N O s af el y a n d e n a l ar g er s c al e. ( Crit C ar e M e d 1 9 9 8; 

2 6: 7 8 2- 7 9 6) 
K E Y W O R D S: nitri c o xi d e, a d mi ni str ati o n, a n al y si s, t o xi cit y; nitr o-

g e n di o xi d e, st a n d ar d s, t o xi cit y; v e ntil at or, m e c h a ni c al, st a n d ar d s; 

g a s s c a v e n g er s 

D
e s pit e t h e g r o wi n g u s e of 
i n h al e d nit ri c, o xi d e ( N O), a 
st a n d ar d a n d c ertifi e d t e c h-
ni q u e f o r d eli v e ri n g i n h al e d 

N O d o e s n ot y et ei d st, a n d m e a s u ri n g 
d e vi c e s a r e n ot f ull y a d a pt e d f o r cli ni-
c al a p pli c a ti o n s. E x c e p t i n F r a n c e 
w h e r e i n h al e d N O h a s b e e n r e c o g ni z e d 
a s p art of t h e t h er a p e uti c ar s e n al ( T e m-
p o r a r y A ut h o ri z ati o n f o r H o s pit al U s e) 

Fr o m t h e L a b or at or y of A n e st h e si a, D e p art m e nt 

of A n e st h e si a, C e ntr e H o s pit ali er d e l' U ni v er sit é d e 

M o ntr é al, P a vill o n N otr e- D a m e, M o ntr é al, P O, 

C a n a d a. 
S u p p ort e d, i n p art, b y gr a nt s fr o m t h e M e di c al 

R e s e ar c h C o u n cil of C a n a d a. Dr. Tr o n c y i s s u p-

p o rt e d b y g r a nt s f r o m F a c ult é d e s Ét u d e s 

S u p éri e ur e s of U ni v er sit é d e M o ntr é al, R h ô n e- Al p e s 

r e gi o n ( Fr a n c e) E ur o d o c pr o gr a m, a n d Dir e cti o n 

G é n ér al e d e l' E n s ei g n e m e nt et d e l a R e c h er c h e i n 

Fr a n c e. 

A d dr e s s r e q u e st s f or r e pri nt s t o: Gil b ert Bl ai s e, 

M D, L a b or at or y of A n e st h e si a, C. H. U. M. — P a vill o n 

N otr e- D a m e, 1 5 6 0 S h er br o o k e Str e et E a st, M o ntr é al, 

P O, C a n a d a, H 2 L 4 M 1. 

C o p yri g ht 1 9 9 8 b y Willi a m s & Wil ki n s 

( 1), i n h al e d N O t h e r a p y r e m ai n s u nli-
c e n s e d. T h e U. S. F o o d a n d D r u g A d-
mi ni st r ati o n ( F D A) h a s st at e d t h at t h e 
i n h al ati o n of N O r e q ui r e s a n I n v e sti-
g ati o n al N e w D r u g a p pli c ati o n. H o w-
e v e r, wit h r e g a r d s t o t h e N e o n at al I n-
h al e d N O St u d y, it i s e x p e ct e d t h at t h e 
F D A will s o o n gi v e a p p r o v al f o r i n -
h al e d N O u s e i n n e o n at e s. I n C a n a d a, 
n eit h e r t h e N O g a s mi xt u r e c yli n d e r 
n o r t h e d eli v e r y a n d m o nit o ri n g d e -
vi c e s a r e a p p r o v e d f o r a n y i n di c ati o n; 
o n t h e ot h e r h a n d, n o a ut h o ri z ati o n i s 
n e c e s s a r y f o r i n h al e d N O u s e. S e v e r al 
i n di vi d u al s a n d c o m p a ni e s h a v e r e gi s-
t e r e d v a ri o u s p at e nt cl ai m s f o r t h e r a-
p e uti c i n di c ati o n s a n d d eli v e r y t e c h-
ni q u e s f o r i n h al e d N O. 

B e c a u s e t h e c o n c e nt r ati o n of N O i n 
t h e c yli n d e r i s v e r y hi g h ( at l e a st 1 04  

ti m e s hi g h e r t h a n i n r at c e r e b ell u m 
ti s s u e) ( 2), t h e d e c o m p o siti o n of N O i n 
t h e p r e s e n c e of o x y g e n ( 02) i s c o m -

m o nl y a s s u m e d t o o c c ur aft er t h e t hir d- 

o r d e r r e a cti o n r at e c o n st a nt ( k 2 ), wit h 

t h e f o r m ati o n of nit r o g e n di o xi d e ( N O2)  

( 3): 

k 3 
2 N 0  +  0 2  — > 2 N O2 	 [ 1] 

A c h a r a ct e ri sti c o r a n g e- b r o w n c ol o r 
a n d a s h a r p s w e et a n d m et alli c s m ell 
c a n b e n oti c e d w h e n g a s e o u s N O l e a k s 
f r o m a c o n c e nt r at e d c yli n d e r, w hi c h i s 
r e p r e s e nt ati v e of t h e f o r m ati o n of t h e 

hi g hl y t o xi c N O 2  ( 4). B y pr o d u ct s t o xi ci-

ti e s, p a rti c ul a rl y t h o s e of N O2, a r e b e-
li e v e d t o p r e d o mi n at e o v e r N O- s p e cifi c 
t o xi cit y d u ri n g N O i n h al ati o n. T h e O c-
c u p ati o n al S af et y a n d H e alt h A d mi n-
i st r ati o n ( O S H A) h a s s et t h e g ui d e -
U n e s li mit f o r N O 2  w o r k pl a c e e x p o s u r e 
at 5 p a rt s p e r milli o n ( p p m) ( 5). T h e 
m ai n g o al f o r a s af e d e vi c e u s e d f o r 
i n h al e d N O t h e r a p y i s t o mi ni mi z e t h e 
f o r m ati o n of N O2  wit h c a r ef ul, p r e ci s e, 
a n d r eli a bl e d eli v e r y a n d m o nit o ri n g 
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ot e nti al t o xi c a g e nt s. T h e s c o p e of 
e vi e w d o e s n ot i n cl u d e ot h e r m a- 

•e a s of p ot e nti al i n h al e d N O t o xi c-
u c h a s t h e f o r m ati o n of m et h e m o- 
n a n d t h e i nt e r a cti o n wit h ot h e r 
r a di c al s wi t h p r o d u c ti o n of 
y nit rit e. 

e will p r e s e nt t h e diff e r e nt c o m -
n t s n e c e s s a r y f o r a n a d e q u a t e 

u s e of i n h al e d N O, c o v e ri n g 
ffl g a s mi xt u r e c yli n d e r s, t h e d e -

t e c h ni q u e s a n d s p e cifi c ati o n s, 
n o ni t o ri n g d e vi c e s, a n d e n di n g 
a n e x h a u sti v e r e vi e w of t h e s c a v-
- s of N O a n d N O2. 

O XI D E G A S MI X T U R E C Y LI N D E R S 

e di c al r e s e a r c h g r a d e N O g a s mi x-
7. y 1i n d e r s f o r t h e r a p e uti c u s e h a v e 

m a n uf a ct u r e d o nl y si n c e - 1 9 9 0. 
F D A a p p r o v al, g a s c o m p a ni e s will 
s t c e r t ai nl y h a v e t o b e li c e n s e d 
✓  t h e c u r r e nt G o o d M a n uf a ct u r -
) r a cti c e r e g ul ati o n s f o r p h a r m a -
c al g r a d e g a s e s, a s i s al r e a d y t h e 
i n F r a n c e a n d G e r r n a n y. N O i s 
i c e d f r o m t h e r e a c ti o n of li q ui d 
ri c a ci d ( 1- 12S O 4) a n d li q ui d s o di u m 
, e ( N a N O2 ), a n d t h e n p u rifi e d of 

g e n ( N 2), nit r o u s o xi d e ( N20) a n d 
di o xi d e ( C O 2 ) ( 6): 

1 2S O 4  + 2 N a N O2  --- > N O + 

N O, + N a 2S O 4  + 1 120  	 [ 2] 

t e r e a cti o n r e s ult s i n a g a s mi x -
m n si sti n g of 9 5 % N O a n d 5 % N O 2.  

_I s e p u r e N O w o ul d b e diffi c ult t o 
ni st e r wit h p r e ci si o n a n d- s af et y, 
? cl mi xt u r e s of N O i n a n i n e rt c a r-
; a s a r e u s e d. U ntil n o w, N O h a s 

dil ut e d wit h N 2 ,  b ut ot h e r i n e rt 

g a s e s s u c h a s a r g o n a n d h e -
w o ul d b e s uit a bl e. C o m p a r e d wit h 

h e u s e of h elit u n a s t h e b al a n c e 

n N O g a s mi x t u r e c yli n d e r s i n -

e d t h e d eli v e r y of N O a n d f r e s h 

o t h e l u n g a n d r e s ul t e d i n i r a - 
o x y g e n a ti o n i n c hil d r e n wi t h 

o n a r y h y p e rt e n si o n aft e r c a r di a c 
r y ( 7). T h e mi ni m u m p u rit y of a 
a s mi xt u r e c yli n d e r i s 9 9. 0 % a n d 

yli n d e r i s f u rt h e r v e rifi e d wit h a 

í 02  c h e mil u mi n e s c e nt a n al y z e r f o r 
a c y of c o n c e nt r ati o n s, u si n g a c e r-

bl e n d f r o m t h e U. S. A. N ati o n al 
, ut e of St a n d a r d s a n d T e c h n ol o g y. 

e filli n g, s o m e c yli n d e r s a r e p r o -

t h r o u g h t h e S p e ct r a- S e al -   ( B O C 

3, P o rt All e n, L A) t r e at m e nt p r o -
m o vi di n g a c o nt a mi n a nt -f r e e i n - 

t e ri o r s u rf a c e t o p r e v e nt d e g r a d ati o n 
of t h e s t o r e d N O ( 8). B y v a r yi n g t h e 
r e s p e cti v e N O a n d N 2  p r o p o rti o n s, it i s 
p o s si bl e t o a dj u st t h e N O c o n c e nt r a -
ti o n t o t h e r e q u e s t e d c o n c e n t r a ti o n 
w hi c h i s c e rtifi e d f o r a p e ri o d v a r yi n g 
b et w e e n 1 a n d 3 y r s a n d w ritt e n o n t h e 
c yli n d e r s a n al y si s c e rtifi c at e ( 6, 9). It 
w a s o b s e r v e d b y St e n q vi st et al. ( 1 0) 
t h a t t h e fi r s t f e w li t e r s of g a s i n t h e 
c yli n d e r a r e e n ri c h e d wi t h N O 2  ( 1 2 
p p m), t h e c yli n d e r ( 4 8 4 p p m N O) 
n e e d e d t o b e fl u s h e d ( - 2 0 L), a n d t h e 
g a s n e e d e d t o b e di s c a r d e d p r o p e rl y 
t h r o u g h a w all s u cti o n b ef o r e u s e. T hi s 

e x c e s si v e N O 2  p r o d u cti o n c o ul d b e d u e 

t o 0 2  p r e s e nt i n t h e m a n o m et e r, t u b -
i n g, a n d c o n n e ct o r s b et w e e n t h e c yli n-
d e r o utl et a n d t h e sit e of m e a s u r e m e nt; 

0 2, t h e r ef o r e, r e a ct s wit h hi g h c o n c e n-
t r ati o n s of N O. F u rt h e r m o r e, it i s al s o 
k: n o w n t h at N O c a n b e m et a b oli z e d i nt o 

N 2, N O2, N20 a n d di nit r o g e n di o xi d e, 

o wi n g t o t h e i n h e r e nt c h e mi c al r e a c -
ti vit y of N O a n d t h e hi g h p r e s s u r e i n 
t h e c yli n d e r f a cili t a ti n g t h e r e a c ti o n 

r at e ( 6). 
C yli n d e r s a r e m a d e of a li g ht al u mi-

n u m all o y a n d ffil e d t o 2 0 0 0 p si g ( 1 3 7 
b a r s). A v ail a bl e si z e s a r e 1 0 0 0 a n d 
4 0 0 0 L, a n d s m all e r c yli n d e r s of 7 0 
a n d 1 0 4 L a r e n o w a v ail a bl e. A st ai n -

l e s s st e el t w o - st a g e m a n o m et e r ( C o m -
p r e s s e d G a s A s s o ci ati o n [ C G A] 6 6 0 o r 
C G A 6 2 6) a n d st ai nl e s s st e el o r T efl o n 

t u bi n g a n d c o n n e c t o r s a r e r e c o m -
m e n d e d f o r t h e s a k e of t h e c o r r o si v e 
n at u r e of N O. Pl a sti c s a n d r u b b e r s a r e 
e x p e ct e d t o d e g r a d e i n a s h o rt p e ri o d 
of ti m e af t e r e x p o s u r e t o hi g h N O 

c o n c e nt r ati o n s ( 3). 
R e c o m m e n d e d c yli n d e r c o n c e nt r a -

ti o n s a r e b et w e e n 1 0 0 a n d 1 0 0 0 p p m. 
O n e t h o u s a n d p p m N O c yli n d e r s h a v e 

b e e n s u g g e s t e d a s t h e m a xi m u m al -
l o w e d c o n c e nt r ati o n b a s e d o n s af et y 

a s p e c t s ( 1 1, 1 2). I n c a s e of c yli n d e r 
l e a k a g e o r m al a dj u st m e nt of c o n n e c -
ti o n s, t h e c o n c e nt r ati o n of N O w a st e d 
i n t o t h e a t m o s p h e r e w o ul d n o t b e 

hi g h e r t h a n t h e c o n c e nt r ati o n m e a s -
u r e d i n ci g a r ett e s m o k e ( 1 3). I n F r a n c e, 
t h e hi g h e st N O c yli n d e r c o n c e nt r ati o n 
h a s b e e n li mit e d t o 4 5 0 p p m b y r e g ul a-

t o r y a u t h o ri ti e s ( 1); i n t h e U ni t e d 
St at e s, t h e B O C g r o u p h a s a s k e d f o r a 
4 0 0 p p m c yli n d e r F D A a p p r o v al a s s o -

ci at e d wit h t h ei r i n h al e d N O d eli v e r y 

d e vi c e ( 1 4). 
C o n c e nt r ati o n of N O 2  i n t h e c yli n -

d e r m u s t b e a s l o w a s p o s si bl e. R e -
p o r t e d c o n c e n t r a ti o n s of N O 2  v a r y  

g r e atl y i n t h e lit e r at u r e. C yli n d e r s of 
2 2 0 a n d 9 9 3 p p m N O ( C o m m o n w e alt h 
I n d u st ri al G a s e s, S y d n e y, A u st r ali a) 

c o nt ai n e d a s m u c h a s 1 0 a n d 1 7 t O m 

N O 2, r e s p e cti v el y ( 1 5). Ot h e r i n v e sti -

g at o r s f o u n d < 8 a n d 2 2 p p m of N O 2  i n 

t h e 8 0 0 a n d 2 2 0 0 p p m c yli n d e r s ( S c ott 
S p e ci alt y G a s e s, Pl u m st e a d vill e, P A), 

r e s p e cti v el y ( 1 6). 

I N H A L E D NI T RI C O XI D E D E LI V E R Y 

T E C H NI Q U E S 

T h e i d e al d eli v e r y t e c h ni q u e m u st 

b e r eli a bl e a n d r e q ui r e mi ni m u m m a -
ni p ul ati o n. Nit r o g e n di o xi d e p r o d u cti o n 
m u st b e m ai nt ai n e d a s l o w a s p o s si bl e, 

i. e., c o nt a ct ti m e b et w e e n N O a n d 02  

m u st b e a s s h o rt a s p o s si bl e, o wi n g t o 
t h ei r c h e mi c al r e a cti vit y. A d di n g N O 
t o t h e i n s pi r e d g a s at a di st al sit e i n 

t h e v e n til a t o r ci r c ui t i s o n e s t r a t e g y 
w hi c h mi ni mi z e s t h e ti m e a v ail a bl e f o r 

o xi d ati o n. T h e N O c o n c e nt r ati o n d eli v-
e r e d i n t h e r a n g e of 0. 1 t o - 1 0 0 p p m 
n e e d s t o b e a c c u r at e, st a bl e, i n d e p e n d-
e nt of ti d al v ol u m e, r e s pi r at o r y r at e, 
p e a k i n s pi r at o r y fl o w, fl o w w a v ef o r m, 
p r e s s u r e s u p p o rt, p r e s s u r e c o nt r ol v e n-
til a ti o n, c o n ti n u o u s b y p a s s fl o w o r 
Fl o w - b y ( N ell c o r P u ri t a n - B e n n e t t, 
C a rl s b a d, C A) h o, o r a n y ot h e r v e nti -
l at o r p a r a m et e r. Al s o, t h e o pti m al N O 
c o n c e nt r ati o n (i. e., t h e l o w e st eff e cti v e 
c o n c e nt r ati o n of i n h al e d N O o n a rt e -
ri al o x y g e n ati o n a n d / o r p ul m o n a r y a r-
t e ri al p r e s s u r e [ P A P]) s h o ul d b e u s e d. 
T h e s y st e m m u st p e r mit o n-li n e a n al y-
si s of N O, N O 2, a n d 02  c o n c e nt r ati o n s 
di st all y t o t h e d eli v e r y sit e, i n o r d e r t o 
h a v e a h o m o g e n e o u s i n s pi r e d g a s mi x-
t u r e, wi t h s t ri n g e n t c o n t r ol s a n d 

al a r m s. E m e r g e n c y a n d t r a n s p o rt s y s-
t e m s m u st b e r e a dil y a v ail a bl e f o r t h e 
p r o vi si o n of i n h al e d N O t o d e p e n d e nt 
p a ti e n t s d u ri n g ei t h e r f ail u r e of t h e 

d eli v e r y s y s t e m o r i n t r a - a n d i n t e r -
h o s pit al t r a n sf e r si n c e s u d d e n i nt e r -
r u p ti o n of i n h al e d N O c a n c a u s e a 
si g nifi c a nt d e c r e a s e i n a rt e ri al o x y h e -
m o gl o bi n s a t u r a ti o n ( 1 7) a n d a n i n -

c r e a s e i n P A P ( 1 8). Fi n all y, all d eli v -
e r y s y st e m s of i n h al e d N O s h o ul d h a v e 
a s c a v e n gi n g u nit f o r t h e e x h al e d g a s e s 
t o p r ot e ct t h e p e r s o n n el f r o m b ei n g e x-
p o s e d t o c o n c e nt r ati o n s of N O a n d ot h e r 

nit r o g e n o xi d e s ( N O.) t h at a r e g r e at e r 
t h a n t h o s e all o w e d ( 5). 

Si n c e t h e fi r st r e p o rt of i n h al e d N O 

t h e r a p y b y P e p k e- Z a b a et al. ( 1 9) w hi c h 
st u di e d t h e a d mi ni st r ati o n of a n N O / 
ai r mi x t u r e i n a D o u gl a s b a g t o 
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ri gti r e 1. I n h al e d nit ri c o xi d e ( N O) d eli v e r y at t h e m e c h a ni c al v e ntil at o r g a s i nl et. ( A) A 
a si c d eli v er y s y st e m u si n g a n air / 0 2  bl e n d er w h er e t h e N O g a s mi xt ur e i s c o n n e ct e d t o 
h e 0 2  p ort a n d N2  t o t h e air p ort of t h e bl e n d er. T h e fi n al mi xt ur e i s i ntr o d u c e d at t h e air 
nl et of t h e m e c h a ni c al v e ntil at or. ( B)  A t w o- st e p dil uti o n s y st e m w h er e t h e mi xt ur e fr o m 
h e fir st bl e n d er i s i ntr o d u c e d at t h e 0 2  p ort of a s e c o n d bl e n d er a n d a n ot h er N2  c yli n d er 
ft, t h e ai r p o rt. T h e fi n al mi xt u r e i s i nt r o d u c e d at t h e ai r i nl et of t h e m e c h a ni c al 
r e ntil at or. ( C)  A d eli v er y s y st e m u si n g a bl e n d of air / 0 2  mi xt ur e wit h N O g a s mi xt ur e a n d 
w o fl o w m et e r s c o n n e ct e d t o t h e l o w p r e s s u r e i nl et of t h e 9 0 0 s e ri e s S e r v e ( Si e m e n s-
M e m a A. B., S ai n e, S w e d e n) m e c h a ni c al v e ntil at or. 

i o ni n t u b a t e d p a ti e n t s, d eli v e r y s Y s-
; e m s h a v e b e e n d e v el o p e d i n r e s p o n s e 
, o v a ri o u s t e c h ni c al a n d cli ni c al c o n di-
,i o n s. T w o m ai n c o n c e r n s f o r t h e di s -
ri b uti o n of N O t o i nt u b at e d p ati e nt s 
l a v e e v ol v e d: a) t o m ai n t ai n a c o n -
;t a nt N O c o n c e nt r ati o n t h r o u g h d eli v- 
r y 	 t h e m e c h a ni c al v e ntil at o r g a s 
nl e t; b) t o mi ni mi z e o xi d a ti o n of N O 
, h r o u g h di r e ct d eli v e r y i n t h e i n s pi r a -
. o r y li m b. 

t h e M e c h a ni c al V e ntil at or G a s bl et 

St a n d a r d ai r / 0 2  bl e n d e r s a r e s till 
i ei n g u s e d t o mi x a N O g a s mi x t u r e 
: yli n d e r wit h a N2  c yli n d e r ( 1 6, 2 0- 2 5). 
C h e N O g a s mi x t u r e c yli n d e r i s 

: o n n e ct e d t o t h e 02  p o rt of t h e bl e n d e r 
ni d t h e N 2  c yli n d e r t o t h e ai r p o rt ( Fi g. 
L). T hi s mi xt u r e of N O / N 2  i s eit h e r i n -
r o d u c e d a t t h e ai r i nl e t of t h e m e -

: h a ni c al v e n til a t o r ( Fi g. 1 A) ( 2 0, 2 3 -
5) o r at t h e 0 2  p o rt of a s e c o n d bl e n d e r 
o r a t w o - s t e p dil u ti o n ( Fi g. 1 B) ( 1 6, 
1, 2 2). T h e l o w - p r e s s u r e i nl et of t h e 
i e r v o-   ( Si e m e n s - El e m a A. B., S ol n a, 

3 w e d e n) v e ntil at o r s c a n al s o b e u s e d 
vit h a fl o w m et e r al o n e ( Fi g. 1 C) o r i n 
t s s o ci ati o n wit h a bl e n d e r mi xi n g t h e  

g a s e s b ef o r e t h e fl o w m et e r ( 1 6). S u c h 
s y s t e m s a r e li k el y t o gi v e s t a bl e N O 
c o n c e nt r ati o n s d u ri n g all m o d e s of m e-
c h a ni c al v e ntil ati o n si n c e g a s mi xi n g 
o c c u r s at t h e m e c h a ni c al v e ntil at o r g a s 
i nl e t. 

Wi t h t h e s t a n d a r d ai r / 0 2  bl e n d e r 
( 9 6 1-   , Si e m e n s- El e m a A. B.), it m a y b e 
diffi c ult t o a dj u st a p r e ci s e N O c o n c e n-
t r a ti o n ( 2 4). W e h a v e o b s e r v e d t h a t 
i n. h al e d N O i nj e cti o n d o e s n ot st a rt at 
2 1 % o n t h e a dj u s t a bl e k n o b of t hi s 
bl e n d e r ( 2 4) a n d t h at fi n e a dj u st m e nt s 
a r e m o r e diffi c ult ( 1 6) f o r l o w Fi o 2  a n d 
l o w N O c o n c e nt r ati o n ( 2 4). T o ci r c u m-
v e nt t hi s diffi c ult y, a c yli n d e r wit h a 

l o w e r N O c o n c e n t r a ti o n, a l o w fl o w 
bl e n d e r, a n d / o r a t w o- st e p dil uti o n c a n 
b e u s e d ( Fi g. 1 B). A s t h e c o st of t h e N O 
g a s mi xt u r e c yli n d e r i s m o stl y r el at e d 
t o p r e p a r ati o n a n d di st ri b uti o n, u si n g 

a c yli n d e r wit h a l o w e r N O c o n c e nt r a -
ti o n i n c r e a s e s t h e c o s t of t r e a t m e n t 

a n d r e q ui r e s m o r e f r e q u e n t c yli n d e r 
c h a n gi n g. L o w fl o w bl e n d e r s ( 1 6, 2 6) 
all o w a m o r e p r e ci s e a dj u st m e nt of t h e 
N O c o n c e nt r ati o n. F o r t h e t w o- st e p di-
l u ti o n, t h e mi x t u r e of N O / N2  f r o m a 

fi r s t bl e n d e r i s f u r t h e r dil u t e d b y N 2  

( 2 1) o r 02 ( 1 6), t h r o u g h a s e c o n d bl e n d e r  

b ef o r e b ei n g i nt r o d u c e d at t h e m e c h a ni-
c al v e ntil at o r ai r i nl et ( Fi g. 1 B), l e a d -
i n g t o a m o r e p r e ci s e d eli v e r y. Al g o -
ri t h m s a r e a v ail a bl e t o ri ti m a t e 

bl e n d e r s etti n g s a n d o bt ai n t h e d e si r e d 
N O c o n c e nt r ati o n ( 2 7). 

Li k e Ni s hi m u r a et al. ( 2 1), w e o b -
s e r v e d a si g nifi c a n t i n c r e a s e i n N O 2  

p r o d u cti o n w h e n s u b stit uti n g t h e N 2  

c yli n d e r f o r a n ai r c yli n d e r ( Fi g. 1 A) o r 
f o r a mi xt u r e of ai r / 02  ( 2 5). T h e r ef o r e, 
t h e s e a r e n ot r e c o m m e n d e d. A d di n g 02  

t o t h e s e c o n d bl e n d e r ( Fi g. 1 B) i s n ot 
e x p e ct e d t o p r o d u c e a s m u c h N O 2  b e -

c a u s e t h e c o n c e nt r ati o n of N O h a s al -
r e a d y b e e n dil ut e d b y t h e fi r st mi xi n g 
a n d i s m u c h l o w e r i n t h e s e c o n d bl e n d e r 

( 1 6). It h a s b e e n s h o w n ( 2 2) t h at t h e 
0 2  bl e n d e r wit h t h e t w o - st e p dil u -

ti o n ( Fi g. 1 B) u s e d f o r i n h al e d N O d e -
li v e r y m a y b e v a ri a bl e, u n p r e di ct a bl e, 
a n d p ot e nti all y d a n g e r o u s if n ot t e st e d 

b ef o r e u s e. 
T h e i nt r o d u cti o n of N O g a s mi xt u r e 

at t h e m e c h a ni c al v e ntil at o r g a s i nl et 
h a s s e v e r al ot h e r d r a w b a c k s. A p r o -
p o rti o n of t h e g a s mi xt u r e i s u s e d t o 
p o w e r t h e m e c h a ni c al v e ntil at o r ( 1 t o 
3. 6 L / mi n, 7 2 0 0 -   , N ell c o r P u ri t a n -
B e n n ett) a n d v e nt e d i nt o t h e r o o m e n-

vi r o n m e n t ( 2 4). T hi s r e p r e s e n t s n o t 
o nl y e xt r a c o st b ut it m a y al s o c o nt ri b-
ut e t o a n i n c r e a s e i n t h e p oll uti o n l e v el 
t o w hi c h p e r s o n n el a r e e x p o s e d. H e n c e, 

m o st ai r / 0 2  bl e n d e r s h a v e a bl e e d fl o w 

v e nti n g i nt o t h e r o o m e n vi r o n m e nt a s 
m u c h a s 1 0 L / mi n. F u rt h e r m o r e, t h e 
bl e n d e r t e c h ni q u e r e q ui r e s t h at t h e N 2  

c yli n d e r b e c h a n g e d f r e q u e ntl y, d e p e n d-

i n g o n t h e p a ti e n t s mi n u t e v e n til a -
ti o n, N O c o n c e nt r ati o n, a n d F 1 02. N O 

a n d N O 2  h a v e o xi di zi n g p r o p e r ti e s, 

w hi c h c o ul d t h e o r eti c all y aff e ct m et al-
li c a n d n o n m e t alli c p a r t s of t h e m e -
c h a ni c al v e ntil at o r a n d m a y i n d u c e p r e-
m at u r e b r e a k d o w n. H o w e v e r, W e s s el 

e t al. ( 1 6) m e n ti o n e d t h a t t h e y u s e d 
t hi s t e c h ni q u e o v e r a p e ri o d of 2 0 m o s 

wit h o ut o b s e r vi n g a n y c o r r o si v e eff e ct. 
T h e i nt r o d u cti o n of N 0 / N 2  g a s mi x-

t u r e at t h e m e c h a ni c al v e ntil at o r g a s 
i nl et p r ol o n g s t h e r e si d e n c e ti m e b e -
t w e e n N O a n d 02  ( 2 t o 8. 6 s e c s, 7 2 0 0, 

N ell c o r P u rit a n- B e n n ett) ( 2 4), i n c r e a s-
i n g t h e a m o u n t of N O2  p r o d u c e d. 
C o m pl et el y w a s hi n g i n h al e d N O o ut 
of t h e ci r c uit m a y t a k e a s m u c h a s 1 

mi n ( 2 4), p o s si bl y b e c a u s e of N O g a s 
s t a g n a ti o n i n t h e c o r r u g a t e d t u bi n g 

( 2 8). W e h a v e al s o s h o w n t h a t t h e 
N O 2  p r o d u c ti o n r e a c h e s si g nifi c a n t 
c o n c e nt r ati o n s at hi g h Fi o 2  ( 0. 9) a n d 
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Fi g u r e 2. I n h E d e d nit ri c o xi d e ( N O) d eli v e r y i n t h e i n s pi r at o r y li m b. ( A)  A d eli v e r y s y st e m 
u si n g c o nti n u o u s N O fl o w, m o stl y u s e d f o r a c o nti n u o u s-fl o w, ti m e- c y cl e d, p r e s s u r e-
li mit e d m e c h a ni c al v e ntil at o r. ( B)  A d eli v e r y s y st e m u si n g a st a n d a r d n e b uli z e r ( 9 4 5 - , 
Si e m e n s- El e m a A. B.) u s u all y s et t o 1 5 li mi n a n d t h e n c o n n e ct e d t o a fl o w m et e r w hi c h 
all o w s f o r i nj e cti o n d u ri n g t h e i n s pi r at o r y p h a s e. ( C)  A d eli v e r y s y st e m c o n si sti n g of a l o w 
p r e s s u r e s y st e m st a rti n g f r o m t h e N O g a s mi xt u r e c yli n d e r wit h a st ai nl e s s st e el t w o-
st a g e m a n o m et e r, s et t o 5 t o 1 0 p si g, c o n n e ct e d t o t w o fl o w m et e r s ( 1), a n d a s ol e n oi d v al v e 

( 2)  w hi c h i s cl o s e d w h e n n ot a cti v at e d. A n el e ct r o ni c ci r c uit ( 3) d et e ct s t h e b e gi n ni n g a n d 
t h e e n d of e a c h i n s pi r ati o n b y p r o c e s si n g t h e si g n al c o mi n g f r o m t h e v e ntil at o r fl o w 
s e n s o r. D u ri n g t h e i n s pi r at o r y p h a s e, t h e el e ct r o ni c ci r c uit o p e n s t h e s ol e n oi d v al v e, a n d 
N O i s i nj e ct e d i nt o t h e i n s pi r at o r y li m b 7 5 c m u p st r e a m of t h e "I" pi e c e. ( D)  A d eli v e r y 
s y st e m u s e d t o gi v e i n h al e d N O b y a f a c e m a s k wit h c o nti n u o u s N O fl o w. 

f or m ul a s f or t h e c al c ul ati o n of N O d o s e s 

H o w e v e r, t h e u tili t y of t h e o r e ti c al sl o w - r e s p o n s e c h e mil u mi n e s c e n c e 
a n al y z e r ( 3 7). 

U si n g c o n ti n u o u s N O fl o w wi t h h a s r e c e ntl y b e e n q u e sti o n e d ( 3 6). A p- a d ult m e c h a ni c al v e ntil at o r s ( 1 5, 3 3) 
p r o p ri at e mi xi n g of N O wit h ai r / 0 2 

 i s i s e x p e ct e d t o g e n e r at e g r e at e r c o n c e n-a n i m p o rt a nt f a ct o r ( 3 3) a s it c a n l e a d t r ati o n s of N O
2. T h e c o nt a ct ti m e b e-t o N O c o n c e nt r ati o n d eli v e r y e sti m at e 

t w e e n N O a n d 02  i s i n c r e a s e d d u e t o e r r o r s ( 2 8, 3 4). If t h e r e i s a p p r o p ri at e t h e ti d al fl o w a n d t h e l o n g e r t r a n sit 
mi xi n g, it i s e x p e ct e d t h at t h e N O c o n- 

 ti m e. N O c o n c e n t r a ti o n m a y b e e x -
c e nt r ati o n i s st a bl e, si n c e m e c h a ni c al t r e m el y v a ri a bl e d u e t o t h e c h a n g e s i n v e ntil at o r a n d i n h al e d N O fl o w s d o n ot mi n ut e v e ntil ati o n ( 3 4). A c o nti n u o u s 

c h a n g e a n d p ati e nt t ri g g e ri n g will n ot fl o w of N O i nt o t h e i n s pi r at o r y li m b of aff e ct N O c o n c e nt r ati o n v al u e s. C o n- 
t h e ci r c uit r e s ult s i n a s m all b ol u s of 

ti n u o u s i n h al e d N O d eli v e r y i nt o a N O a c c u m ul ati n g d u ri n g e x pi r ati o n. 
st a n d a r d i n s pi r at o r y ci r c uit d u ri n g T hi s b ol u s eff e ct i s a s o u r c e of hi g h N O p h a si c-fl o w m e c h a ni c al v e ntil ati o n r e- c o n c e nt r ati o n a n d l o w Fi o

2, of t h e b e-
s ult e d i n m a r k e d N O c o n c e nt r ati o n gi n ni n g of i n s pi r ati o n ( 3 5). C h a n g e s i n fl u ct u ati o n t h at i s n ot d et e ct e d b y a 

S e a v e n gi n g 

N a 

> 6 0 p p m ( 2 4). Diff e r e nt r e s ult s 
e b e e n o bt ai n e d b y ot h e r s, w h e r e 
w a s n ot d et e ct e d at 8 0 p p m ( 2 0, 

o r 5 0 p p m N O ( 2 1) a n d hi g h Fi o 2. 
all y, t h e r e m a y b e a li mit t o t h e 
l e st Fi o2  t h at c a n b e d eli v e r e d, e s-
L all y of hi g h N O c o n c e ntr ati o n. Wit h 
) 0 p p m N O c yli n d e r a n d a N O c o n-
t r ati o n of 8 0 p p m, a n Fi o2  of o nl y 

w a s att ai n a bl e ( 2 0). 
n t h e c a s e of t h e 9 0 0 s e ri e s S e r v o 
; h a ni c al v e ntil at o r s, t h e i nt e r n al 
o w s h a s a c a p a cit y of 0. 9 L, w hi c h 
•e a s e s t h e r e si d e n c e ti m e a n d t h e 

p r o d u cti o n ( 1 6, 2 1). T h r o u g h t h e 
p r e s s u r e i nl et of t hi s m e c h a ni c al 

til at o r, N O a n d a bl e n d of ai r / 02  
b e mi x e d b y t w o fl o w m et e r s ( Fi g. 
( 1 5). St e n q vi st et al. ( 1 0) u s e d t w o 
à s fl o w r e g ul at or s t o c o ntr ol t h e fl o w 
3 r e at hi n g g a s a n d N O, a n d t h ei r 
t e m w a s m o difi e d t o b e c o m e t h e 
MI U S C d eli v e r y s y st e m ( D a n Si 0 

S w e d e n). It i s n o w 
l e of t h r e e m a s s fl o w r e g ul at o r s f o r 
ai r, a n d N O ( 1 0 0 0 p p m) w hi c h a r e 
t r oll e d b y a c o m p ut e r all o wi n g a 
st a nt N O c o n c e nt r ati o n d e s pit e a n y 
n g e i n air / 0 2  mi xt u r e fl o w r at e ( 2 9). 
i v e r y of i n h al e d N O t h r o u g h t h e 
p r e s s u r e i nl et ( Fi g. 1 C) w a s f o u n d 

w o d u c e t r a n si e nt c o n c e nt r ati o n s of 
a s hi g h a s 3 p p m, b ut d e cr e a s e d t o 

p p m aft e r t h e b ell o w s w e r e e m pti e d 
). Al s o, t h e p ati e nt s mi n ut e v e nti-
o n m u st m at c h t h e N O bl e n d fl o w 
a v oi d a n y c oll a p s e o r o v e rfill of t h e 
; m al b ell o w s w hi c h, i n t h e l att er c a s e, 
. v e nt N O i nt o t h e r o o m e n vir o n m e nt. 

u e I n s pir at or y Li m b 

D o nti n u o u s i n h al e d N O d eli v e r y i s 
L el y u s e d wit h c o nti n u o u s-fl o w, ti m e-
l e d, p r e s s u r e -li mit e d v e ntil at o r s, 
h a s t h o s e u s e d f o r n e o n at e s ( Fi g. 
( 3 0- 3 2), a n d wit h hi g h-f r e q u e n c y 

v e ntil ati o n ( 3 3) i n d e p e n d e nt of t h e 
,i e nt' s mi n ut e v e ntil ati o n. Si n c e 
r e i s a c o nti n u o u s fl o w of ai r / 02  of 

L / mi n, t h e c o nt a ct ti m e b et w e e n 
a n d 0 2  i s f ai rl y s h o rt ( 3 0) (- 0. 6 s e c 

al t h e h u mi difi e r t o t h e " Y" pi e c e), 
1 r e s ult s i n c o n c e nt r ati o n s of N O 2  

gi n g f r o m 0. 6 t o 2. 4 p p m f o r 1 0 t o 
p p m N O at a n Fi o 2  of 0. 9 ( 3 1). P r e-
L e d N O c o n c e nt r ati o n c a n b e e sti-
t e d u si n g t h e f oll o wi n g f o r m ul a ( 3 4, 

( N O g as mi xt u r e c yli n d e r 
c o n c e nt r ati o n x N O fl o w) / 

( V e n til a t o r fl o w + N O fl o w) [ 3] 
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v e ntil at o r y s etti n g s i n d u c e d g r o s s u n -
d e r e sti m ati o n of t h e N O c o n c e nt r ati o n 
d u ri n g c o nti n u o n s i n h al e d N O d eli v -
e r y ( 3 5). T hi s o b s e r v a ti o n p r e cl u d e s 
p r e di cti o n of N O c o n c e nt r ati o n u si n g 
si m pl e m a t h e m a ti c al c al c ul a ti o n s. 

Y o u n g et al. ( 3 8) r e p o rt e d a p r o d u cti o n 
of 6 p p m N O 2  wit h 1 2 8 p p m N O ( Fi o2  

n ot s p e cifi e d), u si n g a sl o w r e s p o n s e 
ti m e N O / N O. a n al y z e r ( T E C A N C L D 

7 0 0 A L -   , E c o P h y si c s A. G., D ü r nt e n, 

S wit z e rl a n d). N at h o r st W e stf elt et al. 
( 2 9) o b s e r v e d f r o m 1 1 0 % t o 2 3 0 % m o r e 
N O 2  p r o d u c e d wit h c o nti n u o n s i n h al e d 
N O d eli v e r y c o m p a r e d wit h i nt e r mit -
t e nt i n h al e d N O d eli v e r y s u c h a s wit h 
t h e N O MI U S C s y st e m. P ut e n s e n et al. 

( 2 3) o b s e r v e d n o diff e r e n c e i n N O2  p r o-

d u cti o n wit h t h e bl e n d e r s y st e m a n d 
c o nti n u o n s i n h al e d N O d eli v e r y t o t h e 
p r o xi m al e n d of t h e e n d ot r a c h e al t u b e. 

Fi n all y, o t h e r i n v e s ti g a t o r s ( 1 5, 3 9) 
h a v e d e m o n st r at e d a g r e at e r v a ri a bil -
it y i n t h e N O c o n c e nt r ati o n wit hi n t h e 

ci r c uit wit h c o nti n u o n s i n h al e d N O i n-
j e cti o n c o m p a r e d wit h i nt e r mitt e nt i n-

j e cti o n c y cl e d o n i n s pi r ati o n. 
T h e P ul m o N 0 x M B -   ( P ul m o n o x 

M e di c al C o r p o r a ti o n, T ofi el d, A B, 
C a n a d a) i s a c o nti n u o n s i n h al e d N O 
a d mi ni st r ati o n s y st e m d eli v e ri n g N O 
( m a s s fl o w m e t e r) a c c o r di n g t o t h e 
mi n u t e v e n til a ti o n s e t b y t h e u s e r, 

a n d i n c o r p o r a t e s a N O, N O 2, a n d 02  

el e c t r o c h e mi c al  a n al y z e r .  T h e  

D el N 0 2 0 0 0 -   ( S e n s o r M e di c s B. V., 

Bilt h o v e n, T h e N et h e rl a n d s) u s e s a n 
el e ct r o ni c fl o w m et e r b ut d o e s n ot i n -
cl u d e a n y m o nit o ri n g. T hi s i n h al e d N O 
d eli v e r y s y st e m h a s b e e n d e m o n st r at e d 
t o m ai nt ai n c o n st a nt N O fl o w s, i n d e - 
p e n d e nt of v e ntil at o r ci r c uit p r e s s u r e s, 

u p t o 2 L / mi n w hil e p r o vi di n g a r e s ol u-

ti o n of 1 m L / mi n. 
I n t e r mi t t e n t i n h al e d N O d eli v e r y, 

c y cl e d o n i n s pi r a ti o n, i s a n al t e r n a - 

ti v e t o c o nti n u o n s d eli v e r y. T h e si m - 
pl e s t a n d fi r s t m o d el u s e d w a s t h e 

9 4 5 -   ( Si e m e n s - El e m a A. B.) n e b uli z e r 
m o u n t e d wi t h a fl o w m e t e r ( Fi g. 2 B) 

( 4 0, 4 1). H e r e, N O i s i nj e c t e d d u ri n g 
t h e w h ol e i n s pi r a t o r y p h a s e a n d t h e 
fl o w i s a dj u st e d wit h a N O m o nit o ri n g 

d e vi c e t o t h e d e si r e d N O c o n c e n t r a -

ti o n. N O2  p r o d u cti o n w a s f o u n d t o r e - 
m ai n < 0. 5 p p m f o r 1 0 t o 2 0 p p m N O 

( Fi o2  n ot s p e cifl e d) ( 4 1). U si n g t hi s t e c h-

ni q u e, t h e N O g a s mi xt u r e w a s a d d e d 
a n y w h e r e o n t h e i n s pi r at o r y li m b a n d 

e v e n at t h e p r o xi m al e n d of t h e e n d o -
t r a c h e al t u b e. I n t hi s c a s e, c al c ul ati n g 

o r e v e n m e a s u ri n g N O c o n c e nt r ati o n 

i s diffi c ult ( 2 7). 
W e h a v e b uilt a fl e xi bl e i n h al e d N O 

d eli v e r y s y st e m ( Fi g. 2 C) ( 2 4). T h e s y s- 
t e m p r o c e s s e s t h e di gi t al fl o w si g n al 
f r o m t h e m e c h a ni c al v e ntil at o r ( 7 2 0 0, 
N ell c o r P u rit a n- B e n n ett) a n d o p e n s a n 
" o n / off" s ol e n oi d v al v e d u ri n g t h e i n - 
s pi r at o r y p h a s e. T hi s s y st e m c a n b e 
u s e d wit h a n y m e c h a ni c al v e ntil at o r 
t h at h a s a di git al fl o w si g n al o ut p ut. 

Wit h t hi s i nj e cti o n s y st e m, al m o st all 
of t h e N O i nj e ct e d d u ri n g o n e b r e at h i s 
d eli v e r e d t o t h e p ati e nt. U si n g a f a st -
r e s p o n di n g N O a n al y z e r ( 2 5 0 m s e c s 

f o r 9 0 % f ull s c al e; 2 7 0 B N O A-   , Si e v e r s 

I n s t r u m e n t s, B o ul d e r, C O), w e w e r e 

a bl e t o m e a s u r e t h e N O c o n c e nt r ati o n 
b r e at h b y b r e at h a n d s h o w t h at it d e -
c r e a s e d t o cl o s e t o 0 p p m ( < 0. 1 p p m) i n 
t h e i n s pi r at o r y li m b d u ri n g t h e e x pi r a-
t o r y p h a s e, c o n si d e r a bl y r e d u ci n g t h e 

ri s k s of N O 2  p r o d u cti o n ( 2 4). W e h a v e 

f o u n d t h a t c o m p a r e d wi t h t h e i n t r o -
d u cti o n of t h e N O g a s mi xt u r e at t h e 
ai r i nl et, t h e c y cl e d g a s mi xt u r e i nj e c -

ti o n p r o d u c e d l e s s N O2  a t hi g h Fi o2  

( 0. 9). N O2  d e c r e a s e d f r o m 8. 9 ± 0. 3 t o 

4. 4 ± 0. 0 8 p p m wit h 9 0 p p m N O, a n d 
f r o m 4. 5 ± 0. 0 8 t o 2. 1 ± 0. 1 p p m wit h 
6 0 p p m N O, r e s p e cti v el y. At a n Fi o 2  of 

0. 2 1, n o diff e r e n c e i n t h e a m o u n t of 

N O 2  p r o d u c e d w a s f o u n d b et w e e n t h e 
t w o d eli v e r y s y s t e m s ( 2 4). H o w e v e r, 
s u c h s y st e m s m a y n ot d eli v e r a c o n -

st a nt N O c o n c e nt r ati o n w h e n t h e i n -
s pi r a ti o n i s t ri g g e r e d b y t h e p a ti e n t. 
B e c a u s e t h e N O fl o w i s fi x e d, it d o e s 

n o t a d a p t t o t h e v a ri a ti o n s i n t h e 

p ati e nt s i n s pi r at o r y fl o w p r o vi d e d b y 
t h e m e c h a ni c al v e ntil at o r. 

T h e O p ti - N O b o x ( L' Ail" Li q ui d e 

S. A., L e s L o g e s- e n- J o s a s, F r a n c e) i s a n 
i n h al e d N O d eli v e r y s y s t e m wi t h o u t 
m o nit o ri n g a n d b a c k - u p s y st e m fi x e d 

di r e c tl y t o t h e m a n o m e t e r of t h e N O 
c yli n d e r, a n d t h e N O fl o w i nj e ct e d i s 
c al c ul a t e d f r o m t h e p a ti e n t s mi n u t e 
v e n til a ti o n, c yli n d e r c o n c e n t r a ti o n, 
hi g h o r l o w N O fl o w o pti o n, a n d p r e s -
s u r e a dj u st e d o n t h e m a n o m et e r ( M. 
H. R e n a u di n, p e r s o n al c o m m u ni c ati o n, 
1 9 9 6). T hi s s y st e m h a s t h e a d v a nt a g e 
of b ei n g c o m p ati bl e wit h a n y m o d el of 
v e ntil at o r f r o m n e o n at e s t o a d ult s, b ut 

t h e s y st e m i s li mit e d w h e n hi g h a n d 
l o w N O c o n c e nt r ati o n s a r e r e q ui r e d. 

T h e S e r v o V e ntil at o r 3 0 0 -   ( Si e m e n s-

El e m a A. B.) wit h N O o pti o n ( 4 2 - 4 5) i s 

a f ull y i n t e g r a t e d i n h al e d N O p r e ci -
si o n d eli v e r y s y s t e m f o r all p a ti e n t 

g r o u p s: a d ult, p e di at ri c, a n d n e o n at e. 
It p o s s e s s e s a n e xt r a e nt r y p o rt f o r N O 
wi t h a g a s m o d ul e ( S e r v o t e k A. B., 

S w e d e n) b uilt i nt o ti g u nit a n d 

a n N O a n d N O 2  el e ct r o c h e mi c al m o ni-

t o ri n g wit h al a r m s. T hi s s y st e m i s r el a-

ti v el y si m pl e t o u s e a n d i n cl u d e s c o n -
v e ni e nt fl u s hi n g ( d e p r e s s u ri zi n g t o ol), 
c yli n d e r a n d al a r m s e t ti n g c h a n g e 
w h e n i n u s e, a n d it off e r s a g u a r a nt e e d 
c ali b r ati o n wit h f a ct o r y c ali b r ati o n of 
t h e u nit t o s uit l o c al N O g a s mi xt u r e 
c yli n d e r c o n c e nt r ati o n s. H o w e v e r, t h e 
N O d o si n g r a n g e i s li mit e d a c c o r di n g 
t o t h e m a xi m u m p e a k i n s pi r at o r y fl o w. 
A n o t h e r i n h al e d N O d eli v e r y s y s t e m 

r eli e s o n t h e el e ct r o c h e mi c al t e c h ni q u e 

t o m e a s u r e N O a n d N O2  ( N O d o m o-   , 

N O  D o si n g a n d M o nit o ri n g u nit, D r â g e r 
A. G., L ü b e c k, G e r m a n y). T hi s s y st e m 
i s e q ui p p e d wit h al a r m s. N O d eli v e r y 
i s p r o p o rti o n all y m a d e i n t h e i n s pi r a -
t o r y li m b b a s e d o n t h e p e r c e nt a g e of 

i n s pi r a t o r y fl o w wi t h N O c o n c e n t r a -
ti o n r a n gi n g f r o m 1 t o 9 9 p p m ( utili z -
i n g a c yli n d e r of 1 0 0 0 p p m) ( 4 6). It h a s 

b e e n r e p o rt e d t h at N O d o m o ( 1 1) a n d 
S e r v o V e ntil at o r 3 0 0 wit h N O o pti o n 
( 4 3, 4 5) m a y s h o w mi n o r fl u ct u ati o n s 
of N O c o n c e n t r a ti o n ( - 1 0 %). T h e y 
h a v e n o a s s o ci at e d b a c k - u p s y st e m, 
a n d t h ei r r e s p e cti v e u s e i s r e st ri ct e d 

t o E vit a -   s e ri e s a n d B a b yl o g-   ( D r â g e r 

A. G.), a n d S e r v o V e n til a t o r 3 0 0 m e -

c h a ni c al v e ntil at o r s. 
A c o m pl e t el y i n t e g r a t e d s y s t e m 

( P ul m o n o x -   , M e s s e r - G ri e s h ei m, 
Vi e n n a, A u s t ri a) i s c u r r e n tl y u n d e r 

e v al u ati o n. N O a n d N O 2  c o n c e nt r ati o n s 

i n t h e i n s pi r a t o r y g a s a r e m e a s u r e d 
b y c h e mil u mi n e s c e n c e a n d t h e 
p a ti e n t s i n s pi r a t o r y fl o w d a t a a r e 
a n al y z e d b y a c o m p ut e r t h at c o nt r ol s 
t h e o p e ni n g of a n el e ct r o m a g n eti c v al v e 
(f e e d b a c k l o o p), a n d t h e a m o u nt of N O 
a d d e d ( 3 3, 4 7). O pti o n al b a c k- u p s y s-
t e m a n d m o bil e s et a r e a v ail a bl e wit h 

t h e n e w e v ol uti o n of P ul m o n o x, c all e d 

N A M U -   ( M e s s e r - G ri e s h ei m / N ell c o r 
P u ri t a n - B e n n e t t, Ki r kl a n d, P Q, 

C a n a d a) a n d e q ui p p e d wit h N O / N O 2  

el e ct r o c h e mi c al s e n s o r s. 

T h e I - N O v e n t -   ( O h m e d a, Li b e r t y 

C o r n e r, N J) d eli v e r s a c o n s t a n t N O 
c o n c e nt r ati o n i n d e p e n d e nt of v e ntil a -
t o r o r p ati e nt fl o w w a v ef o r m a n d r at e. 
T hi s d eli v e r y d e vi c e i s a s s o ci at e d wit h 

a c o nti n u o n s el e ct r o c h e mi c al m o nit o r-

i n g, wit h al a r m s, of N O, N O2, a n d 02.  

T hi s i nt e g r at e d u nit c a n b e u s e d wit h 
m o st m o d el s of m e c h a ni c al v e ntil at o r s. 
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s o off e r s a m a n u al N O d eli v e r y 
a r e s u s cit at o r h a n d b a g i n c a s e of 
m o r v e ntil at o r f ail u r e, a n d a b at-
b a c k- u p i n c a s e of p o w e r f ail u r e 
i h all e y, p e r s o n al c o m m u ni c ati o n, 

). 
i e  I N O.r E cr o R-   (I n stit ut d u N. O., 
: r é al, P Q, C a n a d a) i s b a s e d o n t h e 
p ri n ci pl e t h a n t h e P ul m o n o x a n d 
v e nt d e vi c e s, wit h b a c k- u p s y s-
wit h o ut m o nit o ri n g, a n d i s c u r-
y u n d e r d e v el o p m e nt ( J. D é r y, L. 
d o u, p e r s o n al c o m m u ni c ati o n, 

). 
- o p o rti o n al i nt e r mitt e nt d eli v e r y 
l al e d N O i nt o t h e i n s pi r at o r y li m b 
s e v e r al a d v a nt a g e s o v e r c o nti n u-
l eli v e r y a n d a d mi ni st r ati o n at t h e 
i a ni c al v e ntil at o r g a s i nl et: a) it 
c e s t h e r e si d e n c e ti m e a n d o xi d a-
t o a mi ni m u m; b) it a v oi d s t h e 

3 eff e ct a n d a d a pt s t o c h a n g e s i n 
;t e v e ntil ati o n; c) it r e d u c e s t h e 
u m pti o n of t h e N O g a s mi xt u r e 
d e r; d) it a v oi d s t h e n e c e s sit y f o r a 
yli n d e r; e) it r e q ui r e s mi ni m u m 
i p ul ati o n; a n d f) it a v oi d s c o nt a ct 
' e e n N O a n d t h e i nt e r n ai m e c h a ni-
r e ntil at o r p a rt s, eli mi n ati n g p o s-
c o r r o si v e eff e ct s a n d r e d u ci n g t h e 

5 of v e ntil at o r m alf u n cti o n a n d 
rti o n. 

L E D NI T RI C O XI D E D E LI V E R Y 
1 FI C A TI O N S 

rit h a n A n e st h e si a M a c hi n e. T o o u r 

vl e d g e, t h e r e i s n o s y st e m f o r i n- 
d N O d eli v e r y wit h a n a n e st h e si a 
hi n e. T h e m ai n p r o bl e m i s t h at t o 

•c ul at e e x pi r e d ai r, t h e r e m u st b e 
e cti v e filt e r f o r N O 2. T h e N O a d d e d 
t h e i n s pi r at o r y li m b m u st t a k e 
c o n si d e r ati o n t h e N O still p r e s e nt 
r e t h e i nj e cti o n of s u p pl e m e nt al 
i n o r d e r t o m ai nt ai n a st a bl e N O 
e nt r ati o n a n d a l o w N O 2  c o n c e n-

i o n. T h e r e a r e n o r e p o rt s o n t h e 
u s e of i n h al e d N O p a s si n g t h r o u g h 
mi z er s a n d ot h er c o m p o n e nt s of t h e 
;t h e si a m a c hi n e. D eli v e r y of i n -
d N O s h o ul d t a k e pl a c e i n t h e i n-
at o r y li m b o r j u st b ef o r e t h e s o d a 
c a ni st e r. It i s al s o r e c o r a m e n d e d 

L o nit or N O a n d N O 2  c o n c e nt r ati o n s 
h e i n s pi r at o r y li m b of t h e ci r c uit 
t o u s e hi g h e r f r e s h g a s fl o w r at e s 
li ni mi z e t h e eff e ct of N O a b s o r p -
b y t h e s o d a li m e ( 4 8). 
Lft e r t h e c o nt a mi n ati o n of a N 20  

i d er b y N O. i n S e pt e m b er 1 9 6 6 ( 4 9), 

t h e n e e d t o a d d r e s s m ulti pl e i s s u e s 
r el at e d t o N O. l e d f o t h e di s c o v e r y t h at 
s o d a li m e w a s u s ef ul a s a N O. s c a v e n- 
g e r i n a n a n e st h eti c ci r c uit. K ai n ( 5 0) 
t e st e d s o d a li m e a b s o r b e r s ( wit h s o- 
di u m m a n g a n at e a s c ol or i n di c at or) a n d 
o b s e r v e d t h at at c o n c e nt r ati o n s of 1 % 
t o 2 % N O., t h e " s c r u b bi n g" a bilit y w a s 
e x h a u st e d wit h a c h a n g e fr o m t h e u s u al 
g r e e n t o t h e t a n c ol o r i n 3 mi n s. 

Wit h a n A m b ul at o r y S y st e m. It i s 
w ell k n o w n t h at p ati e nt m a y b e c o m e 
e xt r e m el y u n st a bl e aft e r s u d d e n wit h- 
ci r a w al of i n h al e d N O. T h e r ef o r e, it i s 
m a n d at o r y t o h a v e a n e m e r g e n c y a n d 
t r a n s p o rt s y st e m a bl e t o p r o vi d e i n - 
h al e d N O, i n c a s e of eit h e r d eli v e r y 
s y st e m f ail u r e o r d u ri n g i nt r a - a n d 
i nt e r h o s pit al t r a n sf e r s. T h e si m pl e st 
t e c h ni q u e i s t h e a d mi ni st r ati o n of a 
c o nti n u o u s fl o w of i n h al e d N O u si n g a 
1 0 0 0 L ( o r 7 0 a n d 1 0 4 L) N O c yli n d e r 
wit h a fl o w m et e r att a c h e d t o a m a -
n o m et e r ( 5 1). H o w e v e r, a n i nt e r mit - 
t e nt d eli v e r y of i n h al e d N O w o ul d b e a 
b e t t e r a n d m o r e u s ef ul t r a n s p o r t 

s y st e m. 
A r e c e ntl y d e v el o p e d s y st e m ( N o r e s c 

1 5 0 3 -   , D a n Sj o M e di c al C o r p o r ati o n) 
( 5 2, 5 3) i s c o m p o s e d of t w o fl o w 
r e st ri ct o r s, f o r 0 2  a n d N O ( 1 0 0 0 p p m) 
a n d all o w s d eli v e r y of 1 0 o r 2 0 p p m 
N O wit h a s elf i nfl ati n g r e s u s cit at o r 
h a n d - b a g. Al s o, t h e A e r o N 0 x T r a n s -

p o rt S y st e m -   ( P ul m o n o x M e di c al C o r-
p o r ati o n) i s a p o rt a bl e s y st e m w hi c h 
u s e s a c o nti n u o u s i n h al e d N O fl o w pr o-
vi d e d b y s m all c yli n d e r s ( 1 0 4 L) a n d 
al s o m e a s u r e s t h e N O a n d N O 2  c o n c e n-

t r ati o n s. B e c a u s e of t h ei r a ut o n o m y, 
t h e s e s y st e m s c o ul d b e u s e d al o n g wit h 
diff e r e nt p ri m a r y d eli v e r y d e vi c e s a s 
b a c k- u p s y st e m s, i n a d diti o n t o t h ei r 
u s e a s t r a n s p o rt s y st e m s. 

Wit h S p o nt a n e o u s N o ni nt u b at e d 

Br e at hi n g . Hi st o ri c all y, n o ni nt u b at e d 
p a ti e n t s w e r e t h e fi r s t t o r e c ei v e 
i n h al e d N O t h e r a p y. I n 1 9 8 8, 
Hi g e n b ott a m et al. ( 5 4) c o m p a r e d t h e 
v a s o dil at o r y eff e ct s of i n h al e d N O t o 
i nt r a v e n o u s p r o st a c y cli n e i n p ati e nt s 
s p o nt a n e o u sl y b r e at hi n g a mi xt u r e of 
4 0 p p m N O i n ai r c o n t ai n e d i n a 
D o u gl a s b a g. I n h al e d N O w a s a g ai n 
gi v e n t h r o u g h a t w o- w a y v al v e a n d a 
D o u gl a s b a g ( 1 2 0 L) c o nt ai ni n g 4 0 p p m 
N O i n ai r ( 1 9). I n t h e s e t w o st u di e s, 

N O 2  p r o d u cti o n w a s n ot m e a s u r e d. 
A u sti n ( 4) r e p o rt e d t h at 2 5 % o xi d ati o n 
of 1 0 0 p p m N O i s a c hi e v e d i n a p p r o xi-

m at el y 1 4 mi n s ( F; o 2  = 0. 2 1, at 2 0° C). 

R e a cti o n r at e c o n st a nt v al u e s ( k., e x-

p r e s s e d a s 1 0 -38  c m8/ m ol e c ul e 2  s e c) f o r 

t h e c o n v e r si o n of N O i nt o N O2  ( 5 5 1 e 2 
t o 2 7. 8 h a v e b e e n r e p o rt e d ( 2 1, 2 7, 1 0, 
5 5 - 5 8). T h e s e diff e r e n c e s a r e d u e t o 
t h e v a ri ati o n i n e x p e ri m e nt al m et h o d, 
st ati c a n d d y n a mi c c o n diti o n s, t e m-
p e r at u r e, a n d h u mi dit y. T h e N O o xi-
d ati o n ki n eti c s w e r e littl e aff e ct e d b y 
h u mi difi c ati o n ( 5 7, 5 8) a n d t e m p e r a-
t u r e ( 5 8); o n t h e ot h e r h a n d, i n c r e a s-
i n g h o, f r o m 0. 1 9 t o 0. 8 m a y d o u bl e 
t h e v el o cit y of N O d e g r a d ati o n ( 5 8). 

Si g nifi c a nt N O 2  c o n c e nt r ati o n s w o ul d 
t h e r ef o r e b e e x p e ct e d i n t h e sit u ati o n s 
w h e r e N O a n d ai r, o r 0 2, a r e c o nt ai n e d 
i n a l a r g e r e s e r v oi r s u c h a s a D o u gl a s 

b a g. 
S p e cifi c i n di c ati o n s f o r i n h al e d N O 

t o n o ni nt u b at e d p ati e nt s a r e f o r di a g-
n o sti c p ur p o s e s s u c h a s t h e d et er mi n a-
ti o n of t h e diff u si o n c a p a cit y at t h e 
al v e ol o- c a pill a r y m e m b r a n e ( 5 9) o r t o 
t e st t h e r e v e r si bilit y of p ul m o n a r y h y-
p e rt e n si o n b ef o r e h e a rt o r h e a rt /l u n g 
t r a n s pl a nt ati o n ( 6 0). A s af e d eli v e r y 
s y st e m f or n o ni nt u b at e d p ati e nt s w o ul d 
b e w ell a p p r e ci a t e d t o a v oi d e n d o -
t r a c h e al i nt u b ati o n a n d m e c h a ni c al 

v e ntil ati o n. 
C o nti n u o u s i n h al e d N O d eli v e r y i s 

oft e n u s e d di r e ctl y f r o m t h e N O c yli n-
d e r i n -li n e wit h a l o w fl o w p r e ci si o n 
fl o w m et e r, wit h a ti g ht f a c e m a s k ( Fi g. 
2 D) a n d v e r y l o w c o n c e nt r ati o n s of N O 2  

a r e p r o d u c e d. T hi s t e c h ni q u e w a s 
u s e d i n a p ati e nt wit h e n d- st a g e p ul-
m o n a r y h y p e rt e n si o n w h o w a s d e p e n-
d e nt o n i n h al e d N O ( 6 1). It w a s fi r st 
gi v e n t h r o u g h a ti g ht f a c e m a s k b ut 
b e c a u s e of l o n g-t e r m i n c o n v e ni e n c e it 
w a s s u b stit ut e d t o a t r a n st r a c h e al 

S c o o p -   ( T r a n st r a c h e al S y st e m, D e n v e r, 
C O) c at h et e r f o r 6 8 d a y s. 0 2  w a s gi v e n 
t h r o u g h n a s al p r o n g s, a n d t h e e sti -
m at e d d eli v e r e d N O c o n c e nt r ati o n w a s 
d e ri v e d f r o m t h e p ati e nt s mi n ut e v e n-
til ati o n ( 6 1). H o w e v e r, t h e r e a r e c o n-
c e r n s a b o ut t h e p ot e nti al t m d cit y of 
t hi s N O c o n c e nt r ati o n o n t h e m u c o s al 
e pit h eli u m ( 6 2). 

W e s s el et al. ( 1 6) u s e d t h e bl e n d e r 
s y st e m wit h fl o w r at e s b et w e e n t w o 
a n d t h r e e ti m e s t h e p ati e nt s mi n ut e 
v e ntil ati o n d eli v e r e d t h r o u g h a ti g ht 
f a c e m a s k. I nt e r mitt e nt i n h al e d N O 
d eli v e r y h a s b e e n u s e d f o r b ri ef e x p o-
s u r e t o a p ati e nt wit h e n d- st a g e p ul-
m o n a r y fi b r o si s ( 6 3) u si n g t w o bl e n d-
e r s a n d a f a c e m a s k wit h a d e m a n d 
v al v e. T hi s s y st e m all o w s a bl e n d of 
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A c c ur a c y 
S e n siti vit y 
M e a s ur e m e nt r a n g e 

S p e cifi cit y 
I nt erf er e n c e p o s si bl e wit h" 

R e s p o n s e ti m e 
S a m pli n g v ol u m e° 

F all ti m e 
E a s e of s et u p 

M ai nt e n a n c e° 

E a s e of u s e 
0 3  pr o d u cti o n 
C o st 

N O: 1 %; N O 2: - 1 5 t o - 1 6 7 % 
N O, N O 2: 1 p p b 
N O, N O 2: 1 0- 3  - 1 0 0 p p m 

Hi g h 
H u mi dit y, pr e s s ur e, 0 2, C O2  

q u e n c hi n g a n d vi s c o sit y 
eff e ct s 

0. 2 5- 6 0 s e c s 
0. 1- 1 L / mi n ( si d e str e a m) 

< 2 mi n s 
L o n g h e ati n g a n d c ali br ati o n 

ti m e ( 2 0- 3 0 mi n s) 
C h e mi c al c o n v ert er s, 

c a pill ari e s a n d r e g ul at or s, 
0 3  g e n er at or r e pl a c e m e nt 

L ar g e, n oi s y 
Y e s 
$ 1 0, 0 0 0- 3 0, 0 0 0 

N O: 2. 4 %; N O 2: 2 % 
N O, N O 2: 0. 5 p p m 
N O: 3 - 1 0 0 p p m; N O 2: 0. 5- 

5 0 p p m 
L o w 
H u mi dit y, pr e s s ur e, fl o w, 

H 2 , H C 1, 1 1 2S, S 0 2, C H4S, 
C H 4, C211.2, C2H 6, 
C 61 16, P H4, N H4, N O2, C O, 
C O 2  

1 0- 1 2 0 s e c s 
0 ( m ai n str e a m) - 

0. 2 5 L / mi n ( si d e str e a m) 
3 0 s e c s- 2 hr s 
F e w mi n 

Fr e q u e nt r e c ali bi ati o n, f u el 
c ell r e pl a c e m e nt ( < 1 yr) 

S m all, sil e nt 
N o 
$ 2, 5 0 0- 6, 0 0 0 

N O, nitri c o xi d e; N O 2, nitr o g e n di o xi d e; p p b, p art s p er billi o n; p p m, p art s p er milli o n; 02, 

o x y g e n; C O 2, c ar b o n di o xi d e; H 2, h y dr o g e n; H C 1, h y dr o g e n c hl ori d e; 1 1 25, h y dr o g e n s ul p hi d e; 

S 0 2, s ulf ur di o xi d e; C H4S, m et h yl m er c a pt a n; C H 4, m et h a n e; C21 1 2, a c et yl e n e, C21 16, et h a n e; 

C 1 1 20 H, et h a n ol; C 2 H 6, b e n z e n e; P H 4, p h o s p hi n e; N H4, a m m o ni a; C O, c ar b o n m o n o xi d e; 03, 

o z o n e. 
° S e e t, e xt f or m or e d et ail s. 

N O a n d N 2/ 0 2  t o b e i n s pi r e d o n t h e 
p ati e nt s d e m a n d. T h e a ut h o r s m e n -
ti o n e d t h at t h e r e w a s n o N O2  p r o d u c-

ti o n ( < 0. 1 p p m) e v e n if N O a n d 02  c o ul d 

h a v e r e a ct e d i n t h e hi g h p r e s s u r e t u b-
L n g f r o m t h e bl e n d e r t o t h e f a c e m a s k 

: 6 3). Wi n d b e r g et al. ( 6 4) c o n st r u ct e d a 
Pl e xi gl a s h o o d, pl a c e d o v e r t h e h e a d of 
a n i nf a nt, i nt o w hi c h i n s pi r e d g a s c o n-

t ai ni n g N O c o ul d b e a d d e d. I nt e r mit -
t e nt d eli v e r y s y st e m s c o ul d b e u s e d t o 
gi v e i n h al e d N O vi a a f a c e m a s k b y 
p r o c e s si n g t h e i n s pi r at o r y fl o w of t h e 
p ati e nt, mi ni mi zi n g t h e r e si d e n c e ti m e, 
a n d r e d u ci n g t h e N O c yli n d e r c o n s u m p-

ti o n, a s o p p o s e d t o c o nti n u o u s i n h al e d 
N O d eli v e r y. T h e P ul m o n o x d eli v e r y 
s y st e m w a s u s e d t o t e st t h e effi c a c y of 
i n h al e d N O i n p a ti e n t s wi t h c h r o ni c 
o b s t r u c ti v e p ul m o n a r y di s e a s e w h o 

w e r e b r e at hi n g t h r o u g h a f a c e m a s k 
( 6 5). P ul s e d d eli v e r y of i n h al e d N O t o 
a m b ul at o r y p ati e nt s wit h p ri m a r y p ul-
m o n a r y h y p e rt e n si o n vi a n a s al p r o n g s 

w a s a c hi e v e d effi ci e ntl y wit h r e d u cti o n 
of P A P. T h e r ef o r e, a n a m b ul at o r y s y s -
t e m f o r s p o nt a n e o u sl y b r e at hi n g p a -
ti e nt s m a y h a v e a r ol e i n t h e l o n g-t e r m 
t r e at m e nt of s u c h p ati e nt s ( 6 6). O n e 

p ati e nt w a s di s c h a r g e d h o m e o n a r e gi-
m e n of i n h al e d N O d eli v e r e d vi a t hi s 
s y st e m a n d w a s r e p o rt e d t o b e d oi n g 
w ell af t e r 3 6 w k s of c o n ti n u o u s N O 

i n h al ati o n. 

T e n t o t w e nt y p e r c e nt of t h e N O 2  i s 
p r o d u c e d i n a n e x ci t e d s t a t e, a n d a 
f r a cti o n of t hi s N O; r et u r n s t o t h e r e st-
i n g st at e b y e mitti n g a p h ot o n b et w e e n 
6 0 0 a n d 3 0 0 0 n a n o m et e r s w a v el e n gt h 

r a n g e: 

N O; - - > N O 2  + h u 	 [ 5] 

w h e r e h i s Pl a n c k' s c o n s t a n t, u i s 

w a v el e n g -t h. 

T hi s l u mi n e s c e n t si g n al i s a m pli -
fi e d a n d m e a s u r e d i n a c o ol e d p h ot o -
m ul ti pli e r t u b e b y c o n v e r ti n g li g h t 
e mi s si o n i nt o a n el e ct ri c al si g n al ( 6 8). 

T o m e a s u r e N O 2  a n d o t h e r ni t r o g e n 

o xi d e s, t h e s e N O, fi r st n e e d t o b e r e -
d u c e d t o N O b y hi g h t e m p e r at u r e r e a c-
ti o n wit h m ol y b d e n u m ( M o), c h r o mi u m 
t ri o xi d e, o r ot h e r c at al yti c c h e mi c al c o n-

v e rt e r ( E q. 6), o r a hi g h g r a d e st ai nl e s s 

st e el t h e r m al c at al yti c c o n v e rt e r ( E q. 

7), a c c o r di n g t o t h e f oll o wi n g r e a cti o n s: 

3 N O 2  + M o - > 3 N O + M o 03  [ 6 ]  

3 2 5° C 

F e 20 3  

2 N O 2  - > 2 N O + 02 	 [ 7] 
6 3 0° C 

Alt h o u g h t h e c o n v e rt e r r e q ui r e s p e-
ri o di c r e pl a c e m e nt, c h e mi c al r e d u cti o n 
h a s t h e a d v a nt a g e of b ei n g m o r e st a bl e 
a n d l e s s s u bj e ct t o i nt e rf e r efi S s f r o m 
ot h e r g a s s p e ci e s ( 2 7). T o e n s u r e t h at 

p r o d u cti o n of N O; a n d c o n s e q u e ntl y, 
t h e a m o u nt of l u mi n e s c e n c e a r e d e -
p e n d e nt o nl y o n t h e c o n c e nt r ati o n of 

N O, 0 3  i s bl e d i nt o t h e r e a cti o n c h a m-

b e r at a hi g h c o n st a nt r at e t o a c hi e v e a 
c o n c e nt r ati o n t h at e x c e e d t hi s of N O 
b y s e v e r al o r d e r of m a g nit u d e. 0 3  g e n-

e r at e d m u st al s o b e s c a v e n g e d, eit h e r 
b y h e ati n g at - 4 0 0 ° C ( c o n v e rti n g 0 3  t o 

0 2), o r t h r o u g h a n a cti v at e d c h a r c o al 

filt e r o r a w all s u cti o n. A s e c o n d filt e r 
r e m o v e s N O a n d ot h e r N O.. S o m e a p -

p a r at u s h a v e o nl y o n e r e a cti o n c h a m-
b e r a n d c a n t h e r ef o r e m e a s u r e o nl y 
o n e g a s at a ti m e, w hil e ot h e r s h a v e 
t w o r e a cti o n c h a m b e r s a n d c a n m e a s-
u r e si m ult a n e o u sl y N O a n d N O., N O 2  

b ei n g o bt ai n e d f r o m t h e s u b st r a cti o n 

of N O t o N O.. 
T h e c h e mil u mi n e s c e n c e t e c h ni q u e 

h a s b e e n s ai d t o b e t h e g ol d st a n d a r d 

t o m e a s u r e N O b e c a u s e i t h a s g o o d 
li n e a ri t y, hi g h s e n si ti vi t y ( p p b, e v e n 
p pt c o n c e nt r ati o n s wit h t h e m o st s o -
p hi s ti c a t e d i n d u s t ri al d e vi c e s) a n d 

s p e cifi cit y (littl e c r o s s - r e a cti vit y wit h 

T a bl e 1. C o m p a ri s o n of nit r o g e n o xi d e s m e a s u r e m e nt b y c h e mil u mi n e s c e nt a n d 
el e ctr o c h er ni c al m o nit or s 

C h e mil u mi n e s c e n c e 
	

El e ctr o c h e n ai str y 
I N H A L E D N O A N D N O2  M O NI T O RI N G 

T h e N O a n d N O 2  m o nit o ri n g d e vi c e 

s h o ul d b e p r e ci s e, e a s y t o h a n dl e, q ui et, 
aff o r d a bl e, r e q ui r e a l o w s a m pli n g v ol-

u m e, a n d b e c a p a bl e of m e a s u ri n g a 
wi d e r a n g e of c o n c e nt r ati o n s (i. e., 0. 1 
t o 1 0 0 p p m). T h e r e s p o n s e ti m e t o m o ni-
t o r t h e N O c o n c e nt r ati o n f r o m b r e at h 
t o b r e at h s h o ul d b e mi ni m al a n d n ot 

i nfl u e n c e d b y h u mi dit y, F 1 02, g a s fl o w 

o r v e n til a ti o n p r e s s u r e. C ali b r a ti o n 

s h o ul d b e e a s y t o p e rf o r m. Al a r m s f o r 
l o w a n d hi g h N O c o n c e n t r a ti o n a n d 

hi g h N O 2  c o n c e nt r ati o n s h o ul d b e a v ail-
a bl e wit h all m o nit o ri n g d e vi c e s, a n d 

a n o xi m et e r s h o ul d b e i n c o r p o r at e d t o 

e v al u at e t h e a ct u al 
C h e mil u mi n e s c e n c e D e vi c e. C h e mi -

l u mi n e s c e nt m e a s u r e m e nt of N O a n d 
N O, w a s fi r st u s e d t o m e a s u r e a m bi -
e nt l e v el s i n u r b a n a r e a s a n d i s b a s e d 
o n t h e r e a cti o n of N O wit h o z o n e ( 0 3 )  

p r o d u ci n g N O 2, a c c o r di n g t o t h e 

r e a cti o n ( 6 7): 

2 0 3  + 2 N O - > N O; + N O2  + 2 02  [ 4] 
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e r g a s e s) ( T a bl e 1). M o st c h e mil u-
L e s c e n c e m o nit o r s al s o h a v e a wi d e 
L a mi c r a n g e wit h fi v e o r d e r s of m a g-
x d e m e a s uri n g c a p a bilit y. R e s p o n s e 
e i s - 2 t o 6 0 s e c s, b ut m o r e r e c e nt 
ait o r s a r e f a st e r. H o w e v e r, all a n a-
e r s a r e si d e st r e a m ( oft e n r e q ui ri n g 
L r g e g a s s e m pl e v ol u m e), e x p e n si v e, 
a b er s o m e, n oi s y a n d n e e d pr ol o n g e d 
Lti n g a n d c ali b r ati o n ti m e ( T a bl e 1). 
a d diti o n, t h e y m a y e x hi bit si g n al 
l u cti o n c a u s e d b y i nt e rf e r e n c e s 
e n c hi n g a n d vi s c o sit y eff e ct s) m ai nl y 
m w at e r v a p o r, m e c h a ni c al v e ntil a-
p r e s s u r e, 0 2  a n d C O2  ( 6 9). Of t h e 

all p e r c e nt a g e of N O 2*, o nl y a f r a c- 
e mit s e n e r g y a s a p h ot o n c a p a bl e 

r e a cti o n wit h t h e p h ot o m ulti pli e r. 
e r e m ai n d e r l o s e s e n e r g y t h r o u g h 
Li si o n al d e a cti v ati o n ( q u e n c hi n g) b y 
: cti n g wit h "f o r ei g n m ol e c ul e s." T h e 
g nit u d e of q u e n c hi n g i s d e p e n d e nt 
t h e p r e s s u r e, n at u r e, a n d c o n c e n-
ti o n of t h e "f o r ei g n m ol e c ul e s" i n 
a n al y z e d s e m pl e. Q u e n c hi n g t a k e s 

: c e i n all a n al y z e r s b ut i s m o st n o-
? a bl e wit h st ai nl e s s st e el c o n v e rt e r s 

e r e t h e N O 2  q u e n c hi n g e x c e e d s N O 
e n c hi n g. T hi s p r o d u c e s u n r eli a bl e 

)2  c o n c e nt r ati o n d at a i n cli ni c al e x-
s u r e sit u ati o n s (l o w [ 7 0] o r n e g ati v e 

.] N O2  c o n c e nt r ati o n s). M o r e o v e r, 
h e s et al. ( 7 2) w a s c o n c e r n e d t h at 

e n c hi n g i s n ot t h e s ol e e x pl a n ati o n 

t h e N O2  u n d e r r e a di n g b y c h e mil u-
n e s c e n c e a n al y z e r s. Hi g h p r e s s u r e 
t h e r e a cti o n c h a m b e r o r i n c r e a s e d 
n p e r at u r e of t h e st ai nl e s s st e el c o n-
rt e r s w a s q u e sti o n e d. S a m pl e s of 
L e st r e a m a n al y z e r s at t h e -" Y" pi e c e 

El i n cl u d e i n s pir e d a n d e x pir e d g a s e s 
L o s e c o m p o siti o n v a ri e s o wi n g t o t h e 
t a k e of N O i n t h e l u n g a n d eli mi n a- 
n of w at e r a n d C O 2  f r o m t h e l u n g. 
L e s e c o nt a mi n a nt s ( n a m el y, w at e r 

d C O 2) f a cilit at e t h e q u e n c hi n g ( 4 5). 
w o ul d t h e r ef o r e b e p r ef e r a bl e t o 
oi d t hi s s a m pli n g si t e a n d f a v o r 
e a s u r e m e nt i n t h e i n s pi r at o r y li m b 
c m u p st r e a m of t h e " r pi e c e a n d 

T a y fr o m i nj e cti o n sit e, s u c h a s s h o w n 
Fi g u r e s 1 a n d 2. T r a c h e al N O a n d 

) 2  c o n c e ntr ati o n s ar e r o uti n el y m e a s-
e d b y u si n g a n e n d ot r a c h e al t u b e 
at i n c o r p o r at e s t w o si d e p o rt s ( 7 3). 
ii s m et h o d a v e r a g e s t h e i n h al e d a n d 
h al e d N O c o n c e nt r ati o n s, a n d d o e s 

r efl e ct t h e a ct u al N O c o n c e nt r a- 
e s p e ci all y w h e n m o nit o ri n g wit h 

a g r e s p o n s e ti m e a n al y z e r s. L a w -
u n e et al. ( 7 4), u si n g a f a st e r r e -
o n di n g a n al y z e r ( 1. 5 s e c s f o r t h e N O.  

4 0 0 0 -   [ S é r è s, Ai x - e n - P r o v e n c e, 
F r a n c e, r e c e ntl y s h o w e d t h at t h e a c-
t u al i n s pi r at o r y N O c o n c e nt r ati o n i s 
e q u al t o d o u bl e t h e m e a n e n d ot r a c h e al 
N O c o n c e nt r ati o n. A n ot h e r i m p o rt a nt 
f e at u r e of t h e c h e mil u mi n e s c e n c e a n a-
l y z e r i s t h e a c c u r a c y a n d st a bilit y of 
t h e s e m pl e g a s fl o w a c hi e v e d wit h c a p-
ill a ri e s a n d r e g ul at o r s. B e c a u s e t h e 
s e m pl e g a s i s m a d e of a mi xt u r e of 
diff e r e nt m ol e c ul e s, t h e c ali b r ati o n g a s 
( N O i n N2) a n d t h e s a m pl e g a s vi s c o si-
ti e s m a y diff e r a n d c a u s e a c h a n g e i n 
t h e s e m pl e fl o w r at e r e s ulti n g i n m e a s-
u r e m e nt e r r o r s. 

C ali b r ati o n s h o ul d t h e r ef o r e t a k e 
i nt o c o n si d e r ati o n t h e F m, w hi c h t h e 
p ati e nt i s r e c ei vi n g. At hi g h F 1 0 2, N O 
v al u e s m a y b e u n d e r e sti m at e d b y a s 
m u c h a s 7 % t o 1 5 %, a n d N O. v al u e s 
m a y b e f u rt h e r u n d e r e sti m at e d ( 6 9). 
R el ati v e h u mi dit y of 1 0 0 % r e s ult s i n 
t h e u n d e r e sti m ati o n of N O c o n c e nt r a-
ti o n s b y 1 0 % t o 1 5 %, b ut m o st c h e mi-
l u mi n e s c e n c e a p p ar at u s e s n o w h a v e a n 
i n -li n e d ri e r ( 7 5). I n c r e a si n g r el ati v e 
h u mi dit y f r o m 0 % t o 9 0 % di d n ot aff e ct 
t h e m e a s u r e m e nt s, a n d N O2  f o r m ati o n 

( 5 7). Mill e r ( 7 1) o b s e r v e d n e g ati v e N O2  

v al u e s wit h a F 1 0 2  = 0. 3, a s o p p o s e d t o 

a c c u r at e N O 2  m e a s u r e m e nt s i n N 2. T h e 

eff e ct of Fi o 2  o n N O m e a s u r e m e nt w a s 
r e c o n si d e r e d b y G ol d m a n a n d M a c r a e 
( 7 0), fi n di n g t h at m e a s u r e d N O2  v al -

u e s w e r e n ot n e g ati v e wit h a n i n c r e a s-
i n g F u; ( 0. 2 t o 0. 9), b u t t h a t t h e r e 
w e r e di s c r e p a n ci e s b et w e e n t w o diff e r-
e nt c h e mil u mi n e s c e nt a n d o n e el e ct r o-
c h e mi c al a n al y z e r s. F o u r a n al y z e r s 
(t w o c h e mil u mi n e s c e n c e, t w o el e ct r o-
c h e mi c al), e x a mi n e d at t h r e e Fi o 2  ( 0. 0 8, 

0. 5, 0. 8 2), p e rf o r m e d r e a s o n a bl y w ell 
wit h r e s p e ct t o N O m e a s u r e m e nt, b ut 
b ot h c h e mil u mi n e s c e n c e a n al y z e r s a n d 
o n e el e ct r o c h e mi c al d e vi c e c o n si st e ntl y 
u n d e r e sti m at e d t h e N O 2  c o n c e ntr ati o n s 

( 7 2). 
C h e mil u r ai n e s c e n c e a n al y z e r s, d e-

si g n e d f o r e n vi r o n m e nt al m o nit o ri n g, 
w e r e n ot f ull y a d a pt e d t o cli ni c al c o n-

diti o n s ( hi g h Fi o 2, s a m pli n g r at e, p r e s-

s u r e, et c). T h e n e w g e n e r ati o n of a n a-
l y z e r s  m u s t  i m pl e m e n t  t h e s e  
c o n si d e r ati o n s. 

El e ctr o c h e mi c al D e vi c e. T h e el e ct r o-

c h e mi c al f u el c ell t e c h ni q u e u s e s a dif-
f u si o n b a r ri e r a n d t h r e e el e ct r o d e s f o r 

t h e r e a c ti o n of N O, o r N O2, wi t h a 

hi g hl y c o n d u cti v e a ci d o r al k ali el e c-
t r ol yt e s ol uti o n a n d 02  f r o m s a m pl e d 

ai r. T h e g a s s a m pl e i s e x p o s e d t o t h e 
diff u si o n b a r ri e r t h at li mit s t h e r at e of  

diff u si o n t o t h e s e n s o r. T h e d e si g n of 
t h e diff u si o n b a r ri e r d et e r mi n e s t h e 
s e n siti vit y of t h e s e n s o r t o t e m -) e r a-

t u r e a n d a m bi e nt p r e s s u r e v a r Mi o n. 
T h e s e n si n g el e ctr o d e i s i n c o nt a ct wit h 
t h e diff u si o n b arri er w hil e t h e t w o ot h er 
el e ct r o d e s ( c o u nt e r a n d r ef e r e n c e) a r e 
l o c at e d d e e p e r wit hi n t h e c ell. D e p e n d-
i n g o n t h e m o nit o r, t w o l d n d s of o xi d a-

ti o n r e a cti o n s ( E q s. 8 a n d 9) o c c u r at 
t h e s e n si n g el e ct r o d e ( a n o d e) ( 2 7): 

N O + H 20 < = > N O 2  + 2 H + 2 e [ 8 1 

N O + 2 H 20 #› H N O 3  + 3 H + + 3 e [ 9] 

At t h e c o u nt e r el e ct r o d e ( c at h o d e), 

t h e r e d u cti o n of 02  c o n s u m e s h y dr o g e n 
i o n s ( H') g e n e r at e d at t h e a n o d e. T h e 
p ri n ci pl e s of t h e N O 2  s e n s o r el e ct r o d e 
a r e t h e s a m e a s t h o s e of t h e N O; h o w- 
e v e r, t h e el e c t r o c h e mi s t r y diff e r s. 
T h e s e r e a cti o n s cr e at e a n el e ctri c al c ur-
r e nt fl o w p r o p o rti o n al t o t h e N O o r 

N O 2  c o n c e nt r ati o n s. 
El e c t r o c h e mi c al s e n s o r s c a n b e 

m ai n st r e a m ( pl a c e d di r e ctl y i n t h e i n- 
s pi r at o r y li m b) o r si d e st r e a m. U s e d f o r 
e n vi r o n m e nt al p u r p o s e s, t h e s e s e n s o r s 
w o ul d n o r m all y l a st 2 t o 3 y r s b ut f o r 
t h e cli ni c al u s e, t h e y a r e e x p e ct e d t o 
l a st f r o m 6 m o s t o 1 y r. Si n c e w at e r i s 
i m pli e d i n t h e r e a cti o n, c o n d e n si n g 
w at e r a n d d r y g a s o n t h e s e n s o r will 
d a m a g e t h e c ell. T h e r ef o r e, it a p p e a r s 
diffl c ult t o h a v e c o nti n u o u s m o nit o r-
i n g wit h m ai n st r e a m s e n s o r s, a s o p-
p o s e d t o si d e st r e a m w hi c h c o ul d b e 
u s e d wit h a w at e r t r a p. T h e c ali b r a-
ti o n n e e d s t o b e p e rf o r m e d at l e a st o n 
a m o nt hl y b a si s, b ut m a y r e q ui r e t o b e 
p e rf o r m e d m o r e f r e q u e ntl y ( T a bl e 1). 

A s o p p o s e d t o c h e mil u mi n e s c e n c e, 
el e ct r o c h e mi c al a n al y z e r s a r e m o st of-
t e n p o rt a bl e, aff o r d a bl e, sil e nt, e a s y t o 
u s e, r e q ui r e l e s s o r n o s e m pl e v ol u m e, 
a n d a r e l e s s s u s c e pti bl e t o u n d e r r e a d 
N O 2  l e v el s. El e ct r o c h e mi c al a n al y z e r s 
h a v e b e e n p r o p o s e d a s a n alt e r n ati v e 
( 7 6) a n d c o m p a r e d t o c h e mil u mi n e s-
c e n c e. T e m p e r at u r e, p r e s s u r e, h u r ai d-
i t y, ai r fl o w ( 7 7), 02  ( 1 1), a n d ot h e r 
n o n cli ni c al g a s e s wit h a l o w e r c o d d a-
d o n p ot e nti al t h a n t h e s e n s o r (i. e., s ul-
f u r di o xi d e, h y d r o g e n s ulfi d e, et h a n ol, 
p h o s p hi n e) ( 7 8) m a y aff e ct t h e N O a n d 
N O 2  m e a s u r e m e nt s t o v a r yi n g d e g r e e s, 
r e s ulti n g i n m o r e o r l e s s a c c u r at e r e a d- 
i n g s e s p e ci all y < 1 p p m ( T a bl e 1). 
N at h o r st W e stf elt et al. ( 2 9) o b s e r v e d 
a n e r r o r of 4 0 % at 0. 3 p p m f o r t h e N O 
c ell, c o m p a r e d wit h a n e r r o r of 4 % at 
3 7. 7 p p m. T h e N O 2  c ell b e h a v e d t h e 
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s a m e w a y wit h a 4 2 % e r r o r at 0. 2 p p m, 

b u t o nl y 1 % a t 3. 1 p p m. M e r ci e r e t al. 

( 7 9) o b s e r v e d a n o v e r e s ti m a ti o n of 2. 4 

± 3. 8 p p m i n t h e r a n g e 0 t o 1 0 0 p p m 

N O, a n d u n d e r e sti m ati o n of 0. 2 ± 0. 5 5 

p p m N O 2  ( 0 t o 1 0 p p m) f o r t h e el e ct r o -

c h e mi c al a n al y z e r c o m p a r e d wi t h 

c h e mil u mi n e s c e n c e. Mill e r ( 7 1) o b -

s e r v e d a n e x c ell e nt c o r r el ati o n b et w e e n 

el e ct r o c h e mi c al a n d c h e mil u mi n e s c e nt 

m e a s u r e m e n t s of N O, a n d 0 2  di d n o t 

aff e c t el e c t r o c h e mi c al N O 2  m e a s u r e -

m e n t s, b u t di d s o f o r t h e c h e mil u mi -

n e s c e nt m et h o d. 

F aj a r d o e t al. ( 8 0) c o n cl u d e d t h a t 

t h e m a r k e d eff e c t of g a s p r e s s u r e o n 

t h e N O r e a di n g p r e ci si o n b y el e c t r o -

c h e mi c al s e n s o r s m a k e s t hill e vi c e l e s s 

s ui t a bl e f o r N O m o ni t o ri n g i n a p a -

ti e n t v e n til a t o r ci r c ui t. T hi s p r o bl e m 

c a n b e e a sil y r e s ol v e d u si n g a p u m p 

T a bl e 2. Nit ri c o xi d e a n d nit r o g e n di o xi d e a b s o r pti o n p r o p e rti e s of diff è r e nt p r o d u ct s 

P r o d u ct 

C o n c e nt r ati o n s b ef o r e 
t h e A b s o r b e r 

N O ( p p m) / N O 2  ( p p m) 

P e r c e nt a g e of 
A b s o r pti o n 
N O / N O 2  

D u r ati o n of 
E x p o siti o n Fi o 2  N ot e s 

S of n ol B. P. 	( G B)( 5 0) 1- 2 % / 1- 2 % -  / -  3 mi n s Hi st o ri c al st u d y 

Q- S or b -   ( W V) ( 1 0) 4 0 / 0. 8 - / 8 7. 5 % 0. 5 I nf a nt v e ntil at o r y 
s etti n g s 

Q- S o r b" ( W V) ( 1 0) 2 0 / 0. 5 1 5 % / 1 0 0 % 1  I nf a nt v e ntil at o r y 
s etti n g s 

Q- S o r b -   ( W V) ( 1 0) 4 0 / 0. 5 -I 1 0 0 % 0. 5 A d ult v e ntil at o r y 
s etti n g s 

Q- S o r b -  ( W V) ( 1 0) - / 3 5 - / 9 8. 6 % 
S of n oli m e" ( G B) ( 8 3) 4 0 / < 1 - 8 0 % /- 8 0 % 2 0 mi n s 0. 7 8 Effi ci e n c y d e c r e a s e d 

wit h h u mi difi e d g a s 

S of n oli m e" ( P W) ( 8 3) 4 0 / < 1 - 4 % /- 3 % 2 0 mi n s 0. 7 8 

S of n oli m e -   ( W V) ( 8 3) 4 0 / < 1 - 1 % /- 0 % 2 0 mi n s 0. 7 8 

S o d a S o r b" ( W V) ( 8 4) 4 0 / 1 1 2 % / 4 0 % 0. 5 

S o d a li m e ( 4 8) 8 0 / - 1 8 % /- 1 0 0 % 0. 8 5 

S of n oli m e -   ( G B) ( 8 5) 4 6. 6°.° / 3. 4°, 3 6 9 4. 8 %, 1 0 0 %° / 8 8. 2 V, 3 0 mi n s 0. 7 T w o diff e r e nt m o nit o r s 

1 0 0 %° w e r e u s e d: 

S of n oli m e -   ( P W) ( 8 5) 4 1. 6°, 4 1. 1° / 3. 1 0, 3° 1 2. 7 %°, 8. 3 %° / 8 3. 9 V, 3 0 mi n s 
1 0 0 %° 

0. 7 ° B elf o nt a n d 
° Mi c r o m e di c al 

I nt e r s o r b-   ( W V) ( 8 5) 3 9. 9°, 4 2. 7 6/3 . 10.6  1 3. 3 %, 8. 2 %° / 8 0. 6 V, 3 0 mi n s 0. 7 
1 0 0 %° 

S o d a S or b -   ( W V) ( 8 6, 8 7) 3 5. 4 / 4. 1 1 1. 9 % / 1 0 0 % 2 0 mi n s < 0. 0 2 N 2  w a s u s e d a s g a s 
b al a n c e 

S o d a S o r b" ( W V) ( 8 6, 8 7) 1 0. 3 / 3 0. 6 9 7. 1 % / 1 0 0 % 2 0 mi n s < 0. 0 2 w a s u s e d a s g a s 
b al a n c e 

W a k o Li m e- A -   ( W V) ( 8 7) 3 5 / 6. 1 2 0. 6 % / 1 0 0 % 2 0 mi n s < 0. 0 2 w a s u s e d a s g as 
b al a n c e 

W a k o 	 ( W V) ( 8 7) 1 0. 1 / 3 0 9 0. 1 % / 1 0 0 % 2 0 mi n s < 0. 0 2 N 2  w a s u s e d a s g a s 
b al a n c e 

C h a r c o al filt e r 6 3 3 -   ( 8 8) 8 0 / 9. 9 > 9 9 % / > 9 9 % 
S o d a li m e ( G B) ( 8 9) 6 0 / 2. 8 > 9 5 % / 1 0 0 % 0. 8 

S o d a li m e ( P W) ( 8 9) 6 0 / 2. 8 1 3. 3 %', 2 5 % d / 4 0 % 0. 8 N O a b s o r pti o n w a s 
d e p e n d e nt o n t h e 

S o d a li m e ( W V) ( 8 9) 6 0 / 2. 8 1 3. 3 %, 2 5 % d / 4 0 % 0. 8 N O, p r e s e n c e: N O 2  =  
1. 6' a n d 4. e p p m 

Q- S o r b" ( W V) ( 2 9) 1 0 0 / 4. 7 7 % / 6 1. 7 % 7 2 hr s 0. 9 C ol o r of t h e a b s o r b e r di d 
n ot c h a n g e 

C h a r c o al ( 2 9) 1 0 0 / 4. 7 4 1 % / 7 7 % 7 2 hr s 0. 9 

C h a r c o al + P e r m a s o r b -   ( 9 0) 1 2 0 / - - 1 0 0 % /- 1 0 0 % 1 2 hr s 0. 8 6 

C a- A z e olit e ( 9 1) 7 0 / 5 > 9 8 % / > 9 8 % 2 4 hr s 

S of n oli m e" ( G B) ( 9 1) 7 0 / 5 > 9 0 % / > 9 0 % 1  h r 

S of n oli m e -   ( G B) ( 9 1) 7 0 / 5 - 1 0 % /- 5 0 % 2 4 hr s Effi ci e n c y d e c r e a s e d 
aft e r 1 h r 

A B E K H g C O N O - P r ( 9 2) 5 5- 7 0 / 9- 1 2 - 9 9 % / > 9 5 % 1 7 0 h r s 1  

C h a r c o al ( 9 2) 8 6. 1 / 1 7. 6 0 % / 0 % 1  

D r a e g e r- s o r b -   ( 9 2) 8 6. 1 / 1 7. 6 0 % / 1 7 % 1 0 mi n e / 1 6 mi n s f 1  ' N O v al u e; N O2  v al u e 

n o X o n -   ( 9 3) 5 0 / - - / 1 0 0 % N O 2  i s t r a n sf o r m e d i n 
N O 

n o X o n -   ( 9 3) 9 0 / - - / 7 5 % N O 2  i s t r a n sf o r m e d i n 
N O 

n o X o n" ( 9 3) 1 8 / 0. 2 0 % / 1 0 0 % 1, 1 0 mi n s, 1, 2, 4, 
1 0 hr s 

0. 5 5 N O 2  i s t r a n sf o r m e d i n 
N O 

N O, nit ri c o xi d e; p p m, p a rt s p e r milli o n; N O 2, nit r o g e n di o xi d e; Fi 02, fr a cti o n of i n s pir e d o x y g e n; c h a n g e of c ol or of t h e i n di c at or a g e nt: 
G B, g r e e n t o b r o w n ( s o di u m m a n g a n at e, p ot a s si u m p e r m a n g a n at e); W V, w hit e t o vi ol et ( et h yl vi ol et); P W, pi n k t o w hit e ( cl e yt o n o r k e n a z ol 

y ell o w); N 2 ,  nit r o g e n. 
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L n g v e ntil at or pr e s s ur e. M or e o v er, 
el e ct r o c h e mi c al d e vi c e s r e q ui r e a 
p e ri o d of st a bili z ati o n ( 7 8). Fi -
t h e f a ct t h at el e ctr o c h e mi c al a n a-

s a r e aff e ct e d b y hi g h c o n c e nt r a-
of v ol atil e a n e st h eti c a g e nt s ( 4 % 
t r a n e aff e ct e d m e a s u r e m e nt of 1 0 
N O c o n c e nt r ati o n, a n d 2 0 p p m 

:., o n c e nt r ati o n m e a s u r e m e nt w a s 
d y aff e ct e d b y 2 % i s ofl u r a n e) ( 8 1), 
l e N O ( > 2 0 p p m) m a y i nt e rf e r e 
m o nit o ri n g of v ol atil e a g e nt s ( 8 2) 
c o n si d e r a bl e i m p o rt a n c e. 

E N G E R S O F NI T R O G E N O XI D E S A N D 
A E N VI R O N M E N T 

a v e n g er s of Nitr o g e n O xi d e s. S o d a 

a b s o r b e r s a r e c o m p o s e d m ai nl y of 
u m di h y dr œ d d e, p ot a s si u m a n d s o-
1 h y d r o xi d e, w at e r, a n d a n i n di c a-
a g e nt. T h e c ol o r i n di c at o r a g e nt 
b e p o t a s si u m p e r m a n g a n a t e 

a gi n g f r o m g r e e n t o b r o w n aft e r 
u sti o n), cl e yt o n o r k e n a z ol y ell o w 
t o w hit e), a n d et h yl vi ol et ( w hit e 

i ol et). St e n q vi st et al. ( 1 0) u s e d 
e t o vi ol et s o d a li m e i n t h ei r o ri gi-
n h al e d N O d eli v e r y s y st e m w hi c h 

B a s e d t h e l e v el of N O, p r o d u c e d i n 
w e at hi n g ci r c uit b y - 8 5 %, d e c r e a s-
t o 7 3. 3 % aft e r 1 6 h r s, wit h littl e 
e xt r a cti o n ( T a bl e 2). L at e r, t h e y 
i r m e d a b s o r pti o n t o b e 7 % f o r N O 
6 0 % t o 7 0 % f o r N O, wit h w hit e t o 
rt s o d a li m e ( 2 9). Pi c k ett et al. ( 8 3) 
f o u n d t h at w hit e t o vi ol et a n d pi n k 
hit e s o d a li m e a b s o r b e r s w e r e u n-
t o a b s o r b N O o r N O2. H o w e v e r, 

r e p o rt w a s s u b s e q u e ntl y c ei r r e ct e d 
t e c h ni c al m o difi c ati o n s ( 8 5) s h o w-

littl e e xt r a cti o n f o r N O a n d hi g h 
a cti o n f o r N O 2. T h e s e r e s ult s w e r e 
g r e e m e nt wit h ot h e r d at a ( 8 4, 8 6, 
3 9) w hi c h p er mit t h e f oll o wi n g c o n-
i o n. N O, i s m ai nl y a b s o r b e d b y 
ni c al n e ut r ali z ati o n wit h w hit e t o 
at a n d pi n k t o w hit e s o d a li m e s, 

O i s a b s o r b e d wit h e q ui m ol e c ul a r 

,u nt s of N O, o nl y w h e r e t h e y c o e x- 
H o w e v e r, p ot a s si u m p e r m a n g a n- 
: gr e e n t o br o w n s o d a li m e), a str o n g 
i zi n g a g e nt, p r o b a bl y a c c o u nt s f o r 
r a pi d a n d alr n o st c o m pl et e r e m o v al 
)t h N O a n d N O, ( 8 3, 8 6, 8 7). M o r e-
., t h e c o ntri b uti o n of p ot a s si u m p er- 
i g a n at e t o N O u pt a k e w a s s u p - 
, e d b y t h e o b s e r v ati o n of P o ult o n et 
9 1) t h at t h e r a pi d r e d u cti o n i n N O 
. a cti o n ( aft e r o n e h r) c oi n ci d e d wit h 
g r e e n t o b r o w n c ol o r c h a n g e of t h e 

a. li m e. 

U s e of s o d a li m e f o r s el e cti v e N O, 
s c a v e n gi n g a p p e a r s n ot t o b e a n i d e al 
s ol uti o n a s a c o n si d e r a bl e a m o u nt of 
N O m a y al s o b e a b s o r b e d, a n d s o m e 
s o d a li m e v a ri eti e s a p p e a r • n ot t o a b-
s o r b N O, o r a b s o r b it b e c a u s e of r e a c-
ti o n s wit h t h e i n di c at o r a g e nt r at h e r 
t h a n t h e s o d a li m e it s elf. V a a h s et al. 
( 9 3) s h o w e d t h at t h e n o X o n-   ( A. G. 
H o e c h st, F r a n kf u rt, G e r m a n y) p ol y -
m e ri c filt e r m at e ri al c o m pl et el y a n d 
s el e cti v el y r e m o v e s all N O, f r o m i n -
s pi r at o r y g a s st r e a m b y c o n v e rti n g t h e 
u n d e si r e d N O, i nt o N O. A d di n g t hi s 
filt e r t o t h e i n s pi r at o r y li m b of p ati e nt s 
b r e at hi n g 1 8 p p m N O d e c r e a s e d t h e 
N O, p r o d u c e d f r o m 0. 2 t o 0 p p m. It 
m u st b e c o n si d e r e d t h at a filt e r a d d e d 
t o t h e i n s pi r at o r y li m b m a y i n c r e a s e 
t h e eff o rt n e c e s s a r y t o t ri g g e r t h e m e-
c h a ni c al v e ntil at o r a n d t h e w o r k of 
b r e at hi n g ( 2 7). 

R o o m E n vir o n m e nt. B e c a u s e of t h e 
N O a n d N O, a b s o r b e nt p r o p e rti e s of 
g r e e n t o b r o w n s o d a li m e, it h a s b e e n 
pr o p o s e d t h at it m a y b e u s e d a s a s c a v-
e n gi n g s y st e m f o r t h e e x h al e d g a s e s 
f r o m t h e m e c h a ni c al v e ntil at o r ( 8 9). It 
h a s al s o b e e n s u g g e st e d t h at a cti v at e d 
c h a r c o al i s a n e x c ell e nt N O a n d N O 2  

s c a v e n g e r ( 8 8) a n d h a s b e e n u s e d o n 
c e rt ai n c h e mil u mi n e s c e n c e a n al y z e r 
g a s e x h a u st. H o w e v e r, w h e n w hit e t o 
vi ol et s o d a li m e w a s c o m p a r e d wit h 
c h a r c o al, b ot h a b s o r b e r s s h o w e d t h e 
s a m e l e v el of N O, e xt r a cti o n ( a r o u n d 
7 0 %), a n d N O e xt r a cti o n w a s hi g h e r 
wit h c h a r c o al ( 4 1 % v s. 7 %), alt h o u g h 
i n c o m pl et e ( 2 9). R e c e ntl y, a p o rt a bl e 
N O s c a v e n gi n g s y st e m w a s d e si g n e d 
a n d e v al u at e d wit h a n e o n at al c o nti n u-
o u s fl o w v e ntil at o r ( 9 0). It i s c o m p o s e d 
f r o m 5 0 % a cti v at e d c h a r c o al a n d 5 0 % 
p ot a s si u m p e r m a n g a n at e a n d c o m -
pl et el y r e m o v e d 1 2 0 p p m N O f o r o v e r 
1 2 h r s ( 9 0). A c al ci u m al u mi n o sili c at e 
z e olit e filt e r ( m ol e c ul a r si e v e 5 A -   , B D H 

C h e mi c al s, P o ol e, U K) w a s s h o w n t o 
b e a hi g hl y eff e cti v e a n d st a bl e s c a v e n-
g e r of N O a n d N O, ( e xt r a cti o n r ati o s i n 
e x c e s s of 9 8 %) ( 9 1). Al s o, t h e A B E K 
H g C O N O - P 3 -   ( D r â g e r I n d u s t ri al, 
Bl yt h, U K) filt e r a b s o r b e d al m o st all 
N O a n d N O, ( 9 2). T h e e x h a u st s y st e m 

S e r v o E v a c 1 8 0 -   ( Si e m e n s- El e m a A. B.) 
h a s al s o b e e n u s e d a s a s c a v e n g e r f o r 
e x h al e d g a s e s f r o m t h e v e ntil at o r ( 1 5). 
W e u s e d a h o m e- m a d e e x h al e d g a s e s 
s c a v e n gi n g s y st e m c o m p o s e d of a 2- L 
b a g a n d c o r r u g at e d t u bi n g ( o p e n s y s-
t e m) c o n n e ct e d t o a w all s u cti o n, w hi c h 
w a s u s e d e x p e ri m e nt all y ( 2 4) a n d cli ni- 

p
r a cti c al a p pli c a-

ti o n of i n h al el c g 

ni t ri c o xi d e r e-

q ui r e s a r eli a bl e a n d s af e 

d eli v e r y s y st e m. T o d at e, 

m o st of t h e t e c h ni c al d e v el- 

o p m e nt al i n v e sti g ati o n s 

ar o s e fr o m r e s e ar c h pr oj e ct s 

d e m o n st r ati n g t h e r eli a bil- 

it y of s e v e r al d eli v e r y s y s-

t e m s. It i s n o w ti m e f o r 

p ri v at e i n d u st r y a n d g o v-

e r n m e nt al a g e n ci e s t o t a k e 

t h e n e c e s s a r y st e p s t o e n-

s u r e e st a bli s h m e nt of t h e 

p r o p e r cli ni c al u s e of i n-

h al e d nit ri c o xi d e. 

c all y ( 9 4) f o r > 6 0 p ati e nt s. A filt e r at 
t h e o utl et of t h e m e c h a ni c al v e ntil at o r 
m a y i n c r e a s e t h e r e si st a n c e t o e x pi r a-
ti o n a n d f a v o r a ut o- p o siti v e e n d- e x pi-
r at o r y p r e s s u r e. S o m e a ut h o r s q u e s-
ti o n e d t h e n e e d f o r s c a v e n gi n g N O a n d 
N O, at t h e m e c h a ni c al v e ntil at o r o ut-
l et, b e c a u s e p ati e nt s r o o m s a r e m o st 
oft e n w ell v e ntil at e d ( 1 5, 3 4), s p a ci o u s 
e n o u g h f o r s af e dil u ti o n of t h e e x -
h a u st e d N O ( 9 5), a n d b e c a u s e of t h e 
c u r r e nt t e n d e n c y u si n g l o w d o s e s of 
i n h al e d N O. S n ell et al. ( 6 1) m e a s u r e d 
N O a n d N O, c o n c e nt r ati o n s i n a t e st 
r o o m w h e n a N O c o n c e nt r ati o n of 4 0 
p p m w a s a d mi ni st e r e d wit h o ut u si n g 
a n y s c a v e n gi n g s y st e m, a n d a m bi e nt 
ai r l e v el s of N O a n d N O, w e r e f o u n d t o 
b e 1 0 0-f ol d l o w e r t h a n t h e a c c e pt a bl e 
O S H A s t a n d a r d s ( 5). O n t h e o t h e r 
h a n d, t h e s e c o n c e nt r ati o n s of N O a n d 
N O, m e a s u r e d b y S n ell et al. ( 6 1) m a y 
i n d u c e p ul m o n a r y i r rit ati o n ( 9 6) a n d 
a r e cl o s e t o t h e l e v el s f o r h o m e st a n-
d a r d s ( 9 7). T h e r o o m v ol u m e f o r p a -
ti e nt a n d h e alt h c a r e w o r k e r s c o ul d b e 
c o nfi n e d ( ai r pl a n e, h eli c o pt e r, a m b u-
l a n c e, et c.) a n d n o r e al d at a o n i n h al e d 
N O t o xi cit y a r e a v ail a bl e. A cl o s e d - 

D are Me d 1 9 9 8 V ol. 2 6, N o. 4 
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circuit endotracheal care system (such 
as Trachcare-  , Ballard Medical Prod-
ucts, Draper, UT) for endotracheal suc-
tioning of inhaled NO-treated patients 
could be used to provide inhaled NO 
without interruption, and avoid staff 
exposure. A bronchoscopy adaptor has 
also been used (15). Environment moni-
toring at the patients bedside should 
become a routine additional safety 
procedure. 

CONCLUSIONS 

Practical application of inhaled NO 
requires a reliable and safe delivery 
system. To date, most of the technical 
developmental investigations arose 
from research projects demonstrating 
the reliability of several delivery sys-
tems. It is now time for private indus-
try and governmental agencies to take 
the necessary steps to ensure estab-
lishment of the proper clinical use of 
inhaled NO. The safety is essential with 
respect to the NO gas mixture cylinder 
(purity, stability, concentration limits, 
guaranteed calibration, specific color, 
and different available sizes), the spe-
cific connections and regulators (com-
patible materials, CGA standards). The 
quality of the delivery device will in-
clude the accuracy and the stability of 
the delivered NO concentration coupled 
with a minimal NO, production, as well 
as an adequate monitoring of NO and 
NO, concentrations, and no,. Out of 
necessity, power, manual supply, and 
scavenging units for the exhaled gases 
must be readily available. Maintenance 
and calibration of delivery and moni-
toring devices are also essential. 
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nit ri c o xi d e a n d c a r b o n m o n o xi d e. E u r 

R e s pi r J 1 9 8 9; 2: 5 6- 6 3 
A d ati a I, P e r r y S, L a n d z b e r g M, et al: 
I n h al e d nit ri c o xi d e a n d h e m o d y n a mi c 

e v al u ati o n of p ati e nt s wit h p ul m o n a r y 
h y p e rt e n si o n. J A m C oll C a r di ol 1 9 9 5; 

2 5: 1 6 5 6- 1 6 6 4 

6 1. S n ell GI, S al a m o n s e n R F, B e r g» P, et 
al: I n h al e d nit ri c o xi d e u s e d a s a b ri d g e 
t o h e a rt-l u n g t r a n s pl a nt ati o n i n a p a-
ti e nt wit h e n d- st a g e p ul m o n a r y h y p e r-
t e n si o n. A m J R e s pi r C rit C a r e M e d 
1 9 9 5; 1 5 1: 1 2 6 3- 1 2 6 6 

6 2. H ell m a n M, W aff a r n F, B r y K, et al: 
S u rf a ct a nt d y sf u n cti o n aft e r i n h al ati o n 
of nit ri c o xi d e. J A p pl P h y si ol 1 9 9 6; 
8 0: 2 0 2 6- 2 0 3 4 

6 3. C h a n ni c k R N, H o c h R C, N e w h a rt J W, 
et al: I m p r o v e m e nt i n p ul m o n a r y h y-
p e rt e n si o n a n d h y p o x e mi a d u ri n g ni-
t ri e o xi d e i n h al ati o n i n a p ati e nt wit h 
e n d- st a g e p ul m o n a r y fi b r o si s. A m J 
R e s pi r C rit C a r e M e d 1 9 9 4; 1 4 9: 

8 1 1- 8 1 4 
6 4. Wi n b e r g P, L u n d ell B P W, G u st af s s o n 

L E: Eff e ct of i n h al e d nit ri c o xi d e o n 
r ai s e d p ul m o n a r y v a s c ul a r r e si st a n c e 
i n c hil d r e n wit h c o n g e nit al h e a rt di s-
e a s e. B r H e a rt J 1 9 9 4; 7 1: 2 8 2- 2 8 6 

6 5. L eit n e r C, Zi e s c h e R, R o e d e r G, et al: 
C a r di o p ul m o n a r y i m p r o v e m e nt b y c o m- 
bi n ati o n of l o n g-t e r r n o x y g e n t h e r a p y 
( L T O T) a n d nit ri c o xi d e ( N O) i n h al a -
ti o n i n c h r o ni c o b st r u cti v e p ul m o n a r y 
di s e a s e. A b st r. A n e st h e si ol o g y 1 9 9 5; 

8 3: A 2 0 2 
6 6. C h a n ni c k R N, N e w h a rt J W , J o h n s o n 

F W, et al: P ul s e d d eli v e r y of i n h al e d 
nit ri c o xi d e t h p ati e nt s wit h mi m a r y 
p ul m o n a r y h y p e rt e n si o n: A n a m b ul a-
t o r y d eli v e r y s y st e m a n d i niti al cli ni c al 
t e st s. C h e st 1 9 9 6; 1 0 9: 1 5 4 5- 1 5 4 9 

6 7. F o ntij n A, S a b a d ell A J, R o n c o R J: H o-
m o g e n e o u s c h e mil u mi n e s c e nt m e a s ur e- 
m e nt of nit ri c o xi d e wit h o z o n e: I m pli-
c a ti o n s f o r c o n ti n u o u s s el e c ti v e 
m o nit o ri n g of g a s e o u s ai r p oll ut a nt s. 
A n al C h e m 1 9 7 0; 4 2: 5 7 5- 5 7 9 

6 8. H utt e R S: T e c h ni q u e s f o r t h e m e a s -
u r e m e nt of nit ri c o xi d e a n d it s r e a cti o n 
p r o d u ct s. I n: T h e Bi ol o g y of Nit ri c O x-
i d e. P art 5. M o n c a d a S, St a ml er J, Gr o s s 
S, Hi g g s E A ( E d s). L o n d o n, P o rtl a n d 
P r e s s, 1 9 9 6, p p 1 7 2- 1 7 4 

6 9. Kit a D: C h e mil u mi n e s c e n c e N O / N O. 
m e a s u r e m e nt. I n: Nit ri c O xi d e M e a s- 
u r e m e nt a n d E x p e ri m e nt al D eli v e r y 
S y st e m s. P hil a d el p hi e, I B C' s 4t h A n-
n u el C o nf e r e n c e, 1 9 9 5 

7 0. G ol d m a n A P, M a c r a e D J: Nit r o g e n di-
o xi d e m e a s u r e m e nt i n b r e at hi n g s y s-
t e m s. L a n c et 1 9 9 4; 3 4 3: 8 5 0 

7 1, Mill e r C C: C h e mil u mi n e s c e n c e a n al y-
si s a n d nit r o g e n di o xi d e m e a s u r e m e nt. 
L a n c et 1 9 9 4; 3 4 3: 3 0 0- 3 0 1 

7 2. Et c h e s P C, H a r ri s M L, M c Ki nl e y R, et 
al: Cli ni c al m o nit o ri n g of i n h al e d ni - 
t ri c o xi d e: C o m p a ri s o n of c h e mil u mi- 
n e s c e nt a n d el e ct r o c h e mi c al s e n s o r s. 
Bi o m e d I n st r T e c h n ol 1 9 9 5; 2 9: 1 3 4- 1 4 0 

7 3. P u y b a s s et L, R, o u b y J J, M o u r g e o n E, et 
al: F a ct o r s i nfl u e n ci n g c a r di o p ul m o -
n a r y eff e ct s of i n h al e d nit ri c o xi d e i n 
a c ut e r e s pi r at o r y -t' all u r e. A m J R e s pi r 

C rit C a r e M e d 1 9 9 5; 1 5 2: 3 1 8- 3 2 8 

C ar e M e d 1 9 9 8 V ol. 2 6, N o. 4 
	 7 9 3 



9 1. 

7 4.  

7 5.  

7 6.  

7 7.  

7 4. L a w- K o u n e J D, R o u b y J J, L u Q, et al: 
M e a s u r e m e nt of i n s pi r at o r y a n d e x Pi-
r at o r y c o n c e nt r ati o n s of i n h al e d N O i n 
p a ti e n t s wi t h A R D S. A b s t r. B r J 
A n a e st h 1 9 9 5; 7 4( S u p pl II): 1 2 3( A 4 0 4 )  

7 5. A r c h e r S: M e a s u r e m e nt of nit ri c o xi d e 8 4. 
i n bi ol o gi c al m o d el s. F A S E B J 1 9 9 3; 
7: 3 4 9- 3 6 0 

7 6. P et r o s A J, C o x P B, B o h n D: Si m pl e 
m et h o d f o r m o nit o ri n g c o n c e nt r ati o n of 8 5. 
i n h al e d ni t ri c o xi d e. L a n c et 1 9 9 2; 
3 4 0: 1 1 6 7 

7 7. D r a g e r: P ol yt r o n I n st r u cti o n s f o r U s e. 
S e c o n d E diti o n. L ü b e c k, D r â g e r w e r k 8 6. 
A G, 1 9 9 0 

7 8. P et r o s A J, C o x P, B o h n D: A si m pl e 
m et h o d f o r m o nit o ri n g t h e c o n c e nt r a - 8 7. 
ti o n of i n h al e d nit ri c o xi d e. A n a e st h e-
si a 1 9 9 4; 4 9: 3 1 7- 3 1 9 

7 9. M e r ci e r J C, Z u p a n V, D e h a n M, et al: 
D e vi c e t o m o nit o r c o n c e nt r ati o n of i n - 8 8. 
h al e d ni t ri c o xi d e. L a n c et 1 9 9 3; 
3 4 2: 4 3 1- 4 3 2 

8 0. F aj a r d o C A, P r o k o p o wi c h J, B eli k J: 
I n h al e d nit ri c o xi d e m o nit o ri n g. Cli n 8 9. 

I n v e st M e d 1 9 9 5; 1 8: 1 1 4- 1 2 1 
8 1. G é r a r d J L, H a n o u z J L, Fi ai s F, et al: 

D o e s v ol atil e a n e st h eti c s i nt e rf e r e wit h 
m o nit o ri n g of nit ri c o xi d e. A b st r. A n e s- 
t h e si ol o g y 1 9 9 4; 8 1: A 5 5 7 

	
9 0. 

8 2. G é r a r d J L, H a n o u z J L, Fl ai s F, et al: 
D o e s nit ri c o xi d e i nt e rf e r e wit h m o ni-
t o ri n g of v ol atil e a n e st h eti c a g e nt s ? 

A b st r. A n e st h e si ol o g y 1 9 9 4; 8 1: A 5 5 8 
Pi c k ett J A, M o o r s A H, L ati m e r R D, et 
al: T h e r ol e of s o d a li m e d mi n g a d mi n-
i st r ati o n of i n h al e d nit ri c o xi d e. B r J 
A n a e st h 1 9 9 4; 7 2: 6 8 3- 6 8 5 
M ot s c h J, B a c h A, B ü h r e r H, et al: R e-
d u cti o n of nit ri c di o xi d e f o r m ati o n d u r-
i n g nit ri c o xi d e i n h al ati o n. A b st r. A n-
est h esi ol o g y 1 9 9 4; 8 1: A 1 2 6 8 
Pi c k ett J A, M a h m o o d N, L ati m e r R D, 
et al: Eff e cti v e a b s o r pti o n of nit r o g e n 
di o xi d e wit h s o d a li m e. A b st r. B r J 
A n a e st h 1 9 9 5; 7 4: 1 0 7- 1 0 8 
I s hi b e Y, S at o T: Eff e cti v e a b s o r pti o n 
of nit r o g e n di o xi d e wit h s o d a li m e. B r 
J A n a e st h 1 9 9 5; 7 4: 1 0 7 
I s hi b e Y, S at o T, H a y a s hi T, et al: A b-
s o r pti o n of nit r o g e n di o xi d e a n d nit ri c 
o xi d e b y s o d a li m e. B r J A n a e st h 1 9 9 5; 
7 5: 3 3 0- 3 3 3 
G ol d m a n A P, C o o k P D, M a c r a e D J: 
E x p o s u r e of i nt e n si v e- c a r e st aff t o ni-
t ri e o xi d e a n d nit r o g e n di o xi d e. L a n c et 
1 9 9 5; 3 4 5: 9 2 3- 9 2 4 
F o u b e rt L, M a r e el s K, L ati m e r R, et al: 
E v al u ati o n of s o d a li m e a s a nit ri c o x-
i d e a n d nit r o g e n di o xi d e s c a v e n g e r. 
A b st r. B r J A n a e st h 1 9 9 5; 7 4 ( S u p pl. 
H): 2( A 3) 
D hill o n J S, K r o ni c k J B, Si n g h N C, et 
al: A p o rt a bl e nit ri c o xi d e s c a v e n gi n g 
s y st e m d e si g n e d f o r u s e o n n e o n at al 
t r a n s p o r t. C rit C a r e M e d 1 9 9 6; 

2 4: 1 0 6 8- 1 0 7 1 
P o ult o n B B, F o u b e rt L, Kli n o w s ki J, et 
al: E xt r a cti o n of nit ri c o xi d e a n d nit r o-
g e n di o xi d e f r o m a n o x y g e n c a r ri e r u s-
i n g m ol e c ul a r si e v e 5 A. É 2 1 1 A n a e st h 
1 9 9 6; 7 7: 5 3 4- 5 3 6 
S q ui r e S, Ki g htl e y R, P et r o s A J: A n 
eff e cti v e m et h o d of s c a v e n gi n g nit ri c 
o xi d e. B r J A n a e st h 1 9 9 6; 7 7: 4 3 2- 4 3 4 
V a a h s T, S c hl ei c h e r A, F r a n k G, et al: 
e n o X o n: T h e N O 2-filt e r m at e ri al f o r a 
s af e a p pli c ati o n of N O- g a s a n d fi r st r e-
s ult s u n d e r cli ni c al c o n diti o n s. I n: T h e 

Bi ol o g y of nit ri c o xi d e P a rt 5. M o n c a d a 
S, S t a ml e r J, G r o s s S, e t al ( E d s). 
L o n d o n, P o rtl a n d P r e s s, 1 9 9 6, p 3 1 8 
T r o n c y E, C oll et J- P, S h a pi r o S, et al: 
S h o ul d w e t r e at a c ut e r e s pi r at o r y di s-
t r e s s s y n d r o m e wit h i n h al e d nit ri c o x-
i d e ? L a n c et 1 9 9 7; 3 5 0: 1 1 1- 1 1 2 
L e sli e A M: A p o rt a bl e nit ri c o xi d e s c a v-
e n gi n g s y st e m d e si g n e d f o r u s e o n n e o-
n at al t r a n s p o rt. C rit C a r e M e d 1 9 9 7; 

2 5: 3 7 5- 3 7 6 
D e v ali a J L, C a m p b ell A M, S a p sf o r d R J, 
e t al: Eff e c t of ni t r o g e n di o xi d e o n 
s y nt h e si s of i nfl a m m at o r y c yt o ki n e s 
e x p r e s s e d b y h u m a n b r o n c hi al e pit h e-

li al c ell s i n vit r o. A m J R e s pi r C ell M ol 
Bi ol 1 9 9 3; 9: 2 7 1- 2 7 8 
Al b e rt s W M: I n d o o r ai r p oll uti o n: N O, 
N O 2, C O, a n d C O2. J All e r g y Cli n 
I m m u n ol 1 9 9 4; 9 4: 2 8 9- 2 9 5 

9 2.  

9 3.  

9 4.  

A p p e n di x. S u p pli e r s of nit ri c o xi d e ( N O) g a s mi xt u r e c yli n d e r, i n h al e d N O d eli v e r y 
s y st e m s, N O a n d / o r nit r o g e n di o xi d e ( N O 2) s c a v e n g e r s, a n d N O a n d / o r N O2  m o nit o r s s e e n 

i n t h e lit e r at u r e a r e p r e s e nt e d i n al p h a b eti c al o r d e r 

S U P P L I E R S O F N O G A S M I X T U R E C Y L I N D E R 
° c u r r e nt G o o d M a n uf a ct u ri n g P r a cti c e g r a d e 

' A G A G a s A. B., S ol n a, S w e d e n 
w a s al s o r e p o rt e d a s: A G A G a s A. B., Li di n g ö, S w e d e n; A G A G a s A. B., B ott r o p, 
G e r m a n y; A G A M e di c al S. A., T o ul o u s e, F r a n c e; A G A G a s, M a u m e e, O H 

Ai r P r o d u ct s, W alt o n o n T h a m e s, U K 
w a s al s o r e p o rt e d a s: Ai r P r o d u ct s, All e nt o w n, P A 

' B O C S p e ci al G a s e s, G uil df o r d, U K 
w a s al s o r e p o rt e d a s: Ai r c o, M u r r a y Hill, N J; Ai r c o, Ri v e rt o n, N J; B O C S p e ci al G a s e s, 
M e rt o n, U K; B O C G a s e s, P o rt All e n, L A; B O C G a s e s, M u r r a y Hill, N J; B O C G a s e s, 
Ri v e rt o n, N J; O h m e d a, Li b e rt y C o r n e r, N J; B O C M e di c al G a s e s, C h at s w o rt h, A u st r ali a; 
C o m m o n w e alt h I n d u st ri al G a s e s, S y d n e y, A u st r ali a 

C o m p a g ni e F r a n ç ai s e d e s P r o d uit s O x y g é n é s, M e u d o n, F r a n c e 
G e n e r al Ai r, D e n v e r, C O 
Hi g h e r A n al yti c al, M a r g at e, U K 
J a c k s o n W el di n g, Pitt s b u r g h, P A 
L' Ai r Li q ui d e S. A., L e s L o g e s- e n- J o s a s, F r a n c e 

w a s al s o r e p o rt e d a s: Ai r Li q ui d e, H a a r e n, B el gi u m; V a di ri al- A, L' ai r Li q ui d e S. A., 
B a r c el o n a, S p ai n; Al p h a g a z, L a P o rt e, T X; Gil m o r e Li q ui d Ai r, S a n G a b ri el, C A; 
Vit al Ai r e S a nt é, M o nt r é al, P Q, C a n a d a 

Li q ui d C a r b o ni c s, S mit h vill e, O H 
w a s al s o r e p o rt e d a s: Li q ui d C a r b o ni c s, T o r o nt o, O N, C a n a d a 

M at h e s o n G a s P r o d u ct s, E a st R ut h e rf o r d, N J 
w a s al s o r e p o rt e d a s: M at h e s o n G a s P r o d u ct s, Gl o u c e st e r, M A 

7 9 4 	
Crit C ar e M e d 1 9 9 8 V ol. 2 6, N o. 4 



Appendix (cont'd) 

Messer Griesheim, Frankfurt-Griesheim, Germany 
was also reported as: Messer Griesheim, Rhein-Felden, Germany; Messer Griesheim, 
Siegen, Germany; Messer Griesheim, Ludwigshafen, Germany; Pulmonix forte, Messer 
Griesheim, Vienna, Austria 

MG Industries, Malvern, PA 
National Specialty Gases, Durham, NC 
Roberts Oxygen, Rockville, MD 
Scott Specialty Gases, Plumsteadville, PA 

was also reported as: Scott Medical Products, Plumsteadville, PA 
Sumitomo Seika, Chiba, Japan 
Taiyo-Toyo Sanso, Osaka, Japan 
Western Austrafian Cies., Perth, Australie 

INHALED NO DELIVERY SYSTEMS 

AeroN0x Transport System" , Pulmonox Medical, Tofield, AB, Canada 
Blender 3800-  , Bird Corp., Palm Springs, CA 
Blender model 961-  , Siemens-Elema A.B., Solna, Sweden 
De1N02000" , SensorMedics B.V., Bilthoven, The Netherlands 

was also reported as: SensorMedics, Anaheim, CA 
Ecotech 8370, Melbourne, Australia 
Gas module, Servotek A.B., Arlöv, Sweden 
iNOJEcroa-  , Institut du N.O., Montréal, PQ, Canada 
I-NOvent" , Ohmeda, Liberty Corner, NJ 
Low Flow MicroBlender", Bird, Palm Springs, CA 
NAMU"' , Messer-Griesheim/Nelkor Puritan Bennett, Kirkland, PQ, Canada 
Nebulizer 945-  , Siemens-Elema A.B., Solna, Sweden 
NOdomo" , Drâger A.G., Lübeck, Germany 
NOMIUS C" , DanSjo Medical, Järfállä, Sweden 
NO-N2  rotameter, Precision Medical, Northampton, PA 
Noresc 1503" , DanSjo Medical, «Tad-ail& Sweden 
Opti-NO-  , L'Air Liquide S.A., Les-Loges-en-Josas, France 
PneuPAC, Luton, UK 
Pulmonox' , Messer-Griesheim, Vienna, Austria 
PulmoN0x Ille , Pulmonox Medical Corporation, Tofield, AB, Canada 
Servo Ventilator 300" with NO option, Siemens-Elema A.B., Solna, Sweden 

was also reported as: Siemens Medical Systems, Danvers, MA 

NO AND/OR NO2  SCAVENGERS 
'soda lime; bcharcoal; 'new filters; dexhaust 

'ABEK HgCONO-P3-  , Drâger Industrial, Blyth, UK 
'Charcoal filter 633-  , Draeger Medical, Hertfordshire, UK 
"Draeger-sorb, Draeger Medical, Hemel, UK 
"Intersorb" , Intersurgical, Wokingham, UK 
'Moleculau• sieve 5A-  , BDH Chemicals, Poole, UK 
cnoXon' , Hoechst A.G., Frankfurt, Germany 
dPermasorb" Chemisorbent Media, Filtration Systems, Norcross, GA 
dPurafil, Atlanta, GA 
"Q-sorb-  , Anmedic A.B., Vallentuna, Sweden 
dScavenger Vacuum Interface, Boehringer Laboratories, Wynnewood, PA 

was also reported as: Boeliringer Laboratmies, Norristown, PA 
dServo Evac 180-, Siemens-Elema A.B., Solna, Sweden 
'Soda lime, Dewey and Almy Chemical, Atlanta, GA 
'Soda Sorb" , Grace S.A., Lexington, 1UK 
'Sofnolime-  , Molecular Products, Thaxted, UK 
"Wako lime-A" , Wako Junyaku Co., Osaka, Japan 
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A p p e n di x ( c o n e & 

N O A N D/ O R N O, M O NI T O R S 

' c h e mil u mi n e s c e nt; b el e ct r o c h e r ni c al; 'i nf r a r e d; d U V 

° 4 0 0 A M N O x a n al y z e r -   , Si g n al I n st r u m e nt C o., C a m b e rl e y, U K 

° A C 2 a n al y z e r -  , E n vi r o n n e m e nt S. A., P oi s s y, F r a n c e 

' Bi n o s N O- , L e y b ol d- H o r e a n s C o., H a n a u, G e r m a n y 

d Bi n o s N O 2-   , L e y b ol d- H or e a n s C o., H a n a u, G e r m a n y 
° C h e mil u mi n s e c e n c e a n al y z e r, C h e ml a b, H o r n c h u r c h, U K 
' CI G, S y d n e y, A u st r ali a 
b C i T i c e L s -   , Cit y T e c h n ol o g y, P o rt s m o ut h, U K 
b Cit y T e c h n ol o g y El e ctr o c h e mi c al C ell -   , G a s al a r m s S y st e m s, N e w C a r n e y, T X 

' C L A- 5 1 0 S S-   , H ori b a, K y ot o, J a p a n 
“ C L V- 5 0 0 -  , S hi m a z u, T o k y o, J a p a n 
b E C C E c o m- C D r br- C o m p ut er t e c h ni k G m b H -   , I s e rl o h n, G e r m a n y 

bI n n o v ati v e M e di c al M a r k eti n g, M e df o r d, N J 
'I R i n st r u m e nt s U N O R 6 N-  , M ai h a k C o., H a m b u r g, G e r m a n y 

b Mi cr o G a s -   , Mi cr o- m e di c al, R o c h e st e r, U K 
° M o d el 1 4 A-   , T h e r m o E n vi r o n m e nt al I n st r u m e nt s, F r a n kli n, M A 

° M o d el 1 4 B / E-   , T h e r m o El e ct r o n C o r p., F r a n kli n, M A 
“ M o d el 4 2-   , T h e r m o E n vi r o n m e nt al I n st r u m e nt s, F r a n kli n, M A 
° M o d el 4 2 H-   , T h e r m o E n vi r o n m e nt al I n st r u m e nt s, F r a n kli n, M A 

° M o d el 4 2 M-   , T h e r m o E n vi r o n m e nt al I n st r u m e nt s, F r a n kli n, M A 

° M o d el 2 0 0 s e ri e s-   , A d v a n c e d P oll uti o n I n st r u m e nt s, S a n Di e g o, C A 

° M o d el 2 7 0 B N O K' , Si e v e r s I n st r u m e nt s, B o ul d e r, C O 
° M o d el 2 8 0 N O A-   , Si e v e r s I n st r u m e nt s, B o ul d e r, C O 
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Chapitre 2 

ÉTUDES EXPÉRIMENTALES 



2. 0 	 C o m p ar ais o n d e d e u x t e c h ni q u es d' a d mi nistr ati o n d u m o n o x y d e d' a z ot e 

i n h al é s ur l a pr o d u cti o n d e di o x y d e d' a z ot e ( N O2). 

Par sa parti ci pati o n à c ett e ét u d e, l e D o ct e ur Éri c Tr o n c y s' est fa miliaris é a v e c l es 

di v ers es t e c h ni q u es d'a d mi nistrati o n d u N O i n hal é. Il f ut e n c har g e d e l' éla b orati o n d u 

d esi g n e x p éri m e ntal, d e sa vali dati o n et d e l'a nal ys e statisti q u e d es r és ultats ai nsi q u e d e 

le ur i nter prétati o n. fi partici pa é gale me nt de faç o n très acti ve à l'écrit ure d u ma n uscrit, par-

tic ulière me nt e n ce q ui a trait à l'ill ustrati o n gra p hi q ue. 
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The purpose of this study was to vere whether, compared 
with the introduction of the NO-N2  mixture at the air inlet 
of the ventilator (classical method), a direct injection of N0-
N2 into the inspiratory line of the ventilator circuit with a new 
injection device (new method), would reduce NO2  formation 
by reducing contact lime between 02  and NO. The effect of 
two F102  (0.21 and 0.90) and NO concentrations on NO2  pro-
duction was determined. In the classical method NO and 02  
were mixed with an air I oxygen blender before the gas mixture 
entered the ventilator. In the new method, NO was injected 
directly into the inspiratory line with the injection system. Nitric 
oxide and nitrogen dioxide gases were measured using a chemi-
luminescence analyzer. For a F102  of 0.90 and 90 ppm of Na 
the amount of NO2  produced was decreased from 8.9 ± 0.8 
ppm (mean ± SD) with the classical injection system to 4.4 
± 0.2 ppm with the new injection system (P = 0.0039, Mann-
Whitney test), and NO2  production was decreased from 4.5 ± 
0.2 ppm to 2.1 ± 0.4 ppm (P = 0.02) at 60 ppm of NO. 
However, at a F102  of 0.21, no diffèrence was found in the 
amount of NO2  produced. We conclude that, compared with 
the classical method of NO administration, the new NO in-
jection system reduces Considerably the concentration of inhaled 
NO2  when a high F102  and a high concentration of NO are 
used. 

Cette étude avait pour but de vénfier, si, comparativement à 
la méthode d'introduction du mélange NO-N2  par l'orifice d'ad-
mission d'air du ventilateur (méthode usuelle), 'Injection directe 
du NO-N2  dans la branche inspiratoire du circuit du ventilateur 
grâce à un nouveau dispositif enjection (nouvelle méthode), 
réduisait la formation de NO2  en diminuant la phase de contact 
entre 02  et NO Llnfluence de deux F102  (0,21 et 0,90) et 
de différentes concentrations de NO a été établie Dans la 
méthode usuelle, NO et 02 sont réunis à l'aide d'un mélangeur 
d'air et d'oxygène avant leur introduction dans le ventilateur. 
Dans la nouvelle méthode, NO est injecté directement dans 
la branche inspiratoire grâce au dispositif dinjection. L'oxyde 
nitrique et le dioxyde d'azote ont été mesurés par chimio-
luminescence. Pour une F102  de 0,90 et 90 ppm de NO selon 
la méthode usuelle, la quantité de NO2  produite avec k nouveau 
système enjection a diminué de 8,9 ± 0,8 ppm (moyenne ± 
ET) à 4,4 ± 0,2 ppm (P = 0,0039, épreuve de Mann-Whitney) 
alors qua 60 ppm de NCt la production de NO2  est passée 
de 4,5 ± 0,2 ppm à 2,1 ± 0,4ppm (P = 0,02). Cependant, 
sous une F102  de 0,21, on n'a pas trouvé de différence en rapport 
avec la production de NO2. Les auteurs concluent que, com-
parativement à la méthode usuelle d'administration du NO, la 
nouvelle mâhode par injection diminue considérablement la 
concentration inspirée de NO2, lorsque la F102  et la concen-
tration de NO sont toutes les deux élevées. 
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GASES: nitric oxide, nitrogen dioxide, oxygen; 
ToxicrrY: nitrogen dioxide; 
EQUIPMENT: blenders, injection systems, ventilators. 
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Nitric oxide (NO) is a vasodilator released from the 
guanido-terminal group of L-arginine by NO synthase. ' 
It lias a major role in cardiovascular physiology and phar-
rnacology. 1-4  In the lung, nitric oxide opposes hypoxie 
vasoconstriction,5  attenuates the response to vasoconstric-
tors 6  and maintains the pulmonary artery pressure low 
at rest and during exercise. 7  Several nitrovasodilators such 
as nitroglycerin and sodium nitroprusside are donors of 
N0,8  which is the active moiety of these molecules. Nitric 
oxide then activates intracellular guanylate cyclase which 
increases the intracellular level of cGMP. This latter sub-
stance is known for being a very potent vasodilator.9  Sev-
eral new NO donors have been investigated, some of 
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v hi c h ar e alr e a d y i n cli ni c al us e. I° Nitri c o xi d e c a n als o 
a d mi ni st er e d a s a g a s i n t h e i n s pir at or y li n e t o m e-

; h a ni c all y v e ntil at e d p ati e nts. 
Nitri c o xi d e h as m a n y i nt er esti n g p h ysi c al pr o p erti es. 

[t is a r e a cti v e fr e e r a di c al a n d r e a cts r e a dil y wit h o x y-
; e n ( 02) t o f or m nitr o g e n di o xi d e ( N O2). Nitr o g e n di o xi d e 
s a p ot e nti al t o xi c s u bst a n c e, a n d its c o n c e ntr ati o n s h o ul d 

k e pt < 5 p p m a s r e c o m m e n d e d b y t h e U S O c c u p a-
i o n al S af et y a n d H e alt h A d mi ni str ati o n. T h e a m o u nt 
)f N O2  i n t h e i n s pir at or y g a s d e p e n d s o n t h e c yli n d er 
o n c e ntr ati o n of N O 2  a n d o n t h e pr o d u cti o n of N O2  aft er 
h e i ntr o d u cti o n of N O i nt o t h e v e ntil at or or dir e ctl y i nt o 
h e i ns pir at or y li n e. T h e a m o u nt of N O 2  pr o d u c e d is pr o-
) orti o n al t o t h e c o n c e ntr ati o n of 02, t o t h e s q u ar e of 
h e c o n c e ntr ati o n of N O, a n d t h e ti m e of c o nt a ct b et w e e n 
. h e t w o g as es. 12  T h e r e a cti o n i s 2 N 0 + 02  = 2 N O2. 

V er y oft e n, a mi xt ur e of N O- N 2  d eli v er e d b y a n air/ 
) x y g e n g as bl e n d er h as b e e n i ntr o d u c e d i nt o t h e air i nl et 
)f t h e m e c h a ni c al v e ntil at or. 13,14  S o m e h a v e us e d t h e c y-
ffi c fl o w of t h e n e b ulis er t o i ntr o d u c e t h e N O- N2  mi xt ur e 
it t h e i ns pir at or y p h as e. 16  As a n i nj e ct or s p e cifi c all y d e-
;i g n e d t o d eli v er N O w as n ot a v ail a bl e, w e d esi g n e d a n d 
) uilt a n e w N O i nj e cti o n s yst e m. 

O ur o bj e cti v e w as t o d e v el o p a n i nj e cti o n s yst e m t h at 
b e si m pl e, r eli a bl e, a d a pt a bl e t o a n y v e ntil at or or a n-

i est h esi a m a c hi n e, a n d w hi c h c o ul d r e d u c e N O2  pr o d u c-
i o n. W e c o m p ar e d t h e m e as ur e d c o n c e ntr ati o n of N O2  
n t h e i ns pir at or y g as w h e n N O w as a d d e d t o t h e air i n-
et of t h e v e ntil at or, wit h t h e c o n c e ntr ati o n of N O 2  w h e n 
O w as i nj e ct e d dir e ctl y i nt o t h e i ns pir at or y li n e d uri n g 

h e i ns pir at or y p h as e wit h t h e n e w N O i nj e cti o n s yst e m. 
O ur h y p ot h esis w as t h at N O dir e ctl y i nj e ct e d i nt o t h e 

ns pir at or y li n e d uri n g t h e i ns pir at or y p h as e b y t h e n e w 
nj e ct or w o ul d r e d u c e t h e c o nt a ct ti m e b et w e e n N O a n d 
D 2, a n d t h er ef or e, r e d u c e N O 2  pr o d u cti o n. 

Wet h o ds 

Cl assi c al i nj e cti o n s yst e m 
4 mi xt ur e of N O a n d N 2 d eli v er e d fr o m a n air/ 0 2  mi x er 
Si e m e ns- El e m a m o d el 9 6 1), w as a d d e d t o t h e m e c h a ni c al 
re ntil at or at t h e air i nl et. T his N O- N 2  mi xt ur e w as t h e n 
ni x e d wit h 0 2  b y t h e v e ntil at or pr o p orti o n al s ol e n oi d 
r alve ass e m bl y ( Fi g ur e 1). I ns pir at or y g as es w er e n ot h u-
ni difi e d. 

? V e w i nj e cti o n s yst e m 
4 mi xt ur e of N O- N 2  w a s dir e ctl y i nj e ct e d i nt o t h e i n-
; pir at or y li n e of t h e v e ntil at or cir c uit. I n t his n e w i nj e cti o n 
; yst e m, N O i nj e cti o n is c y cli c, o c c urri n g o nl y d uri n g t h e 
ns pir at or y p h as e of t h e m e c h a ni c al v e ntil at or ( Fi g ur e 2). 
t h e fl o w w as m a n u all y a dj ust e d usi n g a pr e cisi o n fl o w-
n et er m a d e wit h t efl o n ( C ol e- P ar m er, Nil es, Illi n ois). 

No Deliverg Suste m 
	 2 7 

T O P A T I E N T 

FI G U R E 1 T h e cl assi c al i nj e cti o n s yst e m. T h e N O c yli n d er w as 
bl e n d e d wit h a N 2 c yli n d er b ef or e e nt eri n g t h e v e ntil at or air i nl et. 

FI G U R E 2 T h e n e w i nj e cti o n s yst e m. A n el e ctr o ni c cir c uit ( 2) d et e cts 
t h e b e gi n ni n g a n d t h e e n d of e a c h i ns pir ati o n b y pr o c essi n g t h e si g n al 
c o mi n g fr o m t h e 7 2 0 0 A E v e ntil at or fl o w s e ns or ( 1). D uri n g t h e 
i ns pir at or y p h as e, t h e el e ctr o ni c cir c uit o p e ns t h e s ol e n oi d v al v e, w hi c h 
is cl os e d w h e n n ot a cti v at e d ( n o n n all y cl os e d T efl o n P T F E v al v e, 
C ol e- P ar m er, Nil es, Illi n ois) ( 3) a n d N O is i nj e ct e d i nt o t h e i ns pir at or y 
li n e 6 0 c m u pstr e a m of t h e s a m pli n g sit e. At t h e e n d of t h e i ns pir at or y 
p h as e, t h e cir c uit cl os es t h e s ol e n oi d v al v e a n d t h e i nj e cti o n of N O is 
st o p p e d. T h e fl o w w as m a n u all y a dj ust e d usi n g a pr e cisi o n fl o w m et er 
( 4) m a d e wit h t efl o n ( C ol e- P a n n er, Nil es, Illi n ois). T h e c o n c e ntr ati o ns 
of N O a n d N O 2  w er e c o nti n u o usl y m o nit or e cl usi n g a c h e mi-
l u mi n es c e n c e a n al ys er ( 5). 

D es cri pti o n of pr ot o c ol 
T h e v e ntil at or u s e d i n t hi s e x p erir n e nt w a s a P urit a n-
B e n n ett ( m o d el 7 2 0 0 A E, C arls b a d, C alif or ni a) wit h a dis-
p os a bl e v e ntil ati o n cir c uit ( P urit a n- B e n n ett # 3 0 3 0) a n d 
a t est l u n g. T h e n e w i nj e cti o n s yst e m c o ul d als o f u n cti o n 
wit h a n y v e ntil at or or a n a est h esi a m a c hi n e t h at p oss ess es 
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an analogue flow signal output. All experiments were 
perfonned with a respiratory rate of 14 per minute, a 
tidal volume of 600 ml, an oxygen concentration of 21% 
or 90% (oxygen monitor, Hudson RCI #5590, Temecula, 
Ca), and an I/ E ratio of 1 / 4. The NO cylinder was a 
NO/ N2  mixture at a concentration of 972 ppm of NO 
and with minimal quantity of NO2  (<5 ppm) certified 
by the gas company (Air Liquide, Montreal). 

The concentrations of NO and NO2  were continuously 
monitored using a chemiluminescence analyser (Tecan 
AG model CLD 700 AL, Eco Physics, Switzerland). This 
analyser can measure from 1 ppb to 100 ppm, with a 
linearity better than 1%, at a sampling rate of 660 
ml • min-1, and was calibrated every day with a gas mix-
ture consisting of 89 ppm of NO and 5 ppm of NO2  
(Air Liquide, Montreal). 

The NO and NO2  gases were measured in the inspi-
ratory line 15 cm upstream of the Y piece. In order to 
avoid mixture of inspiratory gases with expiratory gases, 
a uni-directional valve was installed in the inspiratory 
line just before the Y piece. 

Measurements of NO2  were done for increasing values 
of NO (from 0 to 90 ppm). After completion of a set 
of measurements the NO was adjusted back to 0 ppm. 
At least five sets of measurements were done at the two 
F102  levels (0.21 and 0.90). 

Statistics 
Due to the small sample size, at each point of NO ad-
ministration, the different values of NO2  production ob-
tained by the two systems, were compared with a Mann-
Whitney test (significance level a = 0.05). Results are 
presented as mean ± SD of NO2  production for each 
method of NO administration, at two levels of F102. 

Safety 
In order to know how well the solenoid mechanism and 
the electronic circuit perform over time, the injection sys-
tem was tested for six weelcs in the biomedical engineering 
laboratory. After that, the system was used in experiments 
using pigs (30) for >6 months. The injection system is 
CSA (Canadian Standard Association) approved. Also 
the injector is being used in a clinical trial, and up to 
now 15 patients have been treated with the system for 
a total of 3000 lir without any technical problems. 

The NO-N2  gas pressure, in the injection circuit, was 
set to one third of the maximum worlcing pressure of 
the solenoid valve as recommended by the manufacturer 
(at 10 lbs • in-2). Under these conditions, the solenoid 
valve lifespan should be at least 30 days of continuous 
operation. 

The injection device has two alarms, the first is trig-
gered by an injection time of >7 sec and the second 

FIGURE 3 Gas mixing diagram for the classical and the new 
injection systems. With the classical system, NO and 02  interact after 
the solenoid valve assembly up to the sampling site in the inspiratory 
line of the ventilator circuit (approximately 2755 m1). VVith the new 
injection system, NO and 02  interact only from the injection site to the 
sampling site. 

if the time between injections is >30 sec. If the injection 
system fails an emergency kit is available for immecliate 
installation and for Continuous injection of NO in the 
inspiratory line. 

Contact time between NO and 02 
The contact time between NO and 02  was estimated and 
measured. 

With the classical system, NO and 02  are in contact 
between the ventilator solenoid valve assembly, where 
normally 02  and air are mixed, and the sampling site 
in the inspiratory line of the ventilator circuit (Figure 
3). From the solenoid valve assembly a 10 cm tube (35 
ml) leaves the ventilator, then the inspiratory gas passes 
through a bacterial filter (approx. 400 ml) and a 60 ml 
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Libe between the filter and the humidification cascade 
1700 ml), and then to the inspiratory line (560 ml) of 
ie ventilator circuit. The total volume in which NO and 
)2  can interact is approximately 2755 ml. With the ven-
ilator settings used (14 breaths per minute, tidal volume 
rf 600 ml and an I/ E ratio of 1/4), a time of approx-
mately 21.5 sec, for the inspiratory gas to flow from the 
mtlet of the ventilator to the sampling site, was antic-
pated for the classical injection system: it would take 
ive breaths before NO reaches the sampling site. 

To verify this the time for NO to reach the outlet of 
he ventilator just before the bacteria filter (after tuming 
he blender knob from 21% to 30%), and the time for 
O to disappear completely from the outlet (after turning 

he blender knob back to 21%) were measured. Also, 
he time for NO to reach the sampling site, and the time 
or NO to disappear completely from the sampling site 
vas measured. For this purpose we used the Sievers NOA 

1.70B nitric oxide analyzer, with a response time of 200 
nsec for 90% of fullscale. 

esults 
3oth nitric oxide delivery systems were able to deliver 
:oncentrations of NO from 0 to 100 ppm. The adjustment 
vas more difficult with the classical system, because no 
ifecise blender for NO/ N2  exists. As expected, the in-
Teased concentration of NO and 02  delivered into the 
:ircuit induced an increase in the production of NO2. 
Che total number of measurements at a Fl02  of 0.90 
vere 44 for the classical system and 36 for the new in-
ection system. At a F102  of 0.21, the total number of 
neasurements were 37 for the classical system and 73 
'or the new injection system._ 

As seen on the curve ofbest fit (Figure 4) and on 
he bar graph (Figure 5), for a F102  of 0.90 and 60 ppm 
)1.  NO, the arnount of NO2  produced was decreased from 
1.5 ± 0.2 to 2.1 ± 0.4 ppm with the new injection system 
P = 0.02). The difference was also statistically significant 
P = 0.0495) with a NO concentration of 80 ppm. At 
>0 ppm of NO, the amount of NO2  produced was de-
:reased from 8.9 ± 0.8 with the classical injection system 
o 4.4 ± 0.2 ppm with the new injection system (P = 
).0039). The lowest concentration of NO for which there 
vas a difference in the quantity of NO2  produced was 
50  PPm• 

No difference in NO2  production was found between 
he two NO delivery systems at a F102  of 0.21 (Figures 
5 and 7), except with a NO concentration of 50 ppm 
P = 0.02). This difference does not correlate with the 
)ther values obtained at a F102  of 0.21, and may be 
lue to the small sample size. 

With the classical system, the fresh N0-N2  gas mixture 
'rom the blender took 6.6 ± 0.5 sec (n = 5) to reach 

FIGURE 4 Curve of best fit of the nitrogen dioxide concentration as 
a fonction of the nitric oxide concentration for the classical (0) and the 
new injection (0) systems, %vith F102 of 0.90. 
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FIGURE 5 Bar graph of the nitrogcn ditudde concentration as a 
fonction of the nitric oxide concentration for the classical and the new 
injection systems, with F102  of 0.90. **P< 0.05. 

the outlet of the ventilator, and 12.6 ± 0.8 sec to reach 
the sampling site. The real contact time between NO and 
02  was therefore 6.0 ± 1.3 sec. If the humidification cas-
cade was removed, the contact time was reduced to 4.0 
± 1.0 sec. 

We also observed that after tuming off the NO supply 
(from 30% to 21% on the blender), it took 58.4 ± 2.1 
sec to flush the ventilator circuit completely (2755 ml) 
with NO-free gas, and that the contact time between NO 
and 02  could be as long as one minute. 
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FIGURE 6 Curve of the best fit of nitrogen dioxide concentration as 
a function of nitric oxide concentration for the classical (0) and the 
new injection (0) systems, with F102  of 0.21. 
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FIGURE 7 Bar graph of nitrogen dioxide concentration as a function 
of nitric (»Ode concentration for the classical and the new injection 
systems, with F102  of 0.21. 

With the new injection system, NO concentration in-
creased during inspiration, and decreased to zero at the 
end of inspiration. The contact time between NO and 
02  was therefore the inspiration time (0.86 sec). 

Discussion 
The main finding of this study is that the new injection 
system reduces considerably the concentration of inhaled 
NO2, and can effectively deliver any concentration of NO, 
when compared with the classical injection system. The 

contact time between NO and 02  can be reduced by 
directly injecting NO into the inspiratory line dg the 
inspiratory phase, instead of adding N0/ N2  at the air 
entry of the mechanical ventilator. 

During any therapy using inhaled NO, NO2  concen-
tration must be kept as low as possible. 12  The amount 
of NO2  delivered to the patient depends on the concen-
tration of NO2  in the N0-N2  cylinder, the square of the 
concentration of NO, the concentration of 02, and the 
contact time between 02  and NO. Currently, nitric oxide 
cylinders are not medical grade and are not standardized 
particularly with respect to the presence of NO2  in the 
gas mixtures itself; hence, monitoring of the NO2  level 
is required to prevent toxic administration, even though 
the contact time between NO and 02  is very short. 

It has been shown that NO2  in the inspiratory gas can 
be reduced by using soda lime or soda lime dye.15  How-
ever, Pickett et aL'7  showed that soda lime with either 
potassium permanganate, kenazol yellow, or ethyl violet 
as indicator cannot be recommended for use as a nitrogen 
dioxide scavenger during administration of inhaled nitric 
oxide. Moreover, NO2  absorption is not selective because 
NO is also partially absorbed. 8  Consequently, the use 
of soda lime as a NO2  scavenger is still controversial. 

In the classical injection system, the disciepancy be-
tween the anticipated (21.5 sec) and the measured (6.0 
sec) contact time of NO with 02, was due to the mixing 
(convection and diffusion) of the fresh gas with the gas 
present in the circuit. This mixing phenomenon could 
also explain why the complete elimination time of NO 
from the circuit is approximately one minute. It is there-
fore surprising that Chamdck et aL 13  observed no NO2  
production with a prolonged contact time. We also dis-
agree with Wessel et aL 14  that the classical injection sys-
tem minimizes the exposure of NO and 02. However, 
our results are in agreement with Stenqvist et aL 15  and 
Wessel et aL 14  who measured significant NO2  production. 

With the new injection system, the contact time was 
equal to the inspiratory time which causes a reduction 
in NO2  production. Moreover, the direct injection of NO 
into the inspiratory line by the NO injector solves many 
problems encountered in the classical method of NO ad-
ministration. 

Mechanical ventilators use gas flow to activate certain 
pneumatic mechanisms (for example the 7200AE ven-
dlator regulator consumption is 1 to 3.6 1_, • min-'). Con-
sequently, the introduction of NO into the air inlet will 
incre,ase operational costs and contribute to unnecessary 
pollution levels. 

'There is no specific NO/ N2 mixer available. The stand-
ard air/ 02  mixers most often in use are not accurate, 
despite the conclusions of Channick et aLl3  and Wessel 
et aL 14  Adjustment of precise NO concentrations is more 

FIO = 0.21 
2 
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31 fficult with these mixers, titan with the new injection 
stem. 
As the NO/ N2  mixture is introduced into the air inlet 
the ventilator, there is a risk of adrninistering an anoxie 

ts to the patient. If an Fi02  of 0.21 is chosen on the 
mtilator, then the gases present in the inspiratory line 
111 be exclusively N2 mixed with a few ppm of NO. 
he new injection system mulot give an anoxie gas mix-
tre although the injection process will reduce the oxy- 
m concentration. However, with both injection systems 

oxygen analyser with alarms should be added in the 
spiratory line in order to readjust correctly the 02  con-
natation. 
Finally, the effect of NO and NO2  on different ven-

ator components in the classical injection system may 
ad to premature oxidation and could fail during a pa-
nes treatment. We question the conclusion by Channick 
aL 13  and Wessel et al 14  that inhaled NO can be reliably 
livered through a ventilator. No specific long-term stud-
s were done on the oxidation process, although Wessel 
aL 4  indicated no problems were seen with intermittent 
peration, over a period of 20 months. Further studies 
tould be performed to assess the oxidation phenomenon 

ventilator components. 
We conclude that the new injection system considerably 

.duces the concentration of inhaled NO2  compared with 
e classical injection method. 
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Effects of reducing reagents and temperature on 
conversion of nitrite and nitrate to nitric oxide 

and detection of NO by chemiluminescence 

FAN YANG, ERIC TRONCY, MARTIN FRANCŒUR, BERNARD VINET,1  PATRICK VINAY,2  
Guy CZAIKA, and GILBERT BLAISE*  

o measure the concentration of nitrites and nitrates by 
hemiluminescence, we examined the efficiency of five 
ducing agents [V(III), Mo(VI) + Fe(II), Nat 

nd Cr(III)] to reduce nitrite (NO2-) and (or) nitrate 
V03-) to nitric oxide (NO). The effect of each reducing 
gent on the conversion of different amounts of NO2-
nd (or) NO,-  (100-500 pmol, representing concentra-
ons of 0.4 to 2 timolar) to NO was determined at 20 °C 
3r NO2-  and at 80 °C for NO,-. The effect of tempera-
ire from 20 to 90 °C on the conversion of a fixed 
mount of NO2-  or NO,-  (400 pmol or 1.6 gmolar) to 
IO was also determined. These five reducing agents are 
imilarly efficient for the conversion of NO2-  to NO at 
D 'C. V(III) and Mo(VI) + Fe(II) can completely reduce 
103-  to NO at 80 °C. NaI and Cr(III) were unable to 
3nvert NO,-  to NO. Increased temperature facilitated 
le conversion of NO,-  to NO, rather than that of NO2-
) NO. We evaluated the recovery of NO,-  and NO,-
om plasmas of pig and of dog. Recovery from plasma 
f both animals was reproducible and near quantitative. 

.IDEXING TERMS: endothelium-derived relaxing factor • 
itric oxide synthase • free radical • vasodilation • inflam-
iation • thrombosis • immunology • neurotransmission 

Iitric oxide (NO) is a free radical that reacts rapidly with 
veral molecules in vitro or in vivo to form mainly nitrite 
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(NO2-) and hitfatelNO3-1:-Iitteregt itt NO; NO,-, and 
NO3-  measuremer_its has increased exponentially with 
the discovery that NO or, a Chernically related com-
pound plays a major_roje ipyasodilation, inflammation, 
thrombosis, imibun'ology, and neurotransmission [1]. 
Measurements»f NO,-.  and NO,-  are also important in 
clinical chemistry as markers of nitric. oxide synthase 
activity [21. 

Measurement of NO concentration in biological sys-
tems is a challenging analytical problem [3, 4]. The chemi-
luminescence detector-based method for trace NO2-  and 
(or) NO,-  in aqueous samples was first reported by Cox 
[5] and was later widely applied [6-8]. This earliest and 
most commonly applied method is based on the conver-
sion of NO2-  to NO at room temperature by an acetic 
acid-sodium iodide (NaI) mixture. Ammonium molyb-
date [Mo(VI)] with ferrous ammonium sulfate [Fe(II)] in 
hot, 50% concentrated sulfuric acid was used for the 
reduction of both NO,-  and NO,-  to NO. NO,-  was then 
determined as the difference of results obtained by the 
two methods. Vanadium (II) [V(II)] was mentioned as a 
possible reducing agent in the initial work by Cox [51, 
who reported that it reduces NO,-  to NO. Later work by 
Braman and Hendrix [9] indicated that it is V(III), not 
V(II), that reduces NO,-  to NO. Stronger reducing agents 
such as chromium (II) [Cr(II)] and titaniurn (III) [Ti(III)] 
could also reduce NO,-  to NO [10,11]. However, a 
systematic evaluation of different reducing agents and 
temperature conditions for the conversion of NO2-  and 
NO,-  to NO has not been performed. We compared the 
efficiency of V(III), Mo(VI) + Fe(II), NaI, Ti(III), and 
Cr(III) at different temperatures (20, 30, ... 90 °C) for the 
conversion of NO,-  and (or) NO,-  to NO. We also 
evaluated the recovery of NO,-  and NO,-  from plasmas 
of pig and of dog. 
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Materials and Methods 
he NO concentration in samples was detected by chemi-
[minescence with a Sievers 270B NO analyzer (Sievers 
istruments, Boulder, CO). The detector is based on the 
!action of NO with ozone (03) to give nitrogen dioxide in 
-1[ excited state (NO2*) plus molecular oxygen. The ex-
ted state of NO,* decays to give a weak infrared 
lemiluminescence above 600 nm. A microreaction purge 
cssel coupled with a condenser and heating jackets 
ermitted introduction of the sample directly into the 
duction solution via a gas-tight syringe (Hamilton, 
eno, NV). The condenser jacket temperature was con-
olled by a continuous flow of cold water while the 
.mperature of the heating jacket was controlled by a 
mtinuous flow of warm water regulated by a Haake 
mstant-temperature circulating bath Model D1-L (Fisher 
zientific, Montréal, QC, Canada). Nitrogen, at a rate of 
JO mL /min, was used as the carrier gas of NO to the NO 
nalyzer. The flow into the reaction chamber of the NO 
nalyzer could be adjusted with a needle valve placed 
etween the filter (Nupro Co., Willoughby, OH) and the 
f0 analyzer. A MacLab data acquisition system (ADIn-
Tuments Pty, Castle Hill, NSW, Australia) was used to 
D llect and report the data as area under the curve 
sponse from baseline to baseline [9] (Fig. 1). We did not 
etect any NO,-  or NO,-  in the blanks used in this study. 

EAGENTS 
IO gas and nitrogen were purchased from Air Liquide 
:anada), Montréal, QC, Canada. Vanadium trichloride, 
nd sodium nitrite and nitrate were purchased from 
ddrich Chemical Co. (Milwaukee, WI). Chromium tri-
hloride, titanium trichloride, ferrous ammonium sulfate, 
mmonium molybdate, sodium iodide, and other re-
gents were purchased frOm Fisher Scientific. All were 
..agent-grade quality and used without further purifica-
on. High-purity distilled water was used in the prepa-
ation of all solutions. 

ig. 1. Schematic of the analysis system. 

34 
RECOVERY FROM AQUEOUS SOLUTION 
V(In), MO(VI) 	Fe(II), NaI, Ti(III), and Cr(II) have been 
reported as reducing agents for the conversion of NO2  
and (or) NO,-  to NO [5, 6, 8431. Except for Cr(II), for 
which we substituted Cr(III) with its three valences, all of 
these reducing agents were prepared as reported. Cr(III) 
was prepared in the same conditions as the other two 
reducing agents with three valences. Samples of inorganic 
NO2-  (NaNO2) or NO,-  (NaNO3) in 250 L of water (100, 
200, ... 500 pmol) were injected into the microreaction 
purge vessel containing 5 mL of reducing agent solution, 
and the quantity of produced NO was measured after 
conversion by each reducing agent at 20 °C for NO,-  and 
at 80 °C for NO,-  . The effect of temperature on the 
conversion of 400 pmol of NO2-  and (or) NO,-  (in a 
volume of 250 1.1.L) to NO with each reducing agent was 
determined by changing the temperature scale from 20, 
30, .. . to 90 °C. The chemiluminescence analyzer was 
calibrated by injecting known amounts of NO gas (100, 
200, .. . 500 pmol) through the microreaction purge vessel 
heated at different temperatures in the absence of reduc-
ing agent solution. Data were collected as area under the 
curve response from baseline to baseline and divided by 
the mean standard response of NO gas for each concen-
tration. From this we obtained a recovery factor (R) 
expressed in percentage. Serial measurements can be 
performed for each NO2-  or NO,-  concentration without 
changing the reducing agent solution in the microreaction 
purge vessel, since the volume of added samples is very 
small compared with the volume of the reducing agent 
solution. 

RECOVERY FROM PLASMA 
We added known amounts (100, 200, . .. 500 pmol) of 
inorganic NO2-  or NO,-  in 0.1 mL of pig and dog plasma 
and then measured baseline amounts of NO2-  and (or) 
NO,-  to evaluate their recovery. Excessive foaming in the 
microreaction purge vessel caused by plasma proteins 
interfered with the reduction process. Therefore, all de-
terminations in plasma samples were performed after 
deproteinization. Plasmas were diluted 10-fold with dis-
tilled water and deproteinized by addition of 1/2oth vol-
ume of zinc sulfate to a final concentration of 15 g / L. 
After centrifugation at 1000g for 15 min, 0.1 mL of 
supematant was applied to the microreaction purge ves-
sel containing NaI solution at 30 °C for the conversion of 
NO2-  to NO, or V(III) solution at 80 °C for the conversion 
of NO,-  + NO2-  to NO. Samples of NO2-  or NO3  
added in plasma were compared with those prepared in 
distilled water in the same condition. This method only 
detects NO2-  and NO,-  that can readily pass into the gas 
phase to react with the 03  in the microreaction purge 
vessel. Thus, any of the NO formed in vivo that would 
react with thiol groups in low-molecular-mass com-
pounds is not detected here. 
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T A T I S T I C A L A N A L Y S I S 

J nl e s s ot h er wi s e st at e d, all d at a ar e e x pr e s s e d a s t h e 
m a n - ± S E of R. Gl o b al m e a n i n di c at e s t h e m e a n of all 
r al u es of R c al c ul at e d f or e a c h of t h e fi v e a g e nts wit h all 
o n c e ntr ati o n s of i n or g a ni c N O, -   o r N O,-   u s e d. T h e 
t ati sti c al a n al y s e s w er e d o n e wit h t h e S A S st ati sti c al 
n al y si s pr o gr a m. T h e si g nifi c a n c e l e v el w a s s et at 0. 0 5. 
' h e a n al y si s of v ari a n c e ( G L M pr o c e d ur e) w a s u s e d t o 
o m p ar e v al u es of gl o b al m e a ns ( P,) f or t h e fi v e r e d u ci n g 
g e nt s. T h e a n al y si s w a s r e p e at e d f or e a c h a m o u nt of 
a m pl e s u s e d ( 1 0 0- 5 0 0 p m ol). T h e p o st h o c a n al y si s 
i et w e e n t h e fi v e r e d u ci n g a g e nt s w a s r e ali z e d b y u si n g 
h e St u d e nt- N e w m a n- K e ul s ( S N K) t e st s. T h e eff e ct of 
e m p er at ur e a n d a g e nt s o n R v al u e s w a s a n al y z e d b y 
isi n g t h e t w o- w a y a n al ysis of v ari a n c e ( P2 ). T h e S N K p ost 
L o c a n al ysis w as us e d t o c o m p ar e R v al u es f or e a c h a g e nt 
t diff er e nt t e m p er at ur es a n d R v al u es f or diff er e nt a g e nts 
t t h e s a m e t e m p er at ur e. T h e o pti m al r e d u cti o n t e m p er-
t ur e(s) w as ( w er e) d et er mi n e d as t h e t e m p er at ur e(s) wit h 
h e hi g h est R v al u e si g nifi c a ntl y diff er e nt fr o m t h e ot h er R 
•al u e s. S e p ar at e p air e d t-t e st s w er e u s e d f or d o g a n d pi g 
il as m a w h e n t h e r e c o v er y of N O2-   w a s c o m p ar e d wit h 
h at of N O, -  ( P3 ). 

R e s ul t s 

F F E C T O F D I F F E R E N T R E D U C I N G A G E N T S O N 

: O N V E R S I O N O F N O , -   T O  N O  A T  2 0  ° C 

n al y si s of v ari a n c e i n di c at e d a diff er e n c e o n t h e gl o b al 
n e a n of t h e fi v e a g e nt s ( P, = 0. 0 0 0 1). T h e p o st h o c 
n al y si s di sti n g ui s h e d t w o g r o u p s: O n e, c o m p ri si n g 
A o( VI) + F e(II) a n d Ti(III), h a d hi g h er r e c o v er y r at es t h a n 
h e s e c o n d, c o m prisi n g V(III), N aI, a n d Cr(III). T h e s a m e 
w o gr o u p s w er e i d e ntifi e d f or e a c h a m o u nt ( 1 0 0- 5 0 0 
) m ol) of nitrit e a n d nitr at e. H o w e v er, t h e diff er e n c e 
r et w e e n b ot h gr o u p s w a s n ot st ati sti c all y si g nifi c a nt 
v h e n t h e gl o b al m e a n v al u es f or t h e fi v e r e d u ci n g a g e nts 
v er e c o m p ar e d. T hi s a n al y si s i s s u m m ari z e d i n T a bl e 1. 

: F F E C T O F T E M P E R A T U R E O N C O N V E R S I O N O F 4 0 0 P M O L 

1 F N O , -   T O  N O  

' e m p er at ur e h a d n o eff e ct o n t h e d et e cti o n of N O g as b y 
h e mil u mi n es c e n c e ( d at a n ot s h o w n; P, = 0. 6 3). R e c o v er y 
if N O fr o m N O,-   ( P2  = 0. 0 1) b y t h e fi v e r e d u ci n g a g e nts 

w a s aff e ct e d b y t e m p er at ur e ( Fi g. 2). F or N aI, t h e 3 w e st 
R v al u e ( 8 9. 1 %) w as o bt ai n e d at 2 0 ° C ( S N K P < 0. 0 5) a n d 

n o si g nifi c a nt diff er e n c e w a s ,f o u n d b et w e e n t h e ot h er 
t e m p er at ur e v al u es. F or ot h er a g e nts, t h e o pti m al r e d u c-
ti o n t e m p er at ur e w a s M o( VI) + F e(II) 5 0- 6 0 ° C, V(III) 
6 0- 8 0 ° C, Cr( I I I) 2 0- 7 0 ° C, a n d Ti( I I I) 2 0- 6 0 ° C. T h e 
c o m p ari s o n b et w e e n a g e nt s s h o w e d t h at t h e R v al u e s 
wit h N a I a n d M o( V I) + F e( I I) w er e hi g h er t h a n t h e R 
v al u e s of t h e t hr e e ot h er a g e nt s at 5 0- 6 0 ° C ( S N K P 
< 0. 0 5). 

E F F E C T O F D I F F E R E N T R E D U C I N G A G E N T S O N 

C O N V E R S I O N O F N O 3 T O  N O  A T  8 o °C 
T h e r e c o v er y of N O fr o m diff er e nt a m o u nt s of N O 3 -
( 1 0 0- 5 0 0 p m ol) w as < 1. 7 % w h e n usi n g N aI a n d Cr(III) as 
r e d u ci n g a g e nts. Oft e n, n o c o n v ersi o n w as d et e ct e d. T h e 
gl o b al m e a n of t h e R v al u e f or Ti(III) w as 8 2. 3 % ± 1. 8 %, 
w h er e as t h os e f or V(III) a n d M o( VI) + F e(II) w er e r es p e c-
ti v el y 1 0 5. 8 % ±  1. 6 % a n d 1 0 1. 1 % - ± 2. 8 %. T h e R v al u es 
o bt ai n e d f or e a c h a m o u nt of N O, -   ar e s u m m ari z e d i n 

T a bl e 2. 

E F F E C T O F T E M P E R A T U R E O N C O N V E R S I O N O F 4 0 0 P M O L 

O F  N O 3 -   T O  N O  

T e m p er at ur e aff e ct e d t h e r e c o v er y of N O fr o m N O, -   b y 
V(III), M o( VI) + F e(II), a n d Ti(III) ( P 2  = 0. 0 0 0 1; Fi g. 3). T h e 
o pti m al r e d u cti o n t e m p er at ur e w a s 8 0- 9 0 ° C f or V(III) 
a n d 7 0- 9 0 ° C f or M o( VI) + F e(II) a n d Ti(III). T e m p er at ur e 
di d n ot aff e ct t h e l o w r e c o v er y ( < 1. 7 % at a n y t e m p er at ur e 
t est e d) of N O fr o m N O3 -   b y N aI or Cr(III). 

R E C O V E R Y  F R O M  P L A S M A  

F or pi g pl as m a, t h e r e c o v er y of N O 2-   w as 9 6. 4 % - ± 1. 9 % 
( n = 2 0) a n d t h e r e c o v er y of N O,-   w as 1 0 4. 3 % ± 4. 9 % 
( n = 2 0) o v er t h e e ntir e c o n c e ntr ati o n r a n g e t est e d ( 1 0 0 - 
5 0 0 p m ol). T h er e w a s n o si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n 
t h e r e c o v er y of N O2-   a n d N O,-   ( P 3  = 0. 2 1). F or d o g 
pl as m a, t h e r e c o v er y of N O 2 -   w as 8 9. 6 % ± 2. 0 % ( n = 2 0) 
a n d t h e r e c o v er y of N O, -   w as 1 0 7. 4 % ± 2. 4 % ( n = 2 0) 
o v er t h e e ntir e c o n c e ntr ati o n r a n g e t est e d ( 1 0 0- 5 0 0 p m ol). 
T h e diff er e n c e b et w e e n t h e r e c o v er y of N O 2-   a n d N O3  

w as si g nifi c a nt ( P, = 0. 0 0 0 8). 

T a bl e 1. E f f e c t o f di f f e r e n t r e d u ci n g 

m o w n + F e ( I I ) 

a g e n t s o n c o n v e r si o n o f N O, -   t o N O a t 2 0 C . 

N O 2 - , p m ol V ( I I I ) ( n = 5 ) ( n = 4 ) N al ( n = 4 ) T 1 ( 1 1 1 ) ( n = 5 ) * ( l 1 1 )  ( n  =  5) 

1 0 0 9 2. 3 % ±. 1. 9 % 9 4. 7 % ±. 1. 7 % 8 9. 2 % ± 1. 2 % 9 6. 5 % ± 1. 3 % 8 6. 2 % - ± 1. 6 % 

2 0 0 9 1. 6 % ± 0. 7 % 9 4. 8 % ± 0. 7 % 9 2. 2 % t 0. 8 % 9 4. 4 % ± 0. 7 % 9 1. 2 % ± 1. 0 % 

3 0 0 9 2. 9 % ± 1. 2 % 9 7. 3 % ± 0. 7 % 9 3. 4 % ± 0. 9 % 9 6. 4 % ± 0. 6 % 9 3. 1 % ± 1. 1 % 

4 0 0 9 3. 3 % ± 1. 5 % 9 8. 2 % ± 0. 6 % 9 5. 1 % ± 0. 9 % 9 7. 5 % ± 0. 7 % 9 4. 6 % ± 1. 1 % 

5 0 0 9 3. 9 % ± 1. 8 % 9 8. 8 % ± 0. 9 % 9 7. 1 % ± 0. 8 % 9 8. 3 % ± 0. 8 % 9 5. 5 % ± 1. 0 % 

l o b al m e a n 9 2. 8 % -I = 0. 6 % 9 6. 7 % ± 0. 5 % 9 3. 4 % . ± 0. 5 % 9 6. 6 % ± 0. 4 % 9 3. 5 % ± 0. 6 % 

n 	 n u m b er of s e p ar at e e x p eri m e nt s (tri pli c at e m e a s ur e m e nt s of e a c h s a m pl e). 
R e c o v e n e s ar e e x pr e s s e d a s r el ati v e p er c e nt a g e s c al c ul at e d fr o m t h e ar e a u n d er t h e r e s p o n s e c ur v e fr o m b a s eli n e t o b a s eli n e of N O g a s a s 1 0 0. 0 % r e c o v er y 

n e a n ± S E). 
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g. 2. Effect of temperature on conversion of 400 pmol of NO,-  to NO 
the five reducing agents. 

ch point was determined from three separate experiments, and triplicate 
Dasurements were made for each semple. 

Discussion 
0 is a highly reactive messenger molecule that readily 
iffuses through plasmalemma to exert its biological 
:tivity in a variety of cells [5]. Several biological actions 

attributed to NO via its activation of soluble guanylate 
rclase, which catalyzes the transformation of GTP to 
1'MP. This transformation in turn activates a classical 
cond messenger system that relays signals from the cell 
derior to cell interior. Determination of increased NO 
rmation is therefore of the utmost interest 13, 7, 91. 
Determination of NO in itself is difficult because of its 

ee-radical nature and short half-life. NO reacts rapidly 
•ith oxygen to form NO,-  and with superoxide or with 
<yhemoglobin to form NO3-. In most cell culture sys-
ms [2], NO will be oxidized primarily to NO,-, whereas 
animal models and human samples, NO is oxidized 

to NO2  and NO3-. Nitrite and nitrate are both 
able in frozen plasma for at least 1 year [21. Therefore, 

à 
10 210 30 40 50 60 70 30 30 100 

Temperature °C 

Fig. 3. Effect of temperature on conversion of 400 pmol of NO,-  to NO 
by the five reducing agents. 
Each point was determined from three separate experiments, and triplicate 
measurements were made for each sample. 

determination of the stable end products of the NO 
radical is most often used to measure its concentration. 
NO3-  is the major metabolite of NO in blood [2]; thus, 
determination of NO,-  alone as a marker for NO concen-
tration is meaningless, even if some previous studies had 
reported NO,-  as the major byproduct of NO in blood 
[14]. The availability of a quantitative assay for both NO2  
and NO3--  can facilitate further elucidation of some of the 
physiological, pathophysiological, pharmacological, and 
therapeutic roles of NO. 

Compared with other analytical methods [2-4] (e.g., 
spectrophotometry, electron paramagnetic resonance, gas 
or liquid chromatography, mass spectrometry), chemilu-
minescence is highly sensitive, selective, and accurate for 
NO2-  and (or) NO,-, especially at the low concentrations 
in complex matrices found in water, food, and biological 
fluids. The key point in this procedure is to choose the 

105 - 

100 - 

95 - 

75 

Table 2. Effect of different reducing agents on conversion of NO,-  to NO at 80 °C. 
mown + Fe(II) 

Tl(111) (n = 3) 	 Nal (n = 3) 

	

77.4% ± 3.5% 	 ND 

	

75.7% ± 4.5% 	 ND 

	

76.1% -± 5.6% 	 ND 

	

84.1% ± 1.3% 	0.8% ± 0.1% 

	

88.5% ± 3.0% 	1.5% f 0.3% 

	

82.3% ± 1.8% 	1.5% -± 0.2% 

Cr(III) (n = 3) 

ND 
ND 
ND 

1.0% ± 0.2% 
1.7% ± 0.3% 
1.6% ± 0.3% 

pmol V(III) (n = 4) (n = 3) 

100 88.6% ± 3.0% 73.3% ± 3.1% 
200 94.4% ± 2.6% 92.2% -± 5.5% 
300 101.9% ± 2.7% 101.5% 1: 5.4% 
400 109.2% -4-  1.5% 106.7% ± 5.7% 
500 114.5% -± 0.6% 106.5% ± 4.2% 

lobal mean 105.8% ± 1.6% 101.1% ± 2.8% 

n = number of separate experiments (triplicate measurements of each sample). 
Recoveries expressed as percentage based on the area under the response curve from baseline to baseline of NO gas as 100.0% recovery (mean -± SE). 

ND = not detectable. 
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appropriate reducing agent/ temperature combination to 
selectively and completely reduce NO,-  or NO3-  to NO. 

Several reducing agents have been tested for the reduc-
tion of NO,-  and (or) NO3-  to NO, such as NaI for the 
conversion of NO,-  to NO, and V(III), Mo(VI) + Fe(II), 
Ti(III), and Cr(II) for the conversion of NO,-  to NO 
[5, 9-13]. NO,-  can be reduced to NO by using most 
reducing agents at room temperature, whereas conver-
sion of NO3-  to NO requires both a strong reducing agent 
and high temperature. V(III) and Ti(III) with three va-
lences can reduce most of NO3-  to NO at high tempera-
ture. We compared the efficiency of Cr(III), also with three 
valences, with V(III) and Ti(III) for the conversion of 
NO2-  or NO3-  to NO. 

Our work revealed that the five reducing agents have a 
similar efficiency for the conversion of NO2-  to NO at 
20 °C, with a slight advantage for Mo(VI) + Fe(II) and 
Ti(III) over the other three agents. The recovery of NO 
from NO,-  was almost complete, compared with the 
known amount of NO gas standard Power R value: 86.2% 

1.6% for Cr(III) for the recovery of 100 pmol of NO,-]. 
V(III) and Mo(VI)+Fe(II) were equally efficient in 

converting NO,-  to NO at 80 °C, and recovery of NO was 
nearly complete. However, recovery with Ti(III) was 
lower. NaI and Cr(III) were unable to reduce NO3-  to NO, 
as only trace amounts of NO were recovered from NO3-
regardless of the amount of NO3-  and the temperature 
used. NaI and Cr(III) can thus be considered selective for 
reducing NO,-  to NO. To our knowledge, this is the first 
report to show that Cr(III) can selectively reduce NO2-  to 
NO. Enzymatic reduction of NO3-  by using an immobi-
lized Escherichia coli nitrate reductase column [15] con-
verts -30% of NO3-  to NO,-. Another assay based on the 
coupled oxidation of NADPH during the enzymatic con-
version of NO3-  to NO,-  by Aspergillus nitrate reductase 
only yields -64% of serufn NO3-  to NO,-  and is unsat-
isfactory for NO3-  analysis in serum samples. Further-
more, though many reports claim a possible recovery of 
100%, commercial nitrate reductases are rather expensive 
(ln Powerful chemical reducing agents such as V(III), 
Mo(VI) + Fe(II), and to a lesser degree Ti(III) are more 
efficient than nitrate reductases for converting NO3-  to 
NO,-  in biological samples. 

The temperature affected the conversion of both NO2  
and NO3-  to NO, as the reduction process is facilitated 
and more rapid at higher temperatures. This is particu-
lady true for the conversion of NO3-  to NO. However, 
increasing temperature had several technical drawbacks 
on the conversion of NO,-  and NO3-  to NO. The first is 
that the measurement of NO by chemiluminescence is 
influenced by humidity [3, 4]. As temperature increased, 
the heat evaporated more water, which quenched NO,* 
produced by the 03  reaction. The second problem en-
countered is that the reducing solution has a tendency to 
move from the microreaction purge vessel to the con-
denser and even to the NO analyzer itself at high temper-
atures. We therefore propose that 60 °C would be the  

really appropriate temperature for converting /3111),-  to 
NO by these five reducing agents. In the case of NaI, the 
most efficient NO,-  reducing agent at any temperature, 
increasing the temperature ha-d the undesirable effect of 
increasing the variability of the results (larger SE) and 
lowering the reproducibility, because of the above-men-
tioned reasons. The same situation was observed for the 
conversion of NO3-  to NO. It would thus be very useful 
to find and select a reducing agent that can reduce NO3  
to NO at low temperatures. 

It has been suggested that strong reducing agents, such 
as V(III), can be used at different temperatures to achieve 
different goals: at low temperatures for the conversion of 
NO2- to NO, and at high temperatures for the conversion 
of NO2-  + NO,-  to NO. NO,-  would then be determined 
by the difference between analysis of the same sample by 
both assays. Fig. 3 shows that V(III), Mo(VI) + Fe(II), and 
Ti(Ill) can also reduce NO,-  to NO at low temperature, 
albeit at a low degree. Use of only two different temper-
atures cycling for a strong reducing agent to selectively 
reduce NO,-  and (or) NO3-  to NO can be a cause of 
overestimated NO2-  and underestimated NO3-  measure-
ments. 

Our results indicate that the most accurate procedure is 
to use NaI or Cr(III) as a reducing agent to selectively 
convert NO,-  to NO at low temperatures and then use a 
strong reducing agent to convert all NO,-  + NO3-  to NO 
at 80 °C or 90 °C. 

Proteins contained in most biological samples can 
cause excessive foaming in the microreaction purge vessel 
and interfere with the reduction process. Deproteinization 
is therefore essential for the analysis of such samples. 
Investigating the recovery of both NO2-  and NO3-  in 
biological samples with particular attention given to the 
reproducibility of the assay and the occurrence of artifacts 
is important. In this study, recovery of NO2-  and NO3-  in 
deproteinized plasma was 93.0% ± 1.6% and 105.9% ± 
2.7% respectively. Although the recoveries of NO,-  and 
NO3- were similar and complete for the pig plasma, we 
discovered a small but significant difference in the case of 
the dog plasma. The residual protein environment in the 
dog plasma seemed to interfere more with NO2-  than 
with NO3-. Though part of the NO formed in vivo may 
react with thiol groups in low-molecular-mass com-
pounds, this method does not detect these low-molecular-
mass nitroso compounds, as NO must be in the gas state 
to react with the 03  in the reaction chamber. 

Compared with the same amount of NO gas, V(III), 
Mo(VI) + Fe(H), NaI, Ti(III), and Cr(III) are sirnilarly 
efficient reducing agents for the conversion of NO2-  to 
NO at 20 °C. V(III) and Mo(VI) + Fe(II) can also com-
pletely reduce NO3-  to NO at high temperatures. How-
ever, Cr(III) and NaI were unable to convert NO3-  to NO. 
Cr(III) and NaI can specifically reduce NO2-  to NO. We 
recommend the use of NaI or Cr(III) at room temperature 
to selectively and completely reduce NO,-  and the use of 
V(III) or Mo(VI) + Fe(II) at 80-90 °C to reduce NO2-  + 
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2)3-  to NO. Recovery of both NO2-  and NO3-  in 
perimental animal plasma was reproducible and near 
Lantitative, albeit to a lesser degree in the case of the dog 
asma. These results also highlight the need for a rela-
Tely large-scale study with human subjects to establish 
.oper baseline measurements for clinical assays of 
asma nitrite and nitrate concentrations. 
We estimate that a properly organized clinical labora-

ry could process —30 samples /h for NO2  measurements 
id —15 samples /h for the measurement of NO3  concen-
ations. 

re are grateful to Julie Paré for her tedmical assistance 
id Olivier Niquette from ATS Scientific Inc. for the NO. 
ialyzer support. This work was funded by the Medical 
esearch Council of Canada, and the Nitric Oxide Re-
arch Foundation of Quebec. 
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DISCUSSION 



4. 0 	 Mis e à j o ur. 

Par ra p p ort à l'i nf or mati o n prése ntée da ns les articles précé de nts, il est o p p ort u n de 

si g naler q uel q ues m o dificati o ns, de les disc uter et de tirer de n o u velles c o ncl usi o ns. 

4. 1 	 As pects lé ga u x. 

Le 2 2 n o ve m bre 1 9 9 6, la F D A A méricai ne a pr o p osé q ue les systè mes d'a d mi nistra-

ti o n de N O et les m o nite urs à N O et / o u N O2  s oie nt classés c o m me matériel de Classe II 

p o ur des rais o ns de ré g ulati o ns (référe nce # 1 4 da ns l'article de re v ue). E n mê me te m ps, u n 

certai n n o m bre de ris q ues et de c o ntr ôles s pécifi q ues o nt été pr o p osés ( Ta blea u I). E n ce 

q ui c o ncer ne la pr o p ositi o n d' h o m ol o gati o n par la F D A (article de re v ue, pa ge 9), la c o m-

pa g nie O h me da I nc. q ui s o ute nait le pr ojet a u près de l' or ga nisati o n a d mi nistrati ve a retiré 

sa de ma n de. La rais o n est liée a u x rés ultats m oi ns e nt h o usiastes q ue pré v us o bte n us par 

l' utilisati o n n é o natal e d u N O i n hal e' ") et s urt o ut à l'a bs e n c e d' ét u d es s p é cifi q u es pr o u-

va nt h ors de t o ut d o ute l'i n n oc uité d u N O i n halé. Ce ma n q ue d'i nf or mati o n a urait e ntraî-

né u n ref us d'accré ditati o n par la F D A et la c o m pa g nie O h me da I nc. a préféré re p o usser 

sa de ma n de pl ut ôt q ue de se retr o u ver da ns u ne sit uati o n délicate ( As h ky P A L M E R, Di-

r e ct e ur R e c h er c h e & D é v el o p p e m e nt, O h m e da I n c., c o m m u ni cati o n p ers o n n ell e, mai 

1 9 9 8). T o utef ois, à ce j o ur, le systè me d'a d mi nistrati o n I- N O ve nt ®  d e la c o m pa g ni e O h-

me da I nc. est le se ul à être a p pr o u vé par la F D A à titre d'ac hat par les h ô pita u x p ossé da nt 

u n n u m ér o vali d e d'I n v esti gati o n p o ur u n N o u v ea u M é di ca m e nt p o ur l e N O i n hal é, l es 

a utres i njecte urs éta nt, p o ur l'i nsta nt, li mités a u s ol E ur o pée n et rec o n n us da ns di vers pays. 

A u Ca na da, d es c o m missi o ns s o nt s ur pi e d p o ur é val u er la p ositi o n offi ci ell e d e 

Sa nté Ca na da s ur la q uesti o n de l' utilisati o n t héra pe uti q ue d u N O i n halé. E n Fra nce, l' A u-

t orisati o n Te m p oraire d' Utilisati o n mé dicale est s ur la sellette a u gré des rés ultats o bte n us 

l ors des ét u des m u kice ntri q ues. A u R oya u me- U ni le dé vel o p pe me nt de la t héra pie par N O 

i n hal é a p o uss é à l' é missi o n d e r e c o m ma n dati o ns p o ur s o n utilisati o n da ns l es u nit és d e 

s oi ns i nte nsifs a d u 1tes.(13) 



Tableau I : Recommandations de la Food and Drug Administration (FDA) 

Américaine en date du 22 novembre 1996. 
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Perte de l'administration de NO et fausse concentration de NO 

Effets secondaires sur la fonction respiratoire 

Administration excessive de NO, 

Libération catastrophique de NO 

Adultération du NO ou du gaz respiratoire 

Défaut électrique 

Effet néfaste sur tout autre appareil électronique par émission électromagnétique 

Analyse possible de la concentration de NO, NO, et 02  (avec alarmes potentielles) 

Monitoring de la pression du cylindre de NO ; limiter la quantité totale de NO sujette à 
une libération catastrophique 

Système de réserve (back-up) d'administration du NO 

Autonomie électrique de fonctionnement (bettery back-up) 

Spécifications et tests pour le profil de concentration en NO et NO, lors d'un cycle respi-
ratoire ; pour la précision, la reproductibilité et la fiabilité de l'administration de NO 

Spécifications et tests pour la production de NO2 ; instructions pour la purge (flushing) de 
NO, hors du système 

Connecteurs spécifiques pour le gaz NO / N, 

Standards : documentation sur l'utilisation des logiciels et du matériel, sur la compatibilité 
électromagnétique, sur la résistance du matériel à l'environnement et à l'usage 

Sécurité électrique 

Identification des respirateurs et autres systèmes respiratoires gazeux compatibles 

Risques 

-ôles spécifiques 
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4. 2 	 S yst è m es d'a d mi nistrati o n d u m o n o x y d e d'a z ot e i n hal é. 

4. 2. 1 Rés zer d 

L ors d e v e ntilati o n artifi ci ell e, l e N O ga z e u x p e ut êtr e a d mi nistr é e n a val d u v e ntila-

t e ur da ns la bra n c h e i ns pirat oir e d u cir c uit v e ntilat oir e, o u bi e n êtr e m éla n g é a v e c l' o x y g è-

n e ( 0) et N 2  e n a m o nt d u s yst è m e v e ntil at oir e. À c a us e d e s a si m pli cit é et d e s o n f ai bl e 

c o ût, l'i nj e cti o n da ns la bra n c h e i ns pirat oir e est la pl us utilis é e a u Ca na da et e n E ur o p e d u 

S u d, al ors q u' a u x Ét ats- U nis d' A m éri q u e et e n E ur o p e d u N or d, l e s yst è m e d' a d mi nistr a-

ti o n e n a m o nt a été le pl us p o p u 1aire.
(14) C ha q u e s yst è m e a s es pr o pr es a va nta g es et i n c o n v é-

ni e nts mais l' é v ol uti o n t e c h ni q u e fait q u e l' o n s e ra p pr o c h e mai nt e na nt d' u n s yst è m e i d éal 

p er m etta nt u n e a d mi nistrati o n c o nsta nt e et s ur e d e N O ai nsi q u' u n e pr o d u cti o n mi ni mal e 

d e N O 2. P o ur y par v e nir, u n e i nj e cti o n pr o p orti o n n ell e d e N O da ns l e d é bit ga 7 P- u x i ns pi-

rat oir e, u n m éla n g e a d é q uat d e N O et 02  / N, et u n t e m ps d e c o nta ct mi ni m u m e ntr e N O 

et 0 2  p o ur li mit er la f or mati o n nat ur ell e d e N O2, t o xi q u e p uissa nt, s o nt n é c essair es. D e u x 

p h é n o m è n es d e t ur b ul e n c e p e u v e nt e m p ê c h er d' att ei n dr e c e r ésu k at, à s a v oir l a n o n h o-

m o g é n éit é d e N O ra dial e et l o n git u di nal e." La pr e mi èr e est li é e à la p ositi o n a xial e d e l'i n-

j e cti o n d e N O par ra p p ort a u cir c uit i ns pirat oir e et à l' e m pl oi d e t u b es n o n a p pr o pri és:16  ") 

L a s e c o n d e a p p ar ait q u a n d l e r yt h m e d'i nj e cti o n d e N O n' est p as pr o p orti o n n el a u d é bit 

i ns pirat oir e d u cir c uit pri n ci pal et est ma xi mal e a v e c u n e i nj e cti o n c o nti n u e d e N O da ns la 

bra n c h e i ns pirat oir e l ors d e d é bit v e ntilat oir e p hasi q u e ( eff et b ol us ; cf arti cl e d e r e v u e, pa- 

g e 1 2). Tr ois s ol uti o ns s o nt e n visa g ea bl es : (18)  

M él a n g er u n e pr o p orti o n c o nst a nt e d e N O, 0 2  et N 2  e n a m o nt d u r es pirat e ur et c o n-

n e ct er c e m éla n g e à l' e ntr é e d'air d u r es pirat e ur ( Fi g ur e 1, pa g e 1 1 d e l'arti cl e d e r e v u e). 

A v e c c e s yst è m e, l e d é bit d a ns l a br a n c h e i ns pir at oir e p e ut êtr e c o nti n u o u p h asi q u e, 

c o nst a nt o u v ari a bl e et il n' est p as s u p p os é aff e ct er l a c o n c e ntr ati o n d e N O.(14' 19, 20)  

T o ut ef ois, l es i n c o n v é ni e nts s o nt l'i n ca pa cit é à aj ust er pr é cis é m e nt l e m éla n g e pr é-r es-

pirat e ur, d es c o ûts d' utilisati o n et d e mai n d' o e u vr e él e v és, la p ossi bilit é d' u n t e m ps d e 

c o nt a ct a u g m e nt é e ntr e N O et 0 2  p o ur l a f or m ati o n d e N O2  t o xi q u e et l a d ét éri or a-

ti o n p ossi bl e d es c o m p osa nt es i nt er n es d u r es pirat e ur par d es ga z c orr osifs e n r elati o n 
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avec 1ImMidité(14, 21) et l'utilisation de matériel non conçu initialement pour l'adminis-

tration de NO.(15 22)  

• Le NO est injecté dans la branche inspiratoire à un débit constant avec quelques limi-

tations: avec une injection continue pour les respirateurs pédiatriques ou les respira-

teurs oscillatoires à haute fréquence fonctionnant à débit constant et continu (Figure 2-

A, page 12 de l'article de revue) ; avec une injection phasique, séquentielle (uniquement 

durant l'inspiration) pour les respirateurs adultes fonctionnant à débit constant et pha-

sique avec une ventilation à volume-contrôlé Fq, un débit d'onde carrée et un patient 

profondément endormi ou endormi / paralysé (Figure 2-B et 2-C, page 12 de l'article 

de revue). Bien que simple et non coûteuse, cette technique présente le défaut majeur 

d'engendrer beaucoup de turbulences. L'effet bolus peut ainsi conduire à l'inhalation 

de gaz hypoxique et une production accrue de NO2. La variabilité des concentrations ga-

zeuses impose un monitoring constant des concentrations de NO, NO2  et 02. 19,20,23) 

• Le NO est injecté dans la branche inspiratoire à un débit adapté, proportionnel au dé-

bit principal pour les respirateurs adultes fonctionnant à débit variable (forme d'onde 

décélérante, crescendo ou sinusale) ou constant lors de ventilation à pression-contrôlée 

(PC) ou VC ou lors de variation dans l'effort inspiratoire du patient. L'injection de NO 

dans la branche inspiratoire est titrée à l'aide d'un système de réponse ultra rapide qui 

maintient un ratio constant entre le débit de NO et les gaz ventilatoires.(")  II est com-

posé d'un pneumotachomètre (Pulmonox.) ou un thermoanémomètre (I-NOvene) 

connecté sur la ligne inspiratoire et mesurant le débit du circuit principal (ou recevant 

directement cette information du respirateur partenaire pour le NOdomo») qui envoie 

un signal électrique vers un débitmètre de masse contrôlant l'injection de NO sur une 

base de quelques millisecondes car le débit inspiratoire varie pendant et entre les cycles 

respiratoires. C'est le système le plus performant à ce joUr.(13, 24, 25) Les inconvénients 

sont liés au coût d'achat élevé et à l'utilisation restreinte à certains respirateurs (pour le 

NOdomo' et le Servo 301. 
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Il faut indiquer que l'injecteur Servo 300®  peut également être classé dans le système 

pré-respirateur.e 26)  Il réalise en fait un mélange interne de NO, 02  et air pour donner la 

concentration désirée de NO et d'02  à l'aide de la technologie de microprocesseurs utilisée 

par les respirateurs actuels pour fixer la fraction inspirée d'02  (Fi02). Son évaluation dans 

les conditions in vitre )  et sur modèle animar")  fut très bonne. 

Le site d'inHection de NO sur la branche inspiratoire doit être situé suffisamment 

loin' du patient (au moins à 60 cm de la pièce en Y) afin de faciliter une bonne homogénéité 

du mélange(")  alors que l'injection au niveau de la pièce en Y ou directement dans la tra-

chée a été proscrite en raison de la variabilité des concentrations gazeuses obtenues,(19' 20) 

des difficultés de monitoring, des turbulences et de la formation de produits toxiques?)  il 

a été recommandé de le situer juste après l'humidificateur, s'il y en a un, afin d'éviter la for-

mation de gaz corrosifs.m 

4.2.2 Lettre à l'éditeur. 
Imanalça et collaborateure ont comparé cinq différents systèmes d'injection du 

NO (mélange en amont du ventilateur ou sur la branche inspiratoire, soit à 90 cm, soit au 

niveau de la pièce en Y, avec une administration constante, continue ou phasique) à l'aide 

d'appareils développés par leurs soins, dans diverses conditions de ventilation (pression, 

volume, mode ventilatoire) sur la fiabilité des concentrations obtenues. Estimant leurs con-

ditions constantes, ils se sont contentés d'une comparaison sur une seule respiration. Com-

me attendue, seule la technique de mélange pré-ventilateur a maintenu une administration 

de NO constante quelque soit le pattern ventilatoire. 

Par Pécriture de cette lettre à l'éditeur, nous tenions à souligner la qualité du travail 

d'Imanaka et coll.(")  mais surtout à modérer les conclusions apportées par les auteurs en 

rapport à la méthodologie et à la technologie utilisées. Baser l'étude sur un seul relevé de 

valeurs sous prétexte d'une reproductibilité extrême (et non prouvée) des résultats consti-

tue un biais à notre sens et reste fortement lié à l'objectivité des auteurs (de par leur choix 

dans la présentation des dits «résultats »). Par ailleurs, l'utilisation d'appareils « maison » ne 

permet pas de porter ensuite un jugement définitif sur tel ou tel système. Ainsi, les problè- 



4 5 

mes ra p p ortés da ns n otre ét u de précé de nte (" )  a vec l'i njecti o n pré-res pirate ur reste nt f or-

te me nt dé pe n da nts de l'a p pareil utilisé. N o us éti o ns c o nscie nts q ue d'a utres utilisate urs tels 

q ue ce u x d u M a s s a c h u s ett s G e n er al H o s pit al p o u vaie nt très bie n e m pl oyer u n systè me pré-res-

pirate ur bie n pl us perf or ma nt q ue le n ôtre et p o ur le q uel n os c o ncl usi o ns ne c orres p o n-

dai e nt pas. L es c o n cl usi o ns d'I ma na ka et c oll. (" )  a urai e nt d o n c d u es êtr e pl us pr u d e nt es 

a va nt de sacrifier le systè me d'i njecti o n sé q ue ntielle da ns la bra nc he i ns pirat oire a u pr ofit 

d u systè me pré-res pirate ur ( q u'ils o nt t o uj o urs fa v orisé) ,(19, 26) s urt o ut e n te na nt c o m pte de 

l'é v ol uti o n des a p pareils d'i njecti o n c o m mercia u x maj oritaire me nt v o ués à u ne i njecti o n sé-

q ue ntielle et a da ptée. 

Fi nale me nt, le mê me gr o u pe a réce m me nt fi ni par rej oi n dre plei ne me nt n otre ° pi- 

- 	 (26) r u o n a pr es é val uati o n d e l'i nj e ct e ur I- N O v e n e,(" )  ce q ue n o us (et d'a utres(2 ) a vi o ns déjà 

réalisée l ors de la c o nce pti o n de n otre pr o pre systè me basé s ur le mê me pri nci pe et n o m-

m é I N OJ E citt e. 
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In Rep/y— We agree completely with Dr. Woehlck that the small 
amount of carbon monoxide formation observed after Baralyme rehy-
dration was probably a result of incomplete mixing of the added 
water with the absorbent granules. In the technical range of pouring, 
dribbling, sprinlding, and misting, we dribbled the water. Presumably 
spriniding or misting, with better mixing, would have more com-
pletely rehydrated the absorbent. Similarly, use of excess water 
would likely provide g,reater rehydration. 

Before "taking the plunge," however, we suggest evaluating the 
effect of such measures on the scavenging characteristics of carbon 
dioxide absorbents. 

Evan D. Kharasch, M.D., Ph.D. 
Professor, Anesthesiology and Medicinal 

Chemistry (Adjunct) 
Department of Anesthesiology 
University of Washington 
Box 356540 
Seattle, Washington 98195 
kharasch@u.washington.edu  

(Accepted for publication July 29, 1997.) 
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lnhaled Nitric Oxide Delivery Systems 

To the Editor: — Imanaka et aL i  informed us about the inaccura-
cies of nitric oxide (NO) delivery systems during adult mechanical 
ventilation. Although we found the study informative, we have 
some concerns regarding the methodology and the manner in 
which the authors inferpret their results. 

Although the authors argue for the analysis of only "a single 
breath . . .," we have major concerns with such results. ln the 
cited conditions, no statistical analysis is possible, hence no infer-
ence can be made. Moreover, explanations of the changes (table 
2) in fractions of inspired NO (NO concentration) observed by 
varying tidal volume (VT ) or inspiratory time (TI ) would have 
been appreciated. The authors claim that during pressure support 
ventilation into inspiratory phase, injection into inspiratory limb 
(fig. 5, panel ii) is not acceptable. However no obvious difference 
is observed between this and NO concentration - premixing sys-
tems with synchronized intermittent mandatory ventilation, and 
it is unclear how the authors explain the sudden appearance of 
a high peak of NO concentration in the ii mode with a mandatory 
breath? 

Continuous and premixed administrations of NO were used at 
the very early stages of inhaled NO therapy. Continuous injection 
is simple, but it results in high peak NO concentration,' often 
not recorded by slow-response analysers,4  high production of 
nitrogen dioxide (NO2 ), and reduction in Fi.,. It is characterized 
by a bolus effece and would require an appropriate mixing cham-
ber or continuous bypass flow to avoid it. This method is cur- 

rently not recommended, except with continuous-flow time-cy-
cled pressure-limited or high-frequency mechanical ventilators. 

Premixing NO with nitrogen (N2 ) or air (supplemental diluting 
cylinder) also presents major drawbacks. Blenders, valves, and 
other ventilator components were not specifically designed to 
withstand NO. Even if this method has been used over a period 
of 20 months without apparent corrosive effects,6  long-term 
safety has not been verifted.' Most blenders also have a bleed 
flow delivered in the room, and the NO concentration changes 
when the Fi02  setting on the ventilator is changed. The validity 
of the used nomograms to adjust NO dilution is suspect,4  and we 
observed difficulty achieving a precise NO concentration. At high 
Fl02  , high levels of NO2  can be produced.8  

Using their cyclic NO delivery system, the authors have shown 
a high variability in NO concentrations. This was particularly 
evident in the pressure-controlled (PCV) mode where peak inspi-
ratory flow rate is high and decelerating. This may be a problem 
of the efficacy of their system, and the authors should be prudent 
before ruling out cyclic NO injection in the inspiratory limb. It 
appears that this method also is the choice of many companies 
developing NO delivery systems (Servo 300e with NO option, 
Drâger Nodomoe, Messer-Griesheim Pulmonoxe, L'Air Liquide 
Opti-NO, Ohmeda I-NOvente). No study has evaluated whether 
physiologically signiftcant effects occur if NO concentration flue-
tuates around a mean therapeutic value during inspiration. We 
think that the latter method can be used to deliver inhaled NO 

Anesthesiology, V 87, No 6, Dec 1997 
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?e ply: — W e wis h t o t h a n k Tr o n c y et al. f or t h eir i nt er e st i n 
7 or k a n d w el c o m e t h e o p p ort u nit y t o m a k e t h e f oll o wi n g 
c ati o n s. 
we st at e d i n o ur p u bli s h e d p a p er, o ur l u n g m o d el pr o d u c e d 
;i bl e br e at h-t o- br e at h v ari ati o n. Wit h n o v ari a bilit y, i nf er e n-
atisti c al a n al ysis b e c o m es m e a ni n gl ess. I n o ur o pi ni o n, s u c h 
ìi s w o ul d b e mi sl e a di n g a n d i d d n ot hi n g t o o ur r e s ult s. 
l e 2 of o ur p a p er s h o w s t h at, wit h t h e e x c e pti o n of t h e 
i xi n g s y st e m, t h e i n s pir e d nitri c o xi d e c o n c e ntr ati o n w a s 
e d b y c h a n g es i n ti d al v ol u m e, i ns pir at or y ti m e, a n d i ns pir a-
l o w p att er n. T h e m et h o ds t h at i nj e ct e d N O o nl y d uri n g t h e 
at or y p h a s e p erf or m e d w ell wit h c o n st a nt fl o w v e ntil ati o n, 
7 er e n ot a c c e pt a bl e wit h pr e s s ur e- c o ntr oll e d v e ntil ati o n. 
s e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e N O i nj e cti o n w a s at a c o n-
El o w, w h er e as t h e fl o w fr o m t h e v e ntil at or w as d e c el er ati n g. 
t h e d eli v er e d N O c o n c e ntr ati o n i n cr e as e d as t h e fl o w fr o m 
! ntil at or d e cr e as e d. Wit h t h e c o nti n u o ns i nj e cti o n m et h o ds, 
ii k es i n N O c o n c e ntr ati o n w er e gr e at er wit h a s h ort er i ns pi- 
• ti m e, w hi c h all o w e d m or e N O t o fl o w i nt o t h e i ns pir at or y 
t d uri n g t h e e x pir at or y p h a s e, w hi c h c a n b e b e st a p pr e ci-
r o m fi g ur e 2 i n o ur arti cl e. T h e s pi k es i n N O c o n c e ntr ati o n 
al s o gr e at er wit h a hi g h er ti d al v ol u m e r e s ulti n g fr o m t h e 
r i n s pir at or y fl o w a n d t h u s I c s s ti m e f or mi xi n g. 
d o n ot a gr e e wit h t h e i nt er pr et ati o n of Tr o n c y et al. of 
5 of o ur p a p er. W e b eli e v e t h at it is o b vi o ns t h at t h e d eli v-
V O p att er n s ar e diff er e nt b et w e e n t h e pr e mi xi n g s y st e m 
e i n s pir at or y i nj e cti o n s y st e m d uri n g pr e s s ur e s u p p ort v e n-
n. W h e n ti d al v ol u m e v ari e s br e at h- b y- br e at h s u c h a s c a n 

o c c ur wit h s y n c hr o ni z e d i nt er mitt e nt m a n d at or y v e ntil ati o n, N O 
a c c u m ul at es i n t h e i ns pir at or y li m b of t h e cir c uit wit h t h e i ns pir a-
t or y i nj e cti o n s yst e m. T h e s m all er t h e ti d al v ol u m e a n d t h e l o n g er 
t h e i ns pir at or y ti m e, t h e m or e N O a c c u m ul at es i n t h e i ns pir at or y 
cir c uit. T h u s, w h e n a m a n d at or y br e at h f oll o w s a s p o nt a n e o u s 
br e at h, a l ar g e s pi k e of N O c a n b e d eli v er e d. 

Tr o n c y et al. s u g g e st t h at pr e mi xi n g s y st e m s w er e o nl y u s e d 
i n t h e e arl y st a g e s of i n h al e d N O t h er a p y. W e b eli e v e t h at t h e s e 
s y st e m s ar e still c o m m o nl y u s e d. W e u s e t hi s s y st e m r e g ul arl y i n 
o ur pr a cti c e, a n d it i s t h e s y st e m u s e d i n t h e p h a s e 2 a n d p h a s e 
3 cli ni c at tri al s of i n h al e d N O f or t h e a c ut e r e s pir at or y di str e s s 
s y n dr o m e i n t h e U nit e d St at e s. W e h a v e u s e d t h e pr e mi xi n g s y s-
t e m o n a b o ut 1 5 0 p ati e nt s a n d f or t h o u s a n d s of h o ur s o v er t h e 
p a st 5 yr wit h o ut i n ci d e nt. W e h a v e n ot e d n o d et eri or ati o n of 
v e ntil at or or bl e n d er c o m p o n e nt s. Alt h o u g h t h e N O c o n c e ntr a-
ti o n c h a n g e s w h e n t h e v e ntil at or Fi 02  s etti n g i s c h a n g e d wit h 
t h e pr e mi xi n g s yst e m, t h e d esir e d N O c o n c e ntr ati o n c a n b e m ai n-
t ai n e d b y a dj usti n g t h e e xt er n al bl e n d er s etti n g. Wit h t h e i ns pir a-
t or y i nj e cti o n s yst e m f a v or e d b y Tr o n c y et a L , t h e N O c o n c e ntr a-
ti o n i s aff e ct e d b y c h a n g e s i n t h e i n s pir at or y fl o w s etti n g of t h e 
v e ntil at or a n d c h a n g e s i n t h e i n s pir at or y fl o w p att er n. W e h a v e 
s u c c essf ull y us e d n o m o gr a ms t o a dj ust t h e N O dil uti o n wit h o ur 
pr e mi xi n g s y st e m f or y e ar s. 2  R e g ar dl e s s of t h e s y st e m u s e d or 
t h e v ali dit y of n o m o gr a ms, t h e d eli v er e d N O d os e s h o ul d b e m e a-
s ur e d. A s o ur d at a s h o w, t h e a n al y z e d d o s e c a n b e d e c e pti v e 
w h e n t h e N O c o n c e ntr ati o n v ari e s d uri n g t h e i n s pir at or y p h a s e 
a n d w h e n a sl o w r e s p o n s e a n al y z er i s u s e d. It s h o ul d b e n ot e d 
t h at m ost c o n u n er ci all y a v ail a bl e el e ctr o c h e mi c al a n d c h e mil u mi-
n e s c e n c e a n al y z er s h a v e a r e s p o n s e ti m e t o o sl o w t o d et e ct 

i esi ol o g y, V 8 7, N o 6, D e c 1 9 9 7 
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changes in NO concentration that may occur during the inspira-
tory phase. 

The FiO, is limited by all NO delivery systems. With the premixing 
system, the FiO, setting on the ventilator cannot be set at 1.0 because 
NO enters the system through the high pressure air inlet. With the 
inspiratory injection system, the ventilator can be set at an FiO, of 
1.0, but the oxygen concentration delivered to the patient will be 
less than 100%. For example, an inspiratory injection system that 
delivers a NO concentration of 20 ppm from a 400 ppm source gas 
cylinder must reduce the FiO, by 5%. Thus, even though the ventilator 
is set at an FiO, of 1.0, the patient only receives an FiO, of 0.95. It 
should also be noted that the inspiratory injection system will in-
crease the tidal volume delivered from the ventilator by 5% under 
these conditions. 

Like Troncy et al., we have been concerned by the generation 
of NO, in premixing systems. However, published data from our 
laboratory show that this is not problematic at the NO doses currently 
used (usually 	20 ppm).3  This is consistent with data by Dubé et 

who have shown similar and acceptable NO, concentrations 
(_-5 1 ppm) for either the premixing system or inspiratory injection 
system. 

is important to note that the inspiratory injection system favored 
by Troncy et al. differs from systems that are being developed by 
industry. One of the systems, the Ohmeda INOvent Delivery System 
(Ohmeda, Madison, WI) is now available in the United States. This 
is an inspiratory injection system that is much more sophisticated 
than that described by us or Dubé et al.a  The INOvent Delivery 
System measures the inspiratory flow from the ventilator and pre-
cisely injects NO into the inspiratory limb proportional to the ventila-
tor flow to achieve the desired NO concentration. In that way, the 
delivered NO concentration is constant, regardless of changes in the 
flow pattern from the ventilator. Prelirninary testing in our laboratory 
shows this system to be precise regardless of ventilatory pattern. It 
bears emphasis, however, that this system differs from previously 
described inspiratory injection systems because those systems (tuilike 
the INOvent Delivery System) do no vary the injection of NO with 
changes in ventilatory 'pattern. 

It is important that NO delivery systems provide a precise and 
predictable NO concentration to avoid complications resulting from  

inaccurate dosing. The deliveied NO dose should not change with 
changes in ventilatory pattern. Dose - response studies of inhaled NO 
can only be compared if they deliver a constant NO concentration. 
The only system that we evaluated that met these criteria was the 
premixing system. Inspiratory injection systems that vary the NO 
injection with changes in ventilatory pattern may be desirable, pend-
ing laboratory and clinical evaluation of such systems as they become 
commercially avallable. 

Dean Hess, Ph.D., R.R.T. 
Assistant Professor of Anaesthesia 
Harvard Medical School 
Boston, Massachusetts 
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An Algorithm for Quantifying Blood Pressure Lability 

To the Eilitor:—Reich et ai  have developed and preliminarily 
validated an algorithm for quantifying blood pressure lability. The 
problem is clinically significant, and the authors' use of receiver-
operating chamcteristic curves to finetune their system for optimal 
results seems meritorious. 

However, the authors' system does not appear to be an expert 
system by the conventional use of the term. Consequently, the key-
word classification of the article appears incorrect. Furrher, the first  

sentence of the conclusion from the abstract, which reads, "One 
potential application of expert systems to anesthesia practice is a 
smart alarm to detect blood pressure lability," is a nonsequitur be-
cause of titis. 

An expert system is a computer-based system, typically having 
certain characteristics: (1) the system performs a difficult task 
typically done by humans, where experts are provably better 
than amateurs, (2) the style of programming emphasizes symbolic 

Anesthesiology, V 87, No 6, Dec 1997 
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4. 3 	 M o nite urs de N O / N O,. 

Le N O est u n gaz p ote ntielle me nt t o xi q ue. C hez l' H o m me, le platea u de c o nce ntra-

ti o n p o ur o bte nir u n effet ma xi mal s ur la circ ulati o n p ul m o naire et l' o xy gé nati o n artérielle 

dé passe rare me nt les 1 0 parties- par- milli o n ( p p m).(14, 2 3, 3 0) Da ns 9 0 % des patie nts a d ultes, 

l'effet ma xi m u m est o bser vé a vec d es c o n c e ntrati o ns i ns pir é es varia nt e ntre 3 et 5 p p m. 

D es c o n c e ntrati o ns d e N O s u p éri e ur es à 1 0 p p m a v e c 1 0 0 % d' 0 2  p e u v e nt a b o utir à d es 

ni vea u x t o xi q ues de N O,." P uis q ue des pics de c o nce ntrati o n e n N O bie n s u périe urs à 1 0 

p p m pe u ve nt a p paraître a vec certai ns systè mes d'i njecti o n tels q ue l'a d mi nistrati o n c o nti-

n ue et c o nsta nte da ns la v oie i ns pirat oire, il est c o nseillé d' utiliser les systè mes fa v orisa nt 

u ne c o nce ntrati o n de N O sta ble c o m me l'a d mi nistrati o n sé q ue ntielle et a da ptée o u le sys-

tè me pré-res pirate ur (a vec les réser ves précé de m me nt me nti o n nées). Mal gré le fai ble ris q ue 

d' o ver d ose p ossi ble a vec ces systè mes, u ne a u g me ntati o n br utale et acci de ntelle des c o n-

ce ntrati o ns i ns pirées de N O et N O, d oit être détectée, j ustifia nt l'e m pl oi de m o nite urs de 

faç o n j u dicie use et a da ptée. 

4. 3. 1 Systè mes à répo nse le nte 

L es s yst è m es a v e c u n t e m ps d e r é p o ns e él e v é ( > 1 0 s e c o n d es) n e d é c èl e nt pas l es 

fl uct uati o ns ve ntilat oires de la c o nce ntrati o n de N O.(20' 22' 3')  Les m o nite urs électr oc hi mi-

q ues et c hi mil u mi nesce nts de pre mière gé nérati o n tel q ue le Teca n A G m o dèle C L D 7 0 0 

A L ( E c o P h ysi cs, Diirt e n, S uiss e) s o nt d es e x e m pl es d e m o nit e urs à r é p o ns e l e nt e. Ils 

pe u ve nt être utilisés l ors q ue la c o nce ntrati o n de N O i ns pirat oire est sta ble. L ors d'a d mi nis-

trati o n c o nti n u e, ils n e p er m ett e nt pas d e s ui vr e l es fl u ct uati o ns d e c o n c e ntrati o n a ussi 

bi e n da ns la bra n c h e i ns pirat oir e q u e da ns la tra c h é e et d o n c n e d oi v e nt pas êtr e utilis és 

a vec cette visée. Les m o nite urs électr oc hi mi q ues s o nt m oi ns c hers q ue les a p pareils à c hi-

mil u mi n es c e n c e et a v e c u n e cali brati o n r é g uli èr e s o nt d e b o n n e pr é cisi o n ( d e l' or dr e d u 

pp m) •(32) 

4. 3. 2 Systè mes à 'réponse rapide. 

U n e esti mati o n pr é cis e d u m éla n g e d e N O da ns l es diff ér e nt es parti es d u cir c uit 

ve ntilat oire re q uiert u n a p pareil à c hi mil u mi nesce nce à te m ps de ré p o nse c o urt.("' 20)  Se ule 

la sec o n de gé nérati o n des m o nite urs c hi mil ur ni nesce nts, s pécifi q ue me nt c o nç ue p o ur l' usa- 
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ge mé dical, o nt u n te m ps de ré p o nse s uffisa m me nt ra pi de p o ur mes urer les c o nce ntrati o ns 

i ns pir é es et e x pir é es tra c h éal es d e N O.(" )  Il est n é c ess air e d e diff ér e n ci er l e t e m ps d e r é-

p o ns e d e l' a p p ar eil d u t e m ps d e tr a nsit d u g a z d u sit e d e pr él è v e m e nt j us q u' à l a c h a m br e 

d e m es ur e. Ai nsi, l es a nal ys e urs N O. 4 0 0 0 ( S ér ès, Ai x- e n- Pr o v e n c e, Fra n c e), 2 8 0 N O- A ®  

( Sie vers I nstr u me nt, B o ul der, C ol ora d o - É- U- A), et 7 0 2 0®  ( A N T E K i nstr u me nts, H o ust o n, 

T e xas - É- U- A) o nt d es t e m ps d e r é p o ns e r es p e ctifs d e 7 3 5, 2 7 5 et 2 5 0 millis e c o n d es mais 

s el o n l e d é bit d e pr él è v e m e nt, l e t e m ps d e tra nsit va vari er e ntr e 1 et 3 s e c o n d es. U n s ui vi 

d es c o n c e ntr ati o ns tr a c h é al es d e N O est p ossi bl e s ur l' é cr a n d es m o nit e urs à c hi mil u mi-

n es c e n c e l es pl us r é c e nts ( N O. 4 0 0 0 M E DI C A L E V A ", S ér ès) p er m ett a nt u n e m es ur e 

c o nti n u e d es variati o ns d e la c o n c e ntrati o n tra c h éal e d e N O c o m m e i n d e x d e la « f o n cti o n 

p ul m o n air e » l ors d e l' é v ol uti o n d u S D R A. (33)  E n eff et, l a diff ér e n c e e ntr e l es c o n c e ntr a-

ti o ns i ns pir é e et e x pir é e d e N O di vis é e par la c o n c e ntrati o n i ns pir é e est i n v ers e m e nt pr o-

p orti o n n ell e à l' es pa c e m ort al v é olair e et dir e ct e m e nt pr o p orti o n n ell e a u v ol u m e d e par e n-

c hy me p ul m o naire n or male me nt ve ntilé l ors de S D R A. Ceci est d û a u fait q ue se ules les ré-

gi o ns p erf us é es d u par e n c h y m e p ul m o nair e v e ntil é parti ci p e nt à la ca pt ur e p ul m o nair e d e 

N O. (" )  Il s' e n s uit q u e l es variati o ns d e c o n c e ntrati o n tra c h éal e d e N O p e u v e nt s er vir d'i n-

de x à l'éte n d ue des d o m ma ges al vé olaires a ussi bie n q u'à la sé vérité de l' hy p o perf usi o n p ul-

m o nair e. 

4. 4 	 Tra p pe urs à N O / N O, et séc urité de l'e n vir o n ne me nt. 

4. 4. 1 Pro d uctio n de N O, cl a ns u n systè me d' a d mi nistr atio n de N O. 

L' o x y d ati o n d e N O e n pr és e n c e d O, ( É q u ati o n [ a  p a g e 9 d e l' arti cl e d e r e v u e) a 

ét é a nal ys é e da ns d es c ha m br es f er m é es et a ét é tr o u v é e d é p e n da nt e d es c o n c e ntrati o ns d e 

N O ( d e s o n c arr é pl us e x a ct e m e nt), d' 0 2  et d u t e m ps d e c o nt a ct e ntr e N O et 02  s el o n l' é- 

q uati o n : 

- d[ N O] / dt = k, x [ N O]2  x [ 02] 

R é c e m m e nt, (' )  il a ét é d é m o ntr é q u e c es c o n diti o ns n' ét ait p as é q ui v al e nt es à c ell es 

r e n c o ntr é es a v e c u n s yst è m e d'a d mi nistrati o n pr é-r es pirat e ur et q u e c ett e é q uati o n n e p o u- 
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vait décrire exactement le processus d'oxydation de NO en NO, dans un tel système d'ad-

ministration. Les mesures ont indiqué que trois phases pouvaient être distinguées dans le 

processus d'oxydation de NO :(34)  

• Une petite contamination en NO, au niveau de la source de NO gazeux est seulement 

dépendante de la concentration en NO et peut donc être décrite de la façon suivante. 

kA  x [NO] avec ki  = 5,12 x 10' 

• Une hausse initiale et temporaire de production de NO, a été décelée, directement pro-

portionnelle à la concentration en 02  et au carré de la concentration en NO, et sous 

ces conditions, indépendante du temps. 

kB  x [NO]2  x [02] avec kB  = 1,41 x 

• Enfin, une hausse linéaire et dépendante du temps de la concentration de NO, est en 

accord avec l'équation précédemment décrite décrivant l'oxydation de NO en présence 

kc  x t x [NO]2 x [02] avec kc  = 0,86 x 

Dès lors l'équation décrivant la concentration de NO, dans le système d'administra-

tion est formulée de la façon suivante : 

[NO2] = kii  x [NO] + kB  [N0]2 x [02] + kc  x t x [NO]2  x [02] 

Les recommandations de sécurité sur l'utilisation du NO étaient basées sur l'évalua-

tion précédente de la cinétique de réaction gazeuse dans un système fermé qui avait uni-

quement relevé la formation temps-dépendante de NO,. Or il apparaît maintenant qu'il 

faut surveiller la contamination possible de la source de NO et surtout cette production 

initiale de NO, qui semble se former immédiatement après le mélange de NO et 02. Con-

sidérant par la suite la fiabilité des nouveaux systèmes d'administration et la possibilité de 

filtrer le NO, produit, il semble convenable de proposer initialement une surveillance de la 



production de NO, au niveau de la source de NO puis lors de la mise en place du système 
d'administration. Par la suite, un suivi régulier (mais pas forcément continu) des concentra-
tions de NO et NO, pourrait être suffisant afin d'assurer au patient l'administration la plus 
sûre possible dans les limites de nos connaissances actuelles. Ces conclusions supportent 

l'écriture de la lettre à l'éditeur présentée par la suite. 

4.4.2 Lettre à l'éditeur. 
Weimann et coll.e ont testé trois préparations commerciales de chaux sodées pour 

leur efficacité à absorber NO, et NO lors d'inhalation simulée de NO. Pour explorer si les 
différences obtenues entre les trois préparations sur l'absorption de NO, (respectivement 
égale à 15, 24 et 34%) pouvaient être dues à un contenu différent en hydroxyde de potas-
sium (KOH), les auteurs ont répété leurs expériences avec des chaux sodées contenant 
plus de KOH (respectivement 3,0 et 7,3%) et ont obtenu des absorptions de 47 et 46%. 

La présentation de cette lettre à l'éditeur vise à souligner les différences d'interpréta-
tion possibles sur un point précis de l'administration du NO, à savoir les trappeurs à NO / 
NO,. Outre les raisons énoncées plus haut nous tenions aussi à proposer quelques rectifi-
catifs quant à leur hypothèse de travail et leur présentation et analyse des résultats précé-

demment obtenus par d'autres chercheurs. 
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CORRESPONDENCE 

Nitric oxide (NO)/nitrogen dioxide (NO2 ) 
scavengers 

Editor,-Alter reacling with interest the study by Weimann and 
colleagues on a subject that we have recendy reviewed,' we would 
like to make the following comments. 

We were surprised by the hypothesis of improved NO, 
absorption through increasing the potassium hydroxide (KOH) 
content of soda lime, because Pickett and colleagues' found a 
marked reduction in NO, concentration (80.6% or 100%, 
depending on the electrochemical monitor used) and to a lesser 
errent in NO concentration (13.3% or 8.2%) using ethyl violet 
IntersorbTM soda lime without KOH. Moreover, Ishibe and 
colleagues4  found sirnilar absorption properties for two types of 
soda lime (100% for NO„ from 11.9% to 97.1 % for NO with 
Soda SorbTM, and from 20.6% to 90.1 % for NO with Wako lime-
ATM, depending on the respective concentrations of NO and NO, 
passing through the absorber). The absorbers had the same indi-
cator agent (ethyl violet) but with one major variation in chernical 
composition-the presence of 5% KOH in Soda SorbTM. It was 
stated that NO, is mainly absorbed by chemical neutralization with 
ethyl violet soda lime, but NO is absorbed with equimolecular 
amounts of NO, only where they coexist." ' For this reason, it 
would have been interesting if the authors had presented the 
different rates of NO, production for the three concentrations of 
NO (20, 40, and 80 ppm) and fractions of inspired oxygen (0.25, 
0.75, and 0.99) used, as well as the different levels of NO and NO2 
absorptions under these such conditions. This would explain the 
levels of NO absorption observed for Drâgersorb 800TM (2%) and 
Sofnolimerm (3%): 2 ppm of NO,/80 ppm of NO = 2.5% absorp-
tion for NO. 

Moreover, the authors mentioned the concentration of NO 
(1000 ppm) in the gas cylinder but not that of NO,. This is im-
portant because it was previously indicated° that a cylinder of 
993 ppm NO contained as much as 17 ppm of NO, (in our case, 
900 ppm NO cylinders contain less than 5 ppm of NO,'). 
Weimann and colleagues reported a maximum concentration of 
2 ppm NO, measured in the extreme conditions of testing.' 

Until now only Iwo abstracts" have reported partial absorption 
of NO, using ethyl violet soda lime, while other reports (reviewed 
in Francœur et al') indicated almost full absorption. The apparent 
discrepancy may be explained by technical reasons, as suggested 
by Weimann.' In particular, we noted a difference in the chernical 
composition of the soda lime preparations with a higher content of 
calcium (around 75%) and sodium (around 3%) hydroxides.' 
Weimann and colleagues suggest a ceiling effect in NO, absorption 
with increased KOH content: there was no difference between 
Special-1 (3.0% KOH) and Special-2 (7.3% KOH) in NO, 
absorption (respectively, 47% and 46%). We think that this ceiling 
effect would reveal a lack of correlation between the content of 
KOH and the level of NO, absorption. From all these results, it 
would appear that the primary determinant of NO, absorption is 
the content of calcium hydroxide, and that KOH has only a limited 
role. 

We also noted major mistakes in the references cited in the 
discussion.' First, Stenqvist and colleagues' did not report a NO, 
absorption "by almost 80%",' but between 87.5% and 100%. 
Second, we have reported above the exact levels of NO absorption 
found in the study by Ishibe and colleagues.' Third, the paper by 
Pickett and colleagues,' presented in Weimarm's discussion, is not 
a good reference. The one cited refers to a first series of 
experiment by Pickett and colleagues," which was subsequently 
corrected with technical modifications! 

As outlined by the authors,' other materials such as molecular 
sieve 5ATM, ABEK HgCONOP3TM, or charcoal' have been 
found efficient for NO and NO, adsorption and useful for 
environmental protection. Moreover, Vaahs and colleagues" 
showed that the noXonn4  polymeric filter completely and 
selectively removes all NO, from the inspiratory gas. The advent of 
new, efficient and selective filters such as noXonTM, added to the 
reliability in delivering precise and constant concentrations of the 
new NO delivery devices-such as I-NOventr" (Ohmeda, Liberty 
Corner, New Jersey, USA), NOdomorm (Drâger, Lübeck, 
Germany), NAIvlUTm  (Messer-Gnesheim/Nellcor Puritan Bennett 
Canada, Kirldand, Canada), Servo Ventilator 300TM with NO 
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option (Siemens-Elema, Solna, Svveden), etc-raises questions 
over the need for continuous monitoring of inspired NO, concen-
trations. A reg-ular check might be sufficient. 

E TRONCY 
M FRANCCEUR 

G BLAISE 
Department of Anaesthesia 

Centre Hospitalier de l'Université de Montréal 
Québec, Canada 
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Editor,-Thank you for giving us the opportunity to comment. In 
their letter, Drs Troncy, Francœur, and Blaise question the need 
for continuous monitoring of inspired NO, concentrations during 
inhaled NO treatment and state that instead "a regular check may 
be sufficient. We strongly disagree with titis statement. 

Nitric oxide inhalation treannent is not yet approved for clinical 
use and has still to be treated as an investigational drug. Therefore 
all possible measures should be undertaken to minimize harm to 
patients treated with this drug-as stated in the Declaration of 
Helsinki. This requirement has led to the development of safety 
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g ui d eli n e s f or t h e cli ni c al u s e of i n h al e d N O t h at i n cl u d e t h e 
c o nti n u o us m e as ur e m e nt of N O a n d N O,. ,  = T his c a p a bilit y is als o 
i n cl u d e d i n t h e st a n d ar ds pr o p os e d b y  t h e A m eri c a n F o o d a n d 
Dr u g A d mi ni str ati o n ( F D A) f or N O a n d N O, m o nit ori n g 
d e vi c e s. S e v er al st u di e s " s h o w e d t h at c urr e nt N O d eli v er y 
d e vi c es ar e n ot as a c c ur at e as s u g g est e d b y Tr o n c y a n d c oll e a g u es. 
T his is i m p ort a nt si n c e t h e c o n v ersi o n r at e of N O t o N O, is d et er-
mi n e d b y t h e s q u a r e o f t h e N O c o n c e nt r ati o n, t h e 0 2  
c o n c e ntr ati o n, a n d t h e r esi d e n c e ri m e of N O wit h 0 2,s w h er e t h e 
l att er is a r es ult of t h e c h os e n m e c h a ni c al v e ntil at or s etti n g. T h e 
fr e q u e nt c h a n gi n g of s etti n gs of t h es e v ari a bl es-- ess e nti al d uri n g 
tr e at m e nt of t h e criti c all y ill p ati e nts w h o r e q uir e N O tr e atr n e nt-
a n d t h e p ossi bl e i n a c c ur a c y of N O d eli v er y m a y l e a d t o r a pi d a n d 
u n pr e di ct a bl e c h a n g e s i n N O, c o n c e ntr ati o n, w hi c h s h o ul d 
t h er ef or e b e m o nit or e d c o nti n u o u sl y. A c c or diri gl y, all t h e 
N O d eli v er y d e vi c es m e nti o n e d b y Tr o n c y ar e c a p a bl e of c o nti n u-
o u s N O a n d N O, m o nit ori n g. N e v ert h el e s s, n ot all of t h e s e 
d e vi c es ar e a v ail a bl e i n or m e et t h e m e di c al s af et y r e g ul a d o ns of all 
c o u ntri es. 
• T h er e is cl e ar e vi d e n c e t h at N O, i n h al ati o n m a y b e t o xi c t o t he 

l u n g, e v e n i n t h e c o n c e ntr ati o ns t h at m a y o c c ur d uri n g cli ni c al N O 
a d mi nistr ati o n' (f or r e vi e w s e e o ur ori gi n al r e p orts). F urt h er m or e, 
Tr o n c y a n d c oll e a g u e s p oi nt o ut t h at N O c yli n d er s m a y b e 
c o ntr u ni n at e d b y l ar g e a m o u nt s of N O,-t h at i s, 1 7 p p m N O, 
( Ti b b al s a n d c oll e a g u e s) o r 1 2 p p m N O, ( St e n q vi st a n d 
c oll e a g-u e s' °). S u c h c o nt a mi n ati o n m a y b e h a r mf ul if n ot 
r e c o g ni z e d b y i ns pir e d N O, m o nit ori n g. " 

B esi d es o ur r e p ort ° a n d t h e t w o a bstr a cts cit e d b y Dr Tr o n c y, 
t w o ot h er p u bli c ati o ns s h o w e d o nl y p arti al a bs or pti o n of N O, b y 
s o d a li m e' L2.  St e n q vist a n d c oll e a g u es " us e d Q- S or br m w hi c h 
c o nt ai ns et h yl vi ol et a n d st at e d t h at "t h e N O, c o n c e ntr ati o n w as 
r e d u c e d b y a b o ut 7 5 % "- w hi c h w e r ef err e d t o as " al m ost 8 0 % ". ° 
W estf elt a n d c oll e a g u es' als o r e p ort e d N O, a bs or pti o n of o nl y 
6 5- 7 0 % usi n g t h e s a m e s o d a li m e pr e p ar ati o n ( Q- S or b T m). O nl y 
p arti al N O, a bs or pti o n b y s o d a li m e a n d t h e p ossi bilit y of n e w 
S T O, f or m ati o n i n t h e i ns pir at or y li m b b et w e e n t h e s o d a li m e 
r bs or b er a n d t h e Y- pi e c e e m p h asi z e t h e n e e d t o m o nit or N O, at 
: h e i ns pir at or y si d e of t h e Y- pi e c e. O ur d at a di d n ot r e v e al a n y 
: orr el ati o n b et w e e n t h e N O, c o n c e ntr ati o n a n d t h e N O e xtr a cti o n 
- at e, as pr o p os e d b y Is hi b e a n d c oll e a g u es. " 

T h e st u d y b y St e n q vist a n d c oll e a g u es " h as b e e n cit e d c orr e ctl y 
:s e e a b o v e). W e w o ul d li k e t o t h a n k Dr Tr o n c y f or cl arif yi n g t h e 
t ct u al v al u es f or N O a bs or pti o n f o u n d b y Is hi b e a n d c oll e a g u es. " 
C h e v al u es cit e d fr o m Pi c k ett a n d c oll e a g u es ar e, i n f a ct, d eri v e d 
t o m t h eir l at er st u d y, " w hi c h w e di d n ot st at e i n o ur p a p er. 

O ur d at a s u g g est t h at N O, a bs or pti o n b y s o d a li m e m a y b e c or-
el at e d wit h t h e p ot assi u m h y dr a ci d e ( K O H) c o nt e nt of t h e s o d a 
U n e pr e p ar ati o n: t h e hi g h er t h e K O H c o nt e nt t h e m or e N O, is 
bs or b e d. T h e eff e ct of K O H c o nt e nt o n N O, a bs or pti o n m a y 
lr e a d y b e m a xi m al at 3. 0 %, w hi c h w o ul d e x pl ai n t h e f a ct t h at 
; p e ci al- 2 s o d a li m e w as n ot s h o w n t o a bs or b m or e t h a n S p e ci al- 1. 

s h o w e d cl e ar cliff er e n c es b et w e e n t h e f w e st u di e d s o d a li m e 
r e p ar ati o n s b ut t h er e w a s n o si g nifi c a nt diff er e n c e i n t h eir 
al ci u m h y dr o xi d e c o nt e nt. T h er ef or e, o ur d at a d o n ot s u p p ort t h e 
o n cl usi o n b y Dr Tr o n c y t h at t h e c o nt e nt of c al ci u m h y dr o xi d e is 
a e pri m ar y d et err ni n a nt f or N O, a bs or pti o n b y s o d a li m e. 
W e n ot e t h at Dr Tr o n c y a n d c oll e a g u e s a gr e e wit h u s t h at 

iff er e nt t e c h ni c al a p pr o a c h es f or e x a mi ni n g a c ert ai n s ci e ntifi c 
u esti o n m a y l e a d t o diff er e nt r es ults. I n o ur ori gi n al r e p ort w e 
is c uss e d i n d et ail t h e t e c h ni c al diff er e n c es t h at m a y b e r es p o nsi-
l e f o r t h e diff e r e nt r e s ult s of t h e st u di e s of Pi c k ett a n d 
oll e a g u es, " Is hi b e a n d c oll e a g u es, " St e n q vist a n d c oll e a g u es, " 
a d o ur o w n.° I n c o ntr ast t o t h e st u di es b y Pi c k ett a n d c oll e a g u es " 
a d Is hi b e a n d c oll e a g u es, " o ur s et u p w as s p e cifi c all y d esi g n e d t o 
d mi c t h e cli ni c al sit u ati o n as cl os el y as p ossi bl e. F urt h er i n v esti-
ni o ns m a y b e r e q uir e d t o el u ci d at e t h e e x a ct m e c. h a nis ms b y 
hi c h N O a n d N O, a bs or pti o n b y s o d a li m e o c c urs a n d h o w it 
L a y b e i m pr o v e d. H o w e v er, c urr e nt p u blis h e d r e p orts a gr e e t h at 
trt ai n s o d a li m e pr e p ar ati o ns c a n a bs or b N O, a n d t h er ef or e m a y 

us ef ul i n r e d u ci n g t h e tis k of p ot e nti all y h ar mf ul si d e eff e cts 
i d i n i n cr e asi n g t h e s af et y of N O i n h al ati o n tr e at m e nt. 
M e a n w hil e, t h e us e of i n h al e d nitri c a ci d e t h er a p y s h o ul d c ar e-
Il y f oll o w t h e r e c e nt r e c or n m e n d ati o ns of a n e x p ert p a n el, w hi c h 
cl u d e t h at " N O a n d N O, s h o ul d b e m o nit or e d c o nti n u o usl y at 
e i ns pir at or y si d e of t h e Y- pi e c e .... 1  
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Tr a n s p o siti o n of r ot a m et er t u b e s 

E dit or,- W al msl e y a n d H oll o w a y ar e ri g ht t o hi g hli g ht t h e n e e d 
f or c o m pr e h e nsi v e c h e ci ci n g.' C o nsi d eri n g t h e Ass o ci ati o n of 
A n a est h etists' 1 9 9 0 c h e c klist u ns uit a bl e f or d ail y pr e- us e c h e c ks, 
C O V E R S 3  w as i ntr o d u c e d i n t his h os pit al as a pr e- us e c h e c klist 
br o a dl y e q ui v al e nt t o t h e s u bs e q u e ntl y i ntr o d u c e d 1 9 9 7 Ass o ci a-
ti o n r e visi o n.4  Als o r e c o g nisi n g t h e n e e d f or a f or m al s c h e d ul e of 
c o m pr e h e nsi v e c h e c ki n g, C O V E R S is b a c k e d u p b y t h e p erf or m-
a n c e of a n e xt e n d e d c h e c klist b as e d o n t h e 1 9 9 0 r e c o m m e n d a-
ti o n s w hi c h i s c a r ri e d o ut b y a n a e st h eti st a n d o p e r ati n g 
d e p art m e nt assist a nt t o g et h er b ef or e us e, w h e n e v er a m a c hi n e is 
r et ur n e d fr o m s er vi c e or br e a k d o w n, a n d als o mi d w a y b et w e e n 
s c h e d ul e d s er vi c es. 

O ur a u dit' c o nfir m e d t h e b e n efits of d ais r o uti n e. T h e c o m bi n a-
ti o n is a p pr o pri at e f or t h e d eli v er y of s af e a n a est h esi a a n d t h e 
m a n a g e m e nt of ris k wit hi n t h e dir e ct or at e. 
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4.4.3 Sécurité de l'environnement 
Telle que présentée dans l'article de revue (pages 18-19), il persiste toujours une po-

lémique vis-à-vis de la nécessité d'un système d'élimination du NO et autres NO. pouvant 
être relâchés dans l'environnement et auxquels le personnel soignant serait éventuellement 

exposé. Il avait déjà été rapporte)  que les concentrations maximales de NO et NO, mesu-
rées dans les chambres de 20 patients recevant du NO étaient respectivement de 100 et 30 
parties-par-billion (ppb) alors que les mêmes mesures dans les rues de Londres étaient de 
989 et 228 ppb. Les concentrations ambiantes (moyenne + écart type) de NO dans les uni-
tés de soins intensifs d'un hôpital parisien étaient de 237 + 147 ppb lors des périodes d'ad-
ministration de NO inhalé et de 289 + 147 ppb en absence d'utilisation du NO inhalé?)  

Les concentrations de NO et NO, àlintérieur des bâtiments étaient dépendantes des con-
centrations à l'extérieur et principalement influencées par les conditions climatiques telles 
que la pression atmosphérique, le degré d'humidité et la vitesse du vent. L'administration 
thérapeutique de concentrations de NO inhalé inférieures à 5 ppm n'a pas modifié les con-
centrations ambiantes de NO et NO, qui furent encore une fois dépendantes des condi-

tions extérieures?)  Il apparaît ainsi que l'élimination du NO au sortir du système de venti-
lation n'est pas indispensable dans les unités de soins intensifs localisées dans des centres 
urbains avec un seuil de pollution atmosphérique significatif lorsque la concentration admi-
nistrée ne dépasse pas 5 ppm. Toutefois, telles que signalées dans l'article de revue, d'autres 
conditions d'utilisation (lieux plus restreints, administration plus importante, etc.) vont fai-

re en sorte qu'un système d'élimination sera nécessaire. 

Finalement, d'autres données en provenance d'hôpitaux de Pittsburgh ont prouvé 
que l'air comprimé utilisé par les respirateurs était contaminé de façon occulte par du NO 
dont la concentration (0 à 1,4 ppm) varie avec les niveaux ambiants de NO98)  Lors d'une 

contamination accidentelle, ce niveau de NO a atteint 6,5 ppm. Le même groupe a par la 
suite trouvé que les faibles concentrations de NO dans l'air comprimé utilisé dans l'hôpital 
améliorent l'oxygénation de patients ventilés et présentant des poumons sains.(")  Cette dé-

couverte inattendue peut avoir plusieurs conséquences. En premier lieu, vu que tous les 
hôpitaux n'utilisent pas l'air comprimé fabriqué à partir des gaz environnementaux mais 
aussi à partir de gaz artificiels non contaminés en NO, cela pourrait expliquer la variabilité 
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d es r és ultats o bt e n us a v e c l e N O i n hal é s el o n l es c e ntr es. E n s e c o n d li e u, c ett e c o nta mi na-

ti o n p o urrait a p p orter u n élé me nt de ré p o nse q ua nt a u p hé n o mè ne des « n o n-ré p o n de urs » 

a u N O i n halé re nc o ntré da ns le S D R A, ie. des patie nts attei nts de S D R A et dé pe n da nts d u 

r es pirat e ur q ui pr és e nt e nt u n e fai bl e ( < 2 0 %) a n-i éli orati o n d e l e ur o x y g é nati o n l ors d'a d-

mi nistrati o n d e N O i n hal é. C es pati e nts p o urrai e nt d éjà b é n éfi ci er d' eff ets b é n éfi q u es s u b-

ma xi ma u x rés ulta nt de l'i n halati o n occ ulte de N O à partir d'air c o m pri mé c o nta mi né. (" )  

4. 5 	 M o dificati o ns mi ne ures. 

P o ur fi nir, n o us pr és e nt o ns u n e list e d e p oi nts i nt ér essa nts et n o n pr és e nt és da ns l es 

arti cl es pr é c é d e nts p o ur u n e rais o n d e pla c e li mit é e o u d e par uti o n ult éri e ur e à l e ur r é da c-

ti o n. Ai nsi, l es ni v ea u x mi ni m u m d e N O, d ét e cta bl es à l' o d e ur o nt ét é ra p p ort és d e 1 à 3 

p p m s el o n l es p ers o n n es. e )  L' é q uati o n [ 2] pr és e nt é e da ns l'arti cl e d e r e v u e ( pa g e 1 0) était 

si m plifiée et la réacti o n c o m plète d oit être v ue c o m me prése ntée ci- dess o us :(21)  

3 H 2S O 4  + 6 Na N O2  — > 4 N O + 2 H N O3  + 2 H20 + 3 N a S O 4  

Par aill e urs, n o us m e nti o n n o ns da ns l'arti cl e d e r e v u e ( pa g e 1 8) l es diffi c ult és d e m o-

nit ori n g c o n c o mita nt d u N O et d es a n est h ési q u es v olatils. D e pl us, l e N O i nt era git f ort e-

m e nt a v e c l es d éri v és h al o g é n és p o ur f or m er d' a utr es es p è c es r a di c al air es et m ol é c ul ai-

r es.(" )  Les méca nis mes de réacti o n pe u ve nt être gé néralisés de la faç o n s ui va nte : 

N O + X, — > X, N O 

N O + X 2N O — > 2 X N 0 

N O + X 2  - - > X N 0 + X 

N O + X — > X N O *  

X N 0 *  — > X N 0 + h v 

D es r éa cti o ns si milair es o nt a ussi ét é d é crit es e ntr e N O, et l es c o m p os és hal o g é n és. 

C o m m e N O et N O, s o nt t o us d e u x d es es p è c es r a di c al air es r é a cti v es, il n' est p as s ur pr e- 
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nant de trouver une telle variété de réactions entre ces deux espèces et les halogénés, con-
nus eux-mêmes pour être passablement réactifs. Dès lors, toutes les spéculations sont ou-
vertes quant aux produits formés si le NO est administré avec des composés halogénés tels 
que les anesthésiques volatils et leur utilisation ne doit pas être conseillée avant que des tra-

vaux subséquents n'aient prouvé leur innocuité. 

Enfin, il a récemment été proposé un système Pipeline d'administration du NO in-
halé prenant en compte l'aspect corrosif des gaz manipulés {le NO et le NO2, ce dernier 

particulièrement en présence d'humidité (F120) avec la formation d'acides nitreux (HNO2) 

et nitrique (HNO3), sont fortement corrosifs pour les métaux et les plastiques(")} ainsi que 

la spécificité nécessaire des connexions.(")  Par ailleurs, ces considérations ont été retenues 

et présentées dans la liste de recommandations anglaises d'utilisation du NO inhalé?)  

4.6 Conclusions. 
En 1998, le NO inhalé peut (et doit) être administré de telle façon quine concentra-

tion stable et prévisible se retrouve dans la branche inspiratoire.(")  Ced peut être obtenu 

par une administration de NO en amont du respirateur ou directement au niveau de la par-
tie proximale de la branche inspiratoire avec une injection séquentielle et adaptée. Toute-
fois, dans la première hypothèse, les effets indésirables de formation de produits toxiques 
et/ou corrosifs sont à surveiller et limitent les conditions d'utilisation. Bien que des con-
centrations de NO constantes soient obtenues avec les deux systèmes précédemment cités, 
des fluctuations de la concentration de NO sont observées au niveau de la trachée. Cette 
variation est liée à la capture pulmonaire du NO, est directement corrélée au volume pul-
monaire normalement ventilé et est inversement proportionnelle à l'espace mort alvéolaire. 
Cette fluctuation peut donc être considérée comme un index du ratio d'incoordination 
ventilation / perfusion et peut être mesurée continuellement afin de suivre l'évolution du 
SDRA. Au contraire, l'injection continue de NO dans la branche inspiratoire conduit à des 
variations imprévisibles de la concentration de NO et doit être limitée à des conditions 
d'utilisation bien précises et de préférence sous contrôle par un appareil à chimilumines- 

cence au temps de réponse court.(14) 
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5. 0 	 A p pli c ati o ns cli ni q u es, i n di c ati o ns et t o xi c ol o gi e d u m o n o x y d e d' a z ot e 

i n h al é. 

Ce de u xiè me article de re v ue pr o p ose u n lar ge t o ur d' h ori z o n de l' utilisati o n e x péri-

me ntale a ni male et cli ni q ue d u N O i n hal é. Il d é b ute par u n e prése ntati o n s o m mair e d es 

partic ularités bi oc hi mi q ues de ce ra dical li bre p o ur e ns uite détailler les méca nis mes d'acti o n 

d u N O i n hal é da ns l' h y p ert e nsi o n p ul m o nair e, l' h y p o x é mi e, l'i nfla m mati o n et l' o e d è m e 

p ul m o naire ai nsi q ue ses effets e xtra p ul m o naires. Ces p oi nts d'a p plicati o ns cli ni q ues pr o-

vie n ne nt esse ntielle me nt d' u n p o ol mirifi q ue (a u q uel n o us a v o ns m o deste me nt c o ntri b ué) 

d'ét u des e x péri me ntales réalisées i n vit n s ur l'a ni mal et c he z l' H o m me. Par la s uite, l'arti de 

a nalyse les i n dicati o ns dia g n osti q ues et t héra p e uti q ues d u N O i n halé, pri nci pale me nt e n 

ra p p ort a vec le S D R A, et les c o n naissa nces act uelles li mitées s ur la t o xicité p ote ntielle d u 

N O i n halé. 
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I n hal e d nitri c o xi d e: 
cli ni cal a p pli cati o ns, 
i n di cati o ns, a n d t o xi c ol o g y 

P ur p o s e : Att h o u g h t h e a n al o g y of nit n c o xi d e ( N O ) t o E n d ot h eli u m - d eri v e d R el a xi n g F a ct or r e m ai n s c o ntr o v er si al, 

m e di c al u s e of e x o g e n o u s N O g a s b y i n h al ati o n h a s gr o w n e x p o n e nti all y. T hi s r e vi e w pr e s e nt s t h e m e c h a ni s m s of 

a cti o n of i n h al e d N O i n p ul m o n ar y h y p ert e n si o n, h y p o x œ mi a, i nfl a m m ati o n a n d c e d e m a, a s w ell a s it s t h er a p e uti c 

a n d di a g n o sti c i n di c ati o n s wit h e m p h a si s o n a c ut e r e s pir at or y di str e s s s y n dr o m e ( A R D S ) a n d t o xi c ol o g y. 

S o u r c e: T w o m e di c al d at a b a s e s ( C urr e nt C o nt e nt s, M e dli n e ) w er e s e ar c h e d f or cit ati o n s c o nt ai ni n g t h e a b o v e -

m e nti o n n e d k e y w or d s t o D e c e m b er 1 9 9 6. M or e o v er, m a n y pr e s e nt ati o n s i n c o n gr e s s e s s u c h a s 4t h I nt er n ati o -

n al M e eti n g of Bi ol o g y of Nitri c O xi d e, 5 2 n d a n d 5 3r d A n n u al M e eti n g of C a n a di a n A n œ st h eti st s S o ci et y or I Ot h 

A n n u al M e eti n g of E ur o p e a n A s s o ci ati o n of C ar di ot h or a ci c A n œ st h e si ol o gi st s w er e u s e d. 

P ri n ci p al fi n cli n g s: I n h al e d N O i s n o w r e c o g ni z e d a s a n i n v al u a bl e t o ol i n n e o n at al a n d p a e di atri c criti c al c ar e, 

a n d f or h e artil u n g s ur g er y. Ot h er cli ni c al a p pli c ati o n s i n a d ult s, s u c h a s c hr o ni c o b str u cti v e p ul m o n ar y di s e a s e a n d 

A R D S, r e q uir e a c a uti o u s a p pr o a c h. T h e i n h al e d N O t h er a p y i s f airl y i n e x p e n si v e, b ut it w o ul d s e e m t h at it i s n ot 

i n di c at e d f or e v er y b o d y wit h r e g ar d s t o t h e p ar a di g m of it s effi ci e n c y a n d p ot e nti al t o xi cit y. T h e r e c e nt di s c o v er y 

of it s a nti -i nfl a m m at or y a n d e xtr a p ul m o n ar y eff e ct s o p e n n e w h ori z o n s f or f ut ur e a p pli c ati o n s. 

C o n cl u si o n : Cli ni c al u s e of i n h al e d N O w a s m o stl y r e p ort e d i n c a s e s eri e s, pr o p erl y d e si g n e d di ni c al tri al s m u st 

n o w b e p erf or m e d t o e st a bli s h it s r e al t h er a p e uti c r ol e. T h e s e tri al s - w o ul d p er mit a d e q u at e s el e cti o n of t h e c ar -

di o p ul m o n ar y di s or d er s, a n d s u b s e q u e ntl y t h e p ati e nt s t h at w o ul d m a xi m all y b e n efrt fr o m i n h al e d N O t h er a p y. 

O b j e c ti f : M ê m e si l a r el ati o n e ntr e l e m o n o x y d e d' a z ot e ( N O ) et l' E D R F ( e n d ot h eli u m - d eri v e d r el a xi n g f a ct or ) 

n' e st p a s ét a bli e d e f a ç o n a b s ol u e, l' uti h s ati o n m é di c al e d u N O e x o g è n e à l' ét at g a z e u x a cr u d e f a ç o n e x p o n e nti ell e. 

C e s ur v ol d e l a litt ér at ur e r a p p ell e l e s m é c a ni s m e s d' a cti o n d u N O i n h al é d a n s l' h y p ert e n si o n p ul m o n air e, l' h y -

p o x é mi e, l'i nfl a m m ati o n et l' o e d è m e et j ett e u n r e g ar d s ur s e s i n di c ati o n s di a g n o sti q u e s et t h ér a p e uti q u e s pri n ci -

p al e m e nt e n r a p p ort a v e c l e s y n dr o m e d e d étr e s s e r e s pir at oir e d e l' a d ult e ( S D R A ) et l a t o xi c ol o gi e d u N O. 

S o u r c e s : D e u x b a s e s d e d o n n é e s ( C urr e nt C o nt e nt s, M e dli n e ) i n cl u a nt d é c e m br e 1 9 9 6, o nt ét é c o n s ult é e s e n 

f ai s a nt a p p el a u x m ot s - d é s m e nti o n n é s pl u s h a ut. E n o utr e, o n a r é vi s é l e s tr a v a u x pr é s e nt é s à d e s c o n gr è s c o m m e 

l e 4t h I nt er n ati o n al M e eti n g of Bi ol o g y of Nitr o u s O xi d e, l e s 5 2 e et 5 3 ° c o n gr è s a n n u el s d e L a S o ci ét é c a n a di e n n e d e s 

a n e st h é si st e s et l e I 0 ° c o n gr è s a n n u el d e l' A s s o ci ati o n e ur o p é e n n e d e s a n e st h é si ol o gi st e s c ar di ot h or a ci q u e s. 

P ri n ci p al e s c o n s t a t a ti o n s : Li n h al ati o n d e N O e st m ai nt e n a nt r e c o n n u e c o m m e f ai s a nt p a rti e d e l' a r s e n al 

t h ér a p e uti q u e n é o n at al o gi q u e, p é di atri q u e et c hir ur gi c al c ar cli o p ul m o n air e. C h e z l e s a d ult e s, l e s a utr e s i n di c ati o n s 

c o m m e l a m al a di e p ul m o n air e o b str u cti v e c hr o ni q u e et l e S D R A s o nt m oi n s é vi d e nt e s. Li n h al ati o n t h ér a p e uti q u e 

d e N O n e c o ût e p a s c h e r m ai s n e c o n stit u e p a s u n e p a n a c é e, c o m pt e t e n u d e s o n effi c a cit é et d e s a t o xi cit é 

p ot e nti ell e. L a d é c o u v ert e r é c e nt e d e s e s eff et s a nti -i nfl a m m at oir e s et e xtr a p ul m o n air e s o u vr e t o ut ef oi s l a p ort e 

à d e n o u v ell e s a p pli c ati o n s. 	 . 

C o n cl u si o n : E n cli ni q u e, l'i n h al ati o n d e N O a s urt o ut f ait l' o bj et d' o b s er v ati o n s a n e c d oti q u e s m ai s d e s e s s ai s 

cli ni q u e s v ali d é s d oi v e nt êtr e m e n é s p o ur ét a blir s a v al e ur t h ér a p e uti q u e r é ell e. C e s e s s ai s d e vr ai e nt p er m ettr e 

d' ét a blir s e s i n di c ati o n s c ar di o p ul m o n air e s et ai n si pr o c ur er a u x p ati e nt s l e s a v a nt a g e s m a xi m a u x d e l a t h ér a pi e 

p a r i n h al ati o n a u N O. 

Fr o m t h e L a b or at or y of A n zst h esi a, D e p art m e nt of A n zst h esi a, C e ntr e H os pit ali er d e l' U ni v ersit é d e M o ntr é al - P a vill o n N otr e- D a m e, 
1 5 6 0 E ast S h er br o o k e Str e et, M o ntr é al, Q u é b e c, C a n a d a H 2 L 4 M 1. 

A d a ms c orres p o n de nce t o: Gil b ert Bl ais e M D; P h o n e: 5 1 4- 2 8 1- 6 0 0 0 e xt 5 3 9 7; F a x: 5 1 4- 8 9 6- 4 7 5 4; E- m ail: bl ais e e er e. u m o ntr e al. c a  

Acce pt ai f ar p u blic atio n M ay 9, 1 9 9 7. 
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mt e nt s 
tr o d u cti o n 
o c h e mistr y 
i ni c al a p pli c ati o ns of i n h al e d nitri c o xi d e 
P ul m o n ary hy perte nsi o n 
Hy po x d mi a 
I nfl a m m ati o n a n d p ul m o n ary ce de m a 
E xtr a p ul m o n ary effects of i n h ale d nitric o xi de 

C ar di o v asc ul ar effects 
Pl atelet effrcts 
Re n al effects 

i er a p e uti c i n di c ati o ns of i n h al e d nitri c o xi d e 
P d di atric p atie nts 

Persiste nt p ul mo n ary hy perte nsio n of t he ne-rv bor n 
C o nge nit al di a p hr ag m atic her ni a 
C o nge nit al he art dise ase 

He art /l u ng s urgery 
Pri m ary p ul m o n ary hy perte nsi o n 
C hr o nic o btr ucti ve p ul m o n ary dise ase a n d 

p ul m o n ary fi br osis 
Br o nc h os p astic dise ase 
Ac ute res pir atory distress sy n dro me 
a g n osti c i n di c ati o ns of nitri c o xi d e 
Di ag n osis of p ul m o n ary hy perte nsi o n reversi bility 

Bef ore c ar di ac tr a ns pl a nt ati o n 
After ne o n at al c ar di ac o per ati o n 

Deter mi n ati o n of t he diff usi o n c a p acity at t he 
al ve ol oc a pill ary me m br a ne 

E x h ale d nitric o xi de 
xi c ol o g y 
Ac ute t o xicity of nitric o xi de a n d nitr oge n di o xi de 
He alt h a n d s afety st a n d ar ds 
T o xicity pert ai ni ng s pecific ally r o nitr oge n di o xi de 
P ote nti al t o xicity pert ai ni ng s pecific ally t o i n h ale d 

nitric o xi de 
n cl usi o n 

" I E V E N T E E N y e a r s a g o, F u r c h g ott a n d 
Z a w a d z ki 1  d e m o nstr at e d t h at t h e r el a x ati o n 
i n d u c e d b y a c et yl c h oli n e r e q uir es t h e pr es e n c e 
of e n d ot h eli al c al s, a n d t h at t hi s eff e ct w a s 

di at e d b y a h u m or al f a ct or l at er k n o v v n as e n d ot h eli-
- d eri v e d r el a xi n g f a ct or ( E D R F). T h e s u bs e q u e nt 
: o v er y t h at t h e f or m ati o n of nitri c ° a ci d e ( N O), or a 
; el y r el at e d m ol e c ul e s y nt h esi z e d fr o m t h e g u a ni d o 
,u p of L- ar gi ni n e, b y e n d ot h eli u m a c c o u nts f or t h e 
l o gi cal a cti vit y of E D R F, a n d has sti m ulat e d i nt e nsi v e 
ar c h a b o ut N O bi ol o g y. T h e g as e o us p h ysi c al st at e 
N O, its r ol e i n t h e e v ol uti o n of li vi n g s yst e ms, its 
q uit o u s di stri b uti o n, 2  t h e n e w c o n c e pt o f it s 
o cri n e si g n al tr a ns d u cti o n b y t h e L- ar gi ni n e- N O 
h w a y, a n d its p arti ci p ati o n i n f u n d a m e nt al bi ol o gi c al 

. 	 2 
f u n cti o ns, l e d t o a r e visi o n of s ci e ntist s'  	 6  u n d ersta n cli n g 
of bi o c h e mistr y, p h ysi ol o g y, n e ur os ci e n c e a n d i m m u n o-
l o g-y. B e c a us e of t his, S ci e n c e m a g a zi n e a w ar d e d N O 
wit h t h e titl e of m ol e c ul e of t h e y e ar i n 1 9 9 2. 

T h e p ot e nt v as o dil at ors s o di u m nitr o pr ussi d e a n d 
or g a ni c nitr at e est ers, s u c h as nitr o gl y c eri n, ar e m et a b o-
li z e d t o N O, t h eir a cti v e m oi et y. Nitri c o xi d e g as c a n b e 
a d mi nist er e d as i n h al e d N O (i n h N O) vi a t h e g as mi x-
t ur e of t h e p ati e nts br e at h. I n h al e d N O r e a c h es p ul m o-
n ar y v a s c ul ar s m o ot h m u s cl e b y diff u si o n fr o m 
v e ntil at e d al ve oli, h e n c e c a usi n g v as c ul ar r el a x ati o n of 
t h e a dja c e nt v ess els.3  As i n h N O i n bl o o d str ea m is ra pi d-
l y a n d v er y s p e cifi c all y i n a cti v at e d b y h x m o gl o bi n, its 
v as o dil at or y eff e ct s e e ms t o b e r estri ct e d t o t h e p ul-
m o n ar y v as c ul at ur e a n d n o cl e ar s yst e mi c v as o dil at ati o n 
c a n b e s e e n. 3,4  T his r el ati v e s el e cti vit y g e n er at e d t h e 
e nt h usiasti c c o n c e pt of a saf e a n d eff e cti v e t h era p y. 

W e will pr es e nt t h e cli ni c al a p pli c ati o ns of i n h N O 
i n v ari o us p ul m o n ar y p at h ol o gi es wit h e m p h asis o n 
i nfl a m m ati o n, f oll o w e d b y t h e t h er a p e uti c a n d di a g-
n osti c i n di c ati o ns of i n h N O wit h e m p h asis o n A R D S. 
Fi n all y, w e will dis c uss t h e p ot e nti al d a n g ers ass o ci at-
e d wit h t h e us e of i n h N O. 

Bi o c h e m.i str y 
T h e m e di at or E D R F / N O is f or m e d fr o m L- ar gi ni n e 
b y t h e a cti vit y of N O s y nt h as e ( N O S): 

L- ar gi ni n e + 0 2  + N A D P H -- > N O + L- citr ulli n e + N A D P ( 1). 

At l e a st t hr e e N O S i s of or m s h a v e b e e n i d e ntifi e d. 
C o nstit uti v e f or ms of N O S ( c N O S) i n cl u d e e n d ot h eli al 
( e N O S; N O S III), w hi c h m e di at e s e n d ot h eli u m-
d e p e n d e nt v as o dil at or r es p o ns es, a n d n e ur o n al ( n N O S; 
N O S I) f or m. T h er e is als o a n i n d u ci bl e f or m (i N O S; 
N O S II) sti m ul at e d b y c yt o ki n es a n d b a ct eri al e n d ot o x-
i ns, w hi c h e x pr essi o n is i n hi bit e d b y c orti c ost er oi ds. 

Aft er its e n d ot h eli al pr o d u cti o n, E D R F / N O r el a x es 
a dj a c e nt s m o ot h m us cl e c ells b y bi n di n g t o ir o n ( F e) i n 
t h e h x m of s ol u bl e g u a n yl at e c y cl as e, t h er e b y a cti v ati n g 
t h e e n z y m e t o g e n e r at e c y cli c g u a n o si n e 3', 5'-
m o n o p h os p h at e ( c G M P). T his i ntr a c ell ul ar m ess e n g er 
eli cits s m o ot h m us cl e r el a x ati o n t hr o u g h n u m er o us 
a cti o ns, p arti c ul arl y b y sti m ul ati n g t h e p h os p h or yl ati o n 
of p o orl y d efi n e d s u bstrat es b y c G M P- d e p e n d e nt pr ot ei n 
ki nas e(s) or as a c o ns e q u e n c e of c G M P- m e diat e d a cti va-
ti o n or i n hi biti o n of p h os p h o di est er as e(s) ( P D E) w hi c h 
us uall y i na cti vat e(s) c G M P a n d / or c- y cli c a d e n osi n e 3', 5 1-
m o n o p h os p h at e ( c A M P). 5  T h e s e i n t u r n l e a d t o a 
d e cr eas e i n t h e i ntra c efi ular fr e e Ca 2+ (sarc o plas mic retic-
ul u m u pt a k e, c o m pl e x ati o n wit h p h os p h or yl at e d tr a m-
p ort er s, i nt erf er e n c e wit h r e c e pt or- o p er at e d C a 2+ 
c h a n n els, i n hi bit or y eff e cts o n p h os p h ati d yli n osit ol 4, 5-
di p h os p h at e - Pi P 2  - h y dr ol ysis), a n d i n t h e s e nsiti vit y of 
my osi n li g ht c hai n ki nase f or Ca 2 +. 6 
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I n w at er, ultr afiltr at e, a n d pl as m a, N O is o xi cii z e d t o 
N O 2- w hi c h is st a bl e f or s e v er al h o urs. I n w h ol e bl o o d, 
h o w e v er, N O 2-  i s r a pi dl y c o n v e rt e d t o N O3-. 
I nt er m e cli at es pr o d u c e d d uri n g t h e f or m ati o n of t h es e 
a ni o ns c o ul d i n d e e d nitr os yl at e t hi ols, alt h o u g h t h e yi el d 
w o ul d b e v er y l o w. Nitri c c nli d e r e a c hi n g t h e bl o o d 
s n e a m c a n b e m et a b olis e d vi a t hr e e p at h w a ys:7  1) i nt er-
a cti o n wit h diss ol v e d 0 2  i n bl o o d t o f or m N O2-  2) r e a c-
ti o n wit h o x y h x m o gl o bi n t o f or m m et h x m o gl o bi n, 
w hi c h is i n t ur n r e d u c e d b a c k t o h x m o gl o bi n a n d N O 3-
m ai nl y b y t h e N A D P H- m et h a m o gl o bi n r e d u ct as e a n d 
0 0 N O -  p at h w a ys, a n d 3) c o m bi n ati o n wit h d e o x y h x-
m o gl o bi n t o f or m r at h er st a bl e nitr os o h x m o gl o bi n or 
wit h c arri er m ol e c ul es t o f or m S- nitr os ot hi ols or ot h er 
p a c k a g e d f or ms. (s e e E xtr a p ul m o n ary effects of i n h ale d 
nitric o xi de s e cti o n). 

Cli ni c at a p pli c ati o n s of i n h al e d nitri c o xi d e 
T h e t hr e e N O S is of or ms h a v e b e e n i d e ntifi e d i n h u m a n 
air w a ys.8  Est a blis h e d s o ur c es of e n d o g e n o us N O i n t h e 
l u n g i n cl u d e t h e art eri al a n d v e n o us e n d ot h eli al c ells, 
e pit h eli al c ells, i nfl a n u n at or y c ells ( m a cr o p h a g e, n e u-
tr o p hil, m ast c ell), fi br o bl asts, s m o ot h m us cl e c ells, a n d 
n o n a dr e n er gi c- n o n c h oli n er gi c ( nitr er gi c) n er v es. Hi g h 
l e v els of N O ar e c o nti n u o usl y pr o d u c e d i n t h e h u m a n 
u p p er air w a ys a n d i n h al e d at e a c h i ns pir ati o n. 9  P u h n o-
n ar y- pr o d u c e d E D R F / N O m ai nt ai n s t h e l o w p ul-
m o n ar y art er y pr e s s ur e ( P A P) at r e st a n d d uri n g 
e x er ci s e, c o ntr ol s t h e p ul m o n ar y bl o o d fl o w di s-
tri b uti o n, o p p os es h y p o xi e p ul m o n ar y v as o c o nstri cti o n 
( H P V)3  a n d t h e p ul m o n ar y r es p o ns e t o e n d o g e n o us or 
e x o g e n o us v as o c o nstri ct ors. Nitri c o xi d e r el e as e d b y 
nitr er gi c n er v es mi g ht c o ntr ol t h e br o n c h o m ot or t o n e 9  
a n d N O r el e as e d b y t h e br o n c hi al e pit h eli u m r ni g ht 
d e cr e as e t h e s u b m n c os al c e d e m a f or m ati o n, a n eff e ct 
m e ciiat e d b y c G M P. Nitri c o xi d e pla ys a maj or r ol e i n i n-
fl ar n m at or y pr o c ess es, i nf e cti o us p n e u m o ni a, a n d n o n-
s p e cifi c d ef e ns e of t h e r es pir at or y tr a ct. 

P ul m o n ary hy perte nsi o n 
P ul m o n ar y h y p ert e nsi o n is g e n er all y c h ar a ct eri z e d b y 
i n cr e a s e d p ul m o n ar y v a s c ul ar r e si st a n c e ( P V R), 
i n cr e as e d t hi c k e ni n g of p ul m o n ar y art er y w alls, a n d 
ri g ht-si d e d h e art f ail ur e. T h e prir n ar y g o al i n p ul m o n ar y 
h y p ert e nsi o n is t o i m pr o v e ri g ht v e ntri c ular o ut p ut wit h-
o ut i n cr e asi n g its w or k, ir n p airi n g tiss u e o x y g e n ati o n 
d eli v er y, c o m pr o misi n g t h e h x m o d y n a mi c f u n cti o n or 
i nt e grit y of t h e s yst e mi c cir c ul ati o n. T h er ef or e, t h e p ul-
m o n ar y vers us syster nic selecti vity of vas o dilat ors is of cri-
ti c al i m p ort a n c e. 

T h e d e cr e as e i n t h e e x pr essi o n of e N O S o bs er v e d i n 
p ul m o n ar y h y p ert e nsi o n c o ntri b ut es t o t h e p ul m o n ar y 
v as o c o nstri cti o n a n d t h e e x c essi v e gr o wt h of t h e t u nic a 
me di a. io I n ma n y r es p e cts, i n h N O ca n b e c o nsi d er e d as a  

r e pl a c e m e nt t h er a p y f or t h e l oss of e n d o g e n o us el p pr o-
d u cti o n i n p ati e nt s wit h p ul m o n ar y h y p ert e n si o n. 
I n h al e d N O h as b e e n us e d t o r e v ers e t h e p ul m o n ar y 
h y p ert e nsi o n i n d u c e d b y h Y p o xi a, 3  c hr o ni c o bstr u cti v e 
p ul m o n ar y dis e as e ( C O P D), 11  i nt erstiti al p ul m o n ar y fi-
br osis, 12  ac ute res pirat ory distress sy n dr o me ( A R D S),13-15  
p ersist e nt p ul m o n ar y h y p ert e nsi o n of t h e n e w b or n 
( p pli N ),1 6 pri mar y p ul m o nar y h y p ert e nsi o n ( P P H) 4  a n d 
car dia c s ur g er y. 17  

T h e v a s c ul ar r e a cti vit y t o i n h N O i n di ni c al p ul-
m o n ar y h y p ert e nsi o n v ari es wi d el y, p ossi bl y b e c a us e 
c hr o ni c p ul m o n ar y h y p ert e n si o n l e a d s t o v ari o u s 
d e gr e es of v as c ul ar r e m o d eli n g a n d m e di al h y p ertr o p h y 
i n t h e m us c ul at ur e of s m all p ul m o n ar y art eri es. It w as 
o bs er v e d t h at t h e d e gr e e of a c ut e p ul m o n ar y h y p ert e n-
si o n pr e di cts t h e d e gr e e of r es p o nsi v e n ess t o i n h N 0.17,18  

It has b e e n s h o w n t hat za pri nast19  a n d di p yri da m ol e29  
( P D E- V i n hi bit ors) p ot e nti at e a n d pr ol o n g t h e p ul-
m o nar y vas o dilati n g a cti o n of i n h N O, wit h o ut c ha n gi n g 
its p ul m o nar y vas c ular s el e cti vit y. P h os p h o di est eras e- V is 
a s p e cifi c c G M P bi n di n g P D E f o u n d i n hi g h est l e v els i n 
t h e l u n g, s m o ot h m us cl e a n d pl at el et. B y d e cr e asi n g t h e 
c at a b olis m of c G M P t h es e dr u gs i n cr e as e t h e l e v el of 
c G M P aft er its s y nt h esis h as b e e n i n cr e as e d b y 
T h e s a m e a ut h ors pr o p os e d t h at P D E i n hi biti o n i n-
cr e as es t h e r es p o ns e r at e t o i n h N O or all o ws t h e us e of 
m u c h l o w er c o n c e ntr ati o ns of i n h N O ( Fi N0 ).19,2°  

Hy po x £ mici 
T h e p ul m o n ar y cir c ul ati o n is n or m all y ti g htl y c o n-
tr oll e d s u c h t h at t h er e is a m at c hi n g of p erf usi o n t o 
v e ntil ati o n t hr o u g h r e g ul ati o n of H P V. Att e n u ati o n of 
H P V r es ults i n ar e as of l o w v e ntil ati o n / p erf usi o n r ati o 
( V / Q mis m at c hi n g) a n d ri g ht-t o-l eft s h u nti n g of bl o o d 
t hr o u g h p ul m o n ar y r o ut es. T his is t h e m aj or c a us e of 
i m p air e d g as e x c h a n g e a n d h y p o x x mi a i n A R D S. Ot h er 
zti ol o gi es of h y p o x z mi a i n v ol v e V / Q i m b al a n c e ( hi g h 
a n d l o w V / Q) wit h w e a k i ntr a p ul m o n ar y s h u nt, s u c h as 
i n C O P D, or ri g ht-t o-l eft s h u nti n g t hr o u g h e xtr a p ul-
m o n ar y r o ut e s, s u c h a s i n s o m e c ar di a c c o n g e nit al 
dis or d ers. 

I n h al e d N O is q u alifi e d as " mi cr os el e cti v e " i n t h at it 
dil at es o nl y t h e v ess els dir e ctl y a dj a c e nt t o t h e al v e ol ar 
u nits b ei n g v e nti k e d. T h er ef or e, i n p ati e nts wit h i ntr a-
p ul m o n ar y s h u nt, i n h N O c a n i n cr e as e o x y g e n ati o n b y 
i m pr o vi n g V / Q m at c hi n g wit h r e distri b uti o n of bl o o d 
fl o w fr o m u n v e ntil at e d s h u nt e d ar e as t o v e ntil at e d b ut 
u n d er p erf us e d ar e as, t h e s o- c all e d "st e al p h e n o m e-
n o n. " T his is a m aj or a d v a nt a g e c o m p ar e d t o i ntr a-
v e n o u s v a s o dil at or s w hi c h t e n d t o w or s e n V / Q 
mist m at c hi n g b y n o ns el e cti v el y dil ati n g t h e p ul m o n ar y 
v as c ul at ur e. Als o, al v e ol ar d e a d s p a c e 21  h as b e e n s h o w n 
t o d e cr e as e wit h i n h N O. S o m e a ut h ors e x pl ai n e d t h e 
i m pr o v e d o x y g e n ati o n b y t h e f a ct t h at i n h N O pr o d u c es 
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br o n c h o dil ati o n, 21  d e cr e as es v as c ul ar p er m e a bilit y 
d t h e pr ess ur e- dri v e n c e d e m a f or m ati o n, a n d e x erts a 
it el et a nti- a g gr e g ati n g eff e ct. P ar a d o xi c all y, i n h N O 
m e n e d t h e g a s e x c h a n g e s i n s o m e p ati e nt s wit h 
D P D, 11  w h er e h y p o x z mi a i s d u e t o br o a d V / Q. 
t er o g e n eit y, a n d m a y r e v ers e H P V. 
I n p ati e nts s uff eri n g fr o m A R D S, P A P mi g ht b e 
e e n o u g h t o i n cr e a s e ri g ht atri al pr e s s ur e a n d 
l u c e a ri g ht-t o-l eft s h u nt t hr o u g h a p at e nt f or a me n 
ale pr es e nt i n a p pr o xi m at el y 2 7 % of t h e p o p ul ati o n. 
h al e d N O, b y r e d u ci n g p ul m o n ar y a n d ri g ht atri al 
ess ur es w hil e r e d u ci n g or s u p pr essi n g t h e a n at o mi-
s h u nt, m a y h a v e a m aj or eff e ct o n o x y g e n ati o n,12  

t er e p arti al pr e s s ur e of art eri al 02  ( P a 02 ) m a y b e 
:r e as e d t w e nt y si x-f ol d.22  
T h e eff e ct of i n h N O o n o x y g e n ati o n c a n b e e n-
a c e d b y v as o c o nstri ct ors, s u c h as al mitri n e,23  P G F2 Œ, 
ii c h ar e t h o u g ht t o e n h a n c e H P V, or b y a P D E- V 
ti bit or.2° T h e eff e ct of i n h N O c a n als o b e i m pr o v e d 
n or e al ve oli ar e r e cr uit e d a n d if a n o pti m al l u n g v ol- 

is a c hi e w d s u c h as wit h p ositi v e e n d- e x pir at or y 
zss ur e ( P E E P)2I a n d hi g h fr e q u e n c y os cill ati n g v e nti-
i o n. Fi n all y a c o m bi n ati o n of gr a vit ati o n al ( pr o n e 
siti o n) a n d i n h N O t h er a p y r es ult e d i n a n e n h a n c e-
: nt of t h e b e n efi ci al eff e cts of b ot h t h er a pi es.24 

fl a m m ati o n a n d p ul m o n ary œ de m a 
pst f or ms of pr ot e cti v e i nfl a m m ati o n ar e e x a g g er at e d 
t of pr o p orti o n t o sti m ul us, b e c a us e h u m or al h o m e o-
ti c a m plifi c ati o n s yst e ms ( c o m pl e m e nt a n d ki ni n 
t ei ns, c o a g ul ati o n c as c a d e) r e cr uit a d diti o n n al c o m-
n e nts of i m m u n e s yst e m ( p ol y m or p h o n u cl e ar n e u-
p hil s - P M N s -, l y m p h o c yt e s, a n d m o n o c yt e s / 
. cr o p h a g es) a n d pl at el ets, iiiiti ati n g t h e pr o d u cti o n of 
)-i nfl atr u n at or y m e di at ors i n d u di n g c yt o ki n es (t u m or 
:r osis f a ct or - T N F- a- a n d i nt erl e u ki ns - I Ls -), li pi d 
di at ors ( pr ost a gl a n cli ns - P Gs T x A 2 , pl at el et- a cti-
i n g f a ct or - P A F -, l e u k otri e n es, et c), r e a cti v e 02  s p e-
s ( R O S: s u p er o xi d e a ni o n - 02--  h y dr o g e n p er o xi d e 
[20 2  -, h y dr o x yl r a di c al - O H- -, et c), a n d N O / c G M P 
h w a y. M or e o v er, t h e e x pr essi o n of c ells (l e u c o c yt e, 
t el et, e n d ot h eli u m) a d h esi o n m ol e c ul es (i nt e gri ns, 
: cti ns, et c) a n d pr ot e ol yti c e n z y m es ( pr ot e as es, c oll a-
t as e, el ast as e, g el ati n as e) c o ntri b ut es t o e pit h eli al a n d 
l ot h eli al i nj ur y ( Fi g ur e 1). Nitri c o xi d e o w es its a m bi-
M S pl a c e i n i nfl a m m ati o n t o t h e v ari o u s a cti v e 
Ey mes of N O S. 
A nti-i nfl a m m at ory a ai vity of N O. T h e c N O S pr o-
: e pi c o m ol ar N O c o n c e ntr ati o ns. T h eir d ysfi m cti o n 
i n g i nfl a m m ati o n mi g ht i n d u c e v as c ul ar ( h y p ert e n-
1) a n d r es pir at or y ( h y p o x z-  r ni a) dis or d ers. It is w ell 
m n t hat E D R F / N O e x erts a t o ni c s u p pr essi v e a cti o n 
pl at el et a n d l e u c o c yt e a cti v ati o n, l e u c o c yt e a d h esi o n, 

FI G U R E 1 I nfl a m m ati o n pr o c ess i n t h e bl o o d v ess el. 

T h e i nj ur y of t h e v ess e' w all sti m ul at es m a cr o p h a g es, l e u c o c yt es 
a n d pl at el cts, r es ulti n g i n t h eir a cti v ati o n, e n d ot h eli al a d h csi o n, 
a g gr c g ati o n, a n d di a p e d esis. T w o m ai n m e c h a nis ms ar e i m pli c at c d 
i n t h e i nfl a m m ati o n pr o c ess: t h c c o m pl e m e nt a n d c o a g ul ati o n 
c as c a d es. Cir cl e d n u m b crs i n di c at e t h e p ot e nti al sit es of a cti o n of 
i n h al e d nitri c o xi d e o n: 

1. t h e r e ha bilitati o n of t o ni e i n hi bit or y i nfl u e n c es; 2. c yt o ki n es; 
3. i nfl a m m at or y c ells; 4. bi o g c ni c a mi n es; 5. li pi d m e diat ors; 
6. r e a cti v e 0 2  s p e ci es; 7. h y p ert e nsi o n a n d v e ntilati o n / p erf usi o n 
mis mat c hi n gs. 

P GI 2: pr osta c y di n, E D R F / N O: e n d ot h eli u m- d eri v e d r ela xi n g 
fa ct or / nitri c o xi d c, P A F: plat el et a cti vati n g fa ct or, C A M: 
c ell a d h csi o n m ol e c ul es, P D G F: plat el et- d eri v e d gr o wt h fa ct or, 
Ti d y t hr o m b o x a n e- A 2, P Gs: pr osta gla ncii ns, L Ts: le u k otrie ncs, 
H E T Es: h y dr o x y ci c osat etra c n oi cs, C 5a: C 5a a na p h ylat o xi n. 

l at el et a g gr e g ati o n a n d a d h esi o n t o e n d ot h eli u m, a n d 
mast c ell d e gra n ulati o n. It i n hi bits e x pr essi o n of fi 2-i nt e-
gri n C D 1 1 b / C D 1 8, a n d r e c e nt i n vitr o d at a s u g g est a 
pr e d oi ni n a nt r ol e of E D R F / N O i n t h e r e d u cti o n of 
e n d ot helial cells a d hesi ve ness t o i nfla n u nat ory cel Ls.25  T h e 
a cti o n of N O o n i n vitr o pr o-i nfla m mat ory cyt o ki nes pr o-
d u cti o n is c o ntr o v ersial. I n cr eas e d T N F-a pr o d u cti o n b y 
m o n o c yt es a n d P M Ns has b e e n d es cri b e d b y s o m e i n v es-
ti g at ors,26  w h er e as ot h ers h a v e r e p ort e d d e cr e as e d pr o-
d u cti o n of I L- 1, I L- 6, I F N- y a n d T N F- a b y m o n o c yt es 
a n d l y m p h o c yt es.26,27  R a c k e et al.28  h a v e s h o w n t h at 
E D R F / N O s u p presses t he p h os p h oli pase A 2-li p o x y g e na-
s e pat h wa y i n rat al v e olar ma cr o p ha g es. It att e n uat es t h e 
Pi P 2  h y dr ol ysis a n d c o ns e q u e nt a cti o n of bi o g e n k a mi n es 
s uc h as hista mi ne, or eic osa n oi ds s uc h as T x A2, a n d it pre-
s e nts a bl o c ki n g a n d i n a c-ti vati n g eff e ct o n pr ot ei n ki nas e 
C a cti vit y. T hr o u g h all t h es e wa ys, E D R F / N O att e n uat es 
t he e x pressi o n of t he ac ute p hase res p o nse caracterise d by 
c ell a d h esi o n m ol e c ul es, c yt o ki n es, C-r e a cti v e pr ot ei n, 
c o m pl e m e nt, a n d m et al bi n di n g pr ot ei ns. 
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E x p eri m e nt al e vi d e n c es s u p p ort t h at N O di mi nis h-
e s f or m ati o n or r e a cti vit y of R O S t hr o u g h m a n y 
p ot e nti al m e c h a nis ms, e. g., b y dir e ct i nt er a cti o n wit h 
R O S s u c h a s 0 2.-  pr o d u ci n g p er o x y nitrit e ( O N 0 0-). 

T h us, it w as c o n cl u d e d b y M a uli k et al.29  t h at N O is 

f ar m or e a nti- o xi d a nt t h a n pr o- o xi d a nt. 
S u p er o xi d e dis m ut as e ( S O D) is t h e cl assi c al e n d o g e-

n o us m e c ha nis m of 0 2  c at a b olis m, a n d i n p h ysi ol o gi c al 
c o n diti o ns, t h e e n z y m es c o n c e ntr ati o n is a p pr o xi m a-
ti v el y 1 06-f ol d gr e at er t h a n t h os e of 0 2 --  a n d N O, m a k-

i n g O N 0 0-  f or m ati o n u nli k el y.3°  D uri n g i nfl a m m ati o n, 

O N 0 0 -  f or m ati o n m a y b e f a v or e d o wi n g t o t h e r el a-
ti v el y sl o w e n z y m ati c dis m ut ati o n of 02.-  b y S O D, as 
w ell as t h e r el ati v el y l o n g er h alf-lif e ( u p t o s e c o n ds) of 
N O. T h e r e a cti vit y a n d d e c o m p ositi o n p at h w a ys of 

O N 0 0 -  ar e i nfl u e n c e d b y t h e c h e mi c al e n vir o n m e nt, 
t h e t y p e of tar g et m ol e c ul es, a n d ar e str o n gl y p H- d e p e n-
d e nt wit h r e g ar d t o its cis ( v er y st a bl e diff usi o n f or m) 

a n d tr a ns is o m eri c c o nfi g ur ati o ns ( Fi g ur e 2).3° Si m pl y 
r e m o vi n g R O S fr o m c ells a n d tiss u es d uri n g i nfl a m m a-
ti o n is a n i m p orta nt d et o xifi cati o n m e c ha nis m. M or e o v er, 
N O m a y c o m p et e wit h S O D f or 0 2.-, t h er e b y r e m o vi n g 

0 2--  a n d pr es er vi n g S O D, f urt h er s u p p orti n g its a nti-
o xi d a nt r ol e. 

I n hi biti o n of E D R F / N O s y nt h esis wit h Nt‘'- nitr o- L-
ar gi ni n e m et h yl est er ( L- N A M E) f a dlit at es t h e c o ntri b u-
ti o n of H20 2  t o t h e l e u c o c yt e- e n d ot h eli al c ell a ci h esi o n 
a n d c o ns e q u e nt mi cr o vas c ular p er m ea bifit y i n rat m es e n-
t eri c p ost c a pill ar y v e n ul es.31  C y cli c G M P a n d P D E-II 
i n hi bit or r e d u c e t h e p or ci n e p ul m o n ar y art er y e n d ot h e-
li al h y p er p er m e a bilit y.32  I n pr e vi o us st u cii es, t h e s a m e 
a ut h ors d et er mi n e d t h e e n d ot h eli al P D E is o z y m e s p e c-
tr u m a n d f o u n d i n s wi n e t hat t h es e c ells la c k P D E- V, t h e 
" cl assi c al " c G M P- d e gr a di n g P D E i n I n u n a n. H o w e v er, 
P D E-II w as i d e ntifi e d i n s wi n e as t h e m aj or e n d ot h eli al 
c G M P- d e gr a di n g p at h w a y. T h es e st u di es o utli n e t h e 
i m p ort a n c e of N O a n d t h e s e c o n d m ess e n g er s yst e m, 
c yt os oli c g u a n yl at e c y cl as e- c G M P, as a pri m ar y h o m e o-
stati c r e g ulat or of r ni cr o vas c ular p er m ea bilit y. 

Pr o-i nfl a m m at or y acti vit y of Na Nitri c o xi d e i s 
r el e as e d i n hi g h n a n o m ol ar c o n c e ntr ati o ns b y a cti v a-
t e d m a cr o p h a g e s a n d P M N s f or it s c yt o st ati c a n d 
c yt ot o xi c eff e ct m ai nl y b y alt er ati n g F e i ntr a c ell ul ar 
h o m e ost asis. 2  It h as als o b e e n s h o w n t h at i N O S is pr e-
s e nt i n air w a y e pit h efi u m of ast h m ati c s u bj e cts a n d 
t h at l u n g tiss u e c o nt ai ns si g nifi c a nt a m o u nt of C a2+ - 

i n d e p e n d e nt N O S a cti vit y i n i nfl a m m at or y dis e as es 
s u c h as c ysti c fi br osis a n d o blit er ati v e br o n c hi olitis.33  

Estr a d a et al.34  s h o w e d t h at c yt o ki n es-i n d u c e d N O 
pr o d u cti o n mi g ht i nj ur e e n d ot h eli al c ells. T h e d el et e-
ri o us eff e ct of e x c essi v e N O pr o d u cti o n i n s e psis p a-
ti e nts m a y n ot b e li mit e d t o u n c o ntr oll e d v as o dil ati o n 
a n d / or v a s o pl e gi a. El u si v e " m y o c ar di al d e pr e s s a nt 

O N 0 0 - 	 R - S H R - S 0 x ( 2) 	
6 5 

— >" " O H' 	 N O 2' " ( 3 1 

S O D, M et al s •- > N O 2  + + O H' (4) 

O H' - + N O 3-  (5) 

A d a pt e d fr o m Bec k m a n. 3°  

FI G U R E 2 S u m m ar y of t h c p er o x y nitrit e r e a cti vit y a n d 
d e c o m p ositi o n p at h w a ys. 

I n t h e cis f or m a n d at hi g h p h ysi ol o gi c al p H, p er o x y nitrit e ( O N 0 0•) 
is v er y sta bl e ( diff usi o n f or m), a n d s h o ul d pr ef er e ntiall y r ea ct ( 2) wit h 
s ulf h y dril (- S H) gr o u p a n d as c or bat e, w hi c h ar e pr es e nt i n m ost 
bi ol o gical syste ms. O xi dati o n of critical S H gr o u ps is res p o nsi ble f or 
t h e i n hi biti o n of mit o c h o n drial a n d c yt os oli c a c o nitas e ( n e c mar y f or 
t h e Kr e bs c y cl e) a n d ot h cr criti cal e n z y m es i n t h e mit o c h o n drial 
r es pirat or y c hai n a n d disr u pti o n of t h e zi n c-t hi olat e c e nt er at t h e 
a cti v e sit e of e n z y m es. I n t h e tra ns f or m, a sli g ht a d di c p H will fa v or 
r ea cti o n ( 3) s u p p ort e d mai nl y b y i n vitr o e x peri me nts, w hereas at 

n e utral p H, nitrati o n tra cti o n ( 4) n e e d t o b e catal y z e d b y s u p er o xi d e 
dis m utas e ( S O D) or tra nsiti o nal m etals ( F e, C u). F or i nsta n c e, 
t yr osi n e nitrati o n ma y l ca d t o d ysf u n cti o n of nitrat c d pr ot ei ns s u c h as 
S O D, c yt os k e ktal a cti n, a n d n e ur o nal t yr osi n e h y dr o x ylas e. At sli g ht 

al c ali n e p H ( 8), O N 0 0 -  will is o m eris e dir e ctl y ( 5) i n nitrat e ( N O3-). 

M ore o ve ver, i n t hc prese nce of plas ma, pr otei ns, gl uc ose, or 

gl ut h ati o n e, O N 0 0 -  ca n f or m i nt er m e diat es t hat a ct as N O d o n ors. 

f a ct or(s) " of s e psis m a y b e c yt o ki n es ( p arti c ul arl y I L-
1, T N F- a) w hi c h a ct t o d e pr ess m y o c ar di al p erf or-

m a n c e vi a N O / c G M P- d e p e n d e nt m e c h a nis ms. 35  

M or e o v er, O N 0 0 -  m e di at e d tiss u e i nj ur y h as b e e n 
i m pli c at e d as b ei n g i m p ort a nt i n t h e p at h o g e n esis of 
A R D S. P er o x y nitrit e is a bl e t o i n hi bit mit o c h o n ciri al 
r es pir ati o n, or a l- a nti pr ot e as e w hi c h pr ot e cts t h e l u n g 
fr o m P M Ns- d e p e n d e nt pr ot e as es, t o d a m a g e s urf a c-
t a nt c o m p o n e nts, a n d t o alt er ar nil ori d e s e nsiti v e- N a + 
c h a n n els w hi c h pl a y a n i m p ort a nt r ol e i n t h e c o ntr ol 
of p ul m o n ar y c e d e m a. 3°  It mi g ht al s o i n d u c e li pi d 
p er œ d d ati o n as w ell as pr ot ei n a n d D N A d ysf u n cti o n 
wit h t yr osi n e nitr ati o n. 36  Nitri c o xi d e c o ul d als o r e a ct 

wit h H 20 2  g e n er ati n g a hi g hl y R O S, t h e si n gl et 02.37  

Sites of i n h N O actio n o n i nfl a m m atio n: T h e 7t h sit e of 
a cti o n n ot e d i n Fi g ur e 1 i n di c at es t h e a nti- h y p ert e nsi v e 
a n d o x y g e nati v e pr o p erti es of i n h N O. M or e o v er, i n h N O 
mi g ht ha v e a pr e d o mi na nt eff e ct o n p ost ca pillar y s p hi n c- 
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rs r e d u ci n g t h e r esista n c e m or e o n t h e v e n o us t ha n o n 
e art eri al si d e of t h e p ul m o n ar y dr c ul ati o n, 38  a n d t h e 
ess ur e- dri v e n c e d e m a. I n h al e d N O att e n u at es t h e 
r e as e i n p ul m o n ar y v as c ul ar p er m e a bilit y r es ulti n g 
u n i nf usi o n of x a nt hi n e / x a nt hi n e o xi d as e, a n d gl u-
s e / gl u c os e o xi das e, r es p e cti v el y 0 2 , a n d H20 2  g e n er-
n g s yst e ms ( # 6 a cti o n). Aft er 4 da ys of N O i n halati o n 
8 p art s- p er- milli o n - p p m -), P M N s fr o m br o n-
oal v e olar la va g e i n A R D S pati e nts s h o w e d a r e d u cti o n 
s p o nt a n e o us H20 2  pr o d u cti o n39  ( p ossi bl y e x pl ai n e d 
N O s c a v e n gi n g of 0 2--: # 6 a cti o n). I n d e e d, G ar at et 

o bs er v e d t h at 1 0 p p m i n h N O d uri n g pr ol o n g e d 
p os ur e t o 1 0 0 % 0 2  d e cr e as e d p ul m o n ar y c e d e m a, 
cr e as e d l u n g e n d ot h eli u m p er m e a bilit y, a n d i n cr e as e d 
' e ol ar li q ui d cl e ar a n c e. I n h al e d N O r e v ers es t h e c ar-
w as c ul ar a n d r es pir at or y dis or d ers of ei c os a n oi d ( # 5 
i o n)41  or a mi n e ( # 4 a cti o n) i nf usi o n. It r e d u c es t h e 
l m o n ar y pl at el et a n d P M Ns s e q u estr ati o n,42  pr o b a bl y 
i n hi biti o n of a g gr e g ati o n43  a n d / or a d h esi o n of t h es e 
ls ( # 3 a cti o n). C h oll et- M arti n et al.,39  als o s h o w e d 
tt i n h N O decreases ß2-i nt e gri n C D 1 1 b / C D 1 8 e x pr es-
n ( # 3 a cti o n) a n d t h e hi g h l e v els of c yt o ki n es (I L- 6 
I I L- 8) d e cr c as e d i n br o n c h o al v e ol ar l a v a g e fl ui d 
) er nata nts aft er N O i n halati o n ( # 2 a cti o n). Fi nall y, t h e 
t e nt ai b e n efi ci al i nt err el ati o n s of t h e s e diff er e nt 
i o ns, a n d t h e criti c al ti mi n g of i n h N O i niti ati o n i n a 
m o d el of a c ut e l u n g i nj ur y 44  o utli n e t h e i m p ort a n c e 
r e- est a blis h as s o o n as p ossi bl e t h e t o ni c i n hi biti o n of 
) 1 1 F / N O s u p presse d by i nfla m mati o n ( #1 a cti o n). 

C R A P U L M O N A R Y E F F E C T S O F I N H A L E D NI T RI C O XI D E 

e f u n d a m e nt al q u esti o n of h o w E D R F / N O e x erts its 
l o gi c al a cti vit y, p arti c ul arl y, its tr a ns p ort t o m ol e c ul ar 
; ets, r e m ai ns wi k n o w n.2  M et al nitr os yl ati o n wit h h z-
i n d n o n h x m pr ot ei ns as w ell as t h e r e a cti o ns of N O 
h n u cl e o p hil gr o u ps ( e. g., s ulffi y dr yl, a mi n e) of a mi n o 
is, p e pti d es, a n d pr ot ei ns l ea d t o t h e p ot e ntial i nt era c-
i s a n d f or m ati o n of m a n y nitr o s yl- h z m a d d u ct s, 
o n pr ot ei n- nitr os ot hi ols, S- nitr os yl at e d pr ot ei ns, 2  ni-
; yl at e d F e-s ulf ur cl ust ers, nitr os a mi n es, a n d ot h ers. 
ols pr es e nt t h e gr e at er pr e v al e n c e a n d r e a cti vit y o v er 
er bi ol o gi c al n u cl e o p hils, a n d s ulffi y dr yl r a di c als ar e 
n d a b u n d a ntl y i n pr ot ei ns. P arti c ul arl y, t h e S- nitr os o 
u ni ns 45  a n d S- nitr os o h x m o gl o bi ns7  mi g ht c o nstit ut e 
es er v oir w hi c h c o ul d pr ot e ct E D R F / N O fr o m its 
:ti v ati o n i n t h e bl o o d str e a m, a n d h a v e E D R F-li k e 
p ert es dist a nt (s p a ci all y a n d t e m p or all y) fr o m its sit e 
ir o d u cti o n.45  

D I O V A S C U L A R E F F E C T S O F I N H A L E D N I T R I C O X I D E 

a pr e vi o us st u d y,46  w e h a v e alr e a d y s u g g est e d t h at 
N O h as a dir e ct c ar di a c eff e ct i d e nti c al t o t h at of 
ot h eli u m-i n d e p e n d e nt nitr o v as o clil at ors, s u c h as 

d e pr ess e d m y o c ar di al c o ntr a ctilit y, i m pr o v e d v e ntri c ul ar 
r el a x ati o n a n d di ast oli c dist e nsi bilit y.47  Fr ost ell et al.3  
o bs er v e d a sl o w d e c a yi n g eff e ct o n P A P fr o m pr e vi o us 
N O i n halati o n f or w hi c h t h e y pr o p os e d a m e c ha nis m of 
st or a g e or bi n di n g of N O t o pr ot ei ns or t h e f or m ati o n 
of t hi ols i n l u n g tiss u e. S h a h et a L48  r e p ort e d a s m all b ut 
si g nifi c a nt dr o p i n s yst er ni c art eri al pr ess ur e o nl y at t h e 
hi g h est Fi No  ( 8 0 p p m). 

P L A T E L E T E F F E C T S O F I N H A L E D N I T R I C O X I D E 

h  is w ell l c n o w n t h at pl at el ets fl o wi n g t hr o u g h t h e 
l u. n gs tr e at e d wit h i n h N O will s h o w i n cr e as e d c G M P 
le ve 1,43  a n d t hi s m a y pr ol o n g t h e bl e e di n g ti m e. 
R e c e nt d at a h a v e s h o w n t h at i n h N O d e cr e a s e d 
pl at el et a g g r e g ati o n i n p ati e nt s s uff e ri n g f r o m 
A R D S, 43  b ut h a d n o eff e ct o n pl at el et a g gr e g a bilit y 
n or bl e e di n g ti m e i n h e alt h y s u bj e cts. 49  

R E N A L E F F E C T S O F I N H A L E D N I T R I C O X I D E 

W e h a v e als o est a blis h e d t h at 4 0 p p m i n h N O i n cr e as es 
r e n al bl o o d fl o w, gl o m er ul ar filtr ati o n r at e a n d di ur esis 
i n pi gs, i n d e p e n d e ntl y of its eff e ct o n p ul m o n ar y a n d 
s yst er ni c h x m o d y n ar ni cs.5° I n vi e w of t h e r a pi d r e n al 
r es p o ns e t o a p pli c ati o n a n d dis c o nti n u ati o n of i n h N O, 
w e p ost ul at e t h at i n h N O m a y b e a c c o m p a ni e d b y n o n-
s el e cti v e, e xtr a p ul m o n ar y eff e cts d u e f o l o c al d eli v er y of 
N O o n p eri p h er al t errit ori es i n cl u di n g t h e r e n al b e d. 

T h er a p e uti c i n di c ati o n s of i n h al e d nitri c o xi d e 

Pe di atric p atie nts 

P E R S I S T E N T P U L M O N A R Y 

H Y P E R T E N S I O N O F T H E N E W B O R N 

I n n e o n at es wit h P P H N, i n h N O is v er y effi ci e nt t o 
r e d u c e P A P a n d P V R, i m pr o v e t h e o x y g e n ati o n, a n d 
a v oi d t h e tr e atr n e nt wit h e xtr a c or p or e al m e m br a n e o x y-
g e n ati o n ( E C M 0). 16  T h e i n cr e as e i n fl o w t hr o u g h t h e 
l u n g c a n i n t ur n i n cr e as e E D R F / N O pr o d u cti o n b y t h e 
p ul m o n ar y e n d ot h eli al c ells, t hr o u g h sti m uli s u c h as 
P a 0 2  ( 02  is a c os u bstrat e of N O S) a n d s h ear str ess. T h e 
p ersist e nt f o et al cir c ul ati o n is pr o b a bl y d u e t o i m m at ur e 
E D R F / N O r es p o ns e or i m p air e d e n d o g e n o us E D R F / 
N O a cti vit y. 51  S e v eral pr os p e cti v e cli ni cal trials ar e u n d er-
w a y t o d et er mi n e if M'I N° is r e all y t h e i d e al t h er a p e uti c 
a g e nt f or t his pat h ol o g y, wit h o ut a n y t œ d cit y a n d a d v ers e 
r ea cti o ns. 

C O N G E N I T A L D I A P H R A G M A T I C H E R N I A 

Si mil ar t o P P H N, c o n g e nit al di a p hr a g m ati c h er ni a is a 
cli s e a s e i n w hi c h p ot e nti all y r e v er si bl e p ul m o n ar y 
h y p ert e n si o n m a y pr o d u c e h y p o x z mi a. V ari o u s 
r e p orts m e nti o n t h e us ef ul n ess of i n h N O i m pr o vi n g 
o x y g e n ati o n b ef or e pr o c e e di n g wit h r e p air of t h e 
di a p hr a g m ati c h er ni a. 5 2 
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C O N G E N I T A L H E A R T D I S E A S E 

Of t h e v ari o us c o n g e nit al h e art dis e as es, m a n y ar e ass o-
ci at e d wit h pr o gr e s si v e p ul m o n ar y h y p ert e n si o n, 
r e v ersi n g t h e l eft-t o-ri g ht s h u nt ( d u e t o a d ef e ct at t h e 
atri al, v e ntri c ul ar, or a ort o p ul m o n ar y l e v el) t o a ri g ht-
t o-l eft or bi dir e cti o n al s h u nt ( Eis e n m e n g er's s y n dr o m e) 
l e a di n g t o cli ni c al c y a n osis a n d t h e s e c o n d ar y m a nif es-
t ati o ns of c hr o ni c h y p o x z mi a. I n t h es e c o n diti o ns, r e-
p orts i n di c at e t h at i n h N O is effi ci e nt i n r e d u ci n g P A P 
a n d ù n pr o vi n g o x y g e n ati o n.53  Ot h er a p pli c ati o ns of 
i n h N O i n v ol v e p eri o p er ati v e p e di atri c s ur g er y, a n d ar e 
a dr ess e d i n t h e He art /l u ng s urger y s e cti o n. 

He art /l u ng s urgery 
T h e p at h o g e n esis of or g a n i nj ur y f oll o wi n g e xtr a c or-
p or e al cir c ul ati o n i n v ol v es m a n y i nfl a m m at or y c as-
c a d es a n d c ell ul ar c o m p o n e nts of t h e i m m u n e s yst e m. 
P ul m o n ar y h y p ert e nsi o n is a c o m m o n f e at ur e f oll o w-
i n g c o n g e nit al h e art d ef e ct r e p air i n c hil dr e n, v al v ul ar 
or c or o n ar y art er y b y p ass s ur g er y i n a d ults, 17  or h e art 
a n d / or l u n g tr a ns pl a nt ati o n. 

O n e t h er a p e uti c a p pr o a c h is t o t ar g et t h e P M Ns 
wit h m e c h a ni c al r e m o v al of cir c ul ati n g P M Ns or m o d-
ul ati o n of t h e a d h er e n c e of P M Ns t o e n d ot h eli u m. 
A n ot h er a p pr o a c h is t o r e cr e at e t h e i n hi bit or y i nfl u-
e n c es w hi c h w er e att e n u at e d d uri n g t h e i nfl a m m at or y 
pr o c ess (s e c I nfl a m m ati o n s e cti o n). 

S e v er al p u bli c ati o ns 17,54  h a v e s h o w n t h at i n h N O is 
effi ci e nt i n r e d u ci n g p ul m o n ar y h y p ert e nsi o n i n t h es e 
sit u ati o ns a n d m ost of t h e p e di atri c c ar di a c s ur g er y 
t e a ms, w hi c h h a v e t h e o p p ort u nit y, ar e usi n g i n h N O 
as first m e di c ati o n. I n h al e d N O is t h e m e di c ati o n of 
c h oi c e f or tr e atr n e nt of p ul m o n ar y h y p ert e nsi o n a n d 
h y p o x z mi a f oll o wi n g c ar di o p ul m o n ar y b y p ass or t h e 
us e of a v e ntri c ul ar assist d e vi c e, 55  f or mitr al v al v e r e-
pl a c e m e nt, 17  c or o n ar y art er y b y p ass gr aft,17  h e art or 
l u n g tr a ns pl a nt ati o n, a n d p ul m o n ar y e m b olis m.56  

Pri m ary p ul m o n ary hy perte nsi o n 
Pri m ar y p ul m o n ar y h y p ert e n si o n w a s t h e fir st p ul-
m o n ar y h y p ert e nsi v e s y n dr o m e r e p ort e d t o r es p o n d 
t o i n h N O. Sit b o n et al.57  c o n cl u d e d t h at i n h N O c o ul d 
t h us n o w b e r e g ar d e d as t h e g ol d st a n d ar d s cr e e ni n g 
a g e nt i n p ati e nts wit h P P H e v al u at e d f or v as o dil at or 
t h er a p y, alt h o u g h its l o n g-t er m us e a n d s af et y i n t h es e 
p ati e nts r e m ai ns t o b e e v al u at e d. Ot h er iss u es s u c h as 
d os e-r es p o ns e d at a, its eff e cts o n o x y g e n ati o n a n d its 
r ol e as a bri d g e t o l u n g tr a ns pl a nt ati o n als o n e e d t o b e 
a d e q u at el y ass ess e d. 

C hr o nic o bstr ucti ve p ul m o n ary dise ase a n d p ul m o n ary 
fi br osis 
T h e effi c a c y of i n h N O t o d e cr e a s e t h e p ul m o n ar y 
h y p ert e n si o n o b s er v e d i n C O P D 11  a n d p ul m o n ar y 

fi br o si s u i s w ell r e c o g ni z e d. H o w e v er, t h _iff e ct of 
i n h N O o n g as e x c h a n g e i n s u c h p ati e nts M es s o m e-
ti m e s b e e n di s a p p oi nti n g d e s pit e c o n c o mit a nt a n d 
c o nsist e nt r e d u cti o n i n p ul m o n ar y h y p ert e nsi o n» As 
m e nti o n n e d i n t h e O x yge n ati o n s e cti o n, t his d ef e ct is 
d u e t o t h e r e v ersi o n of H P V b y i n h N O. Ot h er a ut h ors 
r e p ort e d a n i m pr o v e m e nt i n art eri al o x y g e n ati o n.58  
O n c e a g ai n a p pr o pri at e st u di es ar e n e c ess ar y t o d et er-
mi n e t h e r e al a d e q u a c y of i n h N O wit h s u c h p ati e nts as 
a l o n g-t er m t h er a p e uti c str at e g y. 

Br o nc h os p astic dise ase 
I n h al e d N O is a p o w erf ul br o n c h o clil at or c o m p ar a bl e, 
a n d a d diti v e, t o ß 2- a g o ni st s i n a ni m al m o d el s of 
i n d u c e d br o n c h os p as m.59  I n h e alt h y m e n, i n h N O ( 8 0 
p p m) h a d a m o d est br o n c h o dil at or y eff e ct c o m p ar e d 
t o fl-s y m p at h o mi m eti c dr u gs, w h er e it o nl y sli g htl y 
i n cr e as e d c o n d u ct a n c e.69  T h e s a m e d os e h a d n o eff e ct 
o n air w a y t o n e of h e alt h y v ol u nt e er s a n d C O P D 
p ati e nts, a n d o nl y w e a k br o n c h o ciil at or y eff e ct i n ast h-
m ati c p ati e nts. 61  T h er e is a r el ati v e d os e / eff e ct r el a-
ti o ns hi p wit h i n cr e as e d d os es s h o wi n g s u c c essi v el y 
str o n g er eff e cts o n o x y g e n ati o n, p ul m o n ar y h y p ert e n-
si o n, a n d br o n c h o m ot or t o n e. 

Ac ute res pir at ory distress sy n dr o me 
I niti all y v k w e d s ol el y a s a s urf a ct a nt a b n or m alit y, 
i d e nti c al t o t h at s e e n i n n e o n at al r es pir at or y distr ess 
s y n dr o m e,62  A R D S is n o w c o nsi d er e d as a n i nfl a m m a-
t or y pr o c ess, t h e m a g nit u d e of w hi c h tr a ns c e n ds t h e 
p ul m o n ar y l e si o n a n d i n cl u d e s i n v ol v e m e nt of t h e 
r ni cr o v as c ul at ur e i n m ulti pl e or g a n s yst e ms.63  T h er e-
f or e, i n p ati e nts s uff eri n g fr o m A R D S, t h e p att er n of 
i nfl a m m ati o n, as pr e vi o usl y d es cri b e d, is pr o mi n e nt, 
a n d t h e e n d ot h eli al d ysf u n cti o n s e e ms m ost oft e n t o 
pr e c e e d t h e e pit h eli al i nj ur y. 

Al m ost t hr e e d e c a d es aft er t h e first d es cri pti o n of 
A R D S b y As h b a u g h et al.,62  t h e s ur vi v al r at e i s n ot 
m ar k e dl y i m pr o v e d d es pit e c o m pl e x a n d e x p e nsi v e 
c ur ati v e t e c h n ol o gi es. " T h e i ntri nsi c h et er o g e n eit y of 
st u d y p o p ul ati o ns, t h e p ot e nti al c o nf o u n di n g i nfl u e n c e 
of v ari a bl es ot h cr t h a n pri m ar y d a m a g e, a n d t h e hi g hl y 
v ari a bl e ti m e- c o urs e t o c o m pl et e r es ol uti o n or d e at h, all 
h a m p er t h e o n g oi n g e v al u ati o n of n e w t h er a pi es a n d 
u n d erli n e t h e n e e d f or l ar g er s a m pl e si z e. V e ntil at or y 
s u p p ort r e m ai ns t h e c o m erst o n e of A R D S cli ni c al m a n-
a g e m e nt. T h e b e n efits of P E E P w er e first n ot e d b y 
As h b a u g h et al.62  S e v er al ot h er v e ntil at or y a p pr o a c h es 
h a v e b e e n t est e d i n cl u di n g i n v ers e-r ati o, pr ess ur e- c o n-
tr oll e d a n d hi g h-fr e q u e n c y j et v e ntil ati o n, p er missi v e 
h y p er c a p ni a, v e ntil ati o n i n pr o n e p ositi o n, E C M O, or 
i ntr a v as c ul ar o x y g e n at ors. T h e m ai n g o al of t h es e str a-
t e gi es is t o i n cr e as e s yst e mi c o x y g e n ati o n a n d at t h e 
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ti m e r e d u c e t h e p ot e nti al 02  t o xi cit y, b ar otr at u n a 
1 / or v ol otr a u m a. H o w e v er, n o r a n d o mi z e d c o n-
ll e d tri als h a v e f o u n d cl e ar b e n efit of t h es e t h er a pi es. 
e ot h er e x p eri m e nt al a p pr o a c h es t o A R D S ai m at 
iiti n g t h e p ul m o n ar y d a m a g e a n d t h e i nfl a m m at or y 
K ess. Usi n g e x o g e n o us s urf a ct a nt, p erfl u or o c ar b o n, 
ntri n e, p e nt o xif ylli n e, P G E 1, a nta g o nists of P A F, I L-
I N F- a or l e u k otri e n e B 4  r e c e pt ors ha v e s h o w n s o m e 
: o ur a gi n g r es ults. B ut ar e t h e y effi c a ci o us o n h u m a n 
D S, wit h o ut si d e eff e cts a n d c o m pli c ati o ns, a n d ar e 
y aff or d a bl e? 
As pr e vi o usl y d e m o nstrat e d, i n h N O's l o cal eff e cts o n 
m o n ar y h y p ert e nsi o n a n d c o ns e q u e ntl y o n ri g ht v e n-
til ât d ysf u n cti o n, o x y g e n ati o n, i nfl a m m ati o n or p ul-
n ar y c e d e m a, ar g u e f or its us e i n A R D S. M or e o v er, 
e xtra p uir n o nary effects of i n h N O (i.e., a g-ai nst plat el et 
i vati o n,43  c ar di a c p ositi v e 1 usitr o pi c,65,66  a n d r e n al 
t e cti v es° eff e cts) c o ul d als o b e h el pf ul o n t h e s yst e mi c 
3r d ers o bs er v e d wit h A R D S. 
H o w e v er, at titis ti m e, it is i m p ossi bl e t o c orr o b or at e 
pr o g n osis of t h e dis e as e a n d t h e effi ci e n c y of t h e 

N O tr eat m e nt o n t h e p ul m o nar y ffi n cti o n. W e nst o n e 
Wil k es 67  m e nti o n n e d t h at it s e e ms u nli k el y t h at n e w 

r a pi es dir e ct e d s ol el y at tr e at m e nt of t h e l u n g will 
u c e t h e m ort alit y si g nifi c a ntl y fr o m w h at is ess e nti al-
a n i nfl a n u n at or y s yst e mi c ciis e as e. O wi n g t o t h e 
e n c e of a p pr o pri at e st u di es, s e v er al u nr es ol v e d q u es- 
i s 	1) I n ci d e n c e of i n h N O o n A R D S m ort ali- 
2 ) M et h o d ol o gi c al crit eri a f or N O i n h al ati o n o n t h e 
›i c e of ti m e a n d p ati e nts t o tr e at, N O d os e-r es p o ns e, 
i c o mita nt tr eat m e nts? 3) P ot e ntial t o xi cit y of i n h N O? 
: T o xi c ol o g y s e cti o n). 
W e u n d ert o o k a n a n al ysis, t o o ur k n o wl e d g e, of all 
il a bl e d at a p ert ai ni n g t o t h é tr e at m e nt of A R D S wit h 
N O i n or d er t o o bt ai n a l ar g er s a m pl e si z e a n d a b et-
i d e a of t h e h et er o g e n eit y b et w e e n st u di es ( T a bl e). 
) M cI nt yr e et al.68  n ot e d t h at "I n t h e st u di es d o n c 

R oss ai nt 13  a n d G erl a c h,14  t h e m aj orit y of p ati e nts 
A R D S a s t h e r e s ult of dir e ct l u n g i nj ur y. T w o-

d s of t h e p ati e nt s al s o h a d E C M O. T h u s, it i s 
l e u if t h es e r es ults m a y b e e xt e n d e d t o p ati e nts wit h 
D S d u e t o s y st e mi c zti ol o gi e s n ot tr e at e d wit h 
M O. " If t h e n ot e w ort h y w or k of M urr a y et al. 6 9  

D e d est a blis h a u ni v ers al d efi niti o n of A R D S, t h e 
i c al r e m ar k of M cI nt yr e et al. " q u esti o ns t h e h et-
g e n eit y of p o p ul ati o ns a n d tr e at m e nts b et w e e n t h e 
t ai st u di es o n A R D S tr e at e d wit h i n h N O. Wit h o ur 
l ysis, t h e gl o b al s ur vi v al r at e of A R D S p ati e nts wit h 
N O ( n = 2 5 6) is 5 4. 7 %, w hi c h is n ot diff er e nt fr o m 
ei o us st u di es n ot usi n g i n h N O.62  M or e o v er, w h e n 
disti n g uis h t h e p ul m o n ar y fr o m s yst e mi c zti ol o g y 
U D S, w e fi n d r es p e cti v e s ur vi v al r at es of 6 9. 4 % 
9 8) a n d 4 0. 2 % ( n = 9 7). 

Si n c e t h e first e nt h usi asti c r e p ort of R oss ai nt et al.,13  
a n d d es pit e t h e r e c o mr n e n d ati o ns of t h e A m eri c a n-
E ur o p ea n A R D S c o ns e ns us, 63  n o st u d y h as b e e n a p pr o-
pri at el y d esi g n e d t o a d dr ess t h e cli ni c al o ut c o m e of 
A R D S p ati e nts tr e at e d wit h i n h N O. S m all s a m pl e si z es, 
h et er o g e n e o us p o p ulati o ns a n d tr eat m e nts, as w ell as s e-
l e cti o n bi a s ( o nl y 5 / 2 8 st u di e s1346,713-72  w er e cl e arl y 
r a n d o mi z e d), pl a g u e d pr e vi o us st u di es o n t h e eff e ct of 
i n h N O i n A R D S pati e nts. M or e o v er, n o n e of t h e m us e d 
a c o ntr ol gr o u p wit h o ut i n h N 0 m o nit or e d i n p ar all el 
e x c e pt C h oll et- M arti n et al.39  w h os e m ai n o bj e cti v e w as 
n ot t h e s ur vi v al r at e, Bl ais e et al. n w h o r e ali n- d a pil ot 
r a n d o mi z e d c o ntr oll e d cli ni c al tri al, a n d R oss ai nt et al.73  
w h os e st u d y w as r etr os p e cti v e. S e v er al of t h es e st u di es 
c arri e d o ut a cr oss- o v er d esi g n wit h P GI213,65,71  or al mi-
tri n e74,75  t o st u d y t h e effi ci e n c y of i n h N O o n h y p o x z mia. 
T his d esi g n, h o w e v er, c a n n ot a d dr ess i m p ort a nt cli ni c al 
o ut c o m es s u c h as s ur vi val or w ea ni n g a n d is v er y li mit e d 
b y t h e f a ct t h at A R D S c o n diti o n is n ot st a bl e i n ti m e. 
T h e l a c k of c o nsist e n c y i n pr e vi o us st u di es c o ul d r es ult 
fr o m t h e hi g, h vari et y of A R D S zti ol o gi es, t h e lar g e FiNo  
( 1 0 parts- p er- billi o n - p p b -14  t o 1 2 8 p p m76 ) a n d a g e ( 17'  
f o 8 17077  y e ars) r a n g es. M ost of t h e a ut h ors us e d a u ni-
q u e Fi No  d os e, wi n c h d o es n ot o pti mi z e tr e at m e nt. 
Fi nall y, s e v eral st u di es us e d c o n c o mita nt tr eat m e nts s u c h 
as E C M 0 ,13,14,65,73,78  p er missi v e h y p er ca p nia,7 0 7 9, 8 ° or 
vas oacti ve dr u gs, 1 8 7 4, 7 6, 7 9, 8 1, 8 2 w h ie h ma ke it diff ic ult t o  

c o m p ar e o ut c o m es. T w o ot h er m ulti c e nt er r a n d o mi z e d 
pr os p e cti v e cli ni cal trials ar e u n d er wa y t o d et err ni n e t h e 
e xa ct r ol e of i n h N O i n A R D S m or bi clit y a n d m ortalit y. 

2) D es pit e t h e i m pr o v e m e nt i n P A P a n d o x y g e n a-
ti o n, it w as n ot p ossi bl e t o fi n d a n i m pr o v e m e nt i n t h e 
s ur vi v al r at e i n d u c e d wit h i n h N O i n p ati e nts s uff erri n g 
fr o m m o d er at e t o s e v er e l u n g i nj ur y. It is p ossi bl e t h at 
i n h N O has b e e n us e d at a lat e sta g e of t h e clis eas e,ls a n d 
t h at e arl y tr e at m e nt c o ul d b e m or e effi ci e nt o n m ort al-
it y, as s u g g est e d b y e x p eri m e nt al r e p ort. " T h e eff e cts of 
i n h N O a p p e ar wit hi n 1 0 s e c o n ds aft er i niti ati n g tr e at-
m e nt, 7° a n d r e v ers e as r a pi dl y aft er st o p pi n g tr e at m e nt. 
T a c h y p h yl a xis h as n ot b e e n d e m o nstr at e d, b ut d e p e n-
d e n c e o n i n h N O f or m ai nt ai ni n g art eri al o x y g e n ati o n 
a n d p ul m o n ar y h x m o d y n ar ni c st a bilit y o c c urs. I n o ur 
o w n e x p eri e n c e 72  of s e psis-i n d u c e d A R D S, w e h a v e o b-
s er v e d t h at i n h N O i niti all y i m pr o v e d P A P a n d o x y-
g e n ati o n. T hi s eff e ct w a s s u st ai n e d i n ti m e b ut n o 
s e c o n d ar y i m pr o v e m e nt i n p ul m o n ar y f u n cti o n 
o c c ur e d aft er t h e i niti al eff e cts, a n d t h e m ort alit y r at e 
w a s t h e s a m e i n t h e gr o u p of p ati e nt s tr e at e d wit h 
i n h N O ( n = 1 5) a n d i n t h e c o ntr ol gr o u p ( n = 1 5). 

A first pr e di cti v e i n di c ati o n s e e ms t o c o m e fr o m t h e 
A R D S xti ol o g y ( dir e ct vers us i n dir e ct l u n g i nj ur y). 
D uri n g t h e p ast t w o y e ars, it b e c a m e e vi d e nt t h at s e v-
er al a ut h ors tri e d t o d efi n e a s u b gr o u p of p ati e nts t o 
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T A B L E A vaila bl e data o n tr eat m e nt of A R D S wit h i n h N O. 

9 8 1 

Refere nce n- Age- 
r a nge 

LI S- 
r a nge 

i P A P, fI M P, f P a 02/ Fi 0 2  Fi % N R S urviv al r ate 

( Years) (rtir n H g) ( n u nli g) (rr u n H g) ( mr n H g) ( p p m) ( %) 

R ossaira n 1 0 1 7- 4 6 3. 2 0 - 4. 0 0 3 7 ± 3 3 0 ± 2 1 5 2 ± 1 5 1 9 9 ± 2 3 1 8 a n d 3 6 8 0 

Gerlac h 14  1 2t 9- 5 3 3. 0 0- 4. 0 0 4 1. 7 ± 4. 2 2 8. 9 ± L 4 7 5. 3 ± 8. 2 0. 0 0 1- 1 0 0 

Gerlac h's 
Wys ocl ds° 

3 
4 

1 3- 3 5 3. 0 0 - 3. 7 5 
± 0. 2 88  

-

2. 9 3 4 ± 2 2 8 ± 7 
5 8 ± 1 3. 1 
8 2 ± 3 7 

7 5, 4 1 1 
1 2 6 ± 7 9 

0. 0 6- 0. 2 3 
1 0- 2 0 

0 
0 

1 0 0 
5 0 

Ric o us 3  5 > 2. 5 0 3 5 ± 3. 5 3 1. 8 ± 3. 4 2 5- 4 5 8 0 

Bi gatell o's 1 3 2 2- 7 1 3. 0 0- 4. 0 0 3 4 ± 1. 9 3 0 ± 1. 9 1 2 6 ± 9. 6 1 4 9 ± 1 0. 1 0- 4 0 5 4 3 1 

Gc n na n n 24  6 > 2. 5 0 3 3. 3 ± 2. 1 2 6. 9 ± 2. 5 1 1 7. 2 ± 1 1. 8 1 4 8. 1 * 1 3. 8 1 0 

P uy bassces 6 2 0- 8 1 2. 5 0- 3. 5 0 3 3 ± 3 0. 1- 5 0 8 3 

V Vysocki 74  1 7 1 9- 7 1 2. 7 5- 3. 6 6 3 0 ± 1. 2 2 6 ± 1. 2 8 8 ± 7. 3 9 8 ± 9 5- 1 0 5 9 

Y o u n es 1 4 2 0- 7 5 3 7. 6 ± 5. 3 3 5. 9 ± 5. 9 9 4 ± 1 1. 2 8- 1 2 8 3 9 

P uy basset n 1 18  2 0- 8 1 2. 5 0- 3. 7 5 3 1 ± 6 2 8 ± 4 1 8 4 ± 6 7 2 7 0 ± 8 7 2 

Mir a n  6 3. 0 0- 3. 5 0 4 3 3 6 7 9 1 1 8 1 5 1 0 0 1 7 

M o nc hiss 1 9 1 5 4 7 

R o u piess 1 7 > 2. 5 0 1 0 6 5 

Steltzers6  2 8 > 2. 5 0 6 4 4 3 

Sar na mas3  6 2 5- 6 4 2. 0 0- 3. 7 0 2 6 ± 8 2 1 ± 8 1 5 1 ± 7 0 2 4 4 ± 8 3 3 1 0 0 

R ossai nte 1 0s 1 1- 3 0 2. 5 0- 4. 0 0 3 3 ± 2 2 8 ± 1 1 3 5 ± 1 8 1 9 5 ± 2 7 1 8 a n d 3 6 7 0 

Fier o bes 6  1 3 1 8- 4 5 2. 5 0- 4. 0 0 3 6 1 ± 1. 2 3 1. 3 ± 1. 7 1 0 3 ± 1 3 1 4 2 ± 1 7. 5 5 2 3 6 9 

M cl nt yr e " 1 4 1 8- 8 0 4 1. 1 ± 1. 8 3 4. 3 ± 1. 3 6 9. 5 ± 3. 9 1 0 0. 8 ± 9. 5 2 0 a n d 4 0 2 9 5 0 

Blaise 1 5 1 2 0- 7 2 2. 5 0- 3. 7 5 3 0. 2 ± 1. 2 2 6. 9 ± 1. 3 5S 1 1 9. 4 ± 1 3. 6 1 8 9. 8 ± 1 3. 4 o 8. 5 ± 2. 60  3 3. 3 4 0 

R ossai nt n 2 61  1- 6 2 2. 5 0- 4. 0 0 3 5 ± 2 3 1 ± 2 9 8 ± 8 1 3 2 ± 1 2 0. 0 1- 2 5 4 6 6 9 
L u n 6 * .   2 5- 6 9 2. 3 0- 3. 0 0 3 1 ± 8. 2 9 9 ± 8. 7 1 5 8. e 0. 1 5- 4 5 6 7 

Le vy n 2 0 2 0- 8 0 3. 6 0 ± 0. 2 88  3 1 ± 3 3 0 ± 2 7 8 	 1 0 1 3 0 ± 2 5 5- 1 0 5 7 0 

Le vy n 3 0 3 A 5 Ss 2 9 ± 3 2 8 ± 2 8 1 ± 8 5 7 

L o ws o n* 1 / 2 5  1 0 3 6- 6 7 2. 7 5- 4. 0 0 3 8 ± 3. 5 1 3 6 ± 1 6. 8 1 7 1. e 5- 2 0 1 0 5 0 

L o ws o n * 2 / 2 5  8 2 2- 7 2 2. 7 5- 4. 0 0 3 6. 4 ± 2. 5 9 3. 8 ± 7. 3 1 1 4. e 0. 1- 1 0 1 3 3 8 

C h oll et- M arti e gtt 1 6- 6 0 2. 0 0- 4. 0 0 1 1 4 ± 9. 2 1 8 2 ± 1 1. 5 1 8 1 1 

W al mr at e 1 6 2 2- 7 2 2. 6 0- 3. 3 0 3 4. 8 ± 2. 2 3 3 ± 1. 8 1 1 5 ± 1 1. 7 1 4 4 ± 1 4. 5 2- 4 0 5 6 

Kr aff e 2 5 1 9- 7 4 2. 5 0- 4. 0 0 9 3 z 7. 6 1 8 a n d 3 6 6 0 4 4 

T O T A L ( 2 8) 3 7 9 1- 8 1 2. 0 0- 4. 0 0 2 6- 4 3 2 1- 3 6 5 8- 1 8 4 7 5. 4- 2 7 0 0. 0 1- 1 2 8 1 1 5 / 3 0 1 1 4 0 / 2 5 6 

3 4. 3 ± 0. 9 2 9. 4 ± 0. 8 1 0 6 ± 6. 7 1 5 5 ± 9. 9 3 8. 2 % 5 4. 7 % 

A b br e vi ati o ns: 
n-s a m pl e si z e; LI S-r a n g e: l u n g i nj ur y s c or e of M urr a y et a 1.69 ; i P A Pm : i nitial m ea n p ul m o nar y art erial pr ess ur e; f P A Pm : fi nal m ea n p ul m o nar y 

art eri al pr ess ur e aft er i n h N O tr e at m e nt; i P a 0 2/ Fi 0 2: i niti al h y p o xi a s c or e; f P a 02/ Fi 0 2: fi nal h y p o xia s c or e aft er i n h N O tr eatr n e nt; FiNo : 

i ns pir e d fra cti o n of N O; % N R: p er c e nta g e of n o nr es p o n d ers t o i n h N O. 

F o o m ot es: 
* T h e st u d y of L o ws o n et al. 15  w as di vi d e d i n 2 p arts; 

T h e 3 p ati e nts of G erl a c h e t  e n  w cr e i n cl u d e d i n t his st u d y; 
T h e a ut h ors h a v e e x cl u d e d 7 A R D S p ati e nts of s e psis ori gi n, 3 of w hi c h w er e n o nr es p o n d ers t o i n h N O tr e atr n e nt; 

§ 	 Fi v e of t h es e p ati e nts w er e pr c vi o usl y pr es e nt e d 13; 
T h e a ut h ors us e d a c o ntr ol gr o u p tr e at e d wit h us u al c ar e c o m prisi n g of 1 5 p ati e nts; 
T h e A R D S p ati e nts w er e m at c h c d wit h 5 7 c o ntr ol p ati e nts; 

* * Fi v e n o nr es p o n d ers t o i n h N O tr e at m e nt w er e e x cl u d e d; 
tt T h e a ut h ors us e d a c o ntr ol gr o u p c o m prisi n g of 5 p ati e nts; 
t $ O nl y m e a n v al u es w er e a v ail a bl e; 
S S T h es e r es ults w er e o bt ai n e d aft er d et er mi n ati o n of t h e i niti al o pti m al Fi N O  d uri n g t h e i n cl usi o n- d a y; 

1 1 T h e v al u es w er e c al c ul at e d fr o m i n di c at e d p er c e nt a g e i n cr e as cs. 

tr e at. T h e c o ns e q u e n c e w as t h e a p p e ar a n c e of n o nr e-
s p o n d er s t o i n h N O. Fir st d e s cri b e d b y Ri c o u a n d 
S ut er, 83  s e v er al a ut h ors pr o p os e d diff er e nt crit eri a t o 
d efi n e . n o nr es p o n d ers. 1 5, 6 8, 7 1- 7 4, 7 6, 8 1- 8 7 A l e v el of 
i m pr o v e m e nt of 2 0 % i n h y p o xi a s c or e ( P a 02/ Fi 0 2 ) is 
f o u n d i n t h e m aj orit y of t h e lit er at ur e, b ut w e als o a gr e e 

wit h L o ws o n et al.15  t h at all p ati e nts pr es e nti n g a n i n-
cr e as e i n P a 0 2/ Fi 0 2  d u e s ol el y t o i n h N O m ust b e c o n-
si d er e d as a r es p o n d er. B y usi n g e a c h a ut h ors crit eri a, 
w e f o u n d t hat t h e s ur vi val rat e i n r es p o n d ers was 5 9. 2 % 
( n = 7 1), si g nifi c a ntl y hi g h er t h a n t h at of n o nr es p o n d ers 
( 2 3. 2 %; n = 4 3). 
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Possible reasons about nonresponsiveness to inhNO 
lude the patients age,85  xtiology (sepsis is mainly 
riminated),72  pathophysiology and severity of the 
uit,73,82 particularly the V/Q mismatching (as in 
)PD)68,73  or an impaired carcliac reserve.87  Other 
3otheses include a failure in the target enzyme (i.e., 

soluble guanylate c-ydase of pulmonary vascular 
ooth muscle)81,82  and an inappropriate concentration 
exogenous NO.73  
To avoid this latter situation, we recommend the 
ablishment of an optimal dose against oxygenation 
i/or pulmonary hypertension. In our clinical 
11,72  the minimum FiNo  which had a maximal effect 
Pa02  was determined daily for every patient. This 

timal FiNo  varied from 500 ppb to 40 ppm, accor-
tg to the protocol, and the mean dose used for the 
:al inhNO treatment duration (8.1 ± 1.3 days) was 

± 1.8 ppm (mean ± SE). 
Inhaled NO could reversibly inhibit the NOS present 
the airways and pulmonary circulation and decrease 

endogcnous pulmonary NO produced.18,78  This 
wn-regulation of pulmonary NOS could explain the 
)ound pulmonary hypertension often seen when 
INO treatment is suddenly interruptcd.88  Daily opti- 

FiNo  determination, through regular reverse dose-
ponse assessments allowed patknts to be gradually 
aned from inhNO and limits this risk. 
It is interesting to note that Levy et al." found a 
etality rate of 30% (n=20) when using therapeutic 
thnization (inhNO, vasoactive drugs, permissive 
percapnia, PEEP, pressure-controlled with inverse 
io ventilation, tracheal gas insufflation, prone posi-
n, pleural drainage, continuous hxmofiltration, 
nsfusion, treatment of infection and cortkosteroids) 
ARDS patients. The use of concomitant treatment to 
1/%10 seems to be one other way of the future. 

agnostic indications of nitric oxide 
agnosis of pulmonary hypertension reversibility 
FORE CAILDIAC TRANSPLANTATION 

rialed NO (80 ppm) was used in 11 patients to test 
reversibility of pulmonary hypertension, and estab-

i the indications for heart or heart/lung transplanta-
n.89  Inhaling low levels of NO may provide an 
portant and safe means for evaluating the pulmonary 
;odilatory capacity of patients with congenital heart 
,ease without producing systemic vasodilation. In 
dition, studies have suggested that inhNO can be 
:cessfully used for graft dysfunction follovving lung 
nsplantion, even in life-threatening situation. 
However, several cases of pulmonary cedema have 
en observed in patient candidates for heart trans- 

plantation in whom inhNO was used as a screening for 
70 

the reversibility of pulmonary hypertension.9° This 
adverse effect will be discussed in the Toxicology, 
Potential toxicity pertaining specifically to inhaled 
nitric oxide section. 

AFTER NEONATAL CARDIAC OPERATION 

The use of a short challenge with inhNO was reported 
after operation in the neonate with congenital heart dis-
ease and proximal pulmonary artery hypertension or 
excessive cyanosis. The results of such a challenge may 
be used advantageously to direct therapy in the patient 
with pulmonary vasoconstriction who shows response 
to inhNO or in the patient who is nonresponder to 
inhNO with indication of further investigation of surgi-
cally remediable obstruction to pulmonary blood flow. 

Determination of the diffusion capacity at the 
alveolocapillary membrane 
Carbon monoxide (CO) is used to measure the pul-
monary diffusing capacity (DL) because of its very high 
affinity for hxmoglobin, and because of its uptake 
almost independent of capillary blood flow. Various fac-
tors favor the replacement of CO by NO. The velocity 
constant of combination of NO with hxmoglobin is 
almost 280 times faster than that of CO and about 5 
times faster than that of 02. Nitric oxide is close to 
twice as soluble in water than CO (at 37.5°C). Nitric o-
xide has 1 500 times more affinity for hxmoglobin than 
CO, and a DL  value four-fold greater.91  Nitric oxide is 
therefore more independent of capillary blood flow 
than CO, and better suited to measure DL. 

Éxhaled nitric oxide 
Breathholding from 5 to 60 seconds increased peak 
exhaled NO from 6.1 ± 2.2 ppb to 143 ± 48 ppb respec-
tively, but end-expiratory NO levels only increased from 
3.9 ± 0.7 ppb to 11 ± 2.9 ppb.92  Smokers are known to 
have lower levels of exhaled NO, while intubated pa-
tients showed no exhaled NO, or extremely low levels in 
their exhaled air.9  It is now known that asthmatic and 
bronchiectatic patients exhale greater peak levels of NO 
when not treated with inhaled corticosteroids, as 
opposed to those under treatment and normal subjects. 
Furthermore, symptoms of upper respiratory tract infec- 
tions markedly increased the concentration of exhaled 
NO (315 ± 57 ppb).93  These studies emphasize the fact 
that chronic inflammation in the respiratory tract may be 
cytokine-mediated, and that exhaled NO could be used 
to assess ciisease severity and thereafter to judge the effi- 
cacy of appropriate treatment. Exhaled NO in septic 
shock might be used as a marker of endogenous NO 
production and correlated to the plasma level of NO.-. 
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G erla c h et al.,9  f o u n d t h at e xli ai e d N O w as m ostl y 
pr o d u c e d i n t h e u p p er air w a ys, a n d L u n d b er g et al. % 
c o nfir m e d t hat N O ori gi nat es mai nl y fr o m t h e e pit h e-
li u m of t h e para nasal si n us es i n c o n c e ntrati o ns ra n gi n g 
fr o m 8 9 0 p p b t o 2 3 3 0 0 p p b. I n h al e d e n d o g e n o us 
N O m a y e n h a n c e t h e p ul m o n ar y 0 2  u pta k e or c o ntri-
b ut e t o t h e s u c c essf ul cir c ulat or y a da ptati o n n e c essar y 
at birt h b y c o ntr olli n g p ul m o n ar y a n d air w a y bl o o d 
fl o w a n d air wa y dia m et er. L o cali z e d r es p o ns es, i n cl u d-
i n g s e cr et or y i m m u n o gl o b uli n A, m u c us, a n d t h e 
r a pi d fl o w i n t h e r es pir at or y tr a ct ar e i m p ort a nt first-
li n e h ost- d ef e ns e m e c ha nis ms t hat pr ot e ct o ur i nt er nat 
a n d e xt er n at e n vir o n m e nts. I n h al e d e n d o g e n o us N O 
w as s h o w n t o b e i m pli c at e d i n all t h es e p h e n o m e n a, 
p arti c ul arl y c o ntr olli n g t h e e pit h eli al cili ar m otilit y or 
killi n g b a ct eri a. 

T o xi c ol o g y 
Ac ute t o xicity of nitric o xi de a n d nitr oge n di o xi de 
T h e i n h al ati o n t o xi c ol o g y of N O a n d N O 2  ar e diffi-
c ult t o as c ert ai n s e p ar at el y b c c a us e of t h e o xi d ati o n of 
N O t o N O 2  ( a n d ot h er N O.) i n t h e pr es e n c e of 02. 
Nitri c o xi d e a n d N O 2  h a v e b e e n r es p o nsi bl e f or a 
d e at h w hi c h o c c ur e d i n 1 9 6 7 d uri n g a n a est h esi a. A 
nitr o us osi d e ( N 20) c yli n d er h a d b e e n c o nt a mi n at e d 
b y a l ar g e a m o u nt of N O a n d N O 2. Nitri c o xi d e a n d 
N O 2  ar e als o r es p o nsi bl e f or t h e d e at h o c c urri n g as a 
r es ult of sil o fill er's dis e as e, w h e n f ar m ers g o i nsi d e 
p o orl y v e ntilat e d sil os a n d i n hal e lar g e a m o u nts of N O 
a n d N O 2. I n t h es e sit u ati o ns, a p ul m o n ar y c e d e m a 
wit h i n cr e as e d p er m e a bilit y w as i n d u c e d b y t h e o xi d a-
ti v e str ess d u e t o N O, N O2, r es ulti n g i n a n a ci d p n e u-
m o nitis. It is e x p e ct e d t h at h u m a n e x p os ur e t o 2 5 
p p m N O 2  f or 6 0 mi n ut es c a n l e a d t o r es pir at or y irri-
t ati o n a n d c h est p ai n, w h er e as 5 0 p p m c a n c a us e p ul-
m o n ar y c e d e m a. 95  

He alt h a n d s afety st a n d ar ds 
T hr es h ol d li mit v al u es h a v e b e e n s et b y t h e U. S. A. 
Occ u pati o nal Safety a n d Healt h A d mi nistrati o n ( O S H A) 
f or p er missi bl e e x p os ur e li mit f or w or k ers. T h e O S H A 
has set per missi ble e x p os ure lir nits f or N O n ot t o e xcee d 
2 5 p p m f or a n 8- h o ur ti me- wei g hte d a vera ge peri o d, a n d 
f or N O2  n ot t o e x c e e d 5 p p m d uri n g a n y p art of t h e 
w or ki n g d a y. O n t h e ot h er h a n d, t h e U. S. A. N ati o n al 
I nstit ut e f or O c c u pati o nal Saf et y a n d H ealt h ( NI O S H) 
has set t he rec or n me n de d e x p os ure lir nit f or N O 2  n ot t o 
e x c e e d 1 p p m f or a 1 5 mi n ut es e x p os ur e, a n d a m a xi-
m u m i n hale d N O 2  le vet 0f 5 p p m. T he U. K. sta n dar d set 
by t he Healt h a n d Safety E xec uti ve is 3 p p m N O 2, a n d i n 
Fra nce 2 p p m f or N O.s. Alt h o u g h t here is c o nse ns us f or 
N O e x p os ure li mits, N O 2  is still c o ntr o versial. 

To xicity pert ai ni ng s pect:fic ally to nitroge n 
Nitr o g e n di o xi d e is a n ()ri d a nt g as t h at c o nt a mi n at es 
a m bi a nt air i n m a n y ur b a n a n d i n d ustri al sit es, a n d 
i n d o or air i n h o m es wit h c o m b usti o n a p pli a n c es. T h e 
pri mar y sit e of da ma g e aft er N O 2  i n halati o n is t h e t er-
mi nal br o nc hi oles a n d t he pr o xi mal alve oli. Li ke o z o ne 
( 03 ), N O2  c a us es ori ci ati v e d a m a g e t h at r es ults i n t h e 
ge nerati o n of free ra dicals t hat may o xi di ze a mi n o aci ds 
a n d i nitiat e li pi d p er o xi dati o n i n p ul m o nar y c ell m e m-
br a n e. T h e l u n g i nj ur y is c h ar a ct eri z e d b y i n cr e as e d 
e xtra vasc ular l u n g water, e xtra vasate d eryt hr ocytes, ty pe 
11 p ne ut n ocytes hy per plasia a n d acc u m ulati o n of fi bri n, 
p ol y m or p h o n u cl ear c ells a n d al v e olar ma cr o p ha g es i n 
t h e alve oli. Nitr o g e n di o xi d e m a y a d v ers el y aff e ct t h e 
effi ci e n c y of l u n g d ef e ns e s u c h as t h e m u c o cilliar y d e-
ara n c e, t h e al v e olar ma cr o p ha g e, a n d t h e i m m u n e s ys-
t e m. H o w e v er, t h e c o m bi n e d eff e ct of p ul m o n ar y 
i nfl a m m ati o n, hi g h Fi 02, hi g h v e ntilat or y pr ess ur e a n d 
N O 2  o n l o n g t er m p ul m o nar y fi m cti o n is n ot k n o w n. 

P ote nti al t o xicity pert ai ni ng s pecific ally t o i n h ale d 
nitric o xi de 
Nitric o xi de is 5 ti mes less o xi da nt t ha n N O 2  a n d 2 5 t o 
5 0 ti m es l ess °ri da nt t ha n 0 3. C o nce ntrati o ns of i nli N 0 
as hi g h as t e ns of p p m ha v e b e e n gi v e n t o pati e nts f or 
wee ks wit h o ut a p pare nt t o xic p ul m o nary effects, a n d 8 0 
p p m i n h N O i n h e alt h y v ol u nt e ers or i n p ati e nts wit h 
C O P D di d n ot affect air way c o n d ucta nce. 6I 

T h e saf et y l e v els of t h e a b o v e m e nti o n n e d a d mi nis-
trati ve a ut h orities are base d o n cartier st u d ks o n N O a n d 
N O 2  t o xicity. I nter pretati o n of t h ose st u dies i n t he c o n-
t e xt of l o n g-t er m a d mi nistr ati o n of i n h N O is c o m pli-
cate d by se veral fact ors. I n o ur o pi ni o n, sta n dar ds m ust 
be re vise d a n d a da pte d, ta ki n g i nt o acc o u nt t hat patie nts 
m a y i n h al e t h e g as 2 4 h o urs a d a y f or l o n g p eri o ds of 
ti m e, a n d o ur b ett er k n o wl e d g e of i n h N O d os e- effi-
ci e n c y a n d i n di cati o ns ( d os e-r es p o ns e r elati o ns hi p f or 
br o nc h o dilati o n, vas o dilati o n, a n d o xy ge nati o n). 

It w a s s u g g e st e d t h at t h e p ot e nti al t o xi cit y of 
i n h N O c o m es n ot fr o m N O its elf b ut fr o m its r e a c-
ti o n pr o d u ct wit h 02-, i. e., 0 0 N 0-  ( Fi g ur e 2).96  D-
ir e ct i ntr atr a c h e al a d mi nistr ati o n of i n h N O c o ul d b e 
n o xi o us si n c e it mi g ht i n d u c e l o c al m u c os al l esi o ns 
o n t h e e pit h eli al li ni n g of air w a ys, a n d d e cr e as e t h e 
s urf a c e a cti vit y of al v e ol ar s urf a ct a nt d e p e n d e ntl y 
of t h e r el ati v e c o n c e ntr ati o ns of i n di vi d u al s p e ci es 
( 0 2-, N O, O N 0 0-) r es p o nsi bl e of its pr o- o xi d a nt 
a cti vit y. I n h al e d N O m a y e x ert a n e g ati v e f e e d- b a c k 
o n t h e e n d o g c n o us p ul m o n ar y v as o dil ati o n w hi c h 
cr e at es d e p e n d e n c y of tr e at e d p ati e nts t o t h e i n h N O 
t h er a p y. 

T he ot her p ote ntial da n gers of i n h N O c o me fr o m its 
e xtra p ul m o nar y eff e cts. T h e plat el et eff e cts of i n h N O 
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:r e as e t h e bl e e cli n g tir n e o nl y i n pr es e n c e of c o a g- u-
3at hy. 43  Car dia c a cti vit y ma y ha v e a d v ers e eff e cts ( p ul-
o n ar y c e d e m a) i n p ati e nts wit h s e v er e h e art t' all ur e. " 
t e c a u s e of p ul m o n ar y c e d e m a d e v el o p m e nt w a s 
L cl e ar a n d a m e c h a ni c al ori gi n (i n cr e as e d p ul m o n ar y 
: d g e a n d l ett v e ntri c ul ar filli n g pr ess ur e), ass o ci at e d 
t h a p o or l eft v e ntri c ul ar f u n cti o n, a n d / or a n alt er a- 
m of t h e p er m e a bilit y i n d u c e d b y i n h N O w as pr o p o- 
d. H o w e v er, a t h e or eti c a n al ysis 97  h as est a blis h e d t h at, 
t his sit u ati o n, a n i n cr e as e i n p ul m o n ar y v e n o us pr es-
r e w a s c o m p ati bl e wit h a dr o p i n P V R. W e h a v e 
i c o u nt er e d t h e sa m e pr o bl e m wit h t w o y o u. n g w o m e n 
t h P P H w h o d e v el o p e d p ul m o n ar y c e d e m a ( Bl ais e G, 
a n c œ ur M, Tr o n c y E, u n p u blis he d d at a, 1 9 9 6). Als o, 
LI N O ca use d a se vere syste mic hy p ote nsi o n i n a car diac 
: o n at e d ef e ct b y r e v ersi n g t h e l cft-t o-ri g ht s h u nt.22  
I n m ost cfi ni c al sit u ati o ns, m et h z m o gl o bi n l e v els 

mai n l o w d uri n g i n h N O t h era p y a n d n o bl e e di n g c o m-
i cati o ns o c c ur e d. T h e dis eas e a n d t h e c o n diti o ns of us e 
i n h N O t h era p y98  ( hi g h c o n c e ntr ati o ns, l o n g d ur ati o n 
tr eat m e nt, c o n c o mita nt i ntra v e n o us nitr o vas o dilat ors, 

c) ma y i nfl u e n c e t h e rat e of f or mati o n of m et h x m o gl o-
n. I n d e e d, D y ar et al. " o bs er v e d a li n e ar i n cr e as e of 
et h z m o gl o bi n wit h 5 1 2 p p m i n h N O (i n s h e e p), a n d 
u n d t h at it i n cr e as e d t o 1 1 % aft er o nl y 2 0 mi n ut es of 
halati o n, c o nfir mi n g t hat i n cr eas e i n m et h x m o gl o bi n e-
i a is b ot h ti m e a n d d os e- d e p e n d e nt. M or e o v er, s o m e 
[ d e nts ma y ha v e a partial (s u c h as nati v e A m eri ca ns) or 
i m pl et e (i m m at ur e s yst e m i n n e o n at es) d efi ci e n c y i n 
et h x m o gl o bi n r e d u ct as e. Wit h c ar ef ul m o nit ori n g a n d 
i pr o pri at e m a n a g e m e nt, it a p p e ars t h at i n h N O is s af e 
r t h es e p ati e nts. A n i n cr e as e d m et h z m o gl o bi n e mi a is 
l u all y e asil y tr e at e d b y r e d u ci n g t h e FiNo ; o nl y r ar el y 
) es a tr eat m e nt wit h m et h yl e n e bl u e or N-a c et yl- L- c ys-
i ne ha ve t o be use d. I n o ne case,98  m et h z m o gl o bi n e mi a 
cr eas e d u p t o 1 4 % ( wit h 8 0 p p m) a n d was tr eat e d wit h 
) 0 m g vit a mi n C a n d a bl o o d tr a nsf usi o n w h er e it r e-
r n e d t o 8 %. T h e d os e- d e p e n d e nt m et h z m o gl o bi n e mi a 
) ul d b e i n cr e as e d wit h a d efi ci e n c y i n gl u c os e 6- p h os-
tat e d e h y dr o g e nas e ( G 6- P D). I n di vi d uals wit h titis d efi-
e n c y, m ost fr e q u e ntl y of Afri c a n or M e dit err a n e a n 
tra cti o n, ar e as y m pt o mati c u ntil o xi dati v e str ess s u c h as 
.20 2  d e pl et es t h e gl ut at hi o n e r e d u cti v e p at h w a y i n t h e 
yt hr o c yt es, i n d u ci n g m et h z m o gl o bi n e mi a f or m ati o n. 

o n cl u si o n 
1 9 9 4, Fr ost ell 	 wr ot e "It is a si n c er e h o p e t h at 

L e pr o misi n g d e v el o p m e nt of i n h al e d nitri c o xi d e as 
L er a p y is n ot j e o p ar di z e d b y o ur o w n o v er e nt h u-
asti c a n d ill- a d vis e d us e o utsi d e r a n d o mi z e d tri als. " 

1 9 9 7, t h e q u esti o n of t h e r e al t h er a p e uti c r ol e of 
. h N O r e m ai ns. Wit h t h e dis c o v er y of e xtr a p ul m o n ar y 
f e cts of i n h N O, its us ef ul r a n g e of a cti o n will tr a n- 

s c e n d t h e p ul m o n ar y ar c a a n d t h e cl a s si c al vi e w of 
i n h N O as a s el e cti v e p ul m o nar y vas o dilat or. T h e i m p or-
t a n c e of i n di c ati n g i n h N O i n n e o n at al a n d p e di atri c 
criti c al c ar e is b e c o mi n g m or e e vi d e nt e v er y d a y. Wit h 
r e g ar ds t o its p ot e nti al d el et eri o us eff e cts, t h e p ar a m e-
t ers of i n h N O us e n e e d t o b e ass ess e d, p arti c ul arl y i n 
a d ults. I n h al e d N O s h o ul d b e us e d i n a s el e cti v e a n d 
c o ntr oll e d m ari n er i n i nt e nsi v e c ar e u nits if w e wis h t o 
a v oi d sit uati o ns w h er e disa p p oi nt m e nts s ur pass e x p e cta-
ti o n s. D uri n g a n d aft er c ar di a c a n d / or p ul m o n ar y 
s ur g er y, i n h N O is a p o w erf ul t h era p e uti c t o ol as a s el e c-
ti v e p ul m o n ar y a nti- h y p ert e n si v e a n d o x y g e n ati v e 
a g e nt. Its di a g n osti c i n di c ati o ns of t h e p ul m o n ar y v a-
s c ul ar r e a cti vit y a n d / or g as diff usi o n c a p a cit y st at us of 
t h e p ati e nt pr o vi d e a n e w p at h w hi c h s h o ul d b e 
e nt h usi asti c all y e x pl or e d. M or e o v er, e x h al e d N O m a y 
b e us ef ul as m ar k er f or ast h m a or i nfl a m m ati o n e v ol u-
ti o n. I n ot h er p at h ol o gi es s u c h as a c ut e l u n g i nj ur y, it 
s e e ms m or e a p pr o pri at e t o cl assif y i n h N O as a n a dj u-
v a nt t h er a p y t h a n as a mir a cl e dr u g, a n d its p ot e nti al 
pr e v e nti v e r ol e i n d e v el o p m e nt of a c ut e l u n g i nj ur y is 
r e all y pr o misi n g b ut als o n e e ds t o b e f ull y el u ci d at e d. 

A c k n o wl e d g e m e nts 
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or at or y of a n zst h esi a is s u p p ort e d b y gr a nts fr o m t h e 
M e di c al R es e ar c h C o u n cil of C a n a d a. Dr Eri c Tr o n c -y is 
a P h D sc h olar i n t he bi o me dical scie nces of U ni versité de 
M o ntr é al a n d t h e r e ci pi e nt of gr a nts fr o m F a c ult é d es 
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G é n ér al e d e l' E n s ei g n e m e nt et d e l a R e c h er c h e i n 
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i n v ol v e d i n v as c ul ar c o ntr ol. N at ur e 1 9 9 6; 3 8 0: 2 2 1- 6. 
8 Ko b zi k L, Bre dt D S, Lo we nstei n CJ, et al. Nitri c o xi d e 
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nitri c o xi d e s y nt has c i n t h e l u n gs of pati e nts wit h p ul-
m o n ar y h y p ert e nsi o n. N E n gl J M e d 1 9 9 5; 3 3 3: 2 1 4- 2 1. 

1 1 B ar ber a J A, Roger N, Roc a J, Rovir a I, Hige n bott a m T W, 

R o drig ue z- R oisi n R. W ors e ni n g of p ul m o nar y gas 
e x c h a n g e wit h nitri c o xi d e i n h al ati o n i n c hr o ni c o bstr u c-
ti v e p ul m o n ar y dis e as e. L a n c et 1 9 9 6; 3 4 7: 4 3 6- 4 0. 

1 2 C h a n nic k R N, Hoc h R C, Nerv h art j W, Jo h nso n F T V, 

S mit h C M. I m pr o v e m e nt i n p ul m o n ar y h y p ert e nsi o n 
a n d h y p o x e mi a d uri n g nitri c o xi d e i n h al ati o n i n a 
p ati e nt wit h e n d-st a g e p ul m o n ar y fi br osis. A m J R es pir 
Crit C ar e M e d 1 9 9 4; 1 4 9: 8 1 1- 4. 

1 3 Ross ai nt R, F al ke KJ, Lo pe z F A, Sl a m a K, Piso n U, Z a pol 

W M. I n h al e d tri c k o xi d e f or t h e a d ult r es pir at or y dis-
tr ess s y n dr o m e. N E n gl J M e d 1 9 9 3; 3 2 8: 3 9 9- 4 0 5. 

1 4 Gerl ac h H, Ross ai nt R, P a p pert D, F al ke KI. Ti m e-
c o urs e a n d d os e-r es p o ns e of nitri c o xi d e i n h al ati o n f or 
s yst e mi c o x y g e n ati o n a n d p ul m o n ar y h y p ert e nsi o n i n 
p ati e nts wit h a d ult r es pir at or y distr ess s y n dr o m e. E ur J 
Cli n I n v e st 1 9 9 3; 2 3: 4 9 9- 5 0 2. 

1 5 Lo wso n S M, Ric h G F, Mc. Ar d k P A, J ai dev j, Morris G N. 
T h e r cs p o ns e t o y ar yi n g c o n c e ntr ati o ns of i n h al e d 
nitri c o xi d e i n p ati e nts wit h a c ut e r es pir at or y distr ess 
s y n dr o m e. A n est h A n al g 1 9 9 6; 8 2: 5 7 4- 8 1. 

1 6 Ro berts J D, Pol a ner D M, L a ng P, Z a pol W M. I n h al e d 
nitri c o xi d e i n p ersist e nt p ul m o n ar y h y p ert e nsi o n of 
t h e n e w b or n. L a n c et 1 9 9 2; 3 4 0: 8 1 8- 9. 

1 7 Ric h G F, M ur p hy G D Jr, Roos C M, Jo h ns R A. 1 n h a k d 
nitri c o xi d e. S cl e cti v e p ul m o n ar y v as o dil ati o n i n c ar di a c 
s ur gi c al p ati e nts. A n est h esi ol o g y 1 9 9 3; 7 8: 1 0 2 8- 3 5. 

1 8 Big atello L M, H urfor d W E, K ac m are k R M, Ro berts J D Jr, 
Z a pol W M. Pr ol o n g e d i n halati o n of l o w c o n c e ntrati o ns of 
nitri c o xi d e i n pati e nts wit h s e v er e a d ult r es pirat or y dis-
tr ess s y n dr o m e. A n est h esi ol o g y 1 9 9 4; 8 0: 7 6 1- 7 0. 

1 9 Ic hi nose F, A drie C, H urfor d W E, Z a pol W M. Pr ol o n g e d 

p ul m o n ar y v as o dil at or a cti o n of i n h al c d nitri c o xi d e b y 
z a pri n ast i n a w a k e l a m bs. J A p pl P h ysi ol 1 9 9 5; 7 8: 
1 2 8 8- 9 5. 

2 0 Ki nsell a J P, Torielli F, Ziegler J W, Ivy D D, A b m a n S H. 
Di p yri d a m ol e a u g m e nt ati o n of r es p o ns c t o nitri c o xi d e 
( L ett er). L a n c et 1 9 9 5; 3 4 6: 6 4 7- 8. 

2 1 P uy b asset 4 Ro u by J-J, Mo urgeo n E, et al. F a cris i nfl u-

e n ci n g c ar di o p ul m o n ar y eff e cts of i n h al e d nitri c o xi d e 
i n a c ut e r es pir at or y f ail ur e. A m J R es pir Crit C ar e M e d 
1 9 9 5; 1 5 2: 3 1 8- 2 8. 

2 2 He nric hse n T, Gol d m a n A P, M acr ae DJ. I n h al e d nitri c 

o xi d e c a n c a us e s e v er e s yst e mi c h y p ot e nsi o n ( L ett er). 
J P e di atri cs 1 9 9 6; 1 2 9: 1 8 3. 

2 3 P aye n D M, G atecel C, Pl ais a nce P. Al mitri n e eff c ct o n 
nitri c o xi d e i n h al ati o n i n a d ult r es pir at or y distr ess s y n-
dr o m e ( L ett er). L a n c et 1 9 9 3; 3 4 1: 1 6 6 4. 

2 4 Ger m a n n P, P dsc hl G, B al ass a A, et al. A d diti o n al b e n e-
fit of c o m bi n e d nitri c o xi d e i n h al ati o n al a n d gr a vit a-
ti o n al t h er a p y i n p ati e nts wit h is ol at e d A R D S. 
A n est h esi ol o g y 1 9 9 4; 8 1: A 2 6 6. 

2 5 Ts ao P S, Le wis N P, Al pert S, Coo ke J P. E x p os ur e t o 

s h e ar str ess alt ers e n d ot h eli al a ci h esi v e n ess. R ol e of 
nitri c o xi d e. Cir c ul ati o n 1 9 9 5; 9 2: 3 5 1 3- 9. 

2 6 V a n Dervort A L, l' a n L, M a d ar a PJ, et al. Nitri c o xi d e 

r e g ul at es e n d ot o xi n-i n d u c e d T N F- a pr o d u cti o n b y 
h u m a n n c utr o p hils. J Itri mt m ol 1 9 9 4; 1 5 2: 4 1 0 2- 9. 

2 7 T aylor- Ro bi nso n A W, Lie w Fr, Sever n A, et al. 
R e g -ul ati o n of t h e i m m u n e r es p o ns e b y nitri c o xi d e dif-
f er e nti all y pr o d u c e d b y T h el p er t y p e 1 a n d T h el p er 
t y p e 2 c ells. E ur J I m m u n ol 1 9 9 4; 2 4: 9 8 0- 4. 

2 8 R ac ke K, Br u n n G, Hey C, Wessler I. E n d o g e n o us nitri c 

o xi d e ( N O) s u p pr ess es p h os p h oli p as e A 2  - li p o x y g e n as e 

p at h w a y i n r at al v e ol ar m a cr o p h a g es. / n: M o n c a d a S, 
St ar nl er J, Gr oss S, Hi g gs E A ( E ds.). T h e Bi ol o g y of 
Nitri c O xi d e - P art 5. L o n d o n: P ortl a n d Pr ess, 1 9 9 6: 
1 1 0. 

2 9 M a uli k N, E ngel m a n D T, W at a n a be M, et al. Nitri c 

o xi d e / c ar b o n m o n o xi d e. A m ol e c ul ar s wit c h f or 
m y o c ar di al pr es er v ati o n d uri n g is c h er ni a. Cir c ul ati o n 
1 9 9 6; 9 4[ S u p p 1. 1. 1 1: 1 1 3 9 8- 4 0 6. 

3 0 Bee k m a n J S. T h e p h ysi ol o gi c al a n d p at h ol o gi c al c h e m-
istr y of nitri c o xi d e. / n: L a n c ast er J Jr ( E d.). Nitri c 
O xi d e: Pri n ci pl es a n d A cti o ns. S a n Di e g o: A c a d e mi e 

Pr css, 1 9 9 6: 1- 8 2. 
3 1 K u bes P, Gr a nger D N. Nitri c o xi d e m o d ul at es mi cr o-

v as c ul ar p er m e a bilit y. A m J P h ysi ol 1 9 9 2; 2 6 2: H 6 1 1- 5. 

3 2 S uttor p N, Hi p pe nstiel S, F u hr m a n n M, Kr üll M, 
P o d z u weit T. M e of nitri c o xi d e a n d p h os p h o di es-
t cr as e is o e n z y m e II f or r e d u cti o n of e n d ot h eli al h y p er-
p er m e a bilit y. A m J P h ysi ol 1 9 9 6; 2 7 0: C 7 7 8- 8 5. 

3 3 Belvisi M, B ar n a PJ, L ar ki n S, et al. Nitri c o xi d e s y n-
t h as c a cti vit y is el e v at e d i n i nfl atr u n at or y l u n g dis e as e 
i n h u m a ns. E ur J P h ar m a c ol 1 9 9 5; 2 8 3: 2 5 5- 8. 

3 4 Estr a d a C, Gó me z C, M arti n C, Mo nc a d a S, Go n z dles 

C. Nitri c o xi d e m e di at es t u m or n e cr osis f a ct or- a c yt o-
t o xi cit y i n e n d ot h eli al c ells. Bi o c h e m Bi o p h ys R es 
C o m m u n 1 9 9 2; 1 8 6: 4 7 5- 8 2. 

3 5 Fi n kel M S, O d dis C V, J aco b T D, W at ki ns S C, H att kr 
B G, Si m mo ns R L. N e g ati v e i n otr o pi c eff e cts of c yt o ki n es 



o n t h e h e art m e di at e d b y nitri c o xi d e. S ci e n c e 1 9 9 2; 
2 5 7: 3 8 7- 9. 
R a di R, Bec k m a n J S, B us h K M, Free m a n B A. 
P er o x yrtitrit e-i n d u c e d m e m br a n e li pi d p er o xi d ati o n: 
t h e c yt ot o xi c p ot e nti al of s u p er o xi d e a n d nitri c o xi d e. 
Ar c h Bi o c h e m Bi o p h ys 1 9 9 1; 2 8 8: 4 8 1- 7. 
Noro n h a- D utr a A A, E p perlei n M M, Woolf N. R e a cti o n 

of nitri c o xi d e wit h h y dr o g e n p er o xi d e t o pr o d u c e 
p ot e nti all y c yt ot m d c si n gl et o x y g e n as a m o d el f or 
nitri c o xi d e- m e di at e d killi n g. F E B S 1 9 9 3; 3 2 1: 5 9- 6 2. 
Be n zi ng A, Geiger K. I n h al e d nitri c o xi d e l o w ers p ul-
m o n ar y c a pill ar y pr ess ur e a n d c h a n g es l o n git u di n al dis-
tri b uti o n of p ul m o n ar y v as c ul ar r esist a n c e i n p ati e nts 
wit h a c ut e l u n g i nj ur y. A ct a A n a est h esi ol S c a n d 1 9 9 4; 
3 8: 6 4 0- 5. 
C h ollet- M arti n S, G atecel C, Ker m arrec N, G o uger ot-
Poci d alo M- A, P aye n D M. Al v e ol ar n e utr o p hil f u n c-
ti o ns a n d c yt o ki n e l e v els i n p ati e nts wit h t h e a d ult 
r es pir at or y distr ess s y n dr o m e d uri n g nitri c o xi d e 
i n h al ati o n. A m J R es pir Crit C ar e M e d 1 9 9 6; 1 5 3: 

9 8 5- 9 0. 
G ar at C, A d not S, Re z aig ui a S, Meig n a n S, J ayr C. Effect 

of i n hal e d nitri c o xi d e o n 1 0 0 % o x y g e n i n d u c e d l u n g 
i nj ur y i n i nt a ct r ats. A n est h esi ol o g y 1 9 9 4; 8 1: A 1 4 5 5. 
V a n O b berg h LJ, C h ar bo n ne a u M, Bl aise G. C, o m bi nati o n 

of i n hal e d nitri c o xi d e wit h i. v. nitr o gl y c eri n or wit h a 
pr osta c y di n a nal o g u e i n t h e tr eat m e nt of e x p eri m e ntal 
p ul m o n ar y h y p ert e nsi o n. Br J A n a est h 1 9 9 6; 7 7: 2 2 7- 3 1. 
M al mros C, Blo m q uist S, D a h m P, M arte nsso n L, T h âr ne 

J. Nitri c o xi d e i n h al ati o n d e cr e as es p ul m o n ar y pl at el et 
a n d n e utr o p hil s e q u estr ati o n d uri n g e xtr a c or p or e al cir-
c ul ati o n i n t h e pi g. Crit C ar e M e d 1 9 9 6; 2 4: 8 4 5- 9. 
S a m a m a C M, Di a by M, Fel kt hi J- L, et al. I n hi biti o n of 

pl at el et a g gr e g ati o n b y i n h al e d nitri c o xi d e i n p ati e nts 
wit h a c ut e r es pir at or y &str ess s y n dr o m e. A n est h esi ol o g y 

1 9 9 5; 8 3: 5 6- 6 5. 
Friese R S, F ullerto n D A, Mci ntyre R C Jr, et al. N O 

pr e v e nts n e utr o p hil- m e di at e d p ul m o n ar y v as o m ot or 
d ysf wi cti o n i n a c ut e l u n g i nj ur y. J S ur g R es 1 9 9 6; 6 3: 

2 3- 8. 
St a mler J S, J ar a ki 0, Os b or ne J, et al. Nitri c o xi d e cir-

c ul at es i n m a n u n afi a n pl as m a pri m aril y as a n S- nitr os o 
a d d u ct of s er u m al b u mi n. Pr o c N atl A c a d S ci U S A 

1 9 9 2; 8 9: 7 6 7 4- 7. 
Tro ncy E, J aco b E, Peres d a Silv a E, et al. C o m p aris o n 

of t h e eff e ct of i n h al e d nitri c o xi d e a n d i ntr a v e n o us 
nitr o gl y c eri n e o n h y p o xi a-i n d u c e d p ul m o n ar y h y p er-
t e nsi o n i n pi gs. E ur J A n a cst h esi ol 1 9 9 6; 1 3: 5 2 1- 9. 
Kelly R A, B allig a n d J- L, S mit h T W. Nitri c o xi d e a n d 

c ar di a c f u n cti o n. Cir c R es 1 9 9 6; 7 9: 3 6 3- 8 0. 
S h a h N S, N a k ay a m a D K, J aco b T D, et al. Effi c a c y of 

i n h al e d nitri c o xi d e i n a p or ci n e m o d el of a d ult r es pir a-
t or y distr ess s y n dr o m e. Ar c h S ur g 1 9 9 4; 1 2 9: 1 5 8- 6 4. 

C A N A DI A N J O U R N A L O F A N A E S T H E SI A 

4 9 Al bert J, W allé n N H, Br âijersé n A, Frostell C, Hje m d a hl 

P. Eff e cts of i n h al e d nitri c o xi d e c o m p ar e d wit h as piri n 

o n pl at el et fii n cti o n i n vi v o i n h e alt h y s u bj e cts. Cli n S ci 

1 9 9 6; 9 1: 2 2 5- 3 1. 

5 0 Tro ncy E, Fr a nc œ ur M, S al a z ki n I, Vi n ay P, Bl aise G A. 
S yst e mi c eff e ct of i n h al e d nitri c o xi d e: m o difi c ati o n of 
r e n al h e m o d y n a mi cs i n pi gs. 	 M o n c a d a S, St a ml er J, 

Gr oss S, Hi g gs E A ( E ds.). T h e Bi ol o g -y of Nitri c O xi d e 

- P art 5. L o n d o n: P ortl a n d Pr ess, 1 9 9 6: 3 1 9. 

5 1 Mc Q uesto n J A, Ki nsell a J P, Ivy D D, Mc M urtry I F, 

A b m a n S H. C hr o ni c p ul m o n ar y h y p ert e nsi o n i n uter o 

i m p airs e n d ot h eli u m- d e p e n d e nt v as o dil ati o n. A m J 
P h ysi ol 1 9 9 5; 2 6 8: H 2 8 8- 9 4. 

5 2 Ki nsell a J P, Neis h S R, Ivy D D, S h affer E, A b m a n S H. 
Cli ni c al r es p o ns es t o pr ol o n g e d tr e at m e nt of p ersist e nt 
p ul m o n ar y h y p ert e nsi o n of t h e n e w b o m wit h l o w d os es 
of i n h al e d nitri c o xi d e. J P e cli atr 1 9 9 3; 1 2 3: 1 0 3- 8. 

5 3 O k a moto K, S ato T, K urose M, K u kit a I, F ujii H, T a ki 

K. S u c c essf ul us e of i n hal e d nitri c o xi d e f or tr eat m e nt of 
s e v er e h y p o x e mi a i n a n i nf a nt wit h t ot al a n o m al o us p ul-
m o n ar y v e n o us r et ur n. A n est h esi ol o g -y 1 9 9 4; 8 1: 2 5 6- 9. 

5 4 H ay d ar A, M al hère T, M a uri at P, et al. I n h al e d nitri c 

o xi d e f or p ost o p er ati v e p ul m o n ar y h y p ert e nsi o n i n 
p ati e nts wit h c o n g e nit al h e art d ef e cts ( L ctt er). L a n c et 

1 9 9 2; 3 4 0: 1 5 4 5. 

5 5 Mertes P M, Pi nelli G, H u bert T, et al. I m p a ct of nitri c 

o xi d e i n h al ati o n o n ri g ht v e ntri c ul ar f ail ur e aft er 
i m pl a nt ati o n of N o v a c or l eft v e ntri c ul ar assist s yst e m. J 
T h or a c C ar di o v as c S ur g 1 9 9 5; 1 0 9: 1 2 5 1. 

5 6 Gries A, Motsc h J, B âttiger B, Miec k U, Bo de C, Diirs a m 

J. I n h al e d nitri c o xi d e r e d u c es pl at el et a cti v ati o n i n 
a c ut e p ul m o n ar y e m b olis m i n pi gs. Br J A n a est h 1 9 9 5; 

7 4[ S u p pl.II]: ( A 4 1 2). 
5 7 Sit bo n 0, Bre not F, De nje a n A, et al. I n h al e d nitri c 

o xi d e as a s cr e e ni n g v as o clil at or a g e nt i n pri m ar y p ul-
m o n ar y h y p ert e nsi o n. A d os e-r es p o ns e st u d y a n d c o m-
p aris o n wit h pr ost a c y cli n. A m J R es pir Crit C ar e M e d 

1 9 9 5; 1 5 1: 3 8 4- 9. 
5 8 A d n ot S, K o uy o u m dji a n C, Def o uill oy C, et al. 

H e m o d y n ar ni c a n d g as e x c h a n g e r es p o ns es t o i nf usi o n 
of a c et yl c h oli n e a n d i n h al ati o n of nitri c o xi d e i n 
p ati e nts wit h c hr o ni c o bstr u cti v e l u n g dis e as e a n d p ul-
m o n ar y h y p ert e nsi o n. A m R e v R es pir Dis 1 9 9 3; 1 4 8: 

3 1 0- 6. 
5 9 D u p uy P M, S hore S A, Dr a ze n J M, Frostell C, Hill W A, 

Z a pol W M. Br o n c h o dil at or a cti o n of i n h al e d nitri c 
o xi d e i n g ui n e a pi gs. J Cli n I n v est 1 9 9 2; 9 0: 4 2 1- 8. 

6 0 S a n n a A, K urt a ns ky A, Veriter C, Stit nesc u D. 
Br o n c h o dil at or eff e ct of i n h al e d nitri c o xi d e i n h e alt h y 
m e n. A m J R es pir Crit C ar e M e d 1 9 9 4; 1 5 0: 1 7 0 2- 4. 

6 1 H âg m a n M, Frostell C G, He de nstrii m H, He de nstier n a G. 

I n h al ati o n of nitri c o xi d e m o d ul at es a d ult h u m a n 
br o n c hi al t o n e. A m R e v R es pir Dis 1 9 9 3; 1 4 8: 1 4 7 4- 8. 

7 4 
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	 9 8 7 

6 2 As h b a ug h D G, Bigelo w D B, Petty T L, Levi ne B E. A c ut e 

r es pir at or y distr ess i n a d ults. L a n c et 1 9 6 7; 2: 3 1 9- 2 3. 
6 3 Ber n ar d G R, Artig as A, Brig h a m icr,, et al. T h e 

A m eri c a n- E ur o p e a n C o ns e ns us C o nf er e n c e o n A R D S. 
D efi niti o ns, m e c h a nis ms, r el e v a nt o ut c o m es, a n d cli ni- 
c al tri al c o or di n ati o n. A m J R es pir Crit C ar e M e d 
1 9 9 4; 1 4 9: 8 1 8- 2 4. 

6 4 Petros AJ, M ars h all J C, v a n S ae ne H K F. S h o ul d m or-

bi dit y r e pl a c e m ort alit y as a n e n d p oi nt f or cli ni c al tri als 
i n i nt e nsi v e c ar e? L a n c et 1 9 9 5; 3 4 5: 9 8 6- 7. 

6 5 R oss ai nt R, Sl a m a K, Ste u del W et al. Eff e cts of 

i n h al e d nitri c o xi d e o n ri g ht v e ntri c ul ar f u n cti o n i n 
s e v er e a c ut e r es pir at or y distr ess s y n dr o m e. I nt e nsi v e 

C ar e M e d 1 9 9 5; 2 1: 1 9 7- 2 0 3. 
6 6 Fiero be L, Br u net F, D h ai n a ut J- F, et al. Eff e ct of 

i n h al e d nitri c o xi d e o n ri g ht v e ntri c ul ar f u n cti o n i n 
a d ult r es pir at or y distr ess s y n dr o m e. A m J R es pir Crit 
C ar e M e d 1 9 9 5; 1 5 1: 1 4 1 4- 9. 

6 7 We nsto ne R, Wil kes R G. Cli ni c al m a n a g e m e nt of A R D S 

( E dit ori al). Br J A n a est h 1 9 9 4; 7 2: 6 1 7- 9. 
6 8 McI ntyre R C Jr, Moore F A, Moore E E, Pie d al ue F, 

Il ae nel J S, F ullert o n D A. I n h al e d nitri c o xi d e v ari a bl y 
i m pr o v es o x y g e n ati o n a n d p ul m o n ar y h y p ert e nsi o n 
i n p ati e nts wit h a c ut e r es pir at or y distr ess s y n dr o m e. 
J Tr a u m a 1 9 9 5; 3 9: 4 1 8- 2 5. 

6 9 M urr ay J F, M att h ay M A, L uce J M, Flic k M R. A n 

e x p a n d e d d efi niti o n of t h e a d ult r es pir at or y distr ess 
s y n dr o m e. A m R e v R es pir Dis 1 9 8 8; 1 3 8: 7 2 0- 3. 

7 0 P uy b asset L, Ro u by JJ „ Mo urgeo n E, et al. I n h al e d nitri c 
o xi d e i n a c ut e r es pir at or y f ail ur e: d os e-r es p o ns e c ur v es. 
I nt e nsi v e C ar e M e d 1 9 9 4; 2 0: 3 1 9- 2 7. 

7 1 W al mr at h D, Sc h nei der T, Sc her m uly R, Olsc he ws ki H, 
Gri m mi nger F, Seeger W. Dir e ct c o m p aris o n of i n h al e d 
nitri c o xi d e a n d a er os ofi z e d pr ost a c y cfi n i n a c ut e r es pi-
r at or y distr ess s y n dr o m e. A m J R es pir Crit C ar e M e d 
1 9 9 6; 1 5 3: 9 9 1- 6. 

7 2 Bl aise G, C h ar ne a u S, Fr a nc œ ur M, et al. I n h al e d N O 
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Summary 

Pulmonary hypertension is usually treated with intra-
venous (i.v.) vasodilators, but their use is limited by 
systemic effects. ln the current study, we compared 
the effects of inhaled nitric oxide and intravenous 
nitroglycerine on pulmonary and systemic haemo-
dynamic responses as well as on gas exchange meas-
urements in anaesthetized pigs whose pulmonary 
pressure was increased by hypoxia (Fi02= 15%). Both 
treatments reduced pulmonary pressure to the control 
level. Inhaled nitric oxide did not affect systemic ar-
terial pressure but intravenous nitroglycerine de-
creased it from 126.2 to 108.8 mmHg (P=0.04). Unlike 

intravenous nitroglycerine, -inhaled nitric oxide in-
creased arterial Pa02  from 5.3 to 5.9 kPa (P=0.02). 
Both treatments diminished central venous pressure 
and left atrial pressure, suggesting a possible cardiac 
effect. Inhaled nitric oxide was shown to be a potent 
pulmonary vasodilator which attenuated pulmonary 
hypertension and improved arterial oxygenation with-
out important direct effects on systemic pressure in 
porcine hypoxia-induced pulmonary hypertension. 

Keywords: nitric oxide, nitroglycerine, pulmonary hy-
pertension, systemic arterial pressure, cardiac effect, 

pig. 

Introduction 

Pulmonary hypertension is a serious clinical problem 
following cardiac surgery [1]. It may induce right vent-
ricular dilatation and cardiac failure with subsequent 
problems when withdrawing from extracorporeal cir-
culation. Pulmonary hypertension, a disease which 
can not be easily controlled pharmacologically, is still 
an important cause of morbidity and mortality in 
man [2,3]. Intravenous vasodilators are very efficient 
in reducing pulmonary pressure but their use is limited 
by their side effects: systemic hypotension, hy-
poxaemia (because of the reversai of hypoxie pul-
monary vasoconstriction), decrease in coronary 
perfusion and possibly heart failure[4,51. 
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Nitric oxide (NO) is an endogenous vasodilator 

which is produced in vivo by several different cells in 
the body [6,7]. ln the pulmonary circulation, NO is one 
of the mediators responsible for a low pulmonary 
vascular resistance. NO inhibits the pulmonary vas-
cular response to vasoconstrictors and hypoxia [8]. 
Moreover, during exercise, the increase in shear stress 
from increased flow enhances NO production in the 
pulmonary circulation and maintains pulmonary re-
sistance at low levels [9]. 

NO is a free radical with a very short half life that 
binds with a very high affinity to the haem moiety 
of haennoglobin which is therefore a NO scavenger. 
Therefore, unlike the i.v. nitrovasodilators, the 
vasodilatory effect of inhaled NO is limited to the 

lung [10,11]. 
ln animais, inhaled NO (5-80 parts per million - 
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p.p.m.) reversed pulmonary hypertension induced 
by 	hypoxia [12-14], thromboxane-mimetic infu- 
sion [14,15], heparin-protamine interactions [11], or 
endotoxaemia [16,17]. ln humans, NO is also a pul-
monary vasodilator in pulmonary hypertension in-
duced by hypoxia [18], chronic obstructive pulmonary 
diseases (COPD) [19], adult respiratory distress syn-
drome (ARDS) [20], persistent pulmonary hy-
pertension of the newborn (PPHN) [21], and after 
cardiac surgery [22,23]. 

Pig is often chosen as a model for the study of the 
cardiopulmonary function in vitro [24,25] or in 01,0[17, 
26]. The magnitude of the hypoxic pulmonary vaso-
constriction varies greatly between and within 
species [27]. Inhaled NO and hypoxic pulmonary hy-
pertension has not been studied in pigs. So, it is of 
interest to evaluate in this model the same nitrergic 
(molecule of NO) treatment administered in two ways, 
i.v., and inhaled. The use of a swine valid hypoxia 
model will confirm the results found in other species 
and will allow more detailed study of the mechanisms 
of action of nitrergic treatments for pulmonary dis-
eases such as hypertension or inflammatory processes 
(ARDS). 

The purpose of this project was to compare the 
respective effects of inhaled NO and i.v. nitroglycerine 
(NTG) on pulmonary and systemic haemodynamic 
parameters as well as on gas exchange in a hypoxia-
induced pulmonary hypertension anaesthetized pigs 
model. The hypothesis was that in pigs as in other 
animais inhaled NO, in relation to its pulmonary se-
lectivity, produces less side effects than i.v. NTG in 
the treatment of hypoxie pulmonary hypertension. 

Methods 

Animais 

This research project was approved by the Institutional 
Research and Animal Welfare committee. All animais 
were treated according to the Canadian Council on 
Animal Care guidelines. Fourteen female pigs, weigh-
ing from 20 to 25 kg, were used in this randomized 
study and the nature of treatment distinguished two 
groups: inhaled NO or i.v. NTG. 

Instrumentation 

The pigs were premedicated with i.m. ketamine (15 mg 

After a bolus of fentanyl (5 ug ko-1  i.v.) and 

pentobarbital (6.5 mg kg-1  i.v.), a tracheostomy was 
performed and volume-controlled ventilation was ini-
tiated (Ventilator 7200ae, Puritan-Bennett, Carlsbad, 
Ca, USA). Tidal volume was set at 15 mL kg-1  and 
frequency was adjusted to maintain PaCO2  between 
5.0 and 6.5 kPa (Blood gases analyser IL 1620, Coulter 
Électronique du Canada Ltée., Ville St Laurent, Ca-
nada). Initial Fi02  was fixed at 30% and monitored 
with an oxygen analyser (Oxygen monitor 5590TM, 
Hudson RCI, Temecula, Ca, USA). Anaesthesia was 
maintained with a continuous infusion of fentanyl 
(3.8µg kg-1  h-1) and pentobarbital (9.8 mg kg-1  h-1). 
Muscle relaxation was achieved by a mixture of 
d-tubocurarine (0.22 mg kg-1  h-1) and pancuronium 
(0.15 mg kg-1  h-1). Lactated Ringer's solution was 
infused at 15 mL kg-1  h-1  as a standard for main-
tenance needs during open-chest surgery [28]. 

Atter instrumentation with the electrocardiographic 
leads, an arterial pressure line (carotid artery), venous 
infusion lines (external jugular vein, auricular vein), a 
pulmonary artery thermodilution catheter (5 French 
Swan Ganz catheter in the internai jugular vein) for 
cardiac output (5 mL of cold normal saline in triplicate) 
and central venous pressure monitoring, were in-
serted. Then, a median sternotomy was performed, 
the pericardium was opened and two catheters (12-
gauge) inserted into the main pulmonary artery and 
into the left atrium appendage. These were placed for 
respective pressure monitoring and for arterial and 
venous blood sampling. The pericardium and the chest 
wall were carefully closed with suture and metallic 
wires. An urinary catheter was installed and rectal 
temperature was monitored. 

Experimental design 

Atter the initial preparation, the study was delayed 
until a stable physiological status was obtained. The 
several pressures and blood gas values were main-
tained within the physiological ranges by adjusting 
the saline infusion or the ventilator paranneters. The 
experimental protocol was divided into four stages of 
20 min each: (a) base-line measurement, (b) induction 
of pulmonary hypertension by hypoxia (Fi02= 15%), 
(c) intervention to treat pulmonary hypertension by 
inhalation of NO 40 p.p.m. (from our preliminary data, 
this concentration had the maximal effect on hypoxic 
pulmonary vasoconstriction in this model, i.e. return 
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of the pulmonary pressure to its initial value) or a 
perfusion of NTG, and (d) recovery (both the hy-
pertensive stimulus and the treatment were dis-
continued). 

A mixture of 972 p.p.m. NO-N, (Air Liquide Canada, 
Montreal, Canada) was directly injected into the in- 
spiratory line of the ventilator circuit with a system 
developed in this institution [29]. ln this system, NO 
injection is cyclic, occurring only during the inspiratory 
phase of the mechanical ventilator with opening of a 
solenoid valve triggered by an electronic circuit. The 
flow was manually adjusted using a precision flow-
meter ,  (Cole-Parmer, Niles, II, USA). The concentrations 
of NO and nitrogen oxides (NO„) were continuously 
monitored using a chemiluminescence analyser (CLD 
700 AL NO/NO. analysernd, Ecophysics Tecan AG, 
Dürten, Switzerland). ln pigs treated with i.v. NTG, the 
dose was started at 1 ig kg-1  min-1  and progressively 
increased until return of pulmonary pressure to base-
line level. 

The following measurements were recorded every 
5 min in each period: systolic pulmonary arterial pres-
sure (SPAP), heart rate (HR), cardiac output (CO), sys-
tolic systemic arterial pressure (SAP), left atrial 
pressure (LAP), and central venous pressure (CVP). 
Arterial and mixed venous blood gas variables were 
measured once at the end of each 20 min period. 

Statistical analysis 

Seven animais were treated with inhaled NO and 
seven with i.v. NTG. The statistical analyses were 
performed with the SAS statistical analysis program. 
All data and figures are presented as median (and 
range) for each variable in each stage (1-4) for both 
groups (inhaled NO or i.v. NTG). 

Because of the small sample size, the non-Gaussian 
distribution of the data, and the hypothesis to be 
tested (i.e. the comparison of inhaled NO and i.v. 
NTG treatments of hypoxic pulmonary hypertension 
in pigs), a univariate non-parametric procedure was 
used. 

The Wilcoxon Rank Sum test for Independent 
Samples compared the values of each variable during 
one stage between the two groups of pigs (i.e. com-
parison of the variation between groups; ct =0.05), and 
the difference between stages 3 (treatment) and 2 
(hypoxia) between the two groups of pigs (i.e. com- 

parison of the difference (3-2) between grole 
P1<0.05, Tables 1 and 2). 

The Sign Rank Sum test compared the value of 
two successive stages in the-  same group of pigs 
undergoing the same treatment (i.e. comparison of 
the difference within groups, and particularly the dif-
ference (3-2) within groups; P2<0.05; Tables 1 and 2). 

Results 

The stage by stage within groups comparison showed 
that hypoxia significantly increased SPAP from 24 to 
35.5 mmHg in the inhaled NO group (P=0.001) and 
from 23 to 36.2 mmHg in the i.v. NTG group (P=0.003) 
(Fig. 1). Hypoxia had no or minimal effects on HR and 
CO while, with the pooled group (n= 14), the difference 
was not statistically significant (P=0.34 and P=0.43, 
respectively). The other haemodynamic variables did 
not change. 

Hypoxia induced a significant reduction in arterial 
partial pressure of oxygen (Pa02; pooled group: P-
0.0001) (Fig. 2), mixed venous oxygenation (Pv02; 
pooled group: P=0.001) and arterial and venous 
haemoglobin saturations, but did not affect arterial 
pH (pooled group: P=0.52) or arterial partial pressure 
of carbon dioxide (PaCO2; pooled group: P=0.73). 

Figure 1 shows also the effects of inhaled NO and i.v. 
NTG on pulmonary hypertension induced by hypoxia. 
Both interventions reduced pulmonary hypertension 
to the same extent: by 31.3% (from 35.5 to 23 mmHg) 
in the inhaled NO group; and by 27.2% (from 36.2 
to 24.7 mmHg) in the i.v. NTG group (Table 1). The 
difference (3-2) within group was statistically sig-
nificant in the inhaled NO group (P2=0.01), and in the 
i.v. NTG group (P2=0.04). The comparison of the 
difference (3-2) between groups was not significant 
(P/=0.3). Neither inhaled NO nor i.v. NTG had a sig-
nificant effect on HR and CO (Table 1). 

Figure 3 shows the effects of inhaled NO and i.v. 
NTG on SAP. While the two interventions had a similar 
effect on SPAP, they differed considerably with regard 
to their effect on SAP (Table 1). Inhaled NO did not 
change SAP, from 119.3 (stage 2) to 117 mmHg (stage 
3) (-2.1%; P2=0.11), while i.v. NTG decreased SAP 
from 126.2 to 108.8 mmHg (-12.8%; P2=0.04). The 
comparison of the difference (3-2) between groups 
was found to be significant for SAP (P1=0.01). 
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T a bl e 1. H y p o xi a a n d it s tr e at m e nt b y i n h al e d N O or i. v. N T G o n p ul m o n ar y a n d s y st e mi c h a e m o d y n a mi c v ari a bl e s 

( m e di a n a n d r a n g e v al u e s) i n a n a e st h eti z e d pi g s 	
8 2 

H y p o xi a Tr e at m e nt ( 3- 2) ( )̀/ 0) P 2 

S P A P ( m m H g) N O 3 5. 5 ( 1 2. 5) 2 3 	 ( 1 0) - 3 1. 3 ( 2 4. 2) 0. 0 1 * 

N T G 3 6. 2 ( 1 5) 2 4. 7 ( 1 9) - 2 7. 2 ( 3 8. 6) 0. 0 4 * 

P 1 0. 3 

H R ( b. p. m.) N O 1 5 1 	 ( 2 4) 1 4 5. 5 ( 2 3. 5) + 0. 9 9 ( 2 2) 0. 5 8 

N T G 1 4 1. 3 ( 4 9) 1 5 2. 1 ( 2 4. 3) + 4. 9 	 ( 2 7) 0. 0 9 

P 1 0. 1 

C O (I. p. m.) N O 2. 8 ( 2. 0 5) 2. 5 ( 1. 6) + 3. 2 	 ( 2 7. 3) 1 

N T G 2. 8 ( 0. 6) 2. 7 ( 1) + 0. 9 	 ( 3 2. 3) 0. 7 

P 1 0. 4 5 

S A P ( m m H g) N O 

N T G 

1 1 9. 3 ( 5 4. 2) 

1 2 6. 2 ( 3 6) 

1 1 7 	 ( 5 8) 

1 0 8. 8 ( 5 9. 5) 

- 2. 1 	 ( 1 2. 3) 

- 1 2. 8 ( 2 8. 5) 

0. 1 1 

0. 0 4 * 

PI 0. 0 1 * 

L A P ( m m H g) N O 7. 5 ( 6. 7 5) 6. 7 5 ( 5. 7 5) - 8. 9 	 ( 2 8. 9) 0. 0 3 * 

N T G 7. 1 ( 5) 5. 7 5 ( 1 0) - 1 2. 3 ( 2 9. 3) 0. 0 4 9 * 

P 1 0. 5 3 

C V P ( m m H g) N O 5 	 ( 4. 7 5) 4. 7 5 ( 6. 2 5) - 7. 7 	 ( 3 5) 0. 0 3 * 

N T G 6. 6 ( 4. 2 5) 4. 5 5 ( 5. 8) - 1 3. 6 ( 3 9. 2) 0. 0 4 * 

P 1 0. 7 5 

( 3- 2): m e di a n ( a n d r a n g e) v al u e of t h e v ari ati o n i n p er c e nt a g e b et w e e n st a g e s 3 (tr e at m e nt) a n d 2 ( h y p o xi e). 

Pl: P- v al u e of t h e V Vil c o x o n R a n k S u m t e st f or I n d e p e n d e nt S e m pl e s f or c o m p ari s o n of t h e diff er e n c e ( 3- 2) b et w e e n gr o u p s. 

P 2: P- v al u e of t h e Si g n R a n k S u m t e st f or c o m p ari s o n of t h e diff er e n c e ( 3- 2) wit hi n gr o u p s. 

P- v al u e < 0. 0 5. 

l n h al e d N O d e c r e a s e d L A P f r o m 7. 5 t o 6. 7 5 m m H g 

( - 8. 9 % ; P 2 = 0. 0 3 ) a n d C V P f r o m 5 t o 4. 7 5 m m H g 

( - 7. 7 % ; P 2 = 0. 0 3 ). I n t r a v e n o u s N T G s h o w e d si mil a r 

eff e c t s o n t h e s e v a ri a bl e s : d e c r e a s e s of L A P f r o m 7. 1 

t o 5. 7 5 m m H g ( - 1 2. 3 % ; P 2 = 0. 0 5 ), a n d of C V P f r o m 

5. 5 t o 4. 5 5 m m H g ( - 1 3. 6 % ; P 2 = 0. 0 4 ). 

T h e c o m p a ri s o n of t h e diff e r e n c e ( 3 - 2 ) b e t w e e n 

g r o u p s o n t h e g a s e x c h a n g e v a ri a bl e s w a s n e v e r si g -

nifi c a n t ( P / > 0. 0 5 ; T a bl e 2 ). H o w e v e r, i n t h e wi t hi n 

g r o u p s c o m p a ri s o n , if N T G i . v . di d n o t aff e c t o x y -

g e n a ti o n , i n h al e d N O i m p r o v e d P a 0 2  f r o m 5 . 2 5 t o 

5. 9 k P a ( + 1 5. 6 % ; P 2 - = 0. 0 2 ; T a bl e 2, Fi g. 2 ). 

Di s c u s si o n 

N O p r o d u c e d b y t h e e n d ot h eli al c ell s c o nt r ol s v a s c ul a r 

t o n e, a r t e ri al bl o o d p r e s s u r e, bl o o d fl o w di s t ri b u ti o n, 

pl a t el e t a n d l e u k o c y t e a c ti v a ti o n a n d s m o o t h m u s cl e 

c ell g r o w t h [ 3 0, 3 1 1. N O, o r a m ol e c ul e c o n t ai ni n g 

N O [ 3 2 1, c o r r e s p o n d s wi t h t h e E n d o t h eli u m - D e ri v e d 

R el a xi n g F a c t o r ( E D R F ) di s c o v e r e d i n 1 9 8 0 b y F u r - 

c h g o t t a n d Z a w a d z ki [ 3 3 1. I t s bi n di n g t o t h e h a e m 

m oi e t y of t h e s ol u bl e g u a n yl yl c y cl a s e s ti m ul a t e s t h e 

e n z y m e, l e a di n g t o a n i n c r e a s e i n i n t r a c ell ul a r c y cli c 

g u a n o si n e 3, 5 m o n o p h o s p h a t e ( c G M P ) l e v el s. C y cli c 

G M P a c ti v a t e s c G M P d e p e n d e n t p r o t ei n ki n a s e w hi c h 

p h o s p h o r yl a t e s m y o si n li g h t c h ai n ki n a s e a n d C a 2 + 

t r a n s p o rt e r s, c a u si n g st a bili z ati o n of t h e i n a cti v e f o r m 

of m y o si n a n d c o m pl e x ati o n of i nt r a c ell ul a r C a 2 +, s u p -

p o rti n g s m o ot h m u s cl e r el a x ati o n [ 3 4, 3 5 ]. I nt r a v e n o u s 

ni t r o v a s o dil a t o r s s u c h a s s o di u m ni t r o p r u s si d e a n d 

N T G al s o a cti v at e g u a n yl yl c y cl a s e, a s N O i s t h e a cti v e 

m oi e t y i n t h ei r m ol e c ul e. T h e y r el e a s e t h ei r N O i n t o 

b ot h t h e p ul m o n a r y a n d s y st e mi c ci r c ul ati o n s, s o t h at 

s y s t e mi c si d e eff e c t s a c c o m p a n y t h e p ul m o n a r y 

v a s o dil ati o n [ 5, 3 6 - 3 8 1. 

l n a n a e s t h e ti z e d pi g s, h y p o xi a i n d u c e d p ul m o n a r y 

h y p e r t e n si o n, w hi c h i s m ai nl y b e c a u s e of h y p o xi e 

p ul m o n a r y v a s o c o n s t ri c ti o n [ 1 3, 1 4, 3 7 ], a n d aff e c t e d 

t h e g a s e x c h a n g e v a ri a bl e s. T h e ot h e r h a e m o d y n a mi c 

v a ri a bl e s di d n o t c h a n g e wi t h h y p o xi a i n t hi s pi g -

m o d el. l n o t h e r s p e ci e s, i t h a s b e e n s h o w n t h a t h y -

p o xi a h a d s y s t e mi c eff e c t s ( o n S A P o r s y s t e mi c v a s - 

© 1 9 9 6 E ur o p e a n A c a d e m y of A n a e st h e si ol o g y, E ur o p e a n J o ur n al of A n a e st h e si ol o g y, 1 3, 5 2 1 - 5 2 9 
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Table 2. Hypoxia and its treatment by inhaled NO and i.v. NTG on gas exchange variables (median and range values) i%3  

anaesthetized pigs 

Hypoxie Treatment (3-2) (%) P2 

Pa02  (kPa) NO 5.3 (3.0) 5.9 (3.2) +15.6 (32) 0.02* 

NTG 5.8 (1.3) 5.8 (2.0) +0.2 	(27) 0.87 

P1 0.09 

Arterial Hb sat (%) NO 75.8 (45.5) 78.5 (34.5) +3.5 	(24) 0.36* 

NTG 76.2 (19.4) 74.2 (29.6) -3.2 	(23) 0.73 

P1 0.35 

Pv02  (kPa) NO 2.8 (2.6) 2.8 (1.5) +5.9 	(42) 0.3 

NTG 2.7 (1.5) 2.6 (1.3) -1.5 	(41) 0.1 

P1 0.22 

Venous Hb sat (%) NO 35.8 (48.6) 36.7 (34.9) +7.8 	(51) 0.3 

NTG 30.1 (40.8) 28.2 (38.8) -1.2 	(43) 0.72 

P1 0.43 

Aterial pH NO 7.43 (0.15) 7.45 (0.19) +0.01 (2.2) 0.58 

NTG 7.41 (0.19) 7.4 	(0.28) -0.1 	(0.5) 0.26 

P1 0.2 

PaCO2  (kPa) NO 5.6 (4.2) 5.1 (2.9) +5.6 	(49) 1 

NTG 5.0 (1.8) 4.8 (3.9) -4 	(37.9) 0.7 

P1 0.7 

(3-2): median (and range) value of the variation in percentage between stages 3 (treatment) and 2 (hypoxie). 
Pl: P-value of the Wilcoxon Rank Sum test for Independent Semples for comparison of the difference (3-2) between groups. 

P-value of the Sign Rank Sum test for comparison of the difference (3-2) within groups. 
*P-value <0.05. 

SPAP (mmHg) 

Baseline Hypoxie 	Treatrnent 

Stage 
lainhaled NO Dintravenous NTG 

Recovery 

Fig. 7. Variation in systolic pulmonary artery pressure (SPAP) median values.The median values of SPAP for each period 
(base-line, hypoxic pulmonary hypertension, nitrergic treatment, recovery) for both groups (inhaled NO, n=7, thick line; i.v. 
NTG, n=7, thin line) are shown. Hypoxia-induced pulmonary hypertension (P=0.001 in the inhaled NO group; P=0.003 in 
the i.v. NTG group, with comparison of the hypoxia values with the base-line values) was reversed with inhaled NO (P2= 

0.01) and with i.v. NTG (P2=0.04). 

40 

35 

30 

25 

20 

15 

10 

cular resistance [12,13], HR [12,18] and CO [12,13,18]) 

and influenced pulmonary circulation (on SPAP and 

pulmonary vascular resistance [12,13]) and func-

tion [12,13,18]. ln the model reported here, anaes- 

thesia-related attenuation of the hypoxia-induced ca-

techolamines release may have minimized the cardiac 

response to hypoxia [39]. 
Pigs and dogs are two species known to present with 
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12 

9.3 

6.7 

4 

84 

Baseline Hypoxie 	Treatrnent 

Stage 
inhaled NO Ointravenous NTG 

Recovery 

Fig. 2. Variation in arterial partial pressure of oxygen (Pa02) median values. The median values of Pa02  for each period 
(base-line, hypoxic pulmonary hypertension, nitrergic treatment, recovery) for both groups (inhaled NO, n=7, thick line; i.v. 

NTG, n=7, thin line) are shown. A 15% FiO, induced hypoxaemia (P=0.0001 in the pooled group with comparison of the 
hypoxia values to the base-line values). Intravenous NTG had no effect on Pa02  (6.3 vs. 6.27 kPa, P2=1). lnhaled NO 

increased Pa02  by 15.6% (P2=0.02). 

Slinhaled NO Clintravenous NTG  

Fig. 3. Variation in systolic systemic arterial pressure (SAP) median values. The median values of SAP for each period 
(base-line, hypoxic pulmonary hypertension, nitrergic treatment, recovery) for both groups (inhaled NO, n=7, thick line; i.v. 

NTG, n=7, thin line) are shown. lnhaled NO had no significant effect on SAP (-1.9%, P2=0.11). Intravenous NTG 
decreased SAP by 12.8% (P2=0.04). The comparison of the treatment between groups was significant (P1=0.01). 

strong and weak hypoxic pulmonary vasoconstriction, 
respectively, [27]. Species differences in the levels of 
soluble guanylyl cyclase in the pulmonary circulation, 
in its activation by acute hypoxia [40], or in the nature 
and localization of this activation [39] may also be 
important factors in creating the apparent differences 
in response to hypoxia among sheep [12], dog [131, 

human [18] and swine. 

lnhaled or i.v. nitrergic treatment completely re-
versed the pulmonary hypertension induced by hy-
poxie. These results agreed with previous data which 
have shown that both endogenous [41] and exo-
genous NO [12-14,18,421 inhibit hypoxic pulmonary 
vasoconstriction. 

The main finding of this study was that, in the swine 
model, for a similar degree of pulmonary vasodilation, 
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i.v. NTG decreased SAP whereas inhaled NO did not. 
inhaled NO also improved oxygenation, while NTG 
did not. These results suggested that most of the 
inhaled NO which crosses the alveolo-capillary mem-
brane is inactivated in the blood stream by 
haemoglobin [10,11]. 

We also observed a reduction in CVP and LAP in 
pigs treated with inhaled NO. This observation has 
not been reported previously and could be explained 
by two mechanisms. 

(1) 'Mechanical' hypothesis: Pulmonary hy-
pertension increased the right ventricular afterload, 
might shift the interventricular septum, reduce left 
ventricle compliance and increase left atrial pressure. 
All of these effects should be corrected by inhaled 
NO which normalizes the pulmonary circulation, i.e. 
reduces the pulmonary vascular resistance and the 
right ventricular afterload. The effect of inhaled NO on 
pulmonary circulation could then explain the observed 
cardiac effects. 

(2) 'Chemical' hypothesis: Recent data have sug-
gested that NO binds to SH groups to form S-

nitrosothiols [43]. Such SH radicals are found in pro-
teins. The S-nitrosoalbumins might be a NO reservoir 
which could protect NO from its inactivation in the 
blood stream [44]. This form of NO adducts with serum 
albumin could have EDRF-like properties and have an 
effect away from the site of NO production [45,46]. 
Other candidates for in vivo NO transport are the 
S-nitroso-haemoglobins [47] and the dinitrosyl-iron-
complexes [48-50]. It has been found that inhaled NO 
may have extrapulmon-ary effects on the peripheral 
circulation such as the renovascular bed [51]. A sys-
temic effect of S-nitroso-compounds formed in the 
pulmonary circulation by the interaction of circulating 
carrier substances and inhaled NO was another pos-
sible explanation. 

The mechanism may incorporate a combination of 
the two hypotheses. Whatever the mechanism of sys-
temic action of inhaled NO, this effect was very weak 
compared with its local effect on pulmonary cir-
culation. 

NTG is metabolized to NO through an intracellular 
pathway and is a NO donor [5,36-38]. Beside its effect 
on pulmonary and systemic circulations, we have 
found that i.v. NTG also modified the cardiac filling 
pressures. 

Can nitrergic treatments affect the myocardial cg-

tractility? Neither inhaled NO nor i.v. NTG changed 
CO. However, this variable alone is not an accurate 
index of contractility because it-  is influenced by pre-
load and afterload. NTG is metabolized to NO by 
several cells including cardiac myocytes. NO released 
in the myocardium activates myocardial guanylyl cy-
clase and increases myocardial cGMP [52-54]. Cyclic 
GMP depresses myocardial contractility by activating 
several cGMP dependent kinases which interfere with 
Ca2+ entry and Ca' uptake in the sarcoplasmic 
reticulum [35,55], and improved ventricular relaxation 
and diastolic distensibility [56]. Cyclic GMP is then an 
important messenger with an effect opposite to that 
of cAMP in myocardial cells [57]. 

Hypoxaemia in this pig-model was mainly a result 
of a low Fi02. However, without changing Fi02, inhaled 
NO increased Pa02  by 15.6% and i.v. NTG had no effect 
on this variable. It could be supposed that inhaled NO 
improved the ventilation-perfusion matching and gas 
exchange as previously shown [12,17,20].Inhaled NO 
and i.v. NTG reduced pulmonary hypertension to the 
same extent. Unlike i.v. NTG, inhaled NO attenuated 
the arterial hypoxaemia, and did not decrease SAP. 
Inhaled NO was shown to be a potent pulmonary 
vasodilator with minor systemic effects. 
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6. 2 	 Effets e xtra p ul m o naires d u m o n o xy de d'az ote i n halé c hez le P orc té m oi n 

o u traité par la p hé nylé p hri ne. 

Da ns l'ét u de précé de nte ( 4  l'i n halati o n d' u n gaz hy p o xi q ue, i.e. la Fi o, est i nférie ure à 

0, 2 1, e ntraî ne u ne vas oc o nstricti o n p ul m o naire réacti o n nelle afi n de li miter le dé bit sa n-

g ui n" des artéri oles perf usa nt les al vé oles hy p o- o u n o n- ve ntilées. A p pelé vas oc o nstricti o n 

p ul m o naire hy p o xi q ue ( V P H), ce p hé n o mè ne a b o utit à u ne ha usse de la pressi o n p ul m o-

naire. L'i nf usi o n de p hé nylé p hri ne, elle, vas oc o nstricte les artéri oles de résista nce systé mi-

q ue mais pe u o u pr o u les artéri oles p ul m o naires. Il s'e n s uit q ue l' hy perte nsi o n p ul m o naire 

dé vel o p pée est dite passi ve, p ost-ca pillaire, sec o nc Lire à l'a u g me ntati o n de la pressi o n de 

re m plissa ge atriale ga uc he d ue elle- mê me à la ha usse mar q uée de p ost-c har ge d u ve ntric ule 

ga uc he. Par l' utilisati o n de ce n o u vea u m o dèle, n o us te ni o ns à q ua ntifier les fac ultés d' hy-

p ote nse ur p ul m o naire d u N O i n halé e n prése nce d' u n t o n us vas o m ote ur p ul m o naire n or-

mal. Si pr és e nt, l' eff et a nti- h y p ert e ns e ur d u N O i n hal é p o urrait s' e x pli q u er par u n eff et 

my ocar di q ue, tra d uisa nt de ce fait la p ossi bilité d'acti vité e xtra p ul m o naire de la t héra pe uti-

q ue. 

C o m me da ns l'ét u de précé de nte, n o us a v o ns c o m paré les effets d u N O i n halé à la 

d ose u ni q ue de 4 0 p p m à ce u x d' u ne i nf usi o n de nitr o glycéri ne s ur les para mètres hé m o dy-

na mi q ues p ul m o naires et systé mi q ues, ve ntilat oires et les éc ha n ges ga ze u x. De pl us, n o us 

a v o ns réalisé u ne ét u de p har mac oci néti q u e par u n s ui vi d es ta u x plas mati q ue et uri naire 

d es nit ni es ( N O 2-) et nitrates ( N O,), méta b olites ter mi na u x des N O. da ns l' or ga nis me. Fi-

nale me nt, afi n d'é val uer la prése nce d'effets e xtra p ul m o naires d u N O i n halé, n o us a v o ns 

a ussi c o m paré les effets d u N O i n halé et de la nitr o glycéri ne i ntra vei ne use s ur la di urèse et 

l' hé m o dy na mi q ue ré nale. 
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u m m ar y 

J e h a v e c o m p a r e d t h e eff e c t s of i n h al e d ni t ri c 
xi d e  (i N O )  a n d  i . v .  ni t r o gl y c e ri n  (i v G T N )  o n  
l e h a e m o d y n a mi c r e s p o n s e t o p h e n yl e p h ri n e -
I d u c e d h y p e r t e n si o n ( P E H T ) i n a n a e s t h e ti z e d 
i g s .  P E H T  di d  n o t  c h a n g e  ei t h e r  p ul m o n a r y  
a s c ul a r r e si st a n c e o r g a s e x c h a n g e t h r o u g h o ut all 
x p e ri m e n t s. B o t h t r e a t m e n t s l o w e r e d p ul m o n a r y 

r t e ri al p r e s s u r e t o t h e s a m e e x t e n t ( - 1 2. 4 % i N O ; 

•1 3. 7 % i v G T N ) a n d p a s si v el y vi a a n eff e c t o n l ef t 
t ri al p r e s s u r e ( - 2 6. 3 % i N O ; - 3 1. 4 % i v G T N ). B o t h 

•e a t n n e n t s f ail e d t o r e v e r s e t h e d e c r e a s e i n r e n al 
l o o d  fl o w  ( R B F c )  i n d u c e d  b y  P E H T ,  b u t  b o t h  
I c r e a s e d u ri n a r y fl o w ( U F ) ( + 1 2 8 % i N O ; + 1 4 8 % 
f G T N ). I v G T N si g nifi c a n tl y i n c r e a s e d pl a s m a c o n -
e n t r a ti o n s of ni t ri t e a n d ni t r a t e d u ri n g ( + 2 2. 7 % 
r t e ri al bl o o d ; + 2 6. 2 % v e n o u s bl o o d ) a n d b e y o n d 
l e p e ri o d of i nf u si o n (i N O : + 6. 4 % a n d + 4. 9 %, 

3 s p e cti v el y). l n f o u r c o n t r ol pi g s ( n o P E H T ), i N O 
i a r k e dl y i n c r e a s e d R B F c ( + 1 0 9 % ), gl o m e r ul a r 
' C a ti o n r a t e ( + 7 2 . 5 % ) a n d U F ( + 6 8 . 7 % ) . W e 
o n cl u d e t h a t i N O m a y h a v e di r e c t c a r di a c a n d 

3 n al e f f e c t s ,  p r o b a bl y  Vi a  i n t e r v e n ti o n  o f  N O  

a r ri e r f o r m s s u c h a s S - ni t r o s o c o m p o u n d s. ( B r. J. 

n a e st h. 1 9 9 7 ; 7 9 : 6 3 1 - 6 4 0 ). 

e y w or d s 
a s e s n o n- a n a e st h eti c, nitri c o xi d e. P h ar m a c ol o g y, nitri c 
xi d e. P h ar m a c ol o g y, nitr o gl y c eri n. S y m p at h eti c n er v o u s 
' st e m, p h e n yl e p h ri n e. Pi g. Ki d n e y, f u n cti o n. Ki d n e y, 
i ur e si s. 

v. e n d ot h eli u m-i n d e p e n d e nt nitr o v as o dil at ors s u c h 
s s o di u m nitr o pr ussi d e a n d nitr o gl y c eri n (i v G T N) 
r o d u c e t h eir v as o dil at or eff e cts b y pr o vi di n g nitri c 
xi d e. 1  I n c o ntr a st wit h i. v. m e di c ati o n, i n h al e d 
itri c o xi d e (i N O) i s u s e d c o n u n o nl y a s a s el e cti v e 
ul m o n ar y v as o dil at or i n e x p eri m e nt al 2  a n d cli ni c al3  
o n diti o ns. I n h al e d N O is " mi cr os el e cti v e " i n t h at it 
il at es o nl y v ess els dir e ctl y a dj a c e nt t o t h e al v e ol ar 
nit s b ei n g v e ntil at e d. T h er ef or e, i n a h y p o x a e mi c 
ati e nt, i N O m a y i m p r o v e o x y g e n ati o n b y 
n pr o vi n g v e ntil ati o n / p erf u si o n m at c hi n g wit h 
di stri b uti o n of bl o o d fl o w fr o m u n v e ntil at e d 
l u nt e d a r e a s t o v e ntil at e d b ut u n d e r p e rf u s e d 
r e as.4  S o m e a ut h or s al s o e x pl ai n t h e i m pr o v e d 
x y g e n ati o n wit h i N O b y t h e f a ct t h at it pr o d u c e s 

l o c al 	 b r o n c h o dil a ti o n, 2  4 	 d e cr e as es 	 v as c ul ar 
p er m e a bilit y a n d t h e a p p e ar a n c e of pr ess ur e- dri v e n 
p ul m o n ar y o e d e m a, 4  a n d e x e rt s a pl at el et a nti-
a g gr e g ati n g eff e ct. 2  

A s wi n e m o d el h a s b e e n u s e d i n t h e p a st t o 
st u d y t h e tr e at m e nt of e x p eri m e nt al p ul m o n ar y 
h y p ert e nsi o n i n d u c e d b y h y p o xi a, 5  a t hr o m b o x a n e 
a n al o g u e, 6  ol ei c a ci d-i n d u c e d A R D S7  or s e p si s.2 4  
P h e n yl e p h ri n e i s a s y m p at h o mi m eti c a mi n e 
c o m m o nl y u s e d i n i n vit r o st u di e s o f t h e 
L- ar gi ni n e: N O p at h w a y 8  or t o c o u nt er a ct cli ni c al 
h y p ot e nsi o n. 9  W e h a v e d e v el o p e d a p h e n yl e p hri n e-
i n d u c e d h y p ert e n si o n ( P E H T) m o d el i n a n a e s-
t h eti z e d pi gs. W e wis h e d t o t est t h e h y p ot h esis t h at 
i N O d o e s n ot aff e ct t h e s y st e mi c ci r c ul ati o n. 
A c c or di n gl y, w e c o m p ar e d t h e eff e cts of i N O a n d 
i v G T N o n p ul m o n ar y a n d s yst e mi c h a e m o d y n a mi cs 
a n d g as e x c h a n g e, i n a d diti o n t o pl as m a a n d uri n ar y 
c o n c e ntr ati o ns of nitrit e ( N O 2- ) a n d nitr at e ( N O3- ), 

st a bl e m et a b olit e s of nitr o g e n o xi d e s a n d r el at e d 
s p e ci e s ( N O. $), t h at i s p N 0x-  a n d u N 0.- , r e s p e c-
ti v el y. I n o r d e r •t o e v al u at e p ot e nti al e xt r a -
p ul m o n ar y eff e ct s of i N O, w e h a v e c o m p ar e d t h e 
eff e ct s of i N O a n d i v G T N o n di ur e si s a n d r e n al 
h a e m o d y n a mi cs i n pi gs i n t h e pr es e n c e or a bs e n c e of 
P E H T. 

M at eri al s a n d m et h o d s 

T hi s st u d y w a s a p p r o v e d b y t h e I n stit uti o n al 
R e s e ar c h a n d A ni m al W elf ar e C o m mitt e e. T h e 
a ni m al s w er e tr e at e d a c c or di n g t o t h e C a n a di a n 
C o u n cil o n A ni m al C ar e g ui d eli n es. W e st u di e d 2 8 
f e m al e pi gs, m e a n w ei g ht 2 2. 8 4 (s E m 0. 2 7) k g. 

T h e pi gs w er e pr e m e di c at e d wit h a z a p er o n e 2 m g 
k g - 1  i. m., k et a mi n e 1 5 m g k g- 1  i. m. a n d atr o pi n e 
4 µ g k g - 1  i. m. Aft er i n d u cti o n of a n a e st h e si a wit h 
f e nt a n yl 5 li g k g- 1  i. v. a n d p e nt o b ar bit o n e 6. 5 m g 
k g - 1  i. v., t h e tr a c h e a w a s i nt u b at e d a n d t h e l u n g s 
v e ntil at e d u si n g a v ol u m e- c o ntr oll e d v e ntil at or 
( V e ntil at or 7 2 0 0 A E, P urit a n B e n n ett, C arl s b a d, 

E RI C T R O N C Y, D V M, M S C, M A R TI N F R A N C Œ U R, R R T, I G O R 
S A L A Z1 Z1 N, M D, F A N Y A N G, M D, GI L B E R T B L AI S E, M D ( A naest hesia 
L a b o r at o r y a n d D e p a rt m e nt o f A n a e st h e si a); M A R C 
C H A R B O N N E A U, M D, G U Y L E C L E R C, M D, P A T RI C K VI N A Y, M D, 
P H D ( D e p a rt m e nt of M e di ci n e); C e nt r e H o s pit ali e r d e 
l' U ni v ersit é d e M o ntr é al- P a vill o n N otr e- D a m e, 1 5 6 0 S h er br o o k e 
Str e et E ast, Q u é b e c, C a n a d a H 2 L 4 M 1. A c c e pt e d f or p u bli c a-
ti o n: J u n e 2 5, 1 9 9 7. 
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C A, U S A). Ti d al v ol u m e w as s et at 1 5 ml k g - 1, no , 
at 0. 3 0 ( O x y g e n M o nit o r 5 5 9 0, H u d s o n R C I, 
T e m e c ul a, C A, U S A) a n d v e ntil at or y fr e q u e n c y 
a dj ust e d t o m ai nt ai n t h e p arti al pr ess ur e of art eri al 
c ar b o n di o xi d e ( P a c o ) at 4. 6- 6. 0 k P a ( Bl o o d g a s e s 
a n al y s er I L 1 6 2 0, C o ult er El e ctr o ni c s Lt d, Vill e 
S ai nt- L a ur e nt, Q c, C a n a d a). A n a est h esi a w as m ai n-
t ai n e d wit h c o nti n u o us i nf usi o n of f e nt a n yl 3. 8 p.. g 
k g " h - 1  a n d p e nt o b ar bit o n e 9. 8 m g k g- 1  h - 1. 
N e ur o m us c ul ar bl o c k w as pr o d u c e d wit h a mi xt ur e 
of t u b o c ur ari n e 0. 2 m g k g - 1  h- 1  a n d p a n c ur o ni u m 
0. 1 5 m g k g - 1  h - 1. L a ct at e d Ri n g e r' s s ol uti o n 
w a s i nf u s e d at a r at e of 1 5 ml k g - 1  h- 1  t o m e et 
m ai nt e n a n c e n e e ds d uri n g o p e n- c h est s ur g er y. 

Aft er pl a ci n g t h e el e ctr o c ar di o gr a p hi c l e a d s, w e 
i ns ert e d a n art eri al pr ess ur e c at h et er ( c ar oti d art er y), 
t w o v e n o us i nf usi o n c a n n ul a e ( e xt er n al j u g ul ar v ei n, 
a uri c ul ar v ei n), a p ul m o n ar y art er y t h er m o dil uti o n 
c at h et er (f or c ar di a c o ut p ut), a c or e t e m p er at ur e 
p r o b e a n d c e nt r al v e n o u s c at h et e r. M e di a n 
st er n ot o m y w as p erf or m e d, t h e p eri c ar di u m o p e n e d 
a n d t w o c at h et ers ( 1 2- g a u g e) i ns ert e d, o n e i nt o t h e 
m ai n p ul m o n ar y art er y a n d t h e ot h er i nt o t h e l eft 
atri al a p p e n d a g e f or pr ess ur e m o nit ori n g i n a d diti o n 
t o art eri al a n d v e n o us bl o o d s a m pli n g f or bl o o d- g as 
a n al ysis. T h e p eri c ar di u m a n d c h est w all w er e cl os e d 
wit h s ut ur es a n d m et alli c wir es. Vi a a l a p ar ot o m y, t h e 
l eft r e n al v ei n (r e n al v e n o us bl o o d s a m pli n g sit e) a n d 
b ot h ur et ers w er e c at h et eri z e d, a n d t h e l eft o v ari a n 
v ei n w as li g at e d b e c a us e of dr ai n a g e i nt o t h e r e n al 
v ei n. Aft er i nstr u m e nt ati o n, 4 5 mi n w er e all o w e d t o 
el a ps e t o o bt ai n a st a bl e p h ysi ol o gi c al st at e. 

E a c h e x p eri m e nt w a s di vi d e d i nt o f o ur st a g e s 
(I-I V) of 2 0 mi n (t a bl e 1). A ni m als w er e e nr oll e d i n 
t h e e x p eri m e nts i n r a n d o m or d er. 

C o ntr ol ar m. I n c o ntr ol st u di e s w e e v al u at e d t h e 
eff e ct of tir n e ( e x p eri m e nt A), P E H T al o n e ( e x p eri-
m e nt B) a n d i N 0 al o n e ( e x p eri m e nt C). 

E x peri me nt al arr n. T h e f o ur st a g e s i n t h e e x p eri-
m e nt s w e r e: ( I) b a s éli n e m e a s u r e m e nt s, ( I I) 
i n d u cti o n of P E H T b y c o nti n u o u s i nf u si o n of 
p h e n yl e p hri n e dil ut e d i n s ali n e ( m e a n 1 4. 6 8 ( s E m 
1. 3 6) li g k g - 1  mi n- 1), ( I I I) i nt er v e nti o n t o tr e at 
P E H T wit h a n i nf usi o n of i v G T N ( e x p eri m e nt D) or 
4 0 p p m of i N 0 ( e x p eri m e nt E), a n d (I V) a r e c o v er y 
p eri o d w h er e b ot h t h e h y p ert e n si v e sti m ul u s a n d 
tr e at m e nt w er e dis c o nti n u e d. 

A D MI NI S T R A TI O N O F ni G T N 

T h e d os e of i v G T N ( Nitr oj e ct, O m e g a L a b or at ori es 

Lt d, M o ntr é al, Q c, C a n a d a) w a s st art e d at 1 0 p. g 
k g - 1  mi n- 1  a n d i n cr e a s e d pr o gr e s si v el y ( 3- mi n 
i nt er v al) t o r e d u c e m e a n p ul m o n ar y art eri al pr ess e 
t o t h e l e v el o b s er v e d aft er i N O. T h e p eri o d of 
m e as ur e m e nt (st a g e III) w as t h e n st art e d. T h e m e a n 
fi n al d os e of i v G T N us e d i n e x p eri m e nt D w as 9 2. 4 3 
(s E m 1 3. 4 5) p. g k g- 1  mi n'. 

A D MI NI S T R A TI O N O F ' N O 

A mi xt ur e of N O- N 2  9 7 2 p p m ( C yli n d er N O 9 7 2 
p p m, < 5 p p m of N O 2, Vit al air e C a n a d a, M o ntr é al, 
Q c, C a n a d a) w a s i nj e ct e d c y cli c all y i nt o t h e 
i n s pir at or y li m b of t h e v e ntil at or s y st e m u si n g a 
m e t h o d d e v el o p e d i n o u r i n s ti t u ti o n. 1° 
C o n c e ntr ati o n s of g a s e o u s N O a n d N O, cs w er e 
m o nit or e d c o nti n u o usl y usi n g a c h e mil u mi n es c e n c e 
a n al y s e r ( C L D 7 0 0 A L N O / N 0 ), a n al y s e r, 
E c o p h ysi cs T e c a n A G, D ürt e n, S wit z erl a n d). B as e d 
o n o ur pr e vi o us w or k, 5 6  w e c h os e t o st u d y t h e eff e cts 
of i N 0 4 0 p p m. T hi s d o s e w a s s h o w n i n s e v er al 
st u di es3-7  t o h a v e a si g nifi c a nt p ul m o n ar y v as o dil at or 
eff e ct w hil e e n s uri n g a n i n s pir e d fr a cti o n of N O 2  
b el o w 1 p p m wit h o ur s yst e m.' 

R E N A L M O NI T O RI N G 

T hirt y mi n ut e s b ef or e t h e b e gi n ni n g of b a s eli n e 
m e a s ur e m e nt s ( st a g e I), a b ol u s of i n uli n 2 g a n d 
p ar a- a mi n o- hi p p uri c a ci d ( P A H) 2 g diss ol v e d i n 5 0 
ml of gl u c o s e w er e a d mi ni st er e d, i m m e di at el y 
f oll o w e d b y a n i nf usi o n of i n uli n 2 g a n d P A H 4 g 
diss ol v e d i n 1 0 0 0 ml of gl u c os e at a c o nst a nt r at e of 
1 ml mi n - 1. Bl o o d s a m pl e s ( 4 ml) w er e o bt ai n e d 
si m ult a n e o usl y fr o m t h e l eft r e n al v ei n a n d c ar oti d 
art er y i n or d er t o m e a s ur e p a c k e d c ell v ol u m e 
( P C V), P A H a n d i n uli n c o n c e ntr ati o ns, i n a d diti o n 
t o art eri al a n d v e n o us p N O „-  c o n c e ntr ati o ns. Bl o o d 
s a m pl e s w er e c oll e ct e d at t h e b e gi n ni n g of st a g e I 
a n d at t h e e n d of e a c h 2 0- mi n p eri o d. Uri n e w a s 
c oll e ct e d s e p ar at el y i n gr a d u at e d c yli n d ers fr o m b ot h 
ur et ers at 5- mi n i nt er v al d uri n g t h e w h ol e pr o c e d ur e 
t o m e as ur e uri n ar y fl o w (IJ F), P A H a n d i n uli n c o n-
c e ntr ati o ns, a n d u N O „ - . T h e c o n c e ntr ati o n of P A H 
i n b ot h uri n e a n d bl o o d w a s m e a s ur e d u si n g t h e 
t e c h ni q u e d e s cri b e d b y Br att o n a n d M ar s h all. 
R e n al pl as m a fl o w ( R P F) w as t a k e n as P A H cl e ar-
a n c e ( C /p A H =C. X ( U F / C a), w h er e Cu _ P A H c o n c e n-
t r ati o n i n u ri n e a n d Ca= P A H c o n c e ntr ati o n i n 
art eri al bl o o d pl a s m a). R e n al pl a s m a fl o w w a s 
c orr e ct e d ( R P F c) f or P A H e xtr a cti o n c o effi ci e nt 

T a ble I St u d y d esi g n. * N o i nt er v e nti o n. t P E = P h e n yl e p hri n e i nf usi o n at m e a n 1 5. 7 5 (s E m 0. 8 5) µ g k g mi n; 
$ P E = p h e n yl e p hri n e i nf usi o n at 1 4. 6 8 ( 1. 3 6) µ g k g - 1  mi n- 1; i N 0 =i n h al e d nitri c o xi d e 4 0 p p m; i v G T N = 

nitr o gl y c eri n e i nf usi o n at 9 2. 4 3 ( 1 3. 4 5) µ g kg - 1 mi n - 1  

Ar m Pr ot o c ol 
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Extra-pulmonary effects of inhaled NO 

(EpAH=(Ca —C,)/Ca, where C„.= PAH concentration 
in renal vein blood plasma), and renal blood flow 
corrected for PAH extraction (RBFc) was taken as 
RPFc/(1 —PCV). Because PAH acetylation was 
observed with some pigs, RBFc was calculated for 
each 5-min interval using PAH and inulin clearances 
and extractions. Inulin concentration was measured 
by an anthrone colorometric technique,12  and 
whole kidney glomerular filtration rate (GFR) was 
calculated for each 5-min interval by the standard 
clearance formula. 

MEASUREMENTS OF PN0x-  AND LINO ,- 

Plasma samples obtained by centrifugation were 
diluted 10-fold with distilled water and deprotein-
ized by adding 5% volume of zinc sulphate to a final 
concentration of 15 g litre- 1.13  After centrifugation 
at 1000 Xg for 15 min at room temperature, 100 iI 
of supematant were applied to a microreaction purge 
vessel chamber (270B NO analyser, Sievers 
Research Inc, Boulder, CO, USA) equipped with a 
temperature regulator and a condenser, which 
allowed direct introduction of prepared plasma and 
urine samples into the reducing solution. pNO„-  and 
uNO„-  concentrations were measured by conversion 
to NO using hot acidic vanadium (III) chloride. NO 
was eluted in a stream of nitrogen and detected by an 
ozone-induced chemiluminescence reaction. The 
NO/NOx  analyser was connected directly to a data 
acquisition system (Mac Lab, Lamont Scientific 
Ltd., Downsview, Ont, Canada). Each sample was 
analysed in duplicate and measured once at the end 
of each 20-min period, as described previously.I3  

CARDIORESPIRATORY VARIABI  FS 

Systolic (SAP), mean (1VIAP) and diastolic (DAP) 
systemic arterial pressures, mean pulmonary arterial 
pressure (PAP), left àtrial pressure (LAP), central 
venous pressure (CVP), heart rate (HR) and cardiac 
output (CO; 5 ml of cold normal saline were injected 
in triplicate for each measurement) were recorded 
every 5 min in each period. Arterial and mixed 
venous blood-gas tensions were measured once at 
the end of each 20-min period. 

DATA ANALYSIS 

In the control arm, the sample size was n=4 for each 
experiment (table 1). In the experimental arm, the 
sample size was n=8 for each experiment. Half of the 
pigs in experiments D and E were used to evaluate 
renal effects and the other half to measure pN0x-
and 1.iN0x-  concentrations. 

Data distribution of each variable was Gaussian. 
For each stage, mean values of four measurements 
(obtained every 5 min) or a single measurement 
(obtained only once during each stage) were chosen 
as the values for the period. Pulmonary (PVR) and 
systemic (SVR) vascular resistances were calculated 
using standard formulae. All values are reported as 
mean (sEm) for each variable in each stage (I—IV) of 
the experiments. 

Data were analysed using SuperANOVA (V 1.11,  
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Abacus Concepts Inc. 1989/1991, Berkeley, CA, 
USA) and SAS (Statistical Analysis System V6.11 
for Windows 95, SAS Institute Inc. 1995, Cary 
USA) software. 

For each experiment, the effect of stage was 
evaluated with the one-factor repeated measures 
analysis of variance (F-ANOVA) and, when necessary, 
multiple comparisons were made using Fisher's 
protected least significant difference (LSDF) test. 

Between the five experiments, for the difference 
between two stages (e.g. stages-difference 

A 
	

Control arm 

Stage I 
	

Stage II 
	

Stage III 
	

Stage IV 

O Experiment A 
o Experiment B 
• Experiment C 

Experimental arm 

Figure I Variation in renal blood flow corrected for PAH 
extraction (RBFc). A. Control arm: mean (sEm) values for RBFc 
for each sampling time in each stage (I-IV) for experiment A (no 
intervention during the four stages), experiment B (infusion of 
phenylephrine 15.75 (0.85) ktg kg-1  min-1  during stages II and 
111), and experiment C (iN0 40 ppm during stages 11 and III). 
RBFc decreased with time in experiment A. Infusion of 
phenylephrine significantly reduced RBFc while iN0 
considerably increased RBFc. *Significant difference for 
F-ANOVA (P<0.05) and for the LSDF  test of the stage 
compared with stage I (P<0.008). B: Experimental arm: mean 
(SEM) values for RBFc for each sampling time in each stage 
(I-IV) for experiment D (PEHT+ivG'TN treatment) and 
experiment E (PEHT+iN0 treatment). Infusion of 
phenylephrine significantly reduced RBFc and nitrergic 
treatments failed to reverse the decrease.*Significant difference 
for F-ANOVA (P<0.05) and for the LSDF  test of the stage 
compared with stage I (P<0.008). (See text for further details.) 
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A  	 C o n t r ol a r m 
	

A  
	

C o n t r ol a r m 

3 0  4 0  5 0  6 0  7 0  8 0  9 0  1 0 0  1 1 0  

T ur n e ( mi n ) 

E x p e ri m e n t al a r m 

3 0  4 0  5 0  6 0  7 0  8 0  9 0  1 0 0  1 1 0  

T ur n e ( mi n ) 

Fig ure 2 V ari ati o n i n gl o m er ul ar filtr ati o n r at e ( G F R). A: 

C o ntr ol ar m: m e a n (s E m) v al u es f or G F R f or e a c h s a m pli n g ti m e 
i n e a c h st a g e ( 1-I V) f or e x p eri m e nt A ( n o i nt er v e nti o n d uri n g t h e 
f o ur st a g es), e x p eri m e nt B (i nf usi o n of p h e n yl e p hri n e 1 5. 7 5 
( 0. 8 5) i.t g k g- 1  mi n- 1  d uri n g st a g es II a n d D I ), a n d e x p eri m e nt 
C ( N O 4 0 p p m d uri n g st a g es II a n d III). G F R d e cr e as e d wit h 
ti m e i n e x p eri m e nt A. I nf usi o n of p h e n yl e p hri n e h a d n o eff e ct o n 
G F R w hil e i N 0 c o nsi d er a bl y i n cr e as e d G F R. * Si g nifi c a nt 
diff er e n c e f or F- A N O V A ( P( 0. 0 5) a n d f or t h e L S D F  t est of t h e 
st a g e c o m p ar e d wit h st a g e I ( P( 0. 0 0 8). B: E x p eri m e nt al ar m: 
m e a n (s E m) v al u es f or G F R f or e a c h s a m pli n g ti m e i n e a c h st a g e 
(I-I V) f or e x p eri m e nt D ( P E H T +i v G T N tr e at m e nt) a n d 
e x p eri m e nt E ( P E H T +i N 0 tr e at m e nt). I nf usi o n of 
p h e n yl e p hri n e a n d nitr er gi c tr e at m e nts di d n ot m o dif y G F R. 
( S e e t e xt f or f urt h er d et ails.) 

( 1 1 1- 1) = b et w e e n st a g e s III a n d I), o n e- w a y a n al y si s 
of v a ri a n c e ( W - A N O V A) w a s u s e d a n d m ul ti pl e 
c o m p a ri s o n s w e r e m a d e u si n g Fi s h e r' s p r ot e ct e d 

l e a st si g nifi c a nt diff e r e n c e ( L S Dw ) t e st. 
P < 0. 0 5 w a s c o n si d e r e d si g nifi c a n t, e x c e p t f o r 

m ulti pl e c o m p a ri s o n s w h e r e t h e gl o b al si g nifi c a n c e 
l e v el of 0. 0 5 w a s a dj u st e d f o r t h e n u m b e r of n ull 
h y p ot h e s e s t e st e d ( P < 0. 0 0 8 f o r m ulti pl e c o m p a r -

i s o n s v vit hi n g r o u p L S DF  a n d P < 0. 0 0 5 f o r m ulti pl e 
c o m p a ri s o n s b et w e e n t h e fi v e g r o u p s L S D w ) .  

R e s ul t s 

F o r e a c h e x p e ri m e nt, t h e c a r di o v a s c ul a r, r e n al a n d  

Fig ure 3 V ari ati o n i n uri n ar y fl o w ( U F). A: C o ntr ol ar m: m e a n 
(s E m) v al u es f or U F f or e a c h s a m p a n g ti m e i n e a c h st a g e (I-I V) 
f or e x p eri m e nt A ( n o i nt er v e nti o n d uri n g t h e f o ur st a g es), 
e x p eri m e nt B (i nf usi o n of p h e n yl e p hri n e 1 5. 7 5 ( 0. 8 5) g k g - I 

mi n - I d uri n g st a g es II a n d III), a n d e x p eri m e nt C ( N O 4 0 p p m 
d uri n g st a g es II a n d III). U F d e cr e as e d wit h ti m e i n e x p eri m e nt 
A. I nf usi o n of p h e n yl e p hri n e h a d n o eff e ct o n U F w hil e i N 0 
c o nsi d er a bl y i n cr e as e d U F. * Si g nifi c a nt diff er e n c e f or F-
A N O V A ( P < 0. 0 5) a n d f or t h e L S D F  t est of t h e st a g e c o m p ar e d 
wit h st a g e I ( P < 0. 0 0 8). B: E x p eri m e nt al ar m: m e a n (s ui) v al u es 
f or U F f or e a c h s a m pli n g ti m e i n e a c h st a g e (I-I V) f or 
e x p eri m e nt D  ( P E H T +i v G T N tr e at m e nt) a n d e x p eri m e nt E 
( P E H T +i N 0 tr e at m e nt). I nf usi o n of p h e n yl e p hri n e di d n ot 
m o dif y U F a n d b ot h nitr er gi c tr e at m e nts si g nifi c a ntl y i n cr e as e d 
U F, i v G T N m or e t h a n i N O. * Si g nifi c a nt diff er e n c e f or F-
A N O V A ( P < 0. 0 5) a n d f or t h e L S D F  t est of t h e st a g e c o m p ar e d 
wit h st a g e I ( P < 0. 0 0 8). f Si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n gr o u ps 
f or W- A N O V A ( P < 0. 0 5) a n d f or t h e L S D w  t est ( P < 0. 0 0 5) o n 
t h e diff er e n c e (III-I 1) a n d (I V-III). ( S e e t e xt f or f urt h er d et ails.) 

m et a b oli c 	 u N O „ - ) eff e ct s o b s e r v e d d u ri n g 

e a c h st a g e a r e p r e s e nt e d. 

C O N T R O L  A R M  

I n e x p e ri m e nt A o n t h e eff e ct of ti m e, t h e r e w a s n o 
c h a n g e i n t h e m e a s u r e d v a ri a bl e s, e x c e p t f o r a 
d e c r e a s e i n r e n al h a e m o d y n a mi c s a n d di u r e si s: st a g e 
I V w a s diff e r e nt f r o m t h e t h r e e p r e c e di n g p e ri o d s f o r 
R B F c ( - 2 2. 9 %; fi g. 1 A), G F R ( - 2 0. 8 %; fi g. 2 A) 

a n d U F ( - 1 9. 5 %, fi g. 3 A). 
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Table 2 Effects of phenylephrine (PEHT) and its treatment by inhaled NO (iNO) or i.v. nitroglycerin (ivGTN) on pulmonary and 
systemic haemodynamic variables (mean (sF.m) in anaesthetized pigs. [III-II] =Mean (sEm) values of the percentage variation between 
stages III (treatment) and II (PEHT). *P value <a; 1-P value of the one-factor repeated measures analysis of variance for the within-
group analysis on the four periods was not significant. P1 =P value of Fisher's protected LSDF  test for comparison of stages II and De 
within group (a=0.008); P2=P value of Fisher's protected LSDw  test for comparison of the difference [III-11] between groups 
(a=0.005) 

"lucane (I) PEHT Treatment [111-II] (Vo) Recovery (IV) Pi  

PAP (mm Hg) iNO 
ivGTN 

22 (0.97) 
21.5 (1.23) 

29.1 (1.17) 
29.1 (1.52) 

25.5 (1.06) 
25.1 (0.64) 

-12.4 (0.81) 
-13.7 (1.34) 

23.06 (1.1) 
23.8 (0.83) 

0.0001* 
0.001* 

P2=0.51  
PVR (dyn s cm-5) iNO 382.9 (16) 341.8 (23.37) 357.3 (18.27) +4.5 (3.63) 416.3 (20) nst 

ivGTN 309.4 (17.3) 313.7 (23) 309.3 (20.7) -1.4 (2.82) 336.5 (29.5) ns 
P2=0.92 

MAP (mm Hg) iNO 
ivGTN 

104.9 (7.8) 
89.8 (3.4) 

172.5 (4.56) 
160.1 (1.52) 

161.5 (4.35) 
97.1 (4.84) 

-6.3 (3.07) 
-39.4 (4.52) 

s(5.32) 100.4 
84.5 (2.8) 

0.004* 
0.0001* 

P2=0.00001* 
SVR (dyn s cm-5) iNO 3020.8 (149.1) 4924.3 (217.2) 4494.3 (159.2) -8.7 (7.7) 3133.5 (123) 0.068 

ivGTN 2318.9 (85.7) 4480.3 (253) 2263.9 (146.8) -49.3 (9.96) 2292.6 (136) 0.00001* 
P2=0.001* 

SAP (mm Hg) iNO 116.2 (6.96) 199.7 (4.7) 178.2 (4.63) -10.8 (2.22) 111.6 (3.4) 0.0001* 
ivGTN 109.4 (3.64) 196.9 (2.54) 122.2 (5.5) -37.9 (4.77) 104.6 (3.2) 0.0001* 

P2=0.000001* 
DAP (mm Hg) NO 

ivGTN 
91.31 (5.3) 
75.82 (4.92) 

147.6 (4.87) 
138.5 (5.4) 

140.5 (4.56) 
79.6 (3.92) 

-4.8 (1.8) 
-42.5 (5.55) 

84.55 (4) 
67.96 (3.2) 

0.04 
0.0001* 

P2=0.000001* 
LAP (mm Hg) iNO 

ivGTN 
9.06 (0.9) 

10.5 (1.13) 
17.1 (1.1) 
18.8 (1.52) 

12.6 (1.27) 
12.9 (0.46) 

-26.3 (3.78) 
-31.4 (6.1) 

10.06 (1.07) 
12.43 (0.72) 

0.0001* 
0.0001* 

P2=0.1 
CVP (mm Hg) iNO 

ivGTN 
5.72 (0.4) 
7.7 (0.37) 

9.9 (0.92) 
10.5 (0.46) 

8 (0.64) 
7.8 (0.39) 

-19.1 (2.76) 
-25.7 (3.43) 

6.14 (0.5) 
7.86 (0.31) 

0.0001* 
0.0001* 

P2=0.09  
HR (beat min-1) iNO 122.6 (7.51) 120.6 (7.1) 132.2 (9.36) +9.06 (2.6) 129.4 (5.6) ns 

ivGTN 132.43 (9) 141.3 (10.3) 158.1 (9.75) +11.9 (3.85) 144.6 (8) ns 
P2=0.1 

CO (litre min-1) iNO 2.73 (0.18) 2.76 (0.18) 2.81 (0.14) +1.8 (2.05) 2.47 (0.16) ns 
ivGTN 2.87 (0.15) 2.95 (0.35) 3.1 (0.28) +5.1 (2.76) 2.86 (0.26) rlS 

P2=0.37 

Table 3 Plasma nitrite and nitrate (pN0.-) concentrations (mean (sut)) during phenylephrine-induced hypertension (PEHT), and its 
treatment with superimposed inhaled NO (iNO) or i.v. nitroglycerin (ivGTN) in anaesthetized pigs. There was no difference between 
arterial and venous pN01-  values. *P value <a. P, =P value of the one-factor repeated measures analysis of variance for the within-
group analysis on the four periods (a=0.05); P2=P value of Fisher's protected LSDF  test for multiple comparison of stages within group 
(a=0.008). P3  =P value of Fisher's protected LSDw  test for comparison of the stages-difference between experirnents D and E 
(a=0.005) 

Baseline (I) [11-1] PEHT (H) [III-11] Treatment (1.11) [IV-111] Recovery (IV) [IV-1] Pi 

Arterial pNO2-  iNO 86.4 (2.1) 90.6 (1.3) 96.4 (2.7) 82.7 (2.6) 0.002* 
(1.1.mol litre-1) P2 

ivGTN 98.7 (8.3) 
0.16 

102 (11) 
0.057 

124.6 (12) 
0.0001* 

122 (9.5) 
0.21 

0.004* 

P2 0.9 0.003* 0.9 0.001* 
P3  0.71 0.002* 0.0048* 0.001* 

Venous pN0.-  iNO 93 (6.29) 101 (7.1) 105.9 (4.1) 90.1 (3.5) 0.04* 
(mmol litre-1) P2 

ivGTN 85.5 (6.9) 
0.39 

92.5 (10) 
0.63 

117 (11.2) 
0.004* 

113(10) 
0.76 

0.02* 

P2 0.78 0.004* 0.89 0.001* 
0.17 0.002* 0.004* 0.003* 

During experiment B, phenylephrine significantly 
increased PAP by 40% (LSDF  comparison of stage 
11 with stage I: P=0.0001), but PVR remained 
unchanged (F-ANOVA: P=0.42). PEHT signifi-
cantly increased 1VIAP and SVR: +65.9% and 
+64.5%, respectively. LAP and CVP exhibited 
similar changes: +67.9% and +49%, respectively. 
Phenylephrine had no effect on HR or CO (F-
ANOVA, P=0.17 and P=0.33, respectively). The 
haemodynamic changes were stable during stage III. 
Compared with stage I, phenylephrine induced a 
similar decrease in RBFc for stage II (-34%, LSDF: 
P=0.001) (fig. 1A) and III (-37%, LSDF: P=0.001) 
(fig. 1A) but other renal variables remained  

unchanged (figs 2A and 3A). The vasoconstrictor did 
not significantly moclify arterial (92.6 (4) to 96 (5.1) 
µmol litre-1) or venous (89.8 (5.5) to 94.1 (8.3) 
µmol litre-1) pN0.-  or uNO.-  (988.2 (73.4) to 
1132.4 (102.6) µmol litre-1) concentrations. 

In experiment C, iNO alone did not significantly 
alter cardiorespiratory variables. However, renal 
function was affected: RBFc increased by +94% 
(LSDF: P=0.0046) (fig. 1A), GFR by +63% (LSDF: 
P=0.0001) (fig. 2A) and UF by +34% (LSDF: 
P=0.006) (fig. 3A) during stage II; the changes in the 
three variables remained constant during stage III 
(+109%, +72.5% and +68.7%, respectively) (figs 
1A-3A). UF remained high during stage IV (LSDF: 
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p = o. 0 0i c o m p ar e d wit h st a g e I) (fi g. 3 A)• T h e c o n-
c e ntr ati o n of p N 0. -   w as sli g htl y m o clifi e d b y i N O i n 
art eri al ( 1 0 9. 2 ( 3. 1) t o 1 1 9. 8 ( 3. 3) µ m ol litr e - 1) a n d 
v e n o u s ( 1 1 6. 4 ( 4. 7) t o 1 2 4. 3 ( 4. 8) µ m ol litr e - 1) 
bl o o d, a n d u N O „ -  i n cr e as e d fr o m 6 9 1. 2 ( 1 1 3. 8) t o 
1 0 1 1. 3 ( 1 5 7. 3) µ m ol lit r e - 1  d u ri n g st a g e I I. 
A p N 0. -  i n cr e as e d c o nti n u all y d uri n g st a g e III c o m-
p ar e d wit h st a g e I ( + 2 2. 1 a n d + 2 1. 4 µ m ol litr e - 1  i n 
art eri al a n d v e n o us bl o o d), a n d d e cr e as e d o n c ess a-
ti o n of i N O. T h e v al u e of u N 0.-   r e m ai n e d at t h e 
s a m e hi g h l e v el d uri n g st a g es III a n d I V. 

E X P E RI M E N T A L A R M 

I nf usi o n of p h e n yl e p hri n e i n e x p eri m e nts D a n d E 
pr o d u c e d t h e s a m e c ar di o v a s c ul ar (t a bl e 2), r e n al 
(fi g. 1 B- 3 B) a n d m et a b oli c (t a bl e 3) eff e ct s a s i n 
e x p eri m e nt B ( W- A N O V A: P > 0. 1 o n diff er e n c e 
( 1 1- 1) b et w e e n e x p eri m e nts B, D a n d E). 

B ot h nit r e r gi c t r e at r n e nt s d e c r e a s e d L A P 
(- 3 1. 4 % i v G T N gr o u p = e x p eri m e nt D; - 2 6. 3 % 
i N O gr o u p = e x p eri m e nt E) a n d C V P (- 2 5. 7 % a n d 
- 1 9. 1 %, r e s p e cti v el y), a c hi e vi n g t h e s a m e st a g e s-
diff er e n c e (III-II) b et w e e n e x p eri m e nt s D a n d E 
( L S Dw : P = 0. 1 f or L A P a n d P = 0. 0 9 f or C V P) (t a bl e 
2). T h e eff e ct o n p ul m o n ar y h y p ert e nsi o n w as t h e 
s a m e i n b ot h gr o u p s (t a bl e 2): P A P d e cr e a s e d b y 
1 3. 7 % a n d 1 2. 4 %, r e s p e cti v el y. I v G T N d e cr e a s e d 
M A P (- 3 9. 4 %) a n d S V R (- 4 9. 3 %), a n d i N O 
i n d u c e d a m u c h s m all er d e cr e as e i n s yst e mi c h a e m o-
d y n a mi c v ari a bl e s (t a bl e 2). H R, C O a n d bl o o d-
g a s v al u e s r e m ai n e d u n c h a n g e d t hr o u g h o ut t h e 
e x p eri m e nt. 

T h e t w o nitr er gi c tr e at m e nts di d n ot r e v ers e t h e 
d e cr e a s e i n R B F c i n d u c e d b y p h e n yl e p hri n e (fi g. 
1 B), b ut t h e y b ot h i n cr e a s e d U F ( + 1 4 8 %, L S D F : 
P = 0. 0 0 0 5 f o r e x p e ri m e nt D; + 1 2 8 %, L S D F : 
P = 0. 0 0 0 4 f or e x p eri m e nt E) (fi g. 3 B). C o m p aris o n 
b et w e e n e x p eri m e nts D a n d E o n st a g es- diff er e n c e 
(I 1 1- 1 1) s h o w e d t h at i v G T N e x ert e d m or e eff e ct o n 
U F t h a n i N O ( L S D w : P = 0. 0 0 3). I nf usi o n of i v G T N 
i n cr e a s e d p N 0.-   c o n c e ntr ati o n s c o m p ar e d wit h 
st a g e II (t a bl e 3): + 2 2. 8 % f or art eri al bl o o d a n d 
+ 2 6. 2 % f or v e n o us bl o o d. T h e v al u es i n e x p eri m e nt 
E w er e + 6. 4 % a n d + 4. 9 % f or art eri al a n d v e n o u s 
bl o o d, r e s p e cti v el y (t a bl e 3). B ot h nitr er gi c tr e at-
m e nt s m ar k e dl y i n cr e a s e d u N 0. -  c o n c e ntr ati o n s 
( + 6 5. 4 % f o r e x p e ri m e nt D a n d + 4 6. 3 % f o r 
e x p eri m e nt E). 

At t h e e n d of t h e e x p eri m e nt, c ar di o v a s c ul ar, 
r es pir at or y a n d r e n al ( e x c e pt f or U F i n e x p eri m e nts 
D a n d E ( L S D F : P = 0. 0 0 1 f or c o m p aris o n of st a g es 
I V t o e q ui v al e nt st a g es I; fi g. 3 B) v ari a bl es ess e nti all y 
r et u m e d t o t h eir i niti al v al u es. I n e x p eri m e nt D, t h e 
i n cr e as es i n art eri al a n d v e n o us p N 0.-   (t a bl e 3) a n d 
u N 0. -   c o n c e ntr ati o n s o b s er v e d d uri n g st a g e III 
w er e still pr es e nt d uri n g st a g e I V. T w e nt y mi n ut es 
aft er c ess ati o n of i N O, p N O „ -   c o n c e ntr ati o n si g nifi-
c a ntl y d e cr e as e d ( c o m p ar e d wit h st a g e III) i n e x p eri-
m e nt E (t a bl e 3), w h er e a s u N 0. -   r e m ai n e d hi g, h 
( 1 2 0 6. 4 ( 1 0 8. 9) µ m ol 	 C o m p aris o n b et w e e n 
e x p eri m e nts D a n d E o n st a g es- diff er e n c es (I V-III) 
a n d ( I V A) c o nfir m e d t h at p N O „ -   r et u m e d t o 
b a s eli n e v al u e s i n t h e i N O gr o u p b ut n ot i n t h e 
i v G T N gr o u p. 

Di s c u s si o n 

T o o ur k n o wl e d g e, t his is t h e first r e p ort of P E H T ei 
s wi n e tr e at e d wit h nitr er gi c t h er a pi e s a n d t h e fir st 
st u d y of t h e h a e m o d y n a mi c e xtr a- p ul m o n ar y eff e cts 
of i N O. 

T h e m o d el u s e d i n t h e s e st u di e s i s w ell e st a b-
li s h e d. T h er e w a s n o m ort alit y d uri n g t h e s ur gi c al 
pr e p ar ati o ns a n d w e d e m o nstr at e d wit h e x p eri m e nt 
A t h at c ar di or e s pir at or y v ari a bl e s r e m ai n e d st a bl e 
d uri n g t h e p eri o d of t h e st u d y a n d t h er e w er e o nl y 
mi ni m al c h a n g es i n r e n al f u n cti o n. 

E X P E RI M E N T B 

C ar di o v asc ul ar effects 

P h e n yl e p h ri n e a ct s o n b ot h a l-  a n d  a 2-
a dr e n o c e pt ors 14  a n d i n d u c e s h y p ert e n si o n ( m aj or 
a r eff e ct) b y c o nstri cti n g r esist a n c e a n d, t o a l ess er 
d e gr e e, c a p a cit a n c e v ess els. 9  W e o bs er v e d n o si g ns 
of t a c h y p h yl a xi s wit h p h e n yl e p hri n e d uri n g t h e 
e x p eri m e nt s. T h e o b s er v e d p a s si v e p o st- c a pill ar y 
p ul m o n ar y h y p ert e n si o n wit h i n cr e a s e d c e ntr al 
filli n g pr ess ur es w as s e c o n d ar y t o t h e l eft v e ntri c ul ar 
h a e m o d y n a mi c eff e ct s of t h e a c ut e i n cr e a s e i n 
aft erl o a d i n d u c e d b y s yst e mi c h y p ert e nsi o n. D uri n g 
t h e e x p eri m e nt, P V R di d n ot c h a n g e, i n a gr e e-
m e nt wit h h et er o g e n o u si 5  a- a dr e n er gi c i n n er v a-
ti o n of l a r g e ( 5- 7 m m i n di a m et e r) a n d s m all 
( 2- 3 m m i n di a m et er) p or ci n e p ul m o n ar y art eri e s 
a n d 	 s p a r s e o r n o n - e xi st a nt 1 6  a - a d r e n e r gi c 
i n n e r v ati o n o f s wi n e p ul m o n a r y r e si st a n c e 
v ess els. 

Re n al effects 

T h e ki d n e y r e a ct e d t o p h e n yl e p h ri n e-i n d u c e d 
i n cr e as e i n S V R b y a d e cr e as e i n R B F c,9  w hil e G F R 
a n d U F r e m ai n e d u n c h a n g e d. T hi s s u g g e st s t h at 
p h e n yl e p hri n e c o n stri ct e d m ai nl y t h e eff er e nt 
art eri ol e a n d t h at G F R w a s m ai nt ai n e d, d e s pit e a 
d e cr e a s e i n R B F c, b y a n i n cr e a s e i n gl o m er ul ar 
filtr ati o n fr a cti o n.17  

Met a b olic effects 

T h e b a s eli n e v al u e s of p N O „ -  w er e hi g h er t h a n 
t h o s e m e a s ur e d i n a p or ci n e m o d el of A R D S ( 3 0 
µ m ol litr e - 1).7  H o w e v er, t h e m e a s ur e m e nt t e c h-
ni q u es w er e diff er e nt ( c h e mil u mi n es c e n c e vs hi g h-
pr ess ur e li q ui d c hr o m at o gr a p h y b as e d o n t h e Gri ess 
r e a cti o n7 ) a n d t h e s ur gi c al str e s s of o ur pr o c e d ur e 
m a y h a v e sti m ul at e d r el e a s e of e n d o g e n o u s N O. 
F urt h er m or e, r e p ort e d v al u e s f or b a s al c o n c e ntr a-
ti o n s of p N 0.-  ( m ai nl y N O3- ) i n h u m a n s v ar y 
gr e a d y. 1 8- 2 0 O ur b a s al v al u e s f or u N O. -  w e r e i n 
a c c or d a n c e wit h t h o s e p u bli s h e d pr e vi o u sl y i n 
h u m a ns. 18 2° 

E X P E RI M E N T C 

I n h al e d N O al o n e i n d u c e d n o c ar di or e s pir at or y 
m o difi c ati o n s, b ut c o n si d e r a bl y alt e r e d r e n al 
f u n cti o n. 
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Tr a ns port of E D R F- N O 

S e v er al a ut h or s h a v e s u g g e st e d t h at E D R F- N O 
i nt er a cts wit h cir c ul ati n g m ol e c ul es t o r e g ul at e its 
a cti vit y, all o wi n g its tr a ns p ort ( N O c arri ers) 2122  or 
pr o m oti n g its d e gr a d ati o n ( N O s c a v e n g ers). 23  M et al 
nitr os yl ati o n wit h h a e m a n d n o n- h a e m pr ot ei ns a n d 
t h e N O r e a cti o n wit h n u cl e o p hil gr o u p s ( e. g. 
s ulf h y dr yl, a mi n e)24  of a mi n o a ci ds, p e pti d es a n d 
pr ot ei n s l e a d t o t h e p ot e nti al i nt er a cti o n a n d 
f o r m ati o n o f m a n y nit r o s yl- h a e m a d d u ct s, 
S- n o n- pr ot ei n- nitr os ot hi ols ( S- nitr os o- L- c yst ei n e), 
S- nitr os yl at e d pr ot ei ns ( S- nitr os o a 1 b u mi ns, 21  S -
nitr os o h ae m o gl o bi ns 22  23), nitr os yl at e d ir o n-s ul p h ur 
cl ust ers, di nitr os yl-ir o n c o m pl e x es, 25  nitr os o a mi n es 
a n d ot h ers. 

Re n al effects 

R e n al h a e m o d y n a mi c s a n d di ur e si s w er e alt er e d 
b y i N O ( e x p erir n e nt C), str o n gl y s u p p orti n g t h e 
pr es e n c e of e xtr a- p ul m o n ar y eff e cts. It is n o w wi d el y 
a c c e pt e d t h at E D R F- N O is a n i m p ort a nt m o d ul at or 
of R B F a n d t h at r e gi o n al mi cr o cir c ul ati o n 26  m a y b e 
m e di at e d b y e n d o g e n o usl y pr o d u c e d E D R F- N O. 
P h ar m a c ol o gi c al bl o c k of E D R F- N O r es ults i n a n 
i n cr e as e i n M A P a n d r e n al v as c ul ar r esist a n c e, a n d 
d e cr e m e nts i n R B F, G F R, U F a n d s o di u m e x cr e-
ti o n.27  T h er e is s o m e c o ntr o v ers y r e g ar di n g a s el e c-
ti v e eff e ct of E D R F- N O bl o c k o n eit h er aff er e nt or 
eff er e nt art eri ol ar t o n e. 26  It w o ul d s e e m t h at 
E D R F- N O pri m aril y alt ers aff er e nt v as c ul ar t o n e, 28  
t h er e b y m o dif yi n g t h e a bilit y of t h e pr e gl o m er ul ar 
v a s c ul at ur e t o a ut or e g ul at e gl o m er ul ar c a pill ar y 
pr ess ur e. S e v er al st u di es h a v e e m p h asi z e d a n eff e ct 
of E D R F- N O n ot o nl y o n gl o m er ul ar b ut als o o n 
t u b ul ar f u n cti o n a n d t h e m e d ull ar y cir c ul ati o n.28  2 9  
M c K e e, S c a v o n e a n d N at h a n s o n 3° s h o w e d t h at 
E D R F- N O, t hr o u g h, g e n er ati o n of c G M P a n d 
sti m ul ati o n of c G M P- d e p e n d e nt pr ot ei n ki n as e(s), 
m e di at e s t h e a cti o n s of s e v e r al i nt e r c ell ul a r 
m ess e n g ers t o r e g -ul at e r e n al t u b ul ar N a- K- A T P as e. 
I n hi biti o n of t hi s s o di u m p u m p ( e. g. b y a c et yl-
c h oli n e, br a d y ki ni n) w o ul d d e cr e as e tr a ns c ell ul ar 
w at er a n d s o di u m r e a bs or pti o n fr o m t h e t u b ul ar 
l u m e n, r e s ulti n g i n di u r e si s a n d n at ri u r e si s. 
M or e o v er, l o w d os es of N O s y nt h as e i n hi bit ors, t h at 
h a v e n o eff e ct o n eit h er R B F or G F R, i n d u c e a nti-
di ur eti c a n d a nti n atri ur eti c eff e cts. 31  H er e is t h e first 
r e p ort of e x o g e n o us i N O m o d ul ati n g r e n al f u n cti o n. 
R e n al h a e m o d y n a mi c st at e m a y b e i nfl u e n c e d 
d uri n g i N O a d mi ni str ati o n b y cir c ul ati n g N O 
m et a b olit es ( e. g. N O „ - ),32  r e nal N O d eli v er y t hr o u g h 
r el e as e fr o m c arri er S- nitr os o c o m p o u n ds ( e. g. S-
nitr oi ot hi ols) 33  aft er nitr os yl ati o n i n t h e p ul m o n ar y 
cir c ul ati o n, or a l o c al r e n al eff e ct o wi n g t o a n 
u n k n o w n p ar a cri n e i nfl u e n c e sti m ul at e d b y i N O. I n 
vitr o st u di e s h a v e s h o w n t h at N a N O 2  di d n ot 
i nfl u e n c e r e n o v as c ul ar t o n e i n c o n c e ntr ati o ns u p t o 
0. 1 m m ol litr e - 1.33  T h e di ur eti c eff e ct of N a N O3  
w as o bs er v e d wit h a pl as m a N O 3-  c o n c e ntr ati o n of 
3 8 m m ol litr e - 1  i n d o gs.32  I n vi e w of t h e r a pi d r e n al 
r es p o ns e t o a p pli c ati o n a n d dis c o nti n u ati o n of i N O, 
w e p ost ul at e t h at i N O m a y b e a c c o m p a ni e d b y n o n-
s el e cti v e, e xtr a- p ul m o n ar y eff e cts c a us e d b y l o c al  

d eli v er y of N O o n p eri p h er al t errit ori es t h at i n cl u d e 
t h e r e n al b e d. 
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Met a b olic effects 

Nitri c o xi d e r e a c hi n g t h e cir c ul ati o n c a n b e m et a-
b oli z e d vi a t hr e e p at h w a ys: 23  (i) i nt er a cti o n wit h 
di s s ol v e d o x y g e n i n bl o o d t o f or m N O 2- , (ii ) 
r e a cti o n wit h o x y h a e m o gl o bi n t o f or m m et h a e m o-
gl o bi n w hi c h i n t ur n is r e d u c e d b a c k t o h a e m o gl o bi n 
a n d N O 3-  m ai nl y b y t h e N A D P H- m et h a e m o gl o bi n 
r e d u ct as e a n d p er o x y nitrit e p at h w a ys, a n d (iii) c o m-
bi n ati o n wit h d e o x y h a e m o gl o bi n t o f or m t h e st a bl e 
nitr o s o h a e m o gl o bi n ( H b N O) or wit h c arri er 
m ol e c ul es t o f or m S- nitr os ot hi ols a m o n g ot h ers (s e e 
a b o v e). H o w e v er, t o d at e, t h e m e c h a nis ms b y w hi c h 
N O i s i n a cti v at e d a n d eli mi n at e d ar e n ot f ull y 
k n o w n. 

T h e c o n c e ntr ati o n of p N O x-  i n cr e a s e d al m o st 
li n e arl y t hr o u g h o ut i n h al ati o n, a n d d e cr e as e d o n 
c ess ati o n of i N O. T his r es ult is i n a gr e e m e nt wit h 

1 9 2° w hi c h h a v e s h o w n a t h os e of pr e vi o us r e p orts 9 2 ° 
t e m p or al i n cr e as e i n p N 0.- . A p pr o xi m at el y 

4 0 µ m ol of u N 0 x-   w er e e x cr et e d i n uri n e d uri n g t h e 
4 0- mi n i n h al ati o n p eri o d, a r es ult si mil ar t o t h at of 
W er u u n al m a n d c oll e a g u es, 18  a n d t h e r at e of eli mi-
n ati o n w as m ai nt ai n e d o v er t h e f oll o v vi n g 2 0 mi n. 
T his i m pli es t h at 2 3. 6 % of t h e r et ai n e d N O w as 
e x cr et e d i n uri n e as u N O „ -  wit hi n 1 h aft er t h e st art 
of i n h al ati o n. T his e arl y a n d f ast eli mi n ati o n of i N O 
c orr o b or at es a pr e vi o us st u d y 2° t h at s h o w e d 6 9 % of 
i n h al e d 151 \ 1 0 w a s e x cr et e d i n uri n e a s 15N O 3-
wit hi n 2 4 h a n d a n ot h er 4 % fr o m 2 4 t o 4 8 h aft er t h e 
st art of i n h al ati o n. M or e o v er, t h e d e cr e as e i n p N 0x-
a n d m ai nt e n a n c e of di ur esis a n d hi g h u N 0 x-  c o n-
c e ntr ati o ns aft er c ess ati o n of i N O s u g g est t h at N O x  
is st or e d i n pa c ka g e d f or ms b ef or e its r el eas e wit h o ut 
v as o a cti v e b ut wit h di ur eti c eff e cts, tr a nsf or m ati o n 
a n d eli mi n ati o n as N O „ - . 

E X P E RI M E N T A L A R M 

C ar di o v asc ul ar effects 

I n h al e d a n d i. v. nitr er gi c tr e at m e nt s p arti all y 
r e v er s e d t h e p a s si v e p ul m o n ar y h y p ert e n si o n 
i n d u c e d b y p h e n yl e p hri n e. Wit h t h e P E H T s wi n e 
m o d el, i N O 4 0 p p m w as l ess eff e cti v e i n r e d u ci n g 
P A P ( 5 0 % r e v er s al of t h e i n cr e a s e) t h a n d uri n g 
h y p o xi a ( 1 0 8. 7 % at 4 0 p p m), 5  t hr o m b o x a n e-
mi m eti c i nf usi o n ( 6 1 % at 4 0 p p m), 6  e x p eri m e nt al 
A R D S ( 5 7. 1 % at 4 0 p p m) 7  or s e p si s ( 8 4 % at 1 0 
p p m; 2  6 4. 8 % a t 4 0 p p m4  ). P V R r e m ai n e d 
u n c h a n g e d t hr o u g h o ut t h e e x p eri m e nt s u g g esti n g 
t h at t h e p ul m o n ar y r esist a n c e v as c ul at ur e w as n ot 
c o nstri ct e d a n d t h at b ot h tr e at m e nts di d n ot a ct at 
t his l e v el i n t h e P E H T s wi n e m o d el. B e c a us e t h e 
p ul m o n ar y v as c ul ar t o n e w as u n c h a n g e d b y nitr er gi c 
tr e at m e nts s u p eri m p os e d o n P E H T, b as eli n e g as 
e x c h a n g e v ari a bl es als o r e m ai n e d u n c h a n g e d. 

T h e i n cr e as e i n P A P i n d u c e d b y p h e n yl e p hri n e 
w as a dj ust e d t o c o m p ar a bl e l e v els i n b ot h gr o u ps. 
B ot h tr e at m e nts i n d u c e d si mil ar d e cr e as es i n L A P, 
a n d c o ns e q u e ntl y P A P a n d C V P. T h e d e cr e as e i n 
L A P m a y b e e x pl ai n e d b y a d e cr e as e i n l eft atri al 
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filli n g, i n cr e a s e i n l eft c o m pli a n c e, d e cr e a s e i n l eft 
v e ntri c ul ar aft erl o a d or a c o m bi n ati o n of t h e s e 
eff e cts. T h e first h y p ot h esis is u nli k el y b e c a us e C O 
di d n ot c h a n g e a n d t h er e w as n o cli ni c al si g n of a n 
i n cr e a s e i n l u n g w at er a s g a s e x c h a n g e v ari a bl e s 
r e m ai n e d c o nst a nt. T h e s e c o n d ass u m pti o n i m pli es, 
fr o m t h e f or m e d c G M P,1  bl o c k o f al  eff e ct s o n 
c ar di a c c o ntr a cti o n a n d r el a x ati o n, 34  a n d a p o siti v e 
l usitr o pi c eff e ct i n cr e asi n g r el a x ati o n a n d di ast oli c 
ciist e nsi bilit y of t h e h e art. 35  A dir e ct c ar di a c eff e ct of 
e n d ot h eli u m-i n d e p e n d e nt nitr o v as o dil at ors, s u c h as 
d e pr e s s e d m y o c ar cli al c o ntr a ctilit y, 36  i m p r o v e d 
v e ntri c ul ar r el a x ati o n a n d di ast oli c dist e nsi bilit y 37  i s 
a c c e pt e d. T h e d e cr e as e i n s yst e mi c aft erl o a d (t hir d 
p ost ul at e) w as m a nif est wit h i v G T N i nf usi o n w hi c h 
i n d u c e d a s u b st a nti al d e cr e a s e i n S V R. A n e n d o-
g e n o u s E D R F- N O si g n alli n g p at h w a y h a s b e e n 
f o u n d t o r e g ul at e c ar di a c m y o c yt e f u n cti o n.38  T h e 
p ar a cri n e a cti o n s of E D R F- N O stir n ul at e d b y 
s u b st a n c e P o r b r a d y ki ni n, p a rti c ul a rl y o n l eft 
v e ntri c ul ar r el a x ati o n, ar e al s o w ell e st a bli s h e d. 39  
T h e s e c o n d a n d t hir d h y p ot h e s e s i m pl y e xtr a-
p ul m o n ar y eff e cts wit h i N O. I n a pr e vi o us st u d y, 5  w e 
s u g g est e d t h at i N O h a d a dir e ct c ar di a c eff e ct. T h er e 
w as a sli g ht m o difi c ati o n of l eft v e ntri c ul ar aft erl o a d 
wit h i N O, a s t h e o b s er v e d d e cr e a s e s i n S A P a n d 
M A P w er e st atisti c all y si g nifi c a nt ( L S D F : P = 0. 0 0 0 1 
a n d P = 0. 0 0 4, r e s p e cti v el y) (t a bl e 2). W e pr o p o s e 
t h at i N O h a d a dir e ct c ar di a c eff e ct t o e x pl ai n t h e 
si mil ar a cti o n of i v G T N a n d i N O o n P A P, L A P a n d 
C V P. O ur d at a i n di c at e a l ar g er d e cr e as e i n S A P a n d 
M A P t h a n t h at f or D A P, s u g g e sti n g t h at f a ct or s 
ot h er t h a n a orti c c o m pli a n c e or S V R ar e m o difi e d b y 
i N O. T h e s e ot h er f a ct or s ar e u s u all y r el at e d t o 
c h a n g es i n t h e m e c h a ni c al p erf or m a n c e of t h e h e art 
a s a p u m p. 46  A tr e n d f or i N O t o d e cr e a s e S V R or 
M A P w as o bs er v e d i n s e v er al p u bli c ati o ns. 2 3 7  .  

Re n al effects 

I n e x p eri m e nts D a n d E, nitr er gi c tr e at m e nts s u p er-
i m p o s e d o n p h e n yl e p hri n e i nf u si o n r e s ult e d i n 
i n cr e a s e s i n U F wit h o ut r e v er si n g t h e p h e n yl e-
p hri n e-i n d u c e d d e cr e a s e i n R B F c. T h e pri m ar y 
p h e n yl e p hri n e sit e of a cti o n i n t h e ki d n e y s e e ms t o 
b e t h e eff er e nt art eri ol e i n c o ntr ast wit h t h e aff er e nt 
art eri ol e f or E D R F- N O. T his c o ul d e x pl ai n t h e l a c k 
of r e v er si bilit y f or t h e d e cr e a s e i n R B F c i n d u c e d 
b y p h e n yl e p hri n e f or b ot h nitr er gi c tr e at m e nt s. 
O ur fi n cli n g s al s o s u p p ort a dir e ct di ur eti c ( a n d 
n atri ur eti c ?) eff e ct of e x o g e n o u s N O. A n ot h er 
h y p ot h esis is t h e i n v ol v e m e nt of r e g ul at or y s yst e ms, 
eit h er i ntr ar e n al s u c h as t h e k alli kr ei n- ki ni n s yst e m 
or pr o st a gl a n di n s ( P G E 2), o r e xt r a r e n al s u c h a s 
atri al n atri ur eti c f a ct or ( A N F) or t h e o u b ai n-li k e 
e n d o g e n o us f a ct or t h at i n cr e as e di ur esis. 41  H o w e v er, 
E D R F- N O r el e as e d fr o m t h e e n d o c ar di u m or fr o m 
t h e e n d ot h eli al c ell s of t h e c or o n ar y v a s c ul at ur e, 
clir e ctl y or t hr o u g h a d e cr e a s e i n L A P, or b ot h, 
i n hi bit s t h e r el e a s e of A N F.42  T h e r e s ult s o f 
e x p eri m e nt C a n d t h o s e fr o m a n ot h er st u d y 33  gi v e 
gr e at er cr e d e n c e t o i nt er v e nti o n of e x o g e n o us N O i n 
p a c k a g e d f or ms. 

I n h al e d N O h a d a m aj or eff e ct o n t h e ki d n e y a n d a 
sli g ht ( o n S A P a n d M A P) or n o st atisti c all y a p p ar e nt  

( o n D A P a n d S V R) s y st e mi c eff e ct. T h e ki d n e y 
c o ul d b e m or e s e nsiti v e t o e x o g e n o us N O t h a n t h e 
s y st e mi c cir c ul ati o n a s d e m o n str at e d b y t h e h i  

s e n siti vit y of R B F t o N O s y nt h a s e i n hi biti o n.43  
I n d e e d, t h e r e n o v a s c ul at ur e s h o w e d si g nifi c a nt 
m o difi c ati o ns wit h l o w q u a ntifi es of N O. A n ot h er 
h y p ot h esis is t h at t h e ki d n e y c o ul d m or e e asil y c o n-
c e ntr at e N O c arri er s or r e c u p er at e N O fr o m it s 
tr a ns p ort f or ms (l o c al c at a b olis m of S- nitr os o c o m-
p o u n d s s u c h a s S- nitr o s o gl ut at hi o n e, et c). T h e 
p er si st e nt di ur e si s aft er di s c o nti n ui n g P E H T a n d 
nitr er gi c tr e at m e nt s ( st a g e I V) w a s i n a gr e e m e nt 
wit h pr e vi o u s d at a. 32 33  It c o r r el at e d wit h t h e 
p ersist e nt hi g h p N O „ -  a n d u N 0x-  c o n c e ntr ati o ns i n 
e x p eri m e nt D or pr e vi o us h y p ot h es es s u c h as i nt er-
v e nti o n of ot h er r e g ul at or y s yst e ms or a p arti c ul ar 
r e n al s e n siti vit y t o N O c arri er s f or e x p eri m e nt s C 
a n d E. It w o ul d i m pl y t h at N O tr a ns p ort e d vi a G T N 
a n d t h at tr a n s p ort e d w h e n N O i s i n h al e d h a v e 
si mil ar ( o n t h e h e art a n d ki d n e y) a n d diff er e nt ( o n 
t h e s y st e mi c cir c ul ati o n) eff e ct s. T h e s e c o ul d b e 
e x pl ai n e d b y t h e n at ur e of t h e i m pli e d p a c k a g e d 
f or ms a n d t h eir r es p e cti v e m et a b olis m, p arti c ul arl y 
bi otr a nsf or m ati o n of G T N t o N O. 

Met a b olic effects 

B e c a us e w e d e pr ot ei ni z e d t h e pl as m a s a m pl es, N O 
(fr o m i N O or r el e as e d b y G T N)- d eri v e d m et a b olit es 
( N O2-   a n d N O3- ) a n d G T N- d eri v e d m et a b olit e s 
( 1, 3- a n d 1, 2- gl y c er yl di nitr at e, a n d gl y c er yl m o n o-
nitr at e) w er e p ot e nti all y m e as ur e d as p N 0. - . At t h e 
e n d of st a g e I I I, i nf u si o n of i v G T N si g nifi c a ntl y 
i n cr e as e d art eri al a n d v e n o us p N O „-  c o n c e ntr ati o ns 
(t a bl e 3), a n d w e o bs er v e d o nl y a st atisti c al tr e n d f or 
i N O t o i n cr e as e p N 0x-  c o n c e ntr ati o ns. T his diff er-
e n c e c o ul d b e e x pl ai n e d b y a gr e at er N O „ i nt a k e f or 
i v G T N t h a n f or i N O a n d t h e l ar g er n u m b er of 
m et a b olit es of G T N. Ot h er st u di es f o u n d si g nifi c a nt 
diff er e n c es i n p N 0 7,-   c o n c e ntr ati o ns b et w e e n b as e-
li n e a n d i N O tr e at m e nt7 19 2° wit h a l o n g er p eri o d of 
i n h al ati o n a n d l ar g er s a m pl e si z e. 

D uri n g st a g e I V, p N 0. -  c o n c e ntr ati o ns r e m ai n e d 
hi g h i n e x p eri m e nt D (i v G T N), b ut d e cr e a s e d i n 
e x p eri m e nt E (i N O), w h er e as u N O „ -  c o n c e ntr ati o ns 
r e m ai n e d hi g h i n all e x p eri m e nt s. N O mi g ht b e 
r el e a s e d d uri n g st a g e I V fr o m it s c arri er pr ot ei n s 
wit h di ur eti c a n d wit h o ut v a s o a cti v e eff e ct, a n d 
m et a b oli z e d i n N O „ - . M or e o v er, G T N- d eri v e d 
m et a b olit es c o ul d b e pr es e nt at t h e e n d of st a g e I V 
a n d m e a s ur e d a s N O. -  . T h e a b s e n c e of h a e m o-
d y n a mi c eff e cts of t h es e c o m p o u n ds d uri n g st a g e I V 
c o ul d b e e x pl ai n e d b y t h eir l o w p ot e n c y or t h e 
nitr at e t ol er a n c e p h e n o m e n o n. T h e e x pl a n ati o n f or 
t h e p N 0.-  d e cr e as e i n e x p eri m e nt E is disr u pti o n of 
i N O a d mi nistr ati o n. 

I n s u m m ar y, pr e vi o us st u di es h a v e s h o w n cl e arl y a 
m ar k e d eff e ct of i N O o n p u h n o n ar y h y p ert e nsi o n i n 
p ul m o n ar y v as o c o nstri cti o n m o d els. F urt h er m or e, 
i n t h e p a s si v e P E H T m o d el wit h o ut p ul m o n ar y 
v a s o c o n stri cti o n, i N O m ai nt ai n e d it s p ul m o n ar y 
a nti h y p ert e nsi v e pr o p ert y. T h es e r es ults s u g g est t h at 
i N O m a y h a v e dir e ct c ar di a c eff e cts. T his st u d y als o 
d e m o n str at e d a m ar k e d eff e ct of i N O o n r e n al 
f u n cti o n, si mil ar t o t h at of i v G T N. W e c o n cl u d e t h at 



Extra-pulmonary effets of inhaled NO 

iN0 had extra-pulmonary effects in an in vivo 
swine model and consequently that iN0 cannot 
be considered as a pure selective agent on the 
pulmonary vasculature. 
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s ur des patie nts s o uffra nt de S D R A afi n d'é val uer ( /) l'efficacité d u N O i n halé s ur la f o nc-

ti o n p ul m o naire ; ( 2) l'i m pact d u N O i n halé s ur la m or bi dité et la m ortalité d u S D R A, et ( 3) 

la faisa bilité de réaliser u ne lar ge ét u de m u kice ntri q ue s ur ces mê mes para mètres. 

7. 1 	 Lettre de rec herc he : D oit- o n traiter le sy n dr o me de détresse res pirat oire ai g uë 

a vec le m o n o xy de d'az ote i n halé ? 

Ce ty pe de p u blicati o n pr o p ose s o us u n f or mat et da ns u n la ps de te m ps ré d uits les 

rés ultats f o n da me nta u x de l'ét u de. C o nsi déra nt la n ot oriété de la re v ue, il per met u ne visi-

bilité ma xi male de n os tra va u x da ns le milie u mé dical. ll n'e m pêc he pas n o n pl us, dé pe n-

da nt de la p oliti q ue de la re v ue c o ncer née, la p u blicati o n des rés u kats c o m plets s o us la f or-

me d' u n article ori gi nal de rec herc he. 
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Si n c e t h e fir st e nt h u si a sti c r e p ort s of R o s s ai nt et al a n d 
G erl a c h et a 1 2  (r es p e cti v e s ur vi v al r at e of 8 0 a n d 1 0 0 %), a n d 
d e s pit e t h e r e c o m m e n d ati o n s of t h e Ar n eri c a n- E ur o p e a n 
a c ut e r es pir at or y distr ess s y n dr o m e ( A R D S) c o ns e ns us, n o 
st u d y h as b e e n a p pr o pri at el y d esi g n e d t o a d dr ess t h e cli ni c al 
o ut c o m e of A R D S p ati e nts tr e at e d wit h i n h al e d nitri c o xi d e 
( N O). T his pil ot r a n d o mis e d c o ntr oll e d cli ni c al tri al of A R D S 
p ati e nts w as i m pl e m e nt e d t o st u d y t h e effi c a c y of i n h al e d N O 
o n l u n g f u n cti o n; t h e i m p a ct of i n h al e d N O o n m or bi dit y a n d 
m ort alit y; a n d t h e f e asi bilit y of c o n d u cti n g a l ar g e m ulti c e ntr e 
tri al. 

3 0 e st a bli s h e d A R D S ( wit h l u n g i nj ur y s c or e' 	 2 5 ) 
p ati e nts w er e r a n d o ml y all o c at e d t o us u al c ar e or us u al c ar e 
pl u s i n h al e d N O. All t h e r a p e uti c i nt e r v e nti o n s w e r e 
st a n d ar dis e d. L u n g f u n cti o n w as ass ess e d b y h y p o xi a s c or e 
( P a 0, / Fi 0,), d e a d s p a c e v e ntil ati o n, l u n g c o m pli a n c e, a n d 
v e n o us a d mi xt ur e. T h e o pti m al d os e of N O (i e, t h e l o w est 
d o s e t h at pr o d u c e d t h e gr e at e st i m pr o v e m e nt i n h y p o xi a 
s c or e) w a s d et er mi n e d d ail y b et w e e n 0. 5 a n d 4 0 p art s- p er- 
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C o m p a ri s o n o f f oll o w - u p e f f e c t s ( u n tll d a y 1 0 ) l n c o n t r ol a n d 

e x p e ri m e n t al (l n h al e d N O ) g r o u p a o n h y p o xi a s c o r e a n d v e n o u s 

a d mi x t u r e 
T h e cir cl es ar e f or t h e h y p o xi a s c or e, t h e s q u ar es f or t h e v e n o us 
a d mi xt ur e. 

milli o n ( p p m). N o n-r e s p o n d er s t o N O w er e d efi n e d a s 
p ati e nt s wit h at l e a st 2 0 % i n cr e a s e i n h y p o xi a s c or e aft er 
i niti al o pti m al N O a d mi nistr ati o n. 

A R D S r e s ult e d m ai nl y fr o m s e p si s ( 2 5 / 3 0). O b s er v e d 
b as eli n e c h ar a ct eristi cs w er e si mil ar b et w e e n gr o u ps e x c e pt f or 
t h e m e a n h y p o xi a s c or e t h at w as l o w er i n t h e N O t h a n i n t h e 
c o ntr ol gr o u p: 1 1 9. 4 ( S E 1 3. 6) a n d 1 5 2- 1 ( 1 8- 5) m m H g, 
r es p e cti v el y. D uri n g t h e first d a y, t h e h y p o xi a s c or e i n cr e as e d 
i n p ati e nt s tr e at e d wit h a m e a n d o s e of 8- 5 ( 2- 6) p p m N O 
( + 7 0- 4 m m H g [ + 5 9 %] v s + 1 4. 2 m m H g [ + 9- 3 %] f or c o ntr ol 
gr o u p [ p = 0. 0 2]), a n d v e n o us a d mi xt ur e d e cr e as e d fr o m 2 5. 7 
t o 1 5- 2 % i n t h e N O gr o u p ( 1 9. 4 t o 1 4. 9 % i n t h e c o ntr ol 
gr o u p [ p = 0. 0 5]). Fi v e of 1 5 p ati e nt s w er e n o n-r e s p o n d er s 
wit h n o diff er e n c e i n i niti al m e a n h y p o xi a s c or e b et w e e n 
r es p o n d ers a n d n o n-r es p o n d ers. Aft er t h e first d a y of t h er a p y, 
n o f urt h er b e n efi ci al eff e ct of N O, at a m e a n d os e of 5. 6 ( 1. 8) 
p p m f or a m e a n tr e a n n e nt d ur ati o n of 8- 1 ( 1. 3) d a ys, c o ul d b e  

d et e ct e d w h er e as st u di e d i n di c es w er e n e v er aff e ct e d b y us u al 
c ar e i n t h e c o ntr ol gr o u p (fi g ur e). 

4 0 % of p ati e nts tr e at e d wit h N O w er e ali v e a n d w e a n e d 
fr o m m e c h a ni c al v e ntil ati o n 3 0 d a y s aft er r a n d o mi s ati o n 
c o m p ar e d wit h 3 3- 3 % i n t h e c o ntr ol gr o u p ( p = 0- 8 3). 
Alt h o u g h t h e s u b gr o u p of s ur vi v ors tr e at e d wit h N O s h o w e d a 
2 0 % r e d u cti o n i n t h e d ur ati o n of m e c h a ni c al v e ntil ati o n 
c o m p ar e d wit h c o ntr ol s ( 1 0. 8 [ 1. 2] v s 1 2. 8 [ 4. 2] d a y s, 
r es p e cti v el y), t h e diff er e n c e w as n ot st atisti c all y si g nifi c a nt 
( p = 0. 4 4). T h e 3 0- d a y m ort alit y r at e w a s si mil ar i n t h e t w o 
gr o u p s: 6 0 % i n p ati e nt s tr e at e d wit h N O v er s u s 5 3- 3 % 
wit h o ut N O ( p = 0. 7 1); m o st d e at h s ( 1 1 / 1 7) w er e d u e t o 
m ulti pl e or g a n d ysft m cti o n s y n dr o m e. Of t h e fi v e dir e ct l u n g 
i nj ur y-i n d u c e d A R D S, o n e of t hr e e di e d i n t h e c o ntr ol gr o u p 
c o m p ar e d wit h n o n e of t w o i n t h e N O gr o u p. T h e 3 0- d a y 
m ort alit y r at e of n o n-r es p o n d ers a n d r es p o n d ers t o N O w as 
8 0 % a n d 5 0 %, r es p e cti v el y. 

O ur tri al s h o w s t h at i n h al e d N O i n t hi s p o p ul ati o n m a y 
i m pr o v e i niti al g as = c h a n g e b ut d o es n ot aff e ct m ort alit y, a n d 
q u e sti o n s w h et h er t h e a eti ol o g y of A R D S i s i m p ort a nt f or 
pr o g n osis. Aft er t h e i niti al i m pr o v e m e nt, t h e m ai nt e n a n c e of 
l u n g i n di c es t o t h e s a m e l e v el s u g g ests t h at N O w as n ot m or e 
effi ci e nt, n or d el et eri o us. H o w e v er, t h e p ot e nti al t o xi cit y of 
i n h al e d N O at t h er a p e uti c c o n c e ntr ati o ns s h o ul d b e t h e f o c us 
of f ut ur e st u di es. Alt h o u g h o ur s a m pl e w as r e pr es e nt ati v e of a 
p o p ul ati o n wit h s e psis-i n d u c e d est a blis h e d A R D S r es ulti n g i n 
m ulti pl e or g a n d ysf u n cti o n s y n dr o m e, t his pil ot st u d y s u g g ests 
t h at a n eff e ct of i n h al e d N O o n A R D S- m ort alit y i n t hi s 
p o p ul ati o n w o ul d b e diffi c ult t o a c hi e v e e v e n wit h a l ar g e 
m ulti c e ntr e tri al. I n t h es e c o n diti o ns, f urt h er st u di es s h o ul d 
c o n c e ntr at e o n pr e v e nti v e or e arl y tr e at m e nt ( w h e n t h e 
c o n diti o n is m or e li k el y t o b e r e v ersi bl e) a n d o n t h e us e of 
i n h al e d N O i n s el e ct e d p o p ul ati o n s s u c h a s p ati e nt s wit h 
A R D S i n d u c e d b y dir e ct l u n g i nj ur y (i n t h e st u di es d o n e b y 
R o s s ai nt et al' a n d G erl a c h et a 1 2  t h e s ur vi v al r at e of t h e s e 
p ati e nts wit h N O w as hi g h: 1 0 / 1 3) or t h os e r es p o nsi v e t o t h e 
t h er a p y w h at e v er t h e a eti ol o g y. T h e s e p o p ul ati o n s s h o ul d 
b e n efit t h e m ost fr o m t h e us e of N O wit h a p ossi bl e eff e ct n ot 
o nl y o n g as = c h a n g e b ut als o o n m ort alit y. 

T his st u d y w as s u p p ort e d b y gr a nt M R C- M A 1 2 4 2 5 fr o m t h e M e di c al 
R es e ar c h C o u n cil of C a n a d a, a n d a B urr o u g hs W ell c o m e I n c b urs ar y fr o m 
t h e C a n a di a n A n a est h etists' S o ci et y. W e t h a n k t h e n ursi n g, r es pir at or y, a n d 
m e di cal staff of t h e i nt e nsi v e car e u nits i n C e ntr e H os pitali er d e l' U ni v ersit é 
d e M o ntr é al- P a vill o n N otr e- D a m e, a n d M Fr a n c œ ur, T D u cr u et, a n d 
S C h a m e a u. 

1 	 R oss ai nt R, F al k e KJ,  L ó p e z F A, Sl a m a K, Pis o n U, Z a p ol W M. I n h al e d 
nitri c o xi d e f or t h e a d ult r es pirat or y distr ess s y n dr o m e. 
N E ngl I Me d 1 9 9 3; 3 2 8: 3 9 9- 4 0 5. 

2 	 G erla c h H, Pa p p ert D, L e wa n d o ws ki K, R ossai nt R, Fia n c e 1 g. L o n g- 
t er m i n halati o n wit h e val uat e d l o w d os es of nitri c o xi d e f or s el e cti v e 
i m pr o v e m e nt of o x y g e nati o n i n pati e nts wit h a d ult r es pirat or y distr ess 
s y n dr o m e. I me nsive G are Me d 1 9 9 3; 1 9: 4 4 3- 4 9. 

3 B ar n ar d G R, Arti g as A. Bri g h a m K L, et al. T h e A m eri c a n- E ur o p e a n 
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of t h e a d ult r es pirat or y distr ess s y n dr o m e. A M Rev Res pir ai 1 9 8 8; 1 3 8: 
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7. 2 	 Article ori gi nal : M o n o xy de d'az ote i n halé da ns le sy n dr o me de détresse 

res pirat oire ai g uë - u ne ét u de pil ote ra n d o misée a vec gr o u pe c o ntr ôle. 

La p u blicati o n de cet article c o ur o n ne près de ci n q a n nées d'eff orts c o nse ntis par le 

la b orat oire d' A nest hésie da ns le b ut de réaliser la pre mière ét u de ra n d o misée a vec gr o u pe 

c o ntr ôl e p orta nt s ur l e S D R A et l es eff ets, i nitia u x et s ui vis da ns l e t e m ps j us q u'à tr e nt e 

j o urs p ost ra n d o misati o n, d u N O i n halé s ur la f o ncti o n p ul m o naire ( o xy gé nati o n, para mè-

tres ve ntilat oires et hé m o dy na mi q ues p ul m o naires), la m or bi dité et la m ortalité de la mala-

die. 

" ... To atte mpt to lea m by 1 3ct ures o nly is ide a nd u nprofitab k ta ke the n as g uides t o di nrtyc ur obser-

vztion, your reading, your meditation; but to suppose that the mere listeningto krtures should col 7fir e xcel-

le ncezeo uld not be less f utile tha n for a trader to bestride a g uide-post a nd wi nly e xpert that it sho uic 4 

ztithout e t on his part, conzey hirn to the destination to zehich it points." — The Lancet, N o v. 5, 1 8 2 5: 

p. 2 1 3. 
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Distress Syndrome 
A Pilot Randomized Controlled Study 
ERIC TRONCY, JEAN-PAUL COLLET, STAN SHAPIRO, JEAN-GILLES GUIMOND, LOUIS BLAIR, 
THIERRY DUCRUET, MARTIN FRANCCEUR, MARC CHARBONNEAU, and GILBERT BLAISE 

Department of Anesthesia, Department of Medicine, Centre Hospitalier de l'Université de Montréal, Campus Notre Darne, 
and Department of Epidemiology and Biostatistics, The Sir Mortimer B. Davis Jewish General Hospital, McGill University, 
Montréal, Québec, Canada 

This pilot randomized controlled clinicat trial of patients with ARDS was implemented to study the 
impact of inhaled nitric oxide (inhNO) on lung function, morbidity, and mortality. Thirty patients 
with ARDS were randomly allocated to usual care or usual care plus inhNO. The optimal dose of 
inhNO was determined to be between 0.5 and 40 parts-per-million daily. All therapeutic interven-
tions were standardized. ARDS resulted mainly from sepsis (25 of the 30). During the first 24 h, the 
hypoxia score increased greatly in patients treated with inhNO +70.4 mm Hg (+59%) versus +14.2 
mm Hg (+9.3%) for the control group (p = 0.02), venous admixture decreased from 25.7 to 15.2% 
in the inhNO group, and from only 19.4 to 14.9% in the control group (p = 0.05). After the first day 
of therapy no further beneficial effect of inhNO was detected. Forty percent of the patients treated 
with inhNO were alive and weaned from mechanical ventilation within 30 d after randomization 
compared with 33.3% in the control group (p = 0.83). The 30-d mortality rate was similar in the two 
groups; most deaths (11 of 17) were due to multiple organ dysfunction syndrome. This study shows 
that inhNO, in this population, may improve gas exchange but does not affect mortality. Troncy E, 
Collet II-P, Shapiro S, Guimond J-G, Blair L, Ducruet T, Francœur M, Charbonneau M, Blaise G. 
lnhaled nitric oxide in acute respiratory distress syndrome: a pilot randomized controlled 
study. 	 AM I RESPIR CRIT CARE MED 1999;157:1453-1499. 

Initially yiewed solely as a surfactant abnormality, identical to 
that seen in neonatal respiratory distress syndrome (1), acute 
respiratory distress syndrome (ARDS) in adults is now con-
sidered as an inflammatory-  disorder that transcends pulmo-
nary lesions and includes involvement of the microvasculature 
in multiple organ systems (2) . It is characterized by diffuse ra-
diographie pulmonary infiltrates because of an increased alve-
olocapillary permeability (3). 

The pulmonary lesion is mainly due to an inflammatory in-
teraction between platelets, leukocytes, mononuclear cells, 
macrophages, and endothelial cells, where œddative stress is 
prominent (4). The clinical signs include refractory hypox-
emia, mainly because of ventilation/perfusion mismatching, 
and important right-to-left shunting, high pulmonary arterial 
pressure often associated with right ventricular dysfunction, 
noncardiogenic pulmonary edema, and decreased lung com- 
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versité de Montréal, Campus Notre Dame, 1560 Sherbrooke St. East, Montréal, 
PQ, H2L 4M1 Canada. 
Am 1Respir Crit Care Med Vol 157. pp 1483-1488, 1998 

pliance with few recruitable lung units (3). If the landmark 
work of Murray and colleagues (3) helped establish a univer-
sal definition of ARDS, the report of the American-European 
consensus conferences on ARDS (2) outlined the heterogene-
ity of populations and nonuniformity of therapy, therefore 
making it difficult to identify outcome predictors. 

Nitric oxide (NO) is a vasodilator whose main mechanism 
of action is the stimulation of soluble guanylate cyclase and 
the production of cyclic guanosine monophosphate. It also in-
hibits platelet (5) and leukocyte (6) activation and adhesion 
and their production of active intermediates (7). As previously 
demonstrated, local effects of inhaled NO (inhNO) on pulmo-
nary hypertension and consequently right ventrIcular dysfunc-
tion, oxygenation (8) , inflammation (9), or pulmonary edema 
(10) argue for its use in ARDS. Moreover, the extrapulmo-
nary effects of inhNO, 1.e., platelet activation (11) and cardiac 
(12) and renal (13) protective effects could also be helpful for 
the treatment of patients with ARDS. All these effects are 
likely to decrease ARDS mortality. 

Since the first enthusiastic reports of Rossaint and col-
leagues (8) , and Gerlach and coworkers (14) (respective sur-
vival rate of 80 and 100%), and despite the reconunendations 
of the American-European ARDS consensus (2) , no study has 
been appropriately designed to address the clinical outcome 
of patients with ARDS treated with inhNO. Most of the previ-
ous reports on the use of inhNO in ARDS were small case se-
ries or crossover designs comparing different therapeutics (8, 
12, 14-17). Results from both types of studies were very lim- 
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ited because of selection bias and the absence of a control 
group followed in parallel. Crossover design also has some 
major limitations when the condition is not stable in time, and 
death is frequent. To our knowledge, this is the first report of 
a randomized controlled trial of patients with ARDS treated 
with inhNO that addresses its efficacy, not only on gas ex-
change but also on mortality. The objectives of the trial were 
to determine: (1) the efficacy of inhNO on lung function; (2) 
the impact of inhNO on morbidity and mortality; (3) the 
chances of success and necessary conditions for implementing 
a larger multicenter trial. 

METH 0 DS 

Protocol 
This study was approved by the Human Research and Ethics Commit-
tee of the Centre Hospitalier de l'Université de Montréal, and was in 
accordance with the 1975 Helsinki Declaration. From October 1994 to 
August 1995, all patients 18 to 75 yr of age suffering from ARDS (the 
lung injury score [LIS] n 2.5 of Murray and colleagues) hospitalized 
in the medical or surgical intensive care units (ICU) were included in 
the study. Pregnant women, patients with cardiogenic pulmonaly 
edema (pulmonary capillary wedge pressure> 18 mm Hg), or with se-
vere immunodepression from end-stage neoplasia were excluded. 
Written informed consent was obtained from a close relative. Patients 
were then randomized to receive either usual care (control group) or 
usual care plus inhNO (experirnental group). 

Severity scoring systems (APACHE II 1181 and LIS) were calcu-
lated for each patient at randomization (Day 0). Patients in both 
groups were mechanically ventilated following a standardized proto- 
col applied for the fraction of inspired oxygen 	tidal volume (VT), 
ventilatory mode, and positive end-expiratory pressure (PEEP). Seda-
tion, cuarization, intravenous perfusion, blood transfusion, parenteral 
or enterai feeding were also standardized (clinical protocols are avail-
able upon request from us). All patients had arterial lines and pulmo-
nal)/ arterial catheters in place for continuons monitoring and blood 
sampling purposes. Pulse oximetry, end-tidal carbon dioxide tension 
(PETc02) were also continuously monitored. Arterial blood gases and 
pH and pulmonaty and systemic hemodynamic parameters were mea-
sured at least once every 8 h, whereas venous blood gases, methemo-
globinemia, cardiac output, and cardiopulmonary profiles were ob-
tained at least daily. 

Therapeutic success was defined as successful weaning from me-
chanical ventilation with extubation within 30 d after inclusion in the 
study. Briefly, all patients, whether ventilated with pressure-con-
trolled or conventional ventilatory volumetric SIMV (synchronized 
intermittent mandatory ventilation) mode were weaned with progres-
sive decrease in SIMV rate supplemented with pressure support. Af-
terwards, if patients maintained the usuel clinical parameters with 
pressure support 10 cm H20, PEEP e. 5 cm H20, and F102  0.5 
they were extubated. This protocol was appfied in a similar manner to 
all patients in the study. Therapeutic failure was defined as death be-
fore 30 d or pursuit of mechanical ventilation (patient always intu-
bated) from Day 31 onwards. Lung function status was assessed by the 
hypoxie. score (HS = Paoz/Fioz), alveolar dead space (VDA/VT = 1 — 
IPETc02/Paco2D lung compliance (CL = VT/Ppeak — totaIPEEP1), 
and venous adrnixture [QvAK/T: = 100 x (Cco, — Cao,)/(Cco, — 
Cvo,)1 (Paoz, Paco,: partial pressures of arterial oxygen and carbon di-
oxide; Ppeak: peak airway pressure; Cco,, Cao,, and Cv02: capillary, 
arterial, and venons oxygen contents). Nonresponders to inhNO were 
defined as patients presenting a 20% increase in HS after initial op-
timal inhNO administration. All patients, responders and nonresponders, 
were induded in the statistical analysis. 

lnhaled NO Administration 
Cylinders contained 900 ppm of NO in N2 gas (Air Liquide Ltée., 
Montréal, PQ, Canada) with NO2  < 5 ppm. The NO/N2  mixture was 
cyclically injected into the inspiratory line of the mechanical ventilator 
(7200; Puritan-Bennett Inc., Carlsbad, CA) using an inhNO adminis-
tration system developed at our institution (19). The fractions of in-
spired NO (FiNo) and NO2  (F1NO2) delivered to the patients were mea- 

sured electrochemically (Polytron NO, NO2; Drager AG, 14:113,eck, 
Germany). The calibration of the electrochernical device 4M13er-
formed at least weekly, and validated with diemiluminescence (CLD 
700 AL NO/NOx analyzer; Ecophysics Tecan AG, Dürten, Switzer-
land). 

Optimal FiNo  Determination 
In the experimental group, the lowest FIN° that produced the greatest 
improvement in Pao, was determined evely day (optimal FIN() = min-
imal dose with maximal efficacy on Paoz). During the detennination 
of optimal FIN°, no treatment or procedure susceptible of changing 
the arterial oxygenation or the hemodynamic status (defined as inhNO 
evaluative parameters) was allowed. 

Initial Optimal FiNo  Determination 
The initial FIN°  was 2.5 ppm. The parameters were collected immedi-
ately before (baseline values) and 10 min after introduction of inhNO. 
The value of FIN° was then increased stepwise according to the fol-
lowing pattern of concentrations: 5, 10, 20, 30, and up to a maximum 
of 40 ppm. The decision to increase FIN°  was directed by the observed 
changes in Pao, assessed 10 min after the modification of FiNo. Basi-
cally, FIN°  was increased until the increase in Pao, was smaller than 
5% from the previous assessment. Theoretically, if there was no bene-
ficial effect with all doses tested (2.5 to 40 ppm), FIN°  was kept at 
5 ppm, but this situation never occtuTed. Once determined, initial op-
timal FiNo  was kept unchanged for 24 h. 

Daily Optimal FIN()  Determination 
Every morning FiNo  was decreased stepwise following the same pat-
tern; below 2.5 ppm the two stages were 1 and 0.5 ppm, down to 0 ppm 
if possible. Similarly, Pa°, was collected 10 min after each modifica-
tion, and the decrease in FINI:, was stopped when it induced a larger 
than 5% decrease in Paoz. In that case the previous FIN()  was kept for 
24 h. If the first decrease in FIN° induced a fall in Pao, by more than 
5%, effects of higher FiNo  were determined stepwise, as previously 
described. 

lnhaled NO Weaning 
In the eventuality that no beneficial effects with inhNO was observed 
for the first 2 d, we had anticipated to withdraw the therapy. Daily op-
timal FIN°  detennination, through regular reverse dose-response as-
sessments, allowed patients to be gradually weaned from inhNO. The 
patients had the criteria to be weaned from inhNO treatment if they 
maintained a Pao, 70 mm Hg with Fio, 0.4 and PEEP 8 cm 
H20 during the daily optimal Fir,jo  determination at 0 ppm FIN° for 
two consecutive days. 

lnhaled NO Reintroduction 
After successfitl weaning, treatment was resumed if the pulmonary 
status deteriorated. Criteria for reintroduction were: Fi02  > 0.4, 
PEEP > 10 cm H20, and Pao, 60 mm Hg. Initial optimal FIN°  was 
determined as previously described. 

Statistical Analysis 
For the comparison between groups, we distinguished two phases to 
separate the initial effect of inhNO (8, 20) from its remaining effect 
during prolonged administration. The initial response to inhNO was 
defined as the difference between the baseline value and the value 
measured under initial optimal %o. The follow-up effect was as-
sessed by the rate of change from Day 1 to the last day of follow-up. 
Differences in lung function were determined first by examining the 
appropriateness of fitting linear regression slope for each individual 
patient, second by estimadng the linear slope for each individuel pa-
tient, third by weighting the individual slopes according to the preci-
sion with which they were estirnated, and finally by comparing the dif-
ference between the intiN0 and control group mean slopes using 
Student's t test (SAS for Windows7", release 6.11; SAS Institute Inc., 
Cary, NC). The appropriateness of the linear approximation was de-
termined by adding a quadratic term to the model for an individual 
patients lung function and examining whether the addition provided 
a statistically significant improvement in fit. Because patients could 



Troncy, Collet, Shapiro, et al.: Inhaled NO in Acute Respiratory Distress Syndrome 
	

1485 

TABLE 1 

CLINICAL CHARACTERISTICS OF RANDOMIZED PATIENTS IN THE 
CONTROL AND EXPERIMENTAL (INHALED NO) GROUPS• 

Control Group 
(n = 15) 

Inhaled NO Group 
(n = 15) 

Age, yr 54.8 ± 3.7 55.7 -± 3.6 
Sex, % male 60.0 66.7 
Smoker, % 46.6 53.3 
Alcoholism, % 20.0 26.6 
APACHE II score' 23.2 	1.4 27.4 -± 2.6 
Hypoxia score, mm Hgl 152.1 -± 18.5 119.4 ± 13.6 
LIS5  2.86 ± 0.1 2.92 -± 0.1 

• Variables reported as mean ± SE. 
' Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II score according to Knaus et al. 

(18). 
Hypoxie score = Pa02/F102. 

5  Murray's Lung Injury Score (3). 

contribute different numbers of observations to the estimation of their 
respective slopes, not all individual slopes were estimated with the 
same precision. In order to account for this, individual slopes were 
weighted inversely proportional to the square of standard error (1/ 
SEz) when they were combined to obtain an average slope. The thera-
peutic success rates in each group were compared using a log-rank 
test. For the primary analysis, an intention to treat approach was used. 
Those patients who died were assigned the maximum possible length 
of ventilation, 30 d. Subsequent analysis examined outcomes in the 
subgroups of patients who remained alive for the duration of the fol-
low-up. Data are expressed as mean ± SE. 

RESULTS 
Patients 

Thirty patients with ARDS were randomized, 15 to each of 
the experimental and control groups. Established ARDS was 
present in 13 medical and 17 surgical ICU patients. No 
trauma-induced ARDS was noted during the study period. 
Twelve patients in the control group, and 13 in the experimen-
tal group were septic, and all others recruited resulted from di-
rect lung injury (infectious pneumonia, aspiration, or toxic in- 

TABLE 2 

INITIAL HEMODYNAMIC AND RESPIRATORY 
EFFECTS OF INHALED NO* 

Baselinet 
(n= 15) 

With Initial Optimal FIN() 
(n= 15) p Valuee 

Ppa, mm Hgt 30.2 ± 1.2 26.9 ± 1.3 0.0054 
Psa, mm Hg 75.1 ± 3.1 76.5 -± 3.2 0.2067 
HR, beats/min 97.9 ± 4.4 96.4 ± 4.7 0.2851 
Pa02, mm Hg 78.7 ± 3.8 130.7 ± 15.7 0.0025 
Saoz• % 93.9 -± 0.7 97.2 -± 0.5 0.0001 
PHa 7.36 ± 0.02 7.38 r.t 0.02 0.0025 
Pac02, mm Hg 43.3 ± 1.4 40.1 ±1.4 0.0001 

mmol/L 24.9 -± 1.2 24.2 ± 1.2 0.0217 
mm Hg 31.1 ±- 1.4 30.6 -± 1.4 0.7683 

VoA/VT, % 29 ± 2 24 ± 3 0.0206 
AaPo2, mm Hg 354.4 nt. 31.4 305.8 ± 30.9 0.0037 
Initial FiNo, ppm 0 8.5 -± 2.6 

Definition of abbreviations. Ppa = mean pulmonary arterial pressure; Psa = mean sys-
temic arterial pressure; HR = heart rate; Sa, = arterial hemoglobin saturation in oxy-
gen; pHa = arterial pH; Hco2-  = actuel bicarbonate rate; PETco, = end-tidal carbon 
dioxide tension; VDA/Vt 	alve-olar dead space; AaPo2  = alveolar-arterial oxygen differ- 
ence; initial Fi, = mean value of the fraction of inspired nitric oxide that produced the 
maximum effect on Pa., 	other variables, including Flo, and PEEP, were maintained 
constant during evaluation of the effects of the initial optimal FI,). 

• Variables reported as mean ± SE. 
Baseline values collected just before 	= 0 ppm) starting the administration of 

inhNO. 
p Value of the difference between initial optimal Fi, and baseline values. 

halation). The two groups were similar with regard tp ost 
baseline demographic and prognostic variables (Table' 	a- 
tients treated with inhNO, however, were on average slightly 
more sick, with a HS that was lower, and an APACHE II 
score that was higher, than patients in the control group. 

Initial Effects of inhNO 

The initial optimal FiNo  decreased pulmonary arterial pres-
sure without changing systemic arterial pressure and heart 
rate (Table 2). Inhaled NO significantly improved the gas ex-
change parameters: increases in Pa02  by 66.2% (p = 0.0025) 
and H+  concentration by 4.5% (p = 0.0025); decreases in 
Pacoz  by  7%  (p = 0.0001) and Hco3-  by 2.8% (p = 0.02). Al-
though PErco, remained unchanged, VDANT and AaPo2  de-
creased signiticantly. The mean initial optimal FiNo  estab-
lished for the first day was 8.5 -± 2.6 ppm. five of 15 patients 
were nonresponders to inhNO (increase in HS 20%). There 
was no difference in the initial mean HS between responders 
and nonresponders (127.7 ± 25.6 versus 118 ± 19.6 mm Hg, 
respectively). Comparison between groups showed that the 
initial changes of Pa02, HS and OvA/OT were significantly 
larger in the experimental group than in the control group 
(Table 3). 

Follow-up Effects 

Excluding the initial effect, we did not observe any difference 
between groups. There was not sufficient evidence to support 
the use of a quadratic model for any of the measures of lung 
function considered (the proportion of patients with signifi-
cant quadratic terms never exceeded 20%). Accordingly, for 
each patient we characterized the change in lung function over 
the follow-up period by the slope of the corresponding linear 
regression of lung function on time. As shown in Table 3, the 
mean weighted linear slopes from Day 1 onward for PEEP, 
CL, and QvA/OT were not different between groups; there was 
some evidence (p = 0.06) of a difference in the change of HS, 
with a tendency of greater decline in the inhNO-treated group 
than in the control group. It should be noted that the esti-
mated mean weighted linear slopes were sometimes highly 
variable between individual patients, e.g., for HS in the inhNO 
group, comprising essentially an equal number of positive and 
negative individual slopes. The mean FiNo  used during the 
study, based on optimal dosage determination, was 5.6 ± 1.8 
ppm. The mean duration of inhNO treatment was 8.1 -± 1.3 d 
(range: 28 to 453 h), FIN02  was always 1 ppm, and excessive 
methemoglobinemia was never detected. 

Survival Rate, Duration of Mechanical Ventilation, 
and Therapeutic Success Rate 

The 30-d mortality and the duration of mechanical ventilation 
were almost identical in the two groups: nine of 15 deaths and 
22.3 ± 2.5 d of ventilation in the inhNO group versus eight of 
15 deaths and 24.1 ± 2.5 d in the control group. A majority of 
the deaths (11 of 17) occurred from multiple organ dysfunc-
tion syndrome (MODS). Although the subg,roup of survivors 
treated with inhNO showed a 20% reduction in the duration 
of mechanical ventilation when compared with the control 
group (10.8 ± 1.2 versus 12.8 :t 4.2 d, respectively), the differ-
ence was not statistically significant (p --- 0.44). The global 
evolution of therapeutic success was not different between the 
two groups (p = 0.83) (Figure 1). In the experimental group, 
the final therapeutic success rate was slightly higher (40%) 
and reached earlier (at Day 15) than in the control group 
(33.3% at Day 30). Of the five patients of both groups with 
direct ling-injury-induced ARDS only one died, in the con-
trol group. Consequently, the therapeutic success rate of the 
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TABLE 3 

COMPARISON OF LUNG FUNCTION EVOLUTION BETVVEEN CONTROL 
AND EXPERIMENTAL (INHALED NO) GROUPS* 

Baseline t 
Difference between Day 1 

and Baseline 
Average Daily Change (Linear Siope) 

from Day 1 

Pa02, mm Hg 
Control group 
lnhaled NO group 
p Valuel 

HS, mm Hg 
Control group 
lnhaled NO group 

99.1 ± 8.3 
80.5 ± 4.8 

152.1 ±18.5 
119.4 + 13.6 

-6.2 ± 10.7 
+23.3 + 6.9 

0.03 

±14.2± 18.1 
+70.4 + 13.4 

-1.01 + 0.3 
-1.2 + 0.4 

0.72 

+1.2 + 1.5 
-2.8 + 1.5 

p Value 0.02 0.06 
PEEP, cm H20 

Control group 10.6 -± 1.7 +1 ±0.5 -0.1 + 0.1 
lnhaled NO group 10.2 -± 0.7 +0.6 + 0.7 -0.2 + 0.1 

Value 0.68 0.36 
CL, mi/cm H20 

Control group 29.9 + 3.6 -0.9 ± 1.6 -0.5 + 0.1 
lnhaled NO group 31.8 + 2.9 +0.2 + 2.7 -0.2 + 0.1 

Value 0.73 0.25 
Ov.VO-r, % 

Control group 19.4 ± 2.1 -4.5 + 2.2 +0.05 + 0.2 
lnhaled NO group 25.7 ±- 3.2 -10.5 + 2.1 +0.07 ± 0.2 
p Value 0.05 0.83 

Definitinn of abbreviations: HS = hypoxia score (Pa02/F1.2); PEEP = positive end-expiratory pressure; CL = lung compliance [Vr/Ppeak - 
totalPEEP)]; VT = tidal volume; Ppeak = peak airway pressure; OvA/DT = venous admixture [100 x (Cco, - Ca02)/(Cc02  Cv02)], Cc02, 
Ca02, and Cv.., = capillary, arterial, and venous oxygen contents. 

• Variables reported as mean ± SE. 
Baseline values collected immediately after the inclusion of the patient in the study. 
p Value of the comparison between experimental and control groups. 

106 

remaining patients with sepsis-induced ARDS was 28% 
(30.8% in the inhNO, and 25% in the control group). Four of 
five inhNO nonresponders died, and the therapeutic success 
rate in inhNO responders was 50%. 

DISCUSSION 

This is the first report of a randomized controlled trial of pa-
tients with ARDS treated with inhNO that addresses these is-
sues. Small sample size, heterogeneous populations and treat-
ments, as well as selection bias, plagued previous studies on 
the effect of inhNO in patients with ARDS. Moreover, none 
of them used a control group without inhNO followed in par-
allel except Chollet-Martin and colleagues (9) whose main ob-
jective was not the survival rate. Several of these studies car-
ried out a crossover design with prostacyclin (8, 12, 15) or 
almitrine (16, 17) to study the effect of inhNO on hypoxemia. 
This design, however, fails to address important clinical out-
comes such as survival or weaning and is very limited because 
of the ARDS instability in time. The lack of consistency in 
previous studies could result from the high variety of ARDS 
etiologies, the large FiNo  (10 ppb [20] to 128 [21] ppm) and age 
(1 [15] to 81 [22] yr) ranges. Most of the investigators used a 
unique FIN°  dose, which, in our opinion, does not optimize 
treatment. Finally, several studies used concomitant treat-
ments such as ECMO (8, 12, 14, 20, 23), permissive hypercap-
nia (22, 24, 25), or vasoactive drags (16, 21, 25, 26), which 
makes it difficult to compare the outcome. In our trial, the 
population was selected on strict criteria and received uniform 
standarclized care for their conditions. Random allocation of 
the intervention as well as strict objective assessment of the 
parameters ensured absence of bias. 

Our results confirm those of previous studies (15, 20-22, 
26, 27) in so far as showing that inhNO initially exerts a mod-
erate pulmonary vasodilatory effect that is accompanied by an 
improvement in alveolocapillary gas exchange and an absence  

of clinical systemic hemodynamic effects (Tables 2 and 3). The 
beneficial effect resulting in improved oxygenation is likely re-
lated to the redistribution of blood flow from unventilated 
shunted areas to ventilated but under perfused areas, the so-
called "steal phenomena" (16, 26-28). Unlike that in a study 
of patients with chronic obstructive pulmonary disease (29), 
no negative response to introduction of inhNO was observed 
in our study. By dilating some constricted pulmonary vessels 
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Figure 1. Therapeutic success rate evolution of control and experi-
mental (inhaled NO) groups. Therapeutic success was defined as 
successful weaning from nnechanical ventilation with extubation 
within 30 d after inclusion in the study. There was no evidence of 
difference between the two groups (p = 0.83). 
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in ventilated lung areas, inhNO improved the high ratio venti-
lation/perfusion inequality, thereby reducing AaPo2, and VIDA/ 
VT. As a consequence, Paco, was slightly but significantly re-
duced. In our study, PErco, was unchanged; other investiga-
tors have similarly round either no increase (23, 27) or only a 
slight (1 to 3 mm Hg) increase (21, 23) in this parameter. The 
effect of inhNO over time in comparison with a control group 
has never been published. The initial effects on HS and OvA/ 
QT (Table 3) were significantly greater in the experimental 
group than in the control group. However, after the initial pe-
riod, there was no evidence of continued improvement in the 
experimental group or in the control group. There was no sig-
nifIcant difference in duration of mechanical ventilation and 
mortality, and, consequently, the therapeutic success rate was 
sirnilar in both groups. The slight trend of inhNO improve-
ment through the duration of mechanical ventilation observed 
with the subgroup of survivors is difficult to interpret. It could 
represent a real effect or be a product of selection bias. 

The contrast between a strong positive initial effect on lung 
function and the absence of effect on global mortality is strik-
ing and may yield different explanations. As noted above, a 
slight disadvantage on baseline severity scoring systems and 
lung status was observed in the experimental group. This dif-
ference, however, is not likely to explain the absence of sur-
vival difference because there was no correlation between the 
severity of initial scoring systems and the 30-d mortality. A 
multivariate model, adjusted for the initial severity score, did 
not change the results. Our results show that after the first day 
the two groups presented similar evolutions, suggesting that 
both groups reached the same maximal level of possible im-
provement, but that patients treated with inhNO did it more 
quickly. Therefore, inhNO did not change the general health 
status, which was already profoundly altered (mean APACHE 
II score = 27.4) when patients were included (established 
ARDS). Our results are compatible with the fact that the 
death during the acute phase of ARDS is usually attributable 
to the underlying illness or injury (30), whereas later deaths 
are mainly due to MODS (31), and they corroborate the com-
ments of Wenstone and Wilkes (32) that new therapies di-
rected solely at treating the lung will be unlikely to significantly 
reduce the mortality from what is essentially an inflammatory 
systemic disease. 

In this context one may see the evolution of HS over time 
as the effect of optimal standard ventilation whose effective-
ness is lirnited by the impaired lung condition; inhNO might 
help reach this maximum attainable level, without transform-
ing the respiratory function or the final prognosis. It is possi-
ble that earlier treatment with inhNO could be more effec-
tive on mortality, and ARDS may be easier to reverse (33), or 
that inhNO administered to patients with direct lung-injury-
induced ARDS (without MODS) may also have a positive ef-
fect on mortality as well. In the studies done by Rossaint and 
colleagues (8) and Gerlach and coworkers (14), the rnajority 
of patients had ARDS resulting from direct lung injury, and 
the sturvival rate with inhNO was high (11 of 13). In our study, 
the number of patients so affected was small (n = 5) and the 
prognosis was good in both groups: two of two, and two of 
three, respectively, in the inhNO and control groups. We also 
found that nonresponders to inhNO (initial increase in HS 
20%) had a very poor prognosis (four of flve deaths). All 
these patients, however, were treated because their HS im- 
proved by more than 5% with the therapy. The lack of a de- 
monstrable effect on mortality does not irnply that administra-
tion of inhNO is worthless (34). The rapid irnprovement in 
lung function in comparison with the control group is a posi-
tive element that may facilitate ventilatory support; hence, de- 

crease iatrogenic pulmonary pathology. This aspect s 
the observation made by Petros and colleagues (34) tâter or-
tality is not a good criterion to assess the role of a new thera-
peutic rnodality in the ICU, and that reducing morbidity is a 
more adequate achievable end point. Eventually, the additive 
effects of a number of therapies decreasing morbidity in pa-
tients with ARDS may lead to a decrease in mortality (25). It 
has been shown that the overall mortality has lessened in 
ARDS, although no single therapeutic approach improved it 
(35). 

Our study confirms the initial efficacy of inhNO on lung 
function but does not show any significant difference between 
groups after the first day of follow-up. We observed a more 
rapid resolution of pulmonary changes in blood gas criteria in 
ARDS, which was not followed by beneficial effects on lung 
function, duration of mechanical ventilation, and mortality. 
Although our sample was representative of a population with 
sepsis-induced established ARDS resulting in MODS, this pi-
lot study suggests that demonstrating an effect of inhNO on 
ARDS mortality in this population would be difficult to 
achieve even with a large multicenter trial. In these condi-
tions, we suggest that further studies should focus on early 
treatment (when the condition is more likely to be reversible) 
and on the use of inhNO on selected populations such as pa-
tients with ARDS induced by direct lung injury or those re-
sponsive to the therapy whatever the etiology. These popula-
tions should benefit the most from the use of inhNO with a 
putative effect not only on gas exchange but also on mortality. 
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Chapitre 6 

DISCUSSION 



8.0 Mise à jour des données expérimentales. 

8.1 Résumé. 

8.1.1 NO inhalé, un vasoclilaterteur pubnonaile sélectif 

8.1.1.a Effet anti-hypertenseur pulmonaire du NO inhalé. 
Historiquement les patients non-intubés furent les premiers à recevoir la thérapie du 

NO en inhalation. En 1988, le groupe d'HigenbottamM compara les effets vasodilatateurs 

du NO inhalé à ceux de la prostacycline (PGI2) sur des patients respirant spontanément un 

mélange de 40 ppm de NO et d'air administré à l'aide d'un sac de Douglas. À cette occa-

sion, le NO inhalé se révéla capable de diminuer la pression artérielle pulmonaire (PAP) 

chez sept patients atteints d'hypertension pulmonaire primaire sévère, et ce sans entraîner 

aucun effet systémique visible. Ce caractère « vasodilatateur pulmonaire sélectif » du NO 

inhalé fut par la suite confirmé sur de nombreux modèles expérimentaux d'hypertension 

pulmonaire développés sur animal anesthésié ou poumon isolé par: 

4. VasocOnstriction chimique induite par l'injection d'analogue du thromboxane A2,("' 46' 
62-72) d'héparine-protamine,(62)  de monocrota1iner 76)  d'endothéliner de pktelet-actizu-

tingfactor,(78' 79)  de sérotonine,e de 8-épiprostaglandine (PG) F2,„(69)  de phényléphrine,(''' 

82)  ou d'un inhibiteur de la synthèse de NO.(")  

.e. Atteinte de l'intégrité respiratoire induite par le phénomène de vasoconstriction pul-

monaire hypoxique,e'" ") par hyperinflation,(")  par micro-embolisation pulmonaire ai-

guë(8589) par reproduction de la maladie des membranes hyalines,e)  ou de l'hyperten-

sion pulmonaire persistante du nouveau-nér)  ou de l'hypertension pulmonaire due à 

une hernie diaphragmatique congénitalen ou un défaut congénital cardiaque.(") 
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• Induction d'un processus inflammatoire lors d'infusion intraveineuse endotoxinique 

de lipopolysaccharide (LPS) d'Escheridria coli,("'"-" )  de Streptocoques, (99)  par développe-

ment d'un syndrome d'ischémie-reperfusion pulmonaire(lœ)  ou de lésion pulmonaire ai-

guë (LPA) / SDRA induite par stress oxydatif,(101) inhalation de fumée," 103) instilla-

tion endotrachéale de méconium,"' 105)  lavages pulmonaires répétés(67, 71, 106-110) ou injec-

tion atriale droite(111-114) ou intraveineuse(85,115, 116) d'acide oléique. 

Le NO inhalé atteint le muscle lisse vasculaire pulmonaire par diffusion à partir des 

alvéoles ventilées, causant ainsi la relaxation des vaisseaux adjacents à ces dernières.(1°' 59) 

Comme le NO présent dans le lit sanguin pulmonaire est rapidement et très spécifique-

ment absorbé par les érythrocytes et inactivé par une fixation très solide sur le fer hémique 

de 1'hémog1obine,(117)  son effet vasodilatateur semble limité à la sphère pulmonaire. Le 

complexe formé avec l'hémoglobine est par la suite métabolisé en methémoglobine. Il a 

d'ailleurs été trouvé une relation dose-réponse dans la formation de methémoglobine san-

guine lors d'inhalation de NO.(59)  Cette relative sélectivité a conféré au NO inhalé le con-

cept enthousiaste d'une thérapeutique vasodilatatrice pulmonaire efficace et sans effet se-

condaire (surtout en comparaison aux vasodilatateurs systémiques, nitrates organiques, an-

tagonistes du calcium ou dérivés d'eicosanoïdes). 

Deux études animales ont toutefois démontré l'absence d'effet anti-hypertenseur du 

NO inhalé' dans des conditions bien précises de PAP élevée. L'hypertension pulmonaire 

passive, post-capillaire induite par dénervation sino-aortique chez le Chien dans la premiè-

re étude(118)  se rapproche du modèle développé par nos soins avec la phényléphrine.e)  

Leurs résultats concordent avec les nôtres, dans le sens où le NO inhalé n'a pas d'effet di-

rect sur les vaisseaux pulmonaires non contractés. Ils corroborent également l'implication 

d'un effet extra pulmonaire du NO inhalé tel que suggéré dans notre étude,e)  où l'effet lu-

sitropique positif du NO inhalé sur le myocarde expliquait la baisse de PAP ; cet effet, Ga-

linier et coll.(118)  n'ont pu le reproduire en raison probablement de la dose plus faible de 

NO utilisée (25 ppm) ou des particularités hémodynamiques de leur modèle. La deuxième 

étude")  concerne un modèle de pneumonie bactérienne induite par inoculation intratra-

chéale de colonies d'Escheridia ah sur des Chiens en respiration spontanée. Le NO inhalé, 
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à la dose de 80 ppm, augmenta légèrement l'oxygénation et se révéla incapable de diminu-

er l'hypertension pulmonaire, un résultat que l'on a également observé avec le SDRA chez 

l'Homme(12°)  et dans le modèle de SDRA induit par injection d'acide oléique chez le 
chien.au, 113) À la décharge du NO inhalé, il faut signaler que dans l'étude de Quezado et 

coll.,(119)  aucune technique ventilatoire n'a été mise en oeuvre pour faciliter le recrutement 
alvéolaire et donc l'effet de la thérapie par inhalation. Or, Putensen et coll. ont montré que 
le NO inhalé était plus efficace dans un modèle de SDRA induit par injection d'acide oléi-
que chez le Chien en présence d'une pression positive continue des voies respiratoires(112)  

que sans. (111)  Le SDRA étant une atteinte inflammatoire sévère du poumon avec des dom-
mages non uniformes du parenchyme et de l'interface alvéolo-capillaire, il advient que le 
NO inhalé présente des résultats discordants sur l'hypertension pulmonaire selon les étu-
des, humaines mais aussi animales. Ainsi, Shah et coll. ont dans un premier temps(115)  obte-

nu des résultats très encourageants avec le NO inhalé sur un SDRA induit chez le Porc par 

injection d'adde oléique. Par la suite,(116)  sur le même modèle, le NO inhalé diminuait tou-

jours l'hypertension pulmonaire mais était incapable d'améliorer l'oxygénation. Des résul-

tats similaires ont été obtenus avec d'autres modèles." 103' 105)  De plus, le NO inhalé a été 

administré de façon tardive, soit à 24, 48 et 524 heures après l'inoculation bactérienne.(119)  Il 

est important de signaler qu'au contraire de ce modèle, les effets du NO inhalé dans les au-
tres modèles cités ont été majoritairement évalués immédiatement ou peu de temps après 
1agression..11 se peut là encore que les remaniements tissulaires affectent l'efficacité du trai-
tement. À ce sujet, les résultats obtenus sur un modèle d'hypertension pulmonaire chroni-
que par injection de monocrotaline sont discordants. Le NO inhalé s'est ainsi avéré un bon 

anti-hypertenseur dans la période immédiate post-agression," ou trois(")  et six n semai-

nes après l'injection de monocrotaline. Mais il fut inefficace dans d'autres conditions sur la 
PAP et le remaniement de la paroi vasculaire après trois semaines d'évolution.(76,121) 

En résumé, l'effet du NO inhalé sur la circulation pulmonaire est quelque peu varia-
ble mais cette variabilité s'explique fort bien en connaissance des principes fondamentaux 
de fonctionnement de cette thérapie : (/) alors que les cellules endothéliales régulent le to-
nus vasculaire basal par une production continue de NO endogène sous la gouverne pré-
pondérante des forces de friction rhéologiques sanguines, des variations de la pression par- 
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tielle artérielle en 02  (Pa02) et de la stimulation de récepteurs endothéliaux (à l'acétylcholi-

ne, la bradykinine, la substance P, l'histamine, divers agents dérivés des plaquettes, etc.) par-
ticulièrement au niveau de la circulation systémique, il semble que le NO ne joue pas un rô-
le majeur dans le maintien d'un tonus vasculaire pulmonaire bas avec des variations toute-
fois selon les espèces et les conditions physiologiques. Le NO inhalé ne dilatant que les 
vaisseaux pulmonaires constrictés, il est sans effet sur la circulation pulmonaire normale ; 
(2) le NO inhalé exerce une vasodilatation doublement sélective, vasodilatation restreinte 
aux vaisseaux pulmonaires et limitée majoritairement aux territoires alvéolaires ventilés. Fl 
se peut toutefois, qu'administré à forte dose, le NO inhalé atteint par diffusion et jusqu'à 

un certain point des territoires alvéolaires non ventilés. 

Cela se traduit par le fait que la baisse des résistances vasculaires pulmonaires consé-
cutive à l'inhalation de NO est d'autant plus importante que celles-ci sont élevées au départ. 
Au cours du SDRA, pathologie respiratoire à laquelle nous nous sommes particulièrement 
intéressés, l'hypertension artérielle pulmonaire a une composante « fonctionnelle », réver-
sible, en rapport avec les médiateurs circulants de l'inflamma-tion tels que les dérivés eico-

sanoïdes (thromboxane A„ prostanoïdes, etc.), le plateleactizatingfador, l'endothéline ou les 

radicaux libres dérivés de l02. Il existe aussi une part de l'hypertension artérielle pulmonai-

re qui est «fixée », non réversible, en rapport avec un épaississement pariétal des vaisseaux 
pulmonaires et avec la présence de microthromboses dans le lit vasculaire pulmonaire. Ce-
ci apporte un autre élément d'analyse du phénomène des non-répondeurs au NO inhalé. 
Les patients répondeurs au NO sont des patients ayant des résistances vasculaires pulmo-

naires élevées (> 200 dynes.sec.cm-5.m2), tandis que les non-répondeurs sont ceux ayant 

des résistances vasculaires pulmonaires basses ou normales, ou ceux chez qui l'augmenta-
tion des résistances vasculaires pulmonaires est entièrement fixée, en rapport avec des re-
maniements anatomiques des vaisseaux pulmonaires ou des thromboses vasculaires. Ceci 
est vrai aussi bien pour les hypertensions artérielles pulmonaires compliquant la chirurgie 

cardiaque que pour celles observées au cours du SDRA.(")  

S'il existe une corrélation entre le niveau initial des résistances vasculaires pulmonai-
res et l'effet anti-hypertenseur du NO inhalé, elle est beaucoup moins évidente avec la 
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PAP. En effet, une hypertension artérielle pulmonaire peut être essentiellement débit-dé-
pendante sans que les résistances vasculaires pulmonaires soient élevées. Le NO sera alors 
inefficace malgré l'existence d'une PAP élevée, car les vaisseaux pulmonaires ne sont pas 
vasoconstrictés. Une autre situation est celle où le NO inhalé augmente le débit cardiaque 
en améliorant la fonction ventriculaire droite. La baisse de PAP est alors « masquée » par 

l'élévation du débit cardiaque. 

8.1.1.b Effet sur l'oxygénation du NO inhalé. 
Basé sur son activité oxygénatrice, le NO inhalé est qualifié de « microsélectif » parce 

qu'il dilate uniquement les vaisseaux perfusant les unités alvéolaires ventilées et qu'il res-
pecte la VPH des territoires non-ventilés. Dès lors chez un patient souffrant d'h-ypoxémie 
due à la présence d'un shunt intrapulmonaire important, le NO inhalé peut augmenter l'o-
xygénation artérielle en améliorant les inégalités ventilation / perfusion par une redistribu-
tion du débit sanguin des zones sous-ventilées, mais sources de shunt, vers les territoires 

ventilés, mais jusqu'à alors sous-perfusés.(")  C'est ce qu'on appelle le phénomène de «vol 

sanguin ». Ceci représente un avantage majeur par rapport aux vasodilatateurs systémiques 
qui tendent à aggraver l'incoordination ventilation / perfusion en dilatant non sélective-
ment les vaisseaux pulmonaires et systémiques, d'où une hausse du débit cardiaque et une 
aggravation du shunt intrapulmonaire. D'autres facteurs expliquent l'amélioration de l'oxy-
génation observée avec le NO inhalé, à savoir une diminution de la ventilation de l'espace 

mort associée à de la bronchodilatation locale,(')  une baisse de la perméabilité vasculaire, 

de la pression hydrostatique capillaire (par une action autant sur les veinules que sur les ar-
térioles) et conséquemment des risques de formation d'oedème pulmonalie,e ") des effets 
anti-leucocytaire et anti-vasotrophique limitant les remaniements vasculaires importants 
dans des pathologies comme le SDRA et un effet anti-agrégant plaquettair' e améliorant la 

rhéologie pulmonaire.("'")  

Le seul facteur prédictif de l'efficacité du NO inhalé en termes de réduction du shunt 
intrapulmonaire est là encore le niveau des résistances vasculaires pulmonaires initiales. 
L'augmentation de la Pao, et la baisse de shunt induites par l'inhalation de NO sont d'au-
tant plus marquées que les résistances vasculaires pulmonaires de base sont élevées. Ceci 
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explique que les critères d'analyse de la non-réponse au NO inhalé présentés précédem-
ment sur la PAP sont valables aussi pour l'oxygénation avec une nuance importante toute-
fois qui est que la Pa°, est un facteur complexe et multifactoriel résultant d'un panel de rap-
ports ventilation / perfusion au niveau alvéolaire et du degré de perfusion pulmonaire. Mal-
gré l'hétérogénéité des lésions pulmonaires, le nombre de territoires ventilés traversés par 
les vaisseaux pulmonaires est toujours suffisant pour que le NO puisse atteindre la muscu-
lature lisse de ces vaisseaux. En effet, ceux-ci ont un long trajet intraparenchymateux dans 
le lobule pulmonaire secondaire : dans l'axe bronchovasculaire pour les artères et dans les 

septae interlobulaires pour les veines. Après vasodilatation d'une artériole d'un lobule pul-
monaire secondaire par le NO, les effets gazométriques au niveau de ce lobule vont dépen-
dre des rapports ventilation / perfusion au niveau capillaire pulmonaire. Si, à ce niveau, il y 
a une prédominance d'alvéoles ventilées ou s'il y a autant d'alvéoles ventilées que non-ven-
tilées, l'effet gazométrique sera favorable ou légèrement favorable par l'effet du vol san-
guin. S'il existe plutôt une prédominance d'alvéoles non-ventilées, l'effet gazométrique sera 
défavorable car l'augmentation du flux sanguin pulmonaire va tendre à augmenter la pro-
portion de zones pulmonaires à bas rapport ventilation / perfusion. L'effet global sur l'o-
xygénation artérielle va donc dépendre de la somme des effets locaux. On conçoit ainsi 
qu'une dégradation de l'oxygénation artérielle sous NO inhalé soit théoriquement possible. 
En pratique, on observe plutôt une absence d'effet telle que rapportée pour les non-répon-
deurs au NO dans le SDRA ou lors de maladie pulmonaire obstructive chronique (cf arti- 

cle de revue, pages 63, 64, 67). 

8.1.2 Métabolisme det NO inhalé 
La question fondamentale de savoir comment l'Endothelium-derizEd Relaxing Factor 

(EDRF / NO) exerce ses fonctions biologiques, particulièrement son transport jusqu'à ses 

cibles moléculaires, reste d'actualité en 1998. La découverte que Rhodnius prolixets, un insec-

te suceur de sang, synthétise son propre NO et le « conserve » au sein d'une protéine hémi-
que, transporteur adapté pour son injection dans la victime (ce qui entraîne une vasodilata-
tion locale au site de piqûre et une inhibition de l'agrégation plaquettaire, facilitant ainsi la 

prise de sang), a confirmé la possibilité d'un transport biologique de NO.(123)  Dans l'eau, 

l'ultra filtrat et le plasma, NO est oxydé en NO," qui est stable pour plusieurs heures. Dans 
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le sang complet toutefois, NO,-  est converti rapidement en NO,-. Il apparaît que le NO at-

teignant le lit sanguin peut être métabolisé par trois voies distinctes :(') (/) interaction avec 

102  dissous sanguin pour former NO,-  ; (2) réaction avec le fer hémique de l'hémoglobine 

pour former de la nitrosylhémoglobm' e {Hb(Fen)NO}, qui en présence dO, est oxydée en 

methémoglobine {Hb(Feffi)} (puis réduite de nouveau en hémoglobine grâce à la NADPH 

-methémoglobine réductase) avec libération de NO3- ; (3) combinaison avec le résidu cysté- 

ine 393 sur la chaîne globine 3 de l'hémoglobine pour former la relativement stable S-nitro-

sohémoglobine (SNO-Hb) qui n'empêche pas une fixation concomitante de PO, sur l'hè-
me, ou avec toute autre molécule pour former d'autres S-nitrosothiols (ou thionitrites, 

SNO-R) ou autre forme de transport. 

Ce métabolisme potentiel et simplifié du NO inhalé ne reflète pas la chimie comple-
xe du NO qui fait intervenir un panel d'espèces liées au niveau du degré d'oxydoréduction 

mais avec des propriétés et une réactivité distinctes : NO + (cation nitrosonium ou nitrosyl), 

NO.  (monoxyde d'azote) et NO-  (anion nitroxyl). Le radical libre NO réagit avec 102  

pour former du dioxyde d'azote (NO2 ), avec l'anion superoxyde (02.-) pour former le toxi-

que peroxynitnie (0N00-), avec les métaux oxydoréducteurs (fer, cuivre) hémiques (tels 

que dans l'hémoglobine) ou pas, par un processus appelé nitrosylation.(')  Le cation NO, 

formé par réduction de NO., réagit avec plusieurs nucléophiles (on parle de nitrosation) 

tels que les groupements sulphydryl (ou thiol, -SH), amide (-Nu) ou les bases aromati-

ques, ou avec des radicaux libres dérivés de 102, comme le peroxyde d'hydrogène (H202), 

pour former ON00-.(125)  La réaction de NO + avec les composés thiols produit une classe 

unique de composés impliqués dans le métabolisme de NO et appelés les S-nitrosothiols. 

L'anion NO-  peut lui aussi interagir avec les métalloprotéines (formation de methémoglo-

bine et libération de NO-) ou les thiols (formation d'hydroxylamines, R-NHOH).(125)  Il pro-

duit du protoxyde d'azote (N,O) par protonation, dimérization et déshydratation (ce qui 
pourrait correspondre à une voie de détoxification puisque le potentiel toxique de NP est 

moins élevé que celui de NO),(12-5)  ON00-  en présence d'02  et des nitroxyls (HNO) par ra-

diation chimique.(') 



117 
La nitrosylation métallique sur des protéines hémiques, ou pas, aussi bien que l'at-

trait de NO pour les groupements nucléophiles d'acides aminés, peptides et protéines ou 

les bases aromatiques, conduit aux interactions potentielles et à la formation de nombreux 

composés nitrosyl-fer, hémiques (HbN0), ou pas(1")  {clusters nitrosyl fer-sulfure, comple-

xes nitrosyl fer couplés à des groupements thiols et appelés les «complexes 2,03 »(128)  tels 

les complexes dinitrosyl fer (DNIC) couplés à des thiols pariés dans une même protéine 

ou de faible poids moléculaire telles la L-cystéine(129)  ou le glutathion pour former des com-

posés Fe(NO)2-(RS)2  1, de S-nitrosothiols non-protéiques (S-nitroso-L-cystéine,("° 131)  -glu-

tathion,(132) _N-acétyl-L-cystéine, etc.), de protéines S-nitrosées(133)  (SNO-a1bumine,(134' 135)  

sNo_Hb,(124) etc.), de N-nitrosamines (RNH-NO), R-NHOH ou oximes (R=NOH),(136) ou 

encore des composés générant des HNO,(137)  etc. 

L'interconversion des formes liées par leur potentiel d'oxydoréduction conduit aux 

nombreuses possibilités de transporteurs de NO cités précédemment. Par exemple, les 

complexes métal-nitrosyl, principalement impliqués dans des réactions de style NO., peu-

vent agir comme agents électrophiles « nitrosants », i& ils transfèrent NO + vers des subs-

trats nuc1éophiles.(25)  Dans le même ordre, la versatilité d'oxydoréduction de NO est à l'o-

rigine de son interconversion d'espèce neuroprotectrice (S-nitrosation de NO + sur un 

groupement thiol du récepteur NMDA pour bloquer la transmission nerveuse) en espèce 

neurotoxiqi,le (réaction de NO avec 02 ) selon l'environnement oxydoréducteur du mi-

lieu ;(138)  les thiols présentent la plus grande prévalence et réactivité sur les autres nudéophi-

les biologiques,(139)  et la source la plus abondante de groupements sulphydryls dans les tis-

sus mammaliens est la cystéine (soit libre, soit sous forrne peptidique) ;(140)  particulièrement, 

les SNO-a1bumine(133)  et SNO-Hbe4)  peuvent constituer un réservoir qui protégerait EDRF 

/ NO de son inactivation dans le lit vasculaire et présenterait des propriétés style EDRF / 

NO éloignées dans l'espace et le temps de son site de production.(134,141) 

La S-nitrosation de l'hémoglobine (SNO-Hb) se réalise dans le poumon, où le NO 

peut provenir d'une production endogène (endothéliale, épithéliale, auto-inhalée, etc.), d'u-

ne contribution environnementale, ou encore d'un transfert intramoléculaire de la forme 

nitrosylée de l'hémoglobine (1-1bNO) ou par S-transnitrosation d'une autre forme de trans- 
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port (SNO-R) de faible poids mo1écu1aire.(142)  Le processus de S-nitrosation est gouverné 

par le changement de conformation de l'hémoglobine régulé allostériquement par la fixa-

tion de PO, et le degré d'oxydation de 1'hème.(124, 142, 143) L'étude de Scharfstein et coll.")  

avance de façon convaincante l'hypothèse qu'un processus de S-transruirosation entre la 

SNO-albumine et des thiols de faible poids moléculaire (L-cystéine, N-acétyl-L-cystéine 

testées), et donc de diffusion moins limitée, permet une libération plus rapide et efficace de 

NO à la cellule musculaire lisse. La même approche a également été utilisée avec succès 

pour l'albumine et le DNIC," 146)  ainsi que l'hémoglobine et le glutathion.(124,143) staMler(147) 

a proposé que les SNO-R sont impliqués dans la stabilisation de la bioactivité du NO, de 

son transport et de sa libération vers des sites effecteurs cibles et spécifiques (« thiorégula-

teurs »). Boese et coll.(')  ont aussi suggéré que les ligands attachés aux DNIC (L-cystéine 

et glutathion) peuvent servir de cibles spécifiques de reconnaissance. De tels mécanismes 

de formation de SNO-R(148)  et de libération de NO à partir de ces composés SNO-R")  

supportent la possibilité de réactions de S-transnitrosation invivo(150)  et un rôle pour ces ré-

actions dans le transport et le métabolisme d'EDRF / NO et du NO gazeux. Supportant 

cette hypothèse,(151)  les thiols de faible poids moléculaire facilitent la libération de NO à 

partir de protéines SNO-R plus stables dans le sang(138,142,144) et de réservoirs nitrosyl-fer si-

tués dans le cytosol endothélial.(128' 152)  En exemple, il a été récemment observé que les for-

mes SNO-Hb libres ou érythrocytaires inhibent l'agrégation plaquettaire humaine (action 

induite panNO) suggérant un potentiel rôle anti-plaquettaire des globules rouges.(153)  D'au-

tres voies de synthèse des SNO-R et de libération de NO à partir de ces composés ont 

également été proposées, (146)  faisant intervenir des intermédiaires métaboliques comme 

HNO2, l'anhydride nitreux (N203)(154)  ou 0N00-, ou bien une action de NO tout en étant 

fixé sur le thiol,(155)  ou une décomposition / formation des SNO-R faisant intervenir le cou-

ple cuivre Cu + / Cu2  à la place du fer (Fe' Fe3).(156, 157) 

Le mécanisme d'action des seconds messagers responsables des effets du NO est 

partiellement connu.(158' 159)  Outre la formation de 3',5'-guanosine monophosphate cyclique 

(GMPc) induisant une activation de protéines kinases GMPc-dépendantes (PKG) et une 

modulation de l'activité des phosphodiestérases (PDE) aboutissant à une baisse de la con-

centration de Ca2+ intracellulaire et de la sensibilité du myoftlament au Ca' (cf article de re- 
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v u e, pa g e 6 2), o n p e ut m e nti o n n er (l'  160)  u n e i nt er v e nti o n dir e ct e d u G M P c a u ni v ea u d e 

l' é c h a n g e ur N e / C a " et d e di v ers c a n a u x i o ni q u es t els q u e l es c a n a u x c hl or ur es ( Cl )161  et 

p otassi q u es Ca"- d é p e n da nts ( K + Q ).(160)  C es d er ni ers p o urr ai e nt a ussi êtr e dir e ct e m e nt sti-

m ul és par N O, (162' 163)  pr o v o q ua nt u n e h y p er p olarisati o n m e m bra nair e q ui a m plifi e l'i n hi bi-

ti o n ca us é e par l es P K G ( Fi g ur e 2). L es a utr es a cti o ns p ot e nti ell es d u N O n o n r é gi es par l e 

G M P c i n cl u e nt l a f or m ati o n d e O N 0 0 -, la m o difi cati o n d' e n z y m es et d e fa ct e urs r é g ula-

t e urs n u cl éair es vi a la fi xati o n s ur d es m éta u x tra nsiti o n n els o u d es gr o u p e m e nts t hi ols, et 

la f or mati o n d e nitr ot yr osi n es i nfl u e n ça nt l es sit es r é g ulat e urs et catal yti q u es.(147' 1' )  P ar ail-

l e urs, s oit l a S- nitr os ati o n d e pr ot éi n es r é g ul atri c es d u C a' a u ni v e a u d u r éti c ul u m s ar c o-

plas mi q u e (165)  o u c o ntr ôla nt la pr o ba bilité d' o u vert ure de ca na u x tels q ue les K +ca,(16s)  s oit la 

s u p pr essi o n dir e ct e d e la r es pirati o n mit o c h o n drial e par l e N O(167)  p o urrait a ussi e x pli q u er 

l'a cti vit é i n hi bitri c e d u N O s ur la vas o m otri cit é. D e pl us r é c e m m e nt, Gr oss et c oll.(168)  o nt 

m o ntr é q u e N O p e ut r é g ul er l a r és er v e c o ntr a ctil e ( b aiss e d u t a u x d' A -F P), p ossi bl e m e nt 

par u ne atté n uati o n ré versi ble de l'acti vité de la créati ni ne- ki nase à l'ai de de nitr os ot hi ol e m-

p ê c ha nt l e tra nsf ert p h os p h or yl e ntr e la p h os p h o- cr éati ni n e et l' A T P. 

8. 1. 3 Effets e xtr a p u b no n aires d u N O i n h alé. 

8. 1. 3.a 	 Effets s ur les cell ules circ ula ntes sa n g ui nes. 

L'i nt éra cti o n d u N O a v e c l es ér yt hr o c yt es a ét é d é crit e da ns l e para gra p h e pr é c é d e nt. 

L'i n hi biti o n d e l a f o n cti o n pl a q u ett air e a c o nstit u é l a pr e mi èr e d é m o nstr ati o n o bj e cti v e 

d' eff ets s yst é mi q u es d u N O i n h al é. " )  L' eff et i n hi bit e ur d u N O s ur l' a gr é g ati o n et l' a d h é-

si o n d es pla q u ett es et d es p ol y m or p h o n u cl éair es n e utr o p hil es ( P M Ns) a ét é bi e n d o c u m e n-

t é i n j( 8 1 7 0- 1 7 2) Il est mai nt e na nt r e c o n n u q u e l es pla q u ett es tra v ersa nt l e lit vas c ulair e d e 

p o u m o ns trait és a v e c d u N O i n hal é v o nt m o ntr er u n e a cti vati o n d e la G Cs d u c yt os ol pla-

q u ettair e q ui a u g m e nt e l es ni v ea u x d e G M P c. (173)  Q ua n d c es ni v ea u x s o nt a u g m e nt és da ns 

l es pla q u ett es, la c o n c e ntrati o n i ntra c ell ulair e d e cal ci u m li br e di mi n u e par i nt er v e nti o n d e 

P K G et d e r éa cti o ns d e p h os p h or ylati o n c o m pl e x es. C ett e baiss e r é g ul e n é gati v e m e nt l' e x- 

pr essi o n e n s urfa c e d u c o m pl e x e d e gl y c o pr ot éi n e 	 174' 175)  o u r é c e pt e ur à fi bri- 

n o g è n e n é c essair e à l'a gr é gati o n p 1a q u ettair e. (176)  C e ci p e ut pr ol o n g er l e t e m ps d e s ai g n e- 
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ment comme prouvé chez différentes espèces.(169 177-179)  Chez des patients souffrant de 

SDRA, le NO inhalé a atténué l'agrégation plaquettaire ex vi7x) mais n'a pas modifié le 

temps de saignement.(180)  Par ailleurs, le NO inhalé a causé une faib1e,(173)  voire ikexistan-

te,(181)  atténuation de la fonction plaquettaire sur des sujets sains.(173)  De façon identique à la 

cellule musculaire lisse, le mécanisme d'action du NO au niveau des plaquettes ne fait pas 

intervenir uniquement le GMPc. Notamment, des effets anti-plaquettaires de nitrosothiols 

ont ainsi été révélés par des mécanismes n'impliquant pas la GCs.(153' 112)  Dès lors la diffé-

rence d'activité anti-plaquettaire du NO inhalé observée sur individus sains ou souffrant 

d'une atteinte inflammatoire pourrait s'expliquer par une modification de l'envirormement 

oxydoréducteur à même d'influencer les différentes voies métaboliques du NO inhalé et 

ainsi ses répercussions sur l'agrégation plaquettaire. 

Un risque d'effet délétère du NO inhalé sur la fonction plaquettaire existe donc (plus 

grande possibilité de saignement, particulièrement chez des patients présentant un désor-

dre préexistant de la coagulation ou requérant l'utilisation d'autres composés inhibiteurs de 

la fonction plaquettaire) mais il demeure peu évident. D'un autre côté, cette inhibition pla-

quettaire du NO inhalé pourrait être bénéfique puisqu'elle participe à diminuer l'activation, 

l'agrégation des plaquettes et leur relâche d'agents vasoconstricteurs et/ou vasotrophiques 

aussi bien que la formation de thrcmbi. Comme proposée précédemment,("' ") cette inhibi-

tion pourrait expliquer partiellement les propriétés pulmonaires du NO inhalé sur l'oxygé- 

nation, l'hypertension et l'inflammation. Mais elle est aussi efficace sur des localisations ex-

tra pulmonaires puisque 80 ppm de NO inhalé inhibent la resténose post-angioplastie ca- 

rotidienne chez le Rat(13)  et que 20 ou 80 ppm augmentent l'ouverture des artères coronai-

res dans un modèle de ré-occlusion coronarienne induite par les plaquettes chez le Chien 

après thrombose et thrombolyse.(184)  

Sur un modèle de circulation extracorporelle (CEC) chez le Porc")  révélant les effets 

hémodynamiques classiques du NO inhalé, une analyse scintigraphique a indiqué un effet 

vim inhibiteur du NO inhalé sur la séquestration pulmonaire des plaquettes et des PMNs 

probablement lié à l'inhibition de l'agrégation et/ou l'adhésion de ces cellules. Avec un 

modèle de maladie des membranes hyalines sur des Agneaux prématurés, Kinsella et 
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coll.(186)  ont trouvé que de faibles doses (5 ppm) de NO inhalé diminuent le recrutement 

neutrophilique précoce dans les poumons (baisse de 79% de l'activité de la myéloperoxi-

dase). Si Bloomfield et coll.(87)  n'ont pas retrouvé cet effet sur leur modèle de sepsis por-

cin, leur étude a par contre révélé une atténuation du métabolisme oxydatif des PMNs et 

de leur migration transendothéliale (mais pas de leur adhésion). Ces résultats corroborent 

ceux observés par Kubes et coll.,(188) Clancy et coll.(e ainsi que Gessler et coll.(190)  chez des 

nouveau-nés atteints d'hypertension pulmonaire où l'activation neutrophilique, évaluée par 

la production d02.-, a été significativement réduite pendant et même après (jusqu'à quatre 

jours) l'inhalation de NO. Finalement, le groupe de Paul Kubes à Ca1gary,(191)  a observé que 

l'inhalation de 80 ppm de NO va palier le déficit endogène en NO au niveau d'une micro-

circulation extra pulmonaire en réduisant la baisse de perfusion, le recrutement leucocytaire 

et le dysfonctionnement microvasculaire induits par l'inhibition exogène de la synthèse de 

NO (perfusion locale de L.-NAME) ou lors de syndrome d'ischémie-reperfusion mésenté-

rique chez le Chat. Toutefois, ces effets du NO inhalé ne se retrouvent pas dans les condi-

tions contrôles ou lorsque la pathologie induite au niveau mésentérique est septique, donc 

dans des situations où la production de NO est respectivement normale et très augmentée. 

Chez des patients atteints de SDRA,(192)  le NO inhalé a atténué le métabolisme oxy-

datif et l'adhésion des PMNs aussi bien que la relâche de cytokines (interleukines, IL-6 et 

IL-8) dans l'espace alvéolaire. Toutefois, l'effet inhibiteur du NO inhalé sur les PMNs et 

les plaquettes est une arme à double tranchant : d'un côté, le NO inhalé pourrait inhiber ou 

prévenir le processus inflammatoire qui se développe dans des pathologies telles que le 

SDRA, le syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) ou le syndrome de dé-

faillance multi-organique (SDMO). Aussi, sur un modèle de sepsis sévère par infusion con-

tinue de LPS chez le Lapin,")  le NO inhalé administré conjointement a-t'il amélioré le 

taux de survie sans modification des échanges gazeux ; de l'autre côté, il pourrait être délé-

tère aux mécanismes de défense de l'hôte en contribuant ou en aggravant le syndrome de 

réponse anti-inflammatoire compensatrice (SRAC ou syndrome d'inu-nuno-dépression 

post-agression) présent dans la pathologie établie g paragraphe 9.4.2.b.(3). 
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8. 1. 3. b Eff ets car di o- vas c ulair es. 

Da ns n os ét u d es a ni mal es pr é c é d e nt es, (64  ") n o us a v o ns s u g g ér é la pr és e n c e d' eff ets 

car dia q u es dir e cts d u N O i n hal é i d e nti q u es à c e u x o bs er v és a v e c l es vas o dilatat e urs mir és 

i n d é p e n da nts d e l' e n d ot h éli u m, t els q u e d é pr essi o n d e la c o ntra ctilit é m y o car di q u e et a m é-

li orati o n d e la r ela xati o n v e ntri c ulair e et d e la dist e nsi bilit é m y o car di q u e,(' ")  p o ur e x pli q u er 

la nat ur e d es r és ultats o bt e n us. T o ut ef ois, d es ét u d es r é c e nt es," 196)  ar g u e nt c o ntr e u n eff et 

n é gatif dir e ct d u N O i n hal é s ur la c o ntra ctilit é m y o car di q u e et, l ors d e f o n cti o n v e ntri c ulai-

r e g a u c h e n or m al e c h e z l' H o m m e, ")  l e N O i n hal é n e m o difi e pas l es états i n otr o pi q u e et 

l usitr o pi q u e m y o c ar di q u es ni l a c o m pli a n c e di ast oli q u e. L es a ut e urs e)  s o uli g n e nt c e p e n-

da nt l es li mit es d e l e ur ét u d e da ns la dis c ussi o n, parti c uli èr e m e nt e n c e q ui a trait a u x c o n-

diti o ns e x p éri m e ntal es et a u stat ut sai n d e l e urs pati e nts. 

Fr ost ell et c oll. m o nt o bs er v é u n eff et l e nt r et ar d é s ur l a P A P a pr ès l'i n h al ati o n d e 

N O p o ur l e q u el ils a v ai e nt pr o p os é u n m é c a nis m e d e st o c k a g e et d e fi x ati o n d u N O s ur 

l es pr ot éi n es o u l a f or m ati o n d e S- nitr os ot hi ols d a ns l e tiss u p ul m o n air e. H ei g m a n et 

c oll.(169)  et S ha h et c oll.(115)  o nt ra p p ort é u n e p etit e mais si g nifi cati v e baiss e d e la pr essi o n ar-

t éri ell e s yst é mi q u e ( P A S) s e ul e m e nt a u x c o n c e ntr ati o ns l es pl us él e v é es d e N O utilis é es 

(r es p e cti v e m e nt 3 0 0 et 8 0 p p m). D a ns d e n o m br e us es p u bli c ati o nsr'''''')  u n e t e n da n c e 

d u N O i n hal é à di mi n u er la P A S et la r ésista n c e vas c ulair e s yst é mi q u e f ut o bs er v é e. 

8. 1. 3.c 	 Effets ré na u x. 

N o us a v o ns m o ntr é u n eff et i m p orta nt d u N O i n hal é s ur la f o n cti o n r é nal e. (" )  D a ns 

d es c o n diti o ns c o ntr ôl es, l e N O i n hal é s e ul, à la d os e d e 4 0 p p m, a a u g m e nt é l e d é bit sa n-

g ui n r é nal ( + 1 1 9 %), l e ta u x d e filtrati o n gl o m ér ulair e ( + 9 2 %) et la di ur ès e ( + 7 0 %) c h e z l e 

P or c, i n d é p e n d a m m e nt d e s es eff ets s ur l' h é m o d y n a mi e p ul m o n air e et s yst é mi q u e. L ors 

d' h y p ert e nsi o n p ul m o nair e i n d uit e par 1' h y p o xi e (198)  o u l a p h é n yl é p hri n e, e)  l e N O i n h al é a 

m o ntr é d es eff ets si milair es s ur l es para m ètr es pr é c é d e m m e nt m e nti o n n és à l'i nf usi o n i n-

tra v ei n e us e d e nitr o gl y c éri n e ( d o n n é e à u n e d os e i n d uisa nt l es m ê m es eff ets q u e l e N O i n-

hal é s ur la P A P). E n ra p p ort à la r é p o ns e r é nal e ra pi d e l ors d'a p pli cati o n o u d'arr êt d u N O 

i n h al é, n o us a v o ns é mis l' h y p ot h ès e q u e l e N O i n h al é p e ut êtr e a c c o m p a g n é d' eff ets n o n 



124 
sélectifs, extra pulmonaires dus à la libération locale de NO à partir de formes de 

transport sur les territoires périphériques dont le lit rénal. 

8.1.4 NO inhalé et inflammation pulmonaire. 
L'artide de revue (pages 64-66) présente les activités anti- et pro-inflammatoires du 

NO avant de proposer les sites potentiels d'action du NO inhalé lors d'inflammation. Le 

Tableau II reprend de façon détaillée les principaux effets anti-inflammatoires potentiels de 
NO dus à son pouvoir anti-oxydant mais aussi à son action directe sur les cellules inflam-

matoires et son influence sur l'expression génique pro- et anti-inflammatoire. 

Principalement liée à son action vis-à-vis des PMNs, le NO inhalé a montré une du-

alité d'action sur un modèle d'ischémie-reperfusion pulmonaire chez le Rat.")  Administré 

trente minutes après le début de la reperfusion, soit en plein coeur du métabolisme oxydatif, 

le NO inhalé a accentué la lésion par interaction avec 02.-. Mais lorsqu'inhalé quatre heures 

après la reperfusion, le NO s'est révélé protecteur en contrant l'hypoperfusion pulmonaire 

post-ischémique et en réduisant le taux de séquestration pulmonaire des PMNs. Le NO in-

halé a présenté une activité anti-radicalaire pulmonaire lorsqu'administré durant les 150 mi-

nutes de reperfusion,(')  probablement par une interaction avec 02.-  même si d'autres mé-

canismes sont possibles.(200,201) 

Lors-de transplantation pulmonaire expérimentale avec conservation du transplant 

pendant 24 heures à 4° C, l'inhalation de NO lors des quatre premières heures de reperfu-

sion chez le Porc,(202)  ou débutant dix minutes après l'initiation de la reperfusion chez le 

Rat,(203)  s'est avérée bénéfique au niveau des échanges gazeux, de l'hémodynamie pulmonai-
te 202, 203) et de la séquestration neutrophiliqUe(202) jusqu'à même 24 heures après la reperfu-

sion. Le NO inhalé s'est montré tout aussi efficace dans d'autres conditions de transplanta-

tion pulmonaire chez le Rat," le Chien,(')  le Porce)  et 11-lomme,(206,207) et il peut aussi ser-

vir de révélateur du dysfonctionnement endothélial dans ces conditions.(208' 209)  Lorsqu'admi-

nistré chez le donneur (avant et pendant le recueil du transplant) et le receveur (avant, pen-

dant et après la transplantation) le NO inhalé a également montré ces mêmes proprié- 
tés.  (2 Io, 211) 
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Tableau II : Effets anti-inflammatoires potentiels du monoxyde d'azote. 

Effets anti-inflammatoires du NO 

1. Altération de la disponibilité du fer pour inhiber les réactions chimiques de Haber-Weiss et 

Fenton ainsi que l'oxydation lipidique induite par les enzymes membranafres cyclo- et lipo-oxy- 

génases. 

2. Réduction de la production de peroxyde d'hydrogène (H202) et des oxydants (e.g radical hy-

droxyle, OH) produits en aval, par interaction directe (production de peroxyriitrite, ON00) 

et indirecte (rétroaction négative sur sa synthèse enzymatique) avec l'anion superoxyde (02.). 

3. Augmentation de voies anti-inflammatoires induites par le 3',5'-guanosine monophosphate 

cyclique (GMPc) aboutissant à une action tonique suppressive sur l'activation plaquettaire et 

leucocytaire, l'adhésion leucocytaire, l'agrégation et l'adhésion plaquettaire, la dégranulation des 

mastocytes. 

4. Arrêt de la peroxydation lipidique autocatalytique. 

5. Induction de l'expression génique anti-inflammatoire (e.g. hème-oxygénase endothéliale, cy-

tokines) et inhibition de l'expression génique pro-inflammatoire (e.g cytokines, molécules d'ad- 

hésion cellulaire). 
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Cette efficacité préventive du NO inhalé a été retrouvée dans des modèles d'isché-

mie-reperfusion(2u)  et de LPA induite par injection d'IL-1(213)  sur poumons isolés de Rats, 

de LPA induite par injection d'endotoxin.  e chez le Rat(214) et le Porc(215)  ainsi que lors de 

choc induit par injection de platelet-actizatingfactor chez le Porc.(')  Par contre, le NO inhalé 

fut inefficace en prévention de l'hypertension pulmonaire induite par injection de monocro-

taline chez le Rat,('')  et de LPA induite par injection d'endotoxine chez le Lapin.(217)  Il a mê-

me accentué les dommages lors de pré-traitement de poumons isolés de Lapin sur les-

quels une LPA était induite par injection d'adde oléique.(218)  Il perdure donc toujours une 

inconnue importante sur l'innocuité du NO inhalé en prévention. Cette donnée essentielle 

avant d'envisager (ou pas) une utilisation prophylactique exhaustive devra tenir' compte de 

l'effet pro-inflammatoire du NO causé par une activité directe du NO mais surtout par sa 

réactivité avec les autres radicaux libres et la production de ON00- (219)  et d'02  singulet.(')  

L'administration concomitante de NO inhalé et d'un agent pharmacologique destiné à aug-

menter les défenses pulmonaires anti-oxydantes (enzymes anti-oxydantes, piégeurs de radi-

caux libres) pourrait être envisagée dans cette situation. 

8.2 Futures directions. 
Au vue des résultats obtenus dans les dernières études tant animales que cliniques, il 

apparaît qu'une des avenues potentielles d'utilisation du NO inhalé est la prévention du 

processus inflammatoire induit par certaines manœuvres thérapeutiques telles que celles . 

mises en jeu lors de chirurgie cardio-pulmonaire. L'inhibition des dommages induits par 

l'ischémie-reperfusion imposée aux organes représente également un champ d'action très 

intéressant pour le NO inhalé.('' 22-2)  Dans le cas précis de la transplantation d'organe, il 

serait même judicieux d'intervenir sur la voie métabolique NO / GMPc tout au long du 

processus, à savoir un pré-traitement du donneur avec du NO inhalé,
(210, 211, 223, 224) une con-

servation du transplant avec une source de NO exogéne(258)  et une transplantation au re-

ceveur sous influence continue (pré-, per- et postopératoire) du NO inha1é.
(210,211) 

Une autre possibilité, actuellement sous évaluation expérimentale, est la combinaison 

du NO inhalé avec d'autres moyens thérapeutiques. La manipulation de la voie métaboli-

que NO / GMPc a été testée par utilisation concomitante de NO exogène (qui stimule la 
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pr o d ucti o n de G M Pc) et d' u n i n hi bite ur de P D E- G M Pc dé pe n da nte (l'e nzy me s pécifi q ue 

à la dé gra dati o n d u G M Pc da ns les cell ules m usc ulaires lisses vasc ulaires de Ma m mifères, 

c o n n ue s o us le n o m de P D E- V c he z l' H o m me et P D E-II c he z le P orc) n o m mé za pri nast 

( Zi pri nist) q ui va d o nc pr ol o n ger l'acti o n d u G M Pc. D'a b or d testée s ur la vas orela xati o n 

d'a n n ea u x art éri els p ul m o nair es i n d uit e par l'i nf usi o n d e nitr o pr ussiat e d e s o di u m," p uis 

e n ass ociati o n a vec le N O i n halé,(" ") l'a d mi nistrati o n c o nc o mita nte de za pri nast a, à c ha-

q ue f ois, m o ntré u n effet sy ner gi q ue a vec le N O e x o gè ne. il a ai nsi p ote ntialisé et pr ol o n gé 

l'effet vas o dilatate ur p ul m o naire d u N O i n halé sa ns altérer sa sélecti vité p ul m o naire.e)  Des 

rés ultats t o ut a ussi e nc o ura gea nts o nt été o bte n us l ors d'a d mi nistrati o n d u za pri nast e n aé-

r os olisati o n,(" )  et ce der nier, utilisé se ul, a mê me m o ntré u ne d urée d'acti o n pl us l o n g ue q ue 

le N O i n halé se ul. U n a utre i n hi bite ur de P D E a m o ntré u n effet sy ner gi q ue a vec le N O 

i n halé s ur des patie nts prése nta nt u ne hy perte nsi o n p ul m o naire réfractaire a près c hir ur gie 

car dia q ue.(' )  Il s'a git d u di pyri da m ole ( Persa nt m") q ui prése nte c hez l' H o m me la partic ula-

rité de ne pas être u n i n hi bite ur s pécifi q ue à la P D E- V mais a ussi de la P D E-III, 3', 5'-a dé-

n osi n e m o n o p h os p hat e c y cli q u e ( A M P c) d é p e n da nt e, e n pl us d e di mi n u er la ca pt ur e d e 

l'a dé n osi ne. 

Dès le dé b ut de s o n utilisati o n, M le N O i n halé a été c o m paré à la P GI, sa ns d o ute à 

ca use de le ur si milit u de p hysi ol o gi q ue c o m me vas o dilatate ur d' ori gi ne e n d ot héliale. De par 

sa sélecti vité p ul m o naire, le N O i n halé s'est a véré pl us i ntéressa nt q ue l'i njecti o n i ntra vei-

ne use de P GI, q ui, elle, a vait te n da nce à détéri orer r o xy gé nati o n. ("' 230)  Par la s uit e, il a ét é 

éta bli s oit q u e l e N O était s u p éri e ur à la P GI, e n i n halati o n, e 	 s oit q u'ils prése ntaie nt 

t o us d e u x d es a cti o ns si milair es e n c o n diti o ns e x périme nta les(231) o u cli ni q u es.(' ' )  Il a 

al ors été pr o p osé q ue la P GI, i n halée, m oi ns c o ntrai g na nte d' utilisati o n q ue le N O, p o u vait 

s u p pl a nt er c e d er ni er c o m m e v as o dil at at e ur p ul m o n air e s él e ctif?')  T o utef ois, cette p os-

si bilité reste aléat oire car pe u de d o n nées o nt été c o m pilées à date s ur la P GI, i n halée. C o m-

me p o ur le N O, de par le ur nat ure e n d o gè ne, o n pe ut crai n dre des effets sec o n daires p o-

te ntiels (et e nc ore i nc o n n us) de la P GI, i n halée.(' )  Par aille urs, si le c o ût d'i nstallati o n de la 

P GI, i n halée e n aér os olisati o n ( 1 5 0 $ p o ur u n si m ple aj o ut à d u matériel déjà dis p o ni ble) 

est m oi n dre q ue le N O (a u m oi ns 1 5 0 0 0 $), s o n c o ût varia ble ( 3 0 0 0 $ p o ur la P GI, vs. 7 5 

$ p o ur l e N O par j o ur d e trait e m e nt p o ur u n H o m m e d e 7 0 k g) li mit e é n or m é m e nt l es 
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possibilités de traitement à long terme.e)  Toutefois, on peut aussi concevoir des appli-

cations d'utilisation de la PGI, inhalée plus étendues (e.g soins à domicile) que le NO en 

raison de sa facilité d'administration.(28)  II a également été envisagé avec succès d'assoder 

le NO inhalé et la PGI, en administration intraveineusee 239)  ou ora1e.(240)  Étant donné que 

les deux composés agissent par des voies métaboliques différentes, NO / GMPc et PGI, / 

AMPc, leur association semble judicieuse pour obtenir une synergie d'action sur l'hyper-

tension pulmonaire et/ou l'oxygénation. Il reste à vérifier ces effets additifs lors d'adminis-

tration des deux composés par inhalation. 

Une autre approche thérapeutique en présence d'une hypoxémie due à de l'incoordi-

nation ventilation / perfusion est l'utilisation de vasoconstricteurs estimés suffisamment sé-

lectifs sur la circulation pulmonaire pour pouvoir accroître le phénomène de VPH et con-

séquemment l'oxygénation. De tels résultats ont été obtenus avec la PGF„ lors d'évalua-

tions expérimenta1es(241, 242) et pour un cas c1inique(243)  et de façon encore plus probante avec 

le bysmésylate d'almitrine?")  Combinée avec le NO inhalé, la PGF, fut inefficace dans un 

modèle de SDRA chez le Mouton induit par lavages pulmonaires répétées.")  Au contraire 

le bysmésylate d'almitrine, soit seu1,(245, 246) soit en association avec le NO inhalé a amélioré 

grandement l'oxygénation de patients souffrant de SDRA.(31, 247,248) 

Les techniques ventilatoires sont également importantes pour une utilisation optima-

le du NO inha1é.(111, 249) De nombreuses études animales ont montré que de hautes Fior)  

(des Rats exposés à 100% d'02  meurent généralement en 3 à 4 joure51)) et une ventilation 

en pression positive avec insufflation cyclique de larges volumes courants (VT) sont poten-

tiellement néfastes,(252-255)  particulièrement lors d'utilisation sur de longues périodes,(')  en 

présence de dommages préexistante')  ou d'autres agents nocifs.(258)  Parmi les techniques 

utilisables pour limiter le volotraumatismê")  induit par la respiration artificielle, on trouve 

l'approche dite de « protection du poumon » consistant en une réduction du VT insufflé (et 

conséquemment des pressions ventilatoires), ce qui peut perturber les échanges gazeux et 

aboutir à de l'hypercapnie et de l'acidose respiratoire : on parle « d'hypercapnie permissi-

ve ».(260-262)  Le NO inhale')  a permis de réduire certains des effets secondaires dus à l'accu-

mulation de dioxyde de carbone (CO2) (Tableau H)(')  permettant une amélioration de 



Ta bl ea u III : Eff ets s e c o n d air es p ossi bl es d e l' h y p er c a p ni e p er missi v e. 
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M é c a ni s m e d' a p p ariti o n Eff et s s e c o n d air e s 

D ét éri orati o n d e l' o x y g é nati o n 

H é m o d y n a mi q u es ( a u g m e nt ati o n d e l a fr é-

q u e n c e c ar di a q u e, d es r ésist a n c es v as c ul air es 

et d es pr essi o ns p ul m o n air es et s yst é mi q u es, 

d u d é bit c ar di a q u e') 

Di mi n uti o n d es pr essi o ns v e ntilat oir es 

Eff et s ur l' é q uati o n d es ga z al v é olair es 

D é pla c e m e nt d e la c o ur b e d e diss o ciati o n d e 1' 02  

Li bérati o n de catéc h ola mi nes t 

Pr essi o n c ér é bral e a u g m e nt é e 

B es oi ns a c cr us e n s é dati o n / paral ysi e 

S e vra g e r etar d é 

Distri b uti o n di mi n u é e d e 1' 0 2  

Vas o dilatati o n directe 

M o des de ve ntilati o n i nc o nf orta bles 

Fai bl ess e d es m us cl es s q u el etti q u es 

D é pr essi o n m y o car di q u e 

D éfailla n c e r é nal e 

R é p o ns e di mi n u é e a u x m é di c a m e nts i n otr o-

p es car dia q u es, à la d éfi brillati o n .   et  a u x a nti-

bi oti q u es 

D é bit s a n g ui n r é n al et filtr ati o n gl o m ér ul air e di-

mi n u és 

Aci d ose i ntracell ulaire 

Di mi n uti o n d u s e uil d es c o n v ulsi o ns 	 Aci d ose i ntracell ulaire 

• Eff ets pl us o u m oi ns mar q u és ; 

t L'aci d ose sti m ule la li bérati o n s urré nalie n ne mais i n hi be les acti o ns péri p héri q ues des catéc h ola mi nes. 
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l'hémodynamie et de l'oxygénation. Quoique non évalués dans cette étude,(')  on peut 

également supputer un certain bienfait du NO de par ses effets extra pulmonaires. 

Une autre approche consiste à maximiser le recrutement des alvéoles collabées per-

mettant ainsi une meilleure adéquation ventilation / perfusion, d'où une oxygénation aug-

mentée et une diminution possible de la Fio,. Pour ce faire, on peut avoir recours à des 

moyens utilisés en clinique comme la pression positive de fin d'expiration (PEEP),(265, 266) la 

ventilation à haute fréquence osci11atoire,(267-269)  la mise du patient en décubitus ventral('")  

ou encore expérimentaux comme la ventilation liquidienne partielle.(''")  Dans tous les cas, 

le NO inhalé a montré une activité synergique sur les échanges gazeux, que ce soit avec la 

PEEP,(249)  la ventilation à haute fréquence oscillatoire,(276 277)  le décubitus ventral,(278)  ou la 

ventilation liquidienne partielle.(71, 92, 110) On peut aussi combiner plusieurs des facteurs pré-

cédemment citésF9' 280)  et on aborde dès lors la notion « d'optimisation thérapeutique ».(281' 

282)  Nous présenterons dans la partie suivante (paragraphe 9.4) les possibilités qui s'offrent 

dans ce contexte d'association pour le cas précis des patients atteints de SDRA. 

Pour notre part, nous avons axé nos efforts de recherche sur l'exploration approfon-

die des effets extra pulmonaires du NO inhalé. Dans le cadre du programme de cotutelle 

de doctorat, un projet est en cours au sein du Laboratoire de Pharmacologie et de Physio-

pathologie Cellulaires de l'Université Louis Pasteur - Strasbourg I. Il consiste à (/) repro-

duire sur des Rats, anesthésiés et sous respiration artificielle, les effets extra pulmonaires du 

NO inhalé que nous avons observé chez le Porc ;(82)  (2) suivre les voies métaboliques du 

NO inhalé (étude pharmacocinétique) et (3) proposer un mécanisme d'action (mode de 

transport, mode de libération locale) pour les effets extra pulmonaires du NO inhalé (étude 

pharmacodynamique). 

Nos hypothèses sont que (/) le NO inhalé va augmenter la diurèse des Rats et affec-

ter leur fonction plaquettaire, et ce de façon dose-dépendante ; (2) la production de NO ,-

& NO,-, métabolites terminaux du NO inhalé, dans l'urine et le plasma et celle de NO dé-

rivé des transporteurs plasmatiques (SNO-Hb, -albumine) dans les tissus vasculaires et cer-

tains organes spécifiques vont augmenter de façon dose-dépendante durant (et après) l'in- 
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halation de NO; (3) l'ajout de thiols exogènes de faible poids moléculaire, tels que la N-

acétyl-L- cy stéine,(144  ' 283)  va favoriser la disponibilité périphérique du NO, et de ce fait même 

proposer un mécanisme d'action pour les effets extra pulmonaires du NO inhalé. 

Pour prouver ces hypothèses, des Rats anesthésiés, sous ventilation artificielle avec 

intubation oro-trachéale et suivis au point de vue cardio-vasculaire et température rece-

vront du NO inhalé à la dose de 40 et 200 ppm, en présence ou en absence de N-acétyl-L-

cystéine. Nous nous proposons de mesurer : le temps de saignement, l'agrégation plaquet-

taire et le niveau de GMPc p1aquettaire(153)  ainsi que le débit urinaire afin de mettre en évi-

dence les effets extra pulmonaires du NO inhalé ; les taux de NO,-  & NO; sanguins et 

urinaires par chimiluminescencee)  pour la réalisation de l'étude pharmacocinétique ; les 

taux de HbNO et de DNIC fixé à l'albumine ou intracellulaire par spectroscopie de réso-

nance para-électromagnétique (RPE)("3)  ainsi que la formation de NO dérivée des trans-

porteurs de NO après capture de ce NO néoformé dans les tissus (aorte thoracique et ab-

dominale, artères fémorales, veine cave, lit mésentérique, coeur, poumon, foie, rein, rate et 

muscle quadriceps) sous la forme stable paramagnétique du complexe mononitrosyl-fer-

diéthyl-dithiocarbamate [NO-Fe-(DETC),] et mesure du composé formé par spectrosco-

pie RPE cryogéniquê")  pour la réalisation de l'étude pharmacodynamique. 



9. 0 	 S y n dr o m e d e d étr ess e r es pir at oir e ai g u ë. 

L es att ei nt es r es pirat oir es p e u v e nt êtr e class é es e n ast h m e, br o n c hit e c hr o ni q u e, e m-

p h ys è m e et S D R A (285)  q ui re prése nte nt res pecti ve me nt u ne attei nte i nfla m mat oire ai g uë des 

v oi es r es pir at oir es, u n e i nfl a m m ati o n c hr o ni q u e d es v oi es r es pir at oir es et d es p o u m o ns 

a v e c p o ur la br o n c hit e c hr o ni q u e u n e pr o p e nsi o n a c cr u e à l'i nf e cti o n ba ct éri e n n e et p o ur 

l' e m p h ys è m e à l a d estr u cti o n tiss ul air e, et l a m a nif est ati o n d' u n pr o c ess us i nfl a m m at oir e, 

d' ori gi n e p ul m o nair e dir e ct e o u d' ori gi n e e xtra p ul m o nair e, ass o ci é e l e pl us s o u v e nt à l'a p-

pariti o n d e d éfailla n c es m ulti vis c éral es. (' )  L es eff orts d e r e c h er c h e f o n d a m e nt al e c o m m e 

l es tra va u x é pi d é mi ol o gi q u es et cli ni q u es o nt r é v él é l' e xtr ê m e c o m pl e xit é d u S D R A. T ell e 

q u e s o uli g n é e da ns n os arti d es, (287 288)  l' ét u d e d u S D R A a pâti p e n da nt vi n gt a ns(265)  d u fl o u 

e nt o ura nt sa d es cri pti o n, d e l' h ét ér o g é n éit é d es p o p ulati o ns et d es trait e m e nts ét u di és. D e 

n o m br e u x eff orts o nt ét é e ntr e pris da ns u n e v oi e d' u nif or misati o n et d e c o or di nati o n l ors 

d es di x d er ni èr es a n nées(28628929 O) Si e ntr e 1 9 6 7 et 1 9 9 3, s e ul es 1 4 / 7 9 ét u d es s ur l e S D R A 

ra p p ort e nt l' utilisati o n d' u n s c or e d e l ési o n p ul m o nair e t el q u e d é crit par M urra y et c oll.,(289)  

5 5 % d es ét u d es p u bli é es e n 1 9 9 4 l' o nt utilis é. e 1)  À c e j o ur, l e S D R A d é crit u n s y n dr o m e 

cli ni q u e ass o ci é à u n e l ési o n m or p h ol o gi q u e d e d o m ma g es al v é olair es diff us e' )  ( D A D) r e-

gr o u pa nt u n o e d è m e al v é olair e et i nt erstiti el, ri c h e e n c ell ul es sa n g ui n es r o u g es et bla n c h es 

( P M Ns, m o n o c yt es et l y m p h o c yt es), e n c ell ul es é pit h élial es n é cr oti q u es et e n m e m bra n es 

hyali nes (al b u mi ne, i m m u n o gl o b uli ne, fi bri ne, fi bri n o gè ne, etc.) ai nsi q ue, parf ois, u ne défi-

ci e n c e e n s urfa cta nt,(290)  et c orr es p o n da nt ra di o gra p hi q u e m e nt à d es i nfiltrats bilat éra u x q ui 

p e u v e nt d e v e nir c o nfl u a nts et r é alis er e n q u el q u es h e ur es l' as p e ct cl assi q u e d e « p o u m o ns 

bla n cs ». (293) 

9. 1 	 Si g n es cli ni q u es. 

À la pr és e ntati o n d u pati e nt, l e S D R A ( p has e pr é c o c e) s e ma nif est e c o m m e u n e l é-

si o n ai g u ë et diff us e d e l' e n d ot h éli u m et d e l' é pit h éli u m d es u nit és r es pirat oir es t er mi nal es 

ca usa nt u n œ d è m e e xs u datif ri c h e e n pr ot éi n es par p ert e d e p er m éa bilit é al v é ol o- ca pillair e. 

C h e z l es vi cti m es d u S D R A, l es D A D pass e nt ra pi d e m e nt à tra v ers tr ois p has es hist ol o gi-

q ues (e xs u dati ve, fi br o- pr oliférati ve et fi br oti q ue) caractérisées par différe nts si g nes cli nic o- 
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p h ysi ol o gi q u es r e gr o u pa nt h y p o x é mi e s é v èr e, h y p ert e nsi o n p ul m o nair e et d éfailla n c e v e n-

tri c ulair e dr oit e, et c o m plia n c e p ul m o nair e a m oi n dri e.(286'288)  La p ert e d'i nt é grit é d e la m e m-

bra n e al v é ol o- ca pillair e e ntraî n e u n e o blit érati o n d es al v é ol es et mi cr o vaiss ea u x à l' ori gi n e 

d es d és or dr es o bs er v és : baiss e d e c o m plia n c e, s h u nt i ntra p ul m o nair e e n g e n dra nt l' h y p o-

x é mi e, mi cr ot hr o m b os es, r e m a ni e m e nt v as c ul air e et m é di at e urs v as o- a ctifs c a us a nt l' h y-

p ert e nsi o n p ul m o n air e et c o ns é c uti v e m e nt l a d éf aill a n c e v e ntri c ul air e dr oit e. L a pl u p art 

d es pati e nts att ei nts d e S D R A ( 8 5 à 9 0 %) s ur vi v e nt à la l ési o n i nitial e, dir e ct e o u i n dir e ct e, 

q ui a pr é ci pit é la d éfailla n c e r es pirat oir e ai g u ë et é v ol u e nt da ns la p has e r é paratri c e o ù l e ur 

d e v e nir vari e ( Ta bl ea u I V) e ntr e u n e r é c u p érati o n c o m pl èt e ( gr o u p e 2) et u n e m ort ra pi d e 

d ue à u ne fi br ose p ul m o naire massi ve ( gr o u pe 5). (299)  C he z les patie nts q ui réc u père nt ( gr o u-

p es 2 et 3), l a p ert e d e p er m é a bilit é et l a d éfi ci e n c e d es é c h a n g es g a z e u x s' a m éli or e nt (r é-

p o ns e a da ptati v e). À l'i n v ers e, la p o urs uit e d e la pat h ol o gi e s e ma nif est e par u n e pr o gr es-

si o n d e l a fi br o- pr olif ér ati o n,(' )  u n e i n c a p a cit é à a m éli or er l a f o n cti o n p ul m o n air e ( gr o u-

p es 4 et 5) et u n e iss u e n éfast e (r é p o ns e i na da pt é e). La pl u part d es vi cti m es m e ur e nt a pr ès 

u n e p éri o d e pr ol o n g é e d e s u p p ort r es pirat oir e ( gr o u p e 4), p o u va nt d é v el o p p er d e la fi è vr e, 

u n S RI S, d es ma nif estati o ns cli ni q u es d e s e p s is (297, 298, 301) et u n S D M O ar &- mcrte m.(294' 296-298)  

9. 2 	 D o n n é es é pi d é mi ol o gi q u es. 

9. 2. 1 Dev E nir des patie nts attei nts de S D R A. 

L'i nt ér êt p ort é a u S D R A vi e nt s a ns d o ut e d e l a p ersist a n c e d' u n t a u x d e m ort alit é 

él e v é p o ur c ett e pat h ol o gi e ( e n g é n éral a u d ess us d e 5 0 o / 0(290, 291)) mal gr é l es pr o gr ès d e la r é-

a ni mati o n. U n e a nal ys e p orta nt s ur 1 0 1 ét u d es ( 3 2 6 4 pati e nts S D R A) r éalis é es e ntr e 1 9 6 7 

et 1 9 9 4 n'a m o ntr é a u c u n c ha n g e m e nt d e la m ortalit é a u fil d es a ns ( 5 3 + 2 2 % a va nt 1 9 9 0; 

5 2 + 2 2 % e ntr e 1 9 9 0 et 1 9 9 3 ; 5 1 + 2 7 % e n 1 9 9 4). (291)  T o ut ef ois, l es a ut e urs s o uli g n e nt l es 

li mit es à a p p ort er à l e ur a nal ys e c o n c er na nt parti c uli èr e m e nt la distri b uti o n h ét ér o g è n e d es 

ét u d es r et e n u es s el o n l e urs crit èr es d e s él e cti o n, a u c o urs d u t e m ps (s e ul e m e nt 1 0 e ntr e 

1 9 6 7 et 1 9 8 0) et le ma n q ue de p o n dérati o n à attri b uer sel o n les ét u des. Ai nsi, par mi les ét u-

d es a v e c la taill e d' é c ha ntill o n la pl us él e v é e ( 2 0 7,(294) 2 1 5 ,(295) e t  5 8 3(297) pati e nts), s e ul e c ell e 

d e S u c h yta et c oll. (295)  a ét é s él e cti o n n é e da ns l e ur a nal ys e. ( 2 9 1)  T o utef ois, le urs rés u kats( 2 9 1) 
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T a bl e a u I V : Cl assifi c ati o n cli ni q u e d u s y n dr o m e d e d étr ess e r es pir at oir e ai g u ë. 

Gr o u p e cli ni q u e 1 2 3 4 5 

L ési o n i nitial e c o ntr ôl é e n o n o ui o ui o ui o ui 

P o ur c e nta g e d e pati e nts 5- 1 5 % 1 0 % 2 0- 4 0 % 4 0- 6 0 % 5- 1 0 % 

D ur é e m o y e n n e d u S D R A 3 j o urs 5 _ 7 j o urs 7 - 2 8 j o urs 7 - 2 8 j o urs 7 j o urs 

É v ol uti o n m ort ra pi d e r é c u p érati o n 

ra pi de 

a m éli orati o n 

le nte 

d ét éri orati o n 

l e nt e 

m ort ra pi d e 

S ur vi e n o n o ui o ui n o n n o n 

Ca us e d e la m ort l ési o n 

s o us-ja c e nt e 

1 0 (294)- 4 0(295)% 	 p u 1 m o n air e 9)  

p ul m o nair e 

S D M 0 (294)  6 0- 9 0 (296-298)% 

S D M O 

D é c o u v ert es hist ol o gi q u es p hase 

e xs u d ati v e d e 

la L P A 

fi br o- 

pr oliférati o n 

5 5 % 

fi br os e 

e xt e nsi v e 

fi br os e massi v e 

6 9 % 

p n e u m o ni e 

S D R A — sy n dr o me de détresse res pirat oire ai g uë ; S D M 0.--- sy n dr o me de défailla nce m ulti- or ga ni q ue ; L P A- = 

lési o n p ul m o naire ai g uë. A da pté d'a près Me d uri.( 2 9 1) 
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semblent en accord avec ceux précédemment obtenus : mortalité de 68,(294)  53(295)  et 59(297)% 

qui monte autour de 70(298 302)  voire 90(296)% en présence de sepsis. 

Des données récentes d'études imposantes (423,(3°3)  725(3')  et 918(3°5)  patients) suggè-

rent une baisse significative de la mortalité du SDRA (68% en 1987 vs 36% en 1993,(3°5)  

37(303)  et 40(3°4)%), mais pour laquelle les explications restent floues.(290)  Il faut souligner que 

l'étude de Knauss et con?" a inclus des patients atteints au sens large de la LPA (i.e score 

d'hypoxie Pao, / Fio, 300 mmHg) et lorsqu'on restreint la définition de SDRA aux 

LPA sévères (i.e. Pa02  / Fi02  150 mmHg), la mortalité atteint 52%. Si la mortalité des 

patients souffrant de SDRA âgés de moins de 60 ans et ceux dont le SDRA complique l'é-

volution d'un sepsise)  a diminué de 27% en une décennie, cette baisse n'est plus significa-

tive après ajustement pour l'âge et le score d'atteinte systémique ISS des patients. Par ail-

leurs, les investigateurs de l'étudee)  ont été incapables de déterminer l'impact de toute thé-

rapie expérimentale ou changement de traitement susceptible d'expliquer la baisse de mor-

talité. L'étude d'Anzueto et coll.,(3")  qui est à ce jour le plus gros essai clinique prospectif ré-

alisé sur le SDRA, a confirmé les résultats de Milberg et coll.e)  et la possibilité d'une baisse 

de la mortalité due à une amélioration des traitements de support (cf paragraphe 9.4), mê-

me si les patients en défaillance rénale ou hépatique ont été exclus de leur étude?")  

Si la mortalité globale est élevée, il faut noter que la plupart des survivants aux LPA 

et SDRA récupèrent une fonction pulmonaire quasi normale dans les six mois suivant la 

sortie des soins intensifs.(306' 307)  Lorsqu'une altération persiste, il s'agit le plus souvent d'une 

discrète diminution des capacités de diffusion ou d'un syndrome restrictif de sévérité mo-

dérée (augmentation de la ventilation de l'espace mort à l'exerdce).e' 308)  L'ampleur des sé-

quelles résiduelles semble corrélée à. la sévérité initiale des LPA et SDRA(3")  ou la vitesse 

d'évolution, particulièrement la durée de ventilation mécanique.e' 309)  Parce que la LPA et 

le SDRA font partie du même spectre clinique, les patients atteints des formes les moins 

sévères de ces conditions peuvent donc espérer une meilleure fonction pulmonaire résidu-

(310) Les séquelles générales et psychosociales étant le plus souvent limitées, les survi-

vants aux LPA et SDRA peuvent vivre de façon normale ou presque, avec une baisse limi-

tée de leur qualité de vie par rapport à la population générale.(""") 
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9.2.2 Inciderzœ, étiologie et facteurs de risques du SDRA. 

L'incidence du SDRA aux États-Unis d'Amérique a été initialement évaluée par le 

National Heart, Lung and Bloxl Institute à 150 000 cas par armée.(313)  Cette estimation Améri-

caine revue légèrement à la hausse,(285, 314) ou prise telle quelle ("6'3'3")  confère une inciden-

ce annuelle de 70 cl% pour 100 000 habitants au SDRA, qui contrastait fortement avec les 

résultats obtenus au cours d'une étude Anglaise rétrospective (4,5 cas pour 100 000 habi-

tante")  et d'une étude prospective réalisée sur une population homogène à Las Palmas 

aux îles Canaries (1,5 à 3,5 cas pour 100 000 habitants)?")  Des études plus récentes effec-

tuées dans l'état du Utah (5 à 8 cas par 100 000 habitante4  et à Berlin (3 cas par 100 000 

habitants de la capitale Allemande)3n)  ont confirmé que la valeur initiale rapportée pour le 

SDRA(313)  correspondait plus volontiers à l'incidence de la T pA011,321) et ont donc conduit à 

la remise en cause d'une telle incidence.(286' 290)  

De nombreuses études ont porté sur l'étiologie et les facteurs de risques cliniques du 

SDRA qui ont été passés en revue et standardisés au cours de la première Conférence 

Américo-Européenne de consensus sur le SDRA.(286)  Pepe et coll. à Seattle ont suivi 136 

patients à risque de développer un SDRA et trouvé que le syndrome apparaissait plus fré-

quemment chez les patients présentant, dans cet ordre : 1) un syndrome septique (défini 

comme l'expression clinique d'une infection bactérienne sévère présentant des manifesta-

tions systémiques délétères telles que l'hypotension ou l'acidose métabolique) ; (2) une in-

halation de contenu gastrique ; (3) des contusions pulmonaires multiples ; (4) des transfu-

sions sanguines massives ; (5) des polytraumatismes sévères et (6) une noyade.(')  Il a par la 

suite été établi que près de 80% des SDRA compliquent l'évolution des trois premiers états 

décrits précédemment.(')  Ces facteurs de risques sont actuellement classés en facteurs di-

rects et indirects, selon que le processus inflammatoire résulte d'une atteinte pulmonaire ou 

extra pulmonaire.(286)  Le SDRA survient généralement dans les 48 à 72 heures suivant l'ap-

parition du facteur prédisposant, mais ce délai peut être de seulement une douzaine d'heu-

res, notamment en cas de sepsis924)  Les principales étiologies reconnues sont regroupées 

dans le Tableau V. 
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Ta bl ea u V : Pri n ci p al e s éti ol o gi e s d u s y n dr o m e d e d étr e s s e r e s pir at oir e ai g u ë. 

A gr e s si o n s p ul m o n air e s dir e ct e s 	 A gr e s si o n s p ul m o n air e s i n dir e ct e s 

1. I nf e cti o ns p ul m o nair es : 	 1. I nfecti o ns e xtra p ul m o naires 

• ba ct éri e n n es 	 2. Tra nsf usi o ns sa n g ui n es massi v es 

• viral es 

• m y c osi q u es 

• parasitair es 

2. I n halati o n : 

• c o nt e n u gastri q u e 

• t o xi q u es 

• ga z, f u m é e, et c. 

3. C o nt usià ns p ul m o nair es m ulti pl es 

3. P ol ytra u matis m es s é v èr es 

4. Pa n cr éatit es ai g u ës 

5. E m b oli es p ul m o nair es 

6. États de c h oc sé vères 

7. Is c h é mi e-r e p erf usi o n 

8. Br ûl ur es ét e n d u es 

9. A utr es ca us es : 

• cir c ulati o n e xtra c or p or ell e 

4. N o y a d es 	 • é cl a m p si e 

5. Br ûl ur es r es pirat oir es 	 • c a us es t o xi q u es / m é di c a m e nt e us es, et c. 
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Récemment, Hudson et coll.")  de la même institution à Seatt1e(34  ont prospective- 

ment évalué l'incidence du SDRA chez 695 patients présentant un ou plusieurs facteurs 

prédisposants classiquement identifiés dans la littérature.(302)  Sur les 695 patients à risques 

admis dans les unités de soins intensifs, 25,7% ont développé un SDRA, contre 6,8% pour 

une étude ultérieure réalisée au Colorado?")  Ils ont trouvé que les mêmes facteurs de ris-

ques étaient les plus communs, mais dans un ordre de fréquence différent : sepsis (42,6%) ; 

transfusions sanguines massives (40%) ; noyade (37,5%) ; contusions pulmonaires multi-

ples (29,7%) ; une combinaison d'overdose de médicament et d'inhalation de contenu gas-

trique (33%) ; une population de patients polytraumatisés (23%) et l'association d'un trau-

ma avec deux des facteurs de risques sélectionnés (40%).(')  Cette étude a également souli-

gné les prédispositions des patients alcooliques, un résuhat confirmé par la suite,(326)  et des 

femmes, un phénomène difficilement explicable, à développer un SDRA.ez 

Il demeure que les états infectieux constituent la principale étiologie du SDRA (au-

tour de 60%), qu'ils soient d'origine pulmonaire ou extra pulmonair e,(296' 297' 323' 327)  et que le 

risque de développer un SDRA augmente quand plus d'un des facteurs prédisposants pré-

cédemment criés sont présents$'' 323' 325' "8)  

9.2.3 Facteurs pronostiques du SDRA. 
Dans le groupe 4, le plus important en nombre, la majorité des patients (60 à 90%) 

meurent d'un SDMO associé au sepsis en deux(325)  ou trois(24  semaines après l'apparition 

du SDRA. Seuls Suchyta et coll.(295)  ont rapporté la défaillance respiratoire comme une cau-

se majeure de décès. Ceci explique qu'aucune mesure symptomatique (et notamment au-

cun mode de ventilation) n'ait permis isolément d'abaisser la mortalité au cours d'une étu-

de prospective, randomisée avec groupe contrôle. 

Différents travaux se sont attachés à définir les facteurs pronostiques de l'évolution 

du SDRA. La mortalité augmente avec l'âge, (286, 295, 297, 315, 327, 329) avec certaines étio1ogies(286' 297' 

315)  (sepsis vs. pneumopathie par inhalation), l'existence et la gravité d'une pathologie sous-

jacente,(286' 297 315)  l'existence ou le développement de sepsis(286, 294-298, 316, 323, 327, 328, 330, 331) ou de 
simo,(286, 294,295, 297, 298, 315, 328, 330) et avec la sévérité du tableau clinique telle qu'elle est évaluée 
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par les scores de gravité(286, 297, 302, 303) spécifiques à l'atteinte pulmonaire (index d'oxygéna-

tion,(32)  score « Geneva »(333)  ou de Murray(289)) ou reflétant l'état général du patient (scores 

APACHE II / III « Acute Physiology and Chronic Health Evaluation »,(') ISS « Irtjury Sezerity Sco-

re »(335)  MOF « Multiple Oran Failure »(336)  et SAPS I / II « Sine/ i fi ai Acute Physiology Score »(303,  

337) ). Finalement, on a aussi relevé l'influence sur la mortalité de la présence concomitante 

d'une hépatopath.ie  chronique,(298)  du développement d'une acidémie persistante (pH < 

7,4) associée à une consommation du taux de bicarbonates sanguins (FIC03-  < 20 mg/dl) 

traduisant probablement l'instauration d'une acidose métabolique, d'une leucopénie détec-

table sur frottis sanguin et d'une hausse du taux d'urée sanguine (> 65 mg/dl) avec une 

forte tendance vers une évolution similaire pour le taux de créatinine,")  autant de facteurs 

qui démontrent le degré d'atteinte systémique des patients souffrant de SDRA.(298)  

En ce qui concerne les scores d'évaluation systémique, il a été rapporté une certaine 

utilité du APACHE II et du ISS comme facteurs de risques à développer un SDRA,e)  et 

aussi des APACHE II(294' 295' 303) /jjj
(303 304 ) ISS("4)  et SAPS(297 339)  à prédire le devenir du pa-

tient en SDRA. Les scores d'évaluation pulmonaire (index d'oxygénation(297' "2' 339)  et score 

Geneva(297)) ont également montré une corrélation avec le devenir des patients, s'amélio-

rant pour les survivants et restant constants pour les victimes du SDRA. Il en a été de mê-

me avec le score Pao, / Fio2,(34°)  lequel initialement ne semble pas être un facteur prédictif 

fiable mais son évolution dans les premières 48 heures serait mieux corrélée à la mortali- , 
té.(286) Cependant, il s'avère que ces scores ne sont pas toujours fonctionnels, moins sou-

vent pour les scores d'évaluation SySténilqUe,(288, 291) que les pu1monaires.(288, 291, 298) Ces der-

niers, particulièrement le score Pao, / Fi02  mais aussi les scores de Murray(288, 291, 298) et Ge-

neva.(2" sont valides comme mesure dune anomalie des échanges gazeux mais ils ne reflè-

tent pas nécessairement l'étendue de l'atteinte pulmonaire' 34 
2)  et ne sont pas corrélés au 

devenir du patient atteint de SDRA.(288, 291, 298) Ces données expliquent pourquoi ces scores 

sont considérés comme utiles pour mesurer le degré de sévérité de la LPA mais ils nécessi-

tent l'ajout de facteurs prenant en compte le pronostic. Une solution à ce problème pour-

rait être le système de stratification GOCA considérant les échanges gazeux (Gas exchange), 

la défaillance viscérale (Organ failure), l'étiologie (Cause) et les pathologies associées (Associa-

tœ 1 diseases), tel que récemment proposé.(290 
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Le Tableau VI résume tous les marqueurs potentiels prédictifs du développement 

d'un LPA / SDRA trouvés dans le littérature et dont Pittet et coll.(343)  ont réalisé une excel-

lente revue. 

9.3 Pathogénie. 
Alors que la pathogénèse exacte du SDRA demeure inconnue, expliquant les diffi-

cultés de pronostic sur l'évolution de la maladie, les médiateurs cellulaires et humoraux dé-

rivés à la fois des bactéries (e.g. endotoxine ou LPS) et de l'hôte sont importants dans l'évo-

lution du processus. En fait, la réponse de défense de l'hôte (RDH) à l'infection (ou la 
blessure) peut être un déterminant plus critique du devenir du patient que le stimulus origi-

nal. Les nombreux effets du LPS sont largement indirects et orchestrés par sa capacité à 
déclencher la libération d'une myriade de médiateurs de l'inflammation dérivés de 1'h6te.(287)  

De nombreux mécanismes potentiels du SDRA ont été proposés depuis plus de 20 ans. Ils 
diffèrent légèrement selon l'origine directe ou indirecte du SDRA et la physiopathologie 
fait intervenir des interactions cellulaires complexes entre les PMNs, les cellules endothélia-
les et les autres éléments cellulaires de la réaction inflammatoire (monocytes, macrophages, 
lymphocytes, plaquettes) initiées par l'expression des molécules d'adhésion cellulaires. Ces 
interactions sont responsables de la synthèse de médiateurs inflammatoires agissant en cas-
cade {composés vaso-actifs (kinines, lipides dérivés de l'acide arachidonique, peptides), ra-

dicaux libres dérivés de 1'02  et de l'az,ote (02-, H202, OH, 02  singulet, acide hypochloreux 

HOC1, NO, 0N00, NO2, N203, etc.) et diverses cytokines} et de l'activation d'autres sys-

tèmes (complément, enzymes protéolytiques, coagulation, fibrinolyse, etc.).(287, 366) 

9.3.1 Homéostasie tissulaire et réponse de défense de l'hôte. 

L'état stable, ou homéostasie, est maintenu en coordonnant croissance, prolifération 
et apoptose cellulaires avec production et renouvellement de la matrice extracellulaire?" 
Les cellules parviennent à une remarquable coordination à l'aide de signaux constants pour 
elles-mêmes (activité autocrine) et les autres (activité paracrine) au moyen de polypeptides 
appelées cytokines (aussi connues comme facteurs de croissance). Les interactions cellule-
cellule et cellule-matrice, par l'intermédiaire d'un réseau complexe de cytokines, sont essen- 
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Ta blea u VI : M ar q u e urs p ot e nti els d u d é v el o p p e m e nt d' u n L P A / S D R A. 

M ar q u e ur bi ol o gi q u e 
	 Sit e d e pr él è v e m e nt 	 R éf ér e n c es 

E n d ot hélial : 

A g-f v W 	 Plas ma 

É pit hélial : 

S P- A 	 L B A 

Ne utr o p hili q ue : 

élastase 	 Plas ma 

sélecti ne- L 	 Plas ma 

C p u b C Di s 	 Plas ma 

I nfla m mati o n : 

Cyt o ki nes : 
T N F- ct 	 Plas ma 

I L- 1 [ 3 	 L B A 

I L- 8 	 Plas ma, L B A 

C o m plé me nt : 
C 3 a L B A 

Déri vés de l'aci de arac hi d o ni q ue : 
le uc otriè nes 	 Plas ma, L B A 

Plate kt-activati ngfactor 	 L B A 

Stress o xy datif : 
H P, 	 Uri ne 
réser ves a nti o xy da ntes 	 Plas ma 

( 3 4 4, 3 4 5) 

( 3 4 6)  

( 3 4 7)  

( 3 4 8)  

( 3 4 9, 3 5 0) 

( 3 5 1, 3 5 2) 

( 3 5 3- 3 5 5) 

( 3 5 6- 3 5 9) 

( 3 6 0) 

( 3 6 1, 3 6 2) 

( 3 6 3) 

( 3 6 4)  

( 3 6 5)  

L P A = l ési o n p ul m o nair e ai g u ë ; S D R A = s y n dr o m e d e d étr ess e r es pirat oir e ai g u ë; A g-f v W = a nti g è n e d u fa c-

t e ur d e v o n Will e br a n d ; S P- A = s urf actevit- associ ael p d zi n A ; L B A — la va g e br o n c h o-al v é olair e ; C Dli b / 

Wis — r é c e pt e ur d e l a s o us f a mill e i nt é gri n e f 3 2 ; T F — o c = turnor narosis factor-a ; 1 1 _, = i nt erl e u ki n e ; H 2 0 2 = 

p er o x y d e d' h y dr o g è n e. 
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tielles non seulement au maintien de l'homéostasie mais aussi pour assurer une réponse 

de défense (stress) rapide contre les agressions intrinsèques et extrinsèques (infectieuses ou 

pas). (292) 

La RDH à l'agression est similaire quelque soit le tissu impliqué et consiste en un ré-

seau interactif de voies activées simultanément qui travaillent en synergie pour augmenter 

les chances de survie de l'hôte. Parmi cette cascade complexe de voies intégrées, cinq as-

pects de la RDH (Tableau VII) sont importants pour comprendre le développement clini-

que et l'évolution du SDRA : inflammation ;(287)  coagulation (caillot intravasculaire et dépôt 

extravasculaire de fibrine) ; modulation de la réponse immunitaire ; réparation tissulaire ; et 

activation de l'axe hypothalamo-hypophyso-adrénalien avec production de glucocorticoï-

des. La libération de catécholamines par le système orthosympathique et la production hé-

patique d'agents impliqués dans la « réponse de phase aiguë »(371)  font partie intégrante de la 

RDH. Le foie est par ailleurs un organe clef dans l'établissement du SDRA.(366)  

Les cytokines ont des effets biologiques concentration-dépendants.(372)  A faible con-

centration, elles régulent l'homéostasie et, à plus forte dose, elles entraînent des effets plus 

importants, proportionnels à leur concentration, d'abord locaux puis systémiques. Parmi 

ces médiateurs proximaux dans le processus, les cytokines twnor necroiis factor-a (INF-oc) et 

IL-1 apparaissent comme les plus importantes pour initier les aspects clefs de la RDH.(372  

373)  Responsables de nombreux effets, INF-a et lL-1p auto- et inter-stimulent leur produc-

tion respective, ainsi que la production de cytokines plus distales telles qu'IL-6 et IL-8.(292' 

366)  Le terme « cytokines inflammatoires» est trop restrictif puisque leur action dépasse le 

seuil de cette phase essentielle de la RDH pour intervenir aussi dans l'activation de la coa-

gulation, la fibro-prolifération, et la stimulation de l'axe hypothalamo-hypophyso-adréna-

lien.(299)  La cellule la plus communément impliquée dans l'initiation de la RDH est le pha-

gocyte mononucléaire (macrophage tissulaire et monocyte drculant).(')  Mais, une fois libé-

rés, INF-cc et IL-1f3 agissent sur les cellules épithéliales, endothéliales et les fibroblastes, la 

matrice extracellulaire, ainsi que des cellules circulantes recrutées (PMNs,(3")  p1aquettes,(376)  

lymphocytes(375)) pour causer une seconde vague de libération de cytokines, de médiateurs 

vaso-actifs et vasotrophiques (dérivés de l'acide arachidonique et pktelet-actizaingfactor), de 
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Tableau VII : Composantes de la réponse de défense de l'hôte. 

Inflammation 

• vasodilatation et stase sanguine 

• expression augmentée des molécules d'adhésion cellulaires ; induction des enzymes 
« inductibles », cyclo-oxygénase (COX-2) et NO synthase (NOS2)(367)  

• augmentation de la perméabilité alvéolo-capillaire avec œdème exsudatif 

• extravasation leucocytaire* 

• relâche leucocytaire de produits potentiellement nocifs pour les tissus à l'origine des ré-
ponses de phase aiguë, de stress oxydatif et de choc thermique. 

Coagulation 

• activation de la coagulation (par les endotoxines, le traumatisme, la cascade du complé-
ment, le facteur tissulaire, etc.) 

• inhibition de la fibrinolyse 

• caillot intravasculaire 

• déposition extravasculaire de fibrine 

Modulation de la réponse immunitaire 

• fièvre 

• induction des protéines de choc thermique t 

• synthèse et libération de PMNs au niveau de la moelle osseuse 

• amorçage des phagocytes 

• prolifération des cellules-T 

• production d'anticorps 
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Réparation tissulaire 

• angiogénése 

• croissance épithéliale, migration/apoptose 

• migration et prolifération des fibroblastes 

• dépôt et remaniement de la matrice extracellulaire 

Activation de l'axe hypothalamo-hypophyso-adrénalien 

• libération d'ACTH avec production de cortisol 

• modulation par l'ACTH et le cortisol du système nerveux orthosympathique 

• modulation par le cortisol de la production protéique hépatique dans la réponse de 
phase aiguë 

• modulation par les glucocorticoïdes des enzymes inductibles 

*Initialement les cellules polymorphonudéaires puis plus tard les monocytes; 

t La réponse cellulaire à la chaleur est associée à l'induction des Heat Shock Proteins dont la plus étudiée est la 

famille HSP70.(368, 369) La production accrue de HSP est stimulée par de nombreuses lésions cellulaires et elle 

aiderait à établir une adaptation de la cellule lésée au stress en augmentant la fidélité de la synthèse protéique 

et facilitant la réparation de protéines endommagées ou dénaturées.(370) 

t Les niveaux élevés de glucocorticoïdes circulants agissent en synergie avec 1'IL-6 (et aussi IL-1 et TNF-oc) 

pour induire la synthèse hépatique et la sécrétion des agents de la réponse de phase aiguë tels que le fibrinogè-

ne, les inhibiteurs de protéases, le complément C3, la céruloplasmine, les protéines trappeuses de métal (hap-

toglobine, ferritine) et la protéine réactive-C. La réponse de phase aiguë des cellules endothéliales inclut l'ex-

pression augmentée des molécules d'adhésion qui facilitent l'adhésion endothéliale des leucocytes et la libéra-

tion de cytokines, de radicaux libres, de dérivés de l'acide arachidonique et de pheirf-acticatingfactor.(371) 
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complément, à l'origine de la réponse de phase aiguë (avec participation des hépatocytes) 

associée à la « réponse de stress oxydatif » avec production de radicaux libres dérivés de 

PO, et de l'azote,(')  qui stimule aussi la « réponse de choc thermique » avec amplification 

de la RDH,(292) ce qui peut aboutir à des phénomènes d'ischérnie-reperfusion et à l'établis-

sement d'u.n SRIS."))  La synthèse des cytokines est normalement étroitement contrôlée 

par un certain nombre de mécanismes régulateurs homéostatiques comprenant l'inhibition 

de récepteurs spécifiques aux cytokines sur les cellules de l'hôte, la synthèse d'antagonistes 

endogènes de cytokines, de cytokines anti-inflammatoires (IL-1O, IL-13), une rétroaction 

négative sur leur synthèse et la production de glucocorticoïdes. 374'375)  

9.3.2 Réponse de défense de l'hôte dans le SDRA. 
Le SDRA est caractérisé par le déclenchement brutal d'une RDH diffuse et sévère 

du parenchyme pulmonaire en réponse à une atteinte d'origine directe ou indirecte qui en-

dommage la membrane alvéolo-capillaire avec perte de compartimentalisation.")  L'éten-

due de la RDH initiale apparaît être un déterminant majeur de la progression et de l'issue 

du SDRA. 

Des mesures en série des niveaux de cytokines pro-inflammatoires dans le plasma ou 

le fluide du lavage broncho-alvéolaire (LBA) lors de la phase initiale de la LPA et des pha-

ses suivantes peuvent aider à caractériser la sévérité de l'atteinte inflammatoire pulmonaire. 

Ainsi, Meduri et coll.(381 382)  ont rapporté qu'une élévation persistante des cytokines TNF-a, 

IL-1 f3, IL-2, IL-4, IL-6 et IL-8 dans le plasma et le LBA de patients en SDRA est un indica-

teur efficace d'une issue défavorable à plus ou moins long terme. Ce résultat confirme le pa-

radigme qui veut que l'évolution du SDRA soit déterminée par l'étendue de la RDHpulmo-

naire initiale sous la forme de dénudation alvéolaire, de destruction de la membrane basale, 

de perméabilité vasculaire et de quantité d'exsudat intra-alvéolaire.")  Fait intéressant, du-

rant la progression du SDRA, les futures victimes présentent une élévation marquée et per-

sistante des niveaux de cytokines pro-inflammatoires dans le plasma et le LBA, alors que 

les survivants ont une réduction rapide de ces mémes niveaux.(381' 382)  D'autres études ont 

aussi rapporté que les victimes de SDRA ou de sepsis montrent une hausse persistante 

dans le temps de cytokines pro-inflammatoires (Tableau VIII) ou d'autres composantes de 
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Ta blea u VIII : R é p o ns e d e d éf e ns e d e l' h ôt e et iss u e d u S D R A. 

V ari a bl es a u x j o urs 3 à 7 d u S D R A 
	

S ur vi v a nt s Vi cti m e s Référe nces 

Si g n es cli ni q u es d'i nfl a m m ati o n 

te m pérat ure c or p orelle 

pressi o n artérielle systé mi q ue m oye n ne 

( 3 8 3) 

( 3 2 7, 3 8 3) 

Si g n es bi o c hi mi q u es d'i nfl a m m ati o n 

ni vea u x sa n g ui ns de cyt o ki nes pr o-i nfla m mat oires 

ni vea u x da ns le L B A de cyt o ki nes pr o-i nfla m mat oires 

ni vea u x sa n g ui ns de p h os p h oli pase A, 

ni vea u x sa n g ui ns de sélecti nes E / P 

acti vati o n d u c o m plé me nt 

ni vea u x sa n g ui ns d'e n d ot héli ne- 1 

réser ves a nti- o xy da ntes 

T 
	

( 3 8 1, 3 8 4, 3 8 5) 

( 3 8 2, 3 8 6) 

( 3 8 4, 3 8 7) 

( 3 4 8, 3 8 8) 

N D 
	

( 3 8 5, 3 8 9) 

( 3 9 0) 

( 3 6 4, 3 9 1, 3 9 2) 

Si g n es cli ni q u es d e p er m é a bilit é al v é ol o- c a pill air e 

bala nce p ositi ve de fl ui de 
3 2 7, 3 6 0) 
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Si g n es bi o c hi mi q u es d e p er m é a bilit é al v é ol o- c a pill air e 

p o urce nta ge de P M Ns da ns le L B A 

c o nce ntrati o n d'al b u mi ne et de pr otéi nes t otales da ns le L B A 

ni vea u x da ns le L B A de S P- A et C C 1 6 

ni vea u x sa n g ui ns de S P- A, S P- B et C C 1 6 

ca pt ure p ul m o naire a u g me ntée d u galli u m- 6 7 

Si g n es bi o c hi mi q u es d e c o a g ul ati o n 

c o m pta ge pla q uettaire 

ni vea u x sa n g ui ns de A g-f v W 

acti vité a ntifi bri n olyti q ue da ns le L B A 

Si g n es p at h o- p h ysi ol o gi q u es et r a di o gr a p hi q u es d e 

fi br o- pr olif ér ati o n 

P a 0 2  / Fi o, 

ni vea u de P E E P 

c o m plia nce p ul m o naire stati q ue 

ve ntilati o n de l'es pace m ort 

pressi o n de l'artère p ul m o naire 

ni vea u x sa n g ui ns de lactates 

i nfiltrati o n al vé olaire 

Si g n es d e l a b or at oir e d e fi br o- pr olif ér ati o n 

ni vea u x da ns le L B A de pr oc olla gè ne-III 

ni vea u x sa n g ui ns de pr oc olla gè ne-III 

( 3 8 6, 3 8 9, 3 9 3- 3 9 5) 

( 3 8 2, 3 9 3, 3 9 4, 3 9 6) 

( 3 4 6, 3 9 5) 

( 3 9 8)  

( 3 9 9)  

( 3 2 5, 4 0 0) 

( 3 4 4) 

( 4 0 1, 4 0 2) 

( 3 2 7, 3 8 2- 3 8 5, 3 9 4, 4 0 1) 

( 3 2 7, 3 8 5) 

( 4 0 3) 

( 4 0 3, 4 0 4) 

( 3 2 7, 4 0 3) 

( 4 0 5, 4 0 6) 

( 3 8 5, 4 0 7, 4 0 8) 

( 3 9 9, 4 0 9) 

( 4 0 9- 4 1 1) 

Varia bl e d es j o urs 3 à 7 c o m par é e a u j o ur 1 : — = i nc ha n gée ; î = a u g me ntée ; 	 a u g m e nt é e; S D R A = s y n- 

dr o m e d e d étr ess e r es pirat oir e ai g u ë ; L B A — la va ge br o nc h o-al vé olaire ; N D = n o n dis p o ni ble ; P M Ns = p o-

l y m or p h o n u d éair es n e utr o p hil es ; S P- A = s urfacta nt-associated protei n A ; C C 1 6 = Clz nz œll pivte z n 1 6 k D a ; S P- B = 

s urfacta nt-associated protei n B; A g-f v W = a nti g è n e d u fa ct e ur d e v o n Will e bra n d ; Pa c h / Fi 0 2= sc ore d' hy p o xie ; 

P E E P = pr essi o n p ositi v e d e fi n d' e x pirati o n. 
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l a R D H 	 p h os p h oli pas e A 2, l e u c otri è n es, c o m pl é m e nt, et c.).(" 5-39°)  T o ut ef ois, d' a utr es 

i n vesti gate urs n' o nt pas retr o u vé cette c orrélati o n.(412)  Il est é gal e m e nt p ossi bl e d e s ui vr e l' é-

v ol uti o n d u S D R A par la m es ur e d es c yt o ki n es a nti-i nfla m mat oir es t ell es q u e 1 T L- 1 0 o u 

l'a nta g o niste d u réce pte ur de 1'I L- 1,(413, 414) mais c es para m ètr es n é c essit e nt pl us d'i k v esti ga-

ti o n p o ur s'ass ur er d e l e ur fia bilit é $43)  

Q u oi q u'il e n s oit, l' o bs er vati o n gl o bal e d es c ha n g e m e nts o bs er v és p er m et d e c o m-

pr e n dr e p o ur q u oi d es tr ait e m e nts d e c o urt e d ur é e s o nt i n effi c a c es d a ns l e S D R A. Il est 

m ai nt e n a nt r e c o n n u q u e l a R D H n' est p as li mit é e a u p o u m o n d a ns l e S D R A.
(287, 29°, 292, 299, 

366 ) C h e z l es pati e nts a v e c u n S D R A e n é v ol uti o n c o nti n u e, la p ert e d'i nt é grit é d e la m e m-

bra n e al v é ol o- ca pillair e e ntraî n e la li b érati o n d e c yt o ki n es da ns la cir c ulati o n s yst é mi q u e et 

c o ntri b u e a u d é v el o p p e m e nt et / o u a u m ai nti e n d es S RI S et S D M O. C es é vi d e n c es s u p-

p ort e nt é gal e m e nt la n oti o n q u' u n e R D H h y p er-a gr essi v e et pr ol o n g é e, pl ut ôt q u e la c o n-

diti o n éti ol o gi q ue préci pita nt la détresse res pirat oire, est le facte ur i nfl ue nça nt le pl us l'iss ue 

d u S D R A. (392, 301) E n l' a bs e n c e d e m é c a nis m es i n hi bit e urs, l a p o urs uit e d' u n e pr o d u cti o n 

e xa g ér é e d e m é diat e urs d e la R D H e m p ê c h e t o ut e r esta urati o n c orr e ct e d e l'a nat o mi e et d e 

la f o n cti o n p ul m o nair e (r é p o ns e i na da pt é e) e n mai nt e na nt l e d é v el o p p e m e nt d es l ési o ns, la 

c oa g ulati o n et la fi br o- pr olif érati o n (l es tr ois a gissa nt e n s y n er gi e). 

L a c o a g ul ati o n i ntr a v as c ul air e di mi n u e l a dis p o ni bilit é d u lit v as c ul air e p ul m o n air e 

al ors q u e l é d é p ôt d e fi bri n e i ntra-al v é olair e fa cilit e l' or ga nisati o n c ell ul e- matri c e v ers la fi-

br o- pr o 1iférati o n. (29)  L ors d e S D R A, l es a cti vit és fi bri n ol yti q u e i ntra-al v é olair e n or mal e et 

a nti- h é m ostati q u e e n d ot h élial e s o nt f ort e m e nt c o m pr o mis es et a b o utiss e nt à u n d é p ôt vas-

c ul air e et e xtr a v as c ul air e d e fi bri n e a c c él ér ér )  L es pati e nts s o uffra nt d e S D R A pr és e nt e nt 

a ussi u n e a cti vit é pr o c o a g ul a nt e s yst é mi q u e a u g m e nt é e et u n é p uis e m e nt r a pi d e d es r es-

s o ur c es fi bri n ol yti q u esr)  ai nsi q u' u n e ha uss e d es ni v ea u x d e pr o d uits d e d é gra dati o n d e la 

fi bri ne circ u 1a nts.(4" )  L e s y n dr o m e d e c o a g ul ati o n i ntr a v as c ul air e diss é mi n é e est fr é q u e nt 

l ors de S D R A et res p o nsa ble d' u ne m ortalité é 1e vée.(299)  

L a fi br o- pr olif ér ati o n est l a r é p o ns e st ér é ot y p é e d e r é p ar ati o n f a c e à u n e l ési o n. 

D a ns l e S D R A, l a fi br o- pr olif ér ati o n p ul m o n air e est m a nif est e a v e c u n e a c c u m ul ati o n d e 
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my ofi br o blastes et de le urs pr o d uits de c o n ne xi o n tiss ulaire da ns les es paces aérie ns, l'i n-

terstiti u m, les br o nc hi oles res pirat oires et les par ois des micr o vaissea u x i ntra-aci naires. Ce 

pr ocess us s uit le méca nis me pat h o gé ni q ue c o m m u n de t o utes les mala dies fi br o- pr oliféra-

ti ves, o ù le de gré et la d urée de la R D H g o u ver ne l'iss ue de la p hase ré paratrice ulti me.(416)  

Da ns ce c o nce pt « li néaire » de ré p o nse tiss ulaire à la lési o n, les mé diate urs de la R D H s'as-

s ure nt de l'é v ol uti o n vers le pr ocess us fi br oti q ue. La sé vérité de la L P A va déter mi ner l'i n-

t e nsit é d e l'i nfla m mati o n c hr o ni q u e et d e la fi br os e.(299)  L es p ati e nts e n S D R A, d é c é d és 

a près se pt j o urs de défailla nce res pirat oire, prése nte nt, à l' o p p osé des s ur vi va nts, u ne élé va-

ti o n p ersista nt e d es c o m p osa nt es d e la matri c e e xtra c ell ulair e ( pr o c olla g è n e-III) da ns l e 

L B A et l e plas ma ( cf Ta bl ea u VIII), si g n e d e fi br o g é n ès e. " '") L es p ati e nts a v e c u n ni-

vea u de pr oc olla gè ne-III da ns le L B A s u périe ur à 1, 7 5 U / ml a u j o ur se pt o nt u n ta u x de 

m ortalité de 7 2 % c o m paré à 2 0 % p o ur ce u x a vec u n ni vea u de pr oc olla gè ne-III i nférie ur à 

1, 7 5 U / m 1.(399)  

9. 4 Tr ait e m e nt. 

De va nt l'a bse nce de mes ures s pécifi q ues face à la per méa bilité al vé ol o-ca pillaire et 

a u pr ocess us i nfla m mat oire caractéristi q ues d u S D R A, le traite me nt c o nsiste e n des mes u-

res de s u p p ort desti nées à mai nte nir u ne f o ncti o n cell ulaire p hysi ol o gi q ue (e. g. éc ha n ges ga-

ze u x et perf usi o n d' or ga ne satisfaisa nts p o ur le méta b olis me aér o bi q ue) e n te nta nt de faire 

r é gr ess er l a L P A. e)  La t h éra pi e c o n v e nti o n n ell e r e p os e d ès l ors s ur d e u x pri n ci p es : ( 1) 

da ns la mes ure d u p ossi ble, i de ntifier et traiter la (les) ca use(s) s o us-jace nte(s) s pécifi q ue(s) 

q ui préci pite( nt) o u per pét ue( nt) u n S RI S et / o u la L P A (élé me nt i n dis pe nsa ble à la g uéri-

s o n d u pare nc hy me p ul m o naire) et ( 2) i nsta urer u n traite me nt sy m pt o mati q ue i ncl ua nt la 

res pirati o n artificielle, le s u p p ort hé m o dy na mi q ue, n utriti o n nel et psyc h ol o gi q ue et les pr o-

cé d ures p o ur pré ve nir les c o m plicati o ns sec o n dlires ( p o ur per mettre des éc ha n ges ga ze u x 

et circ ulat oires c o m pati bles a vec la s ur vie d u mala de).
(317, 418, 419) 

9. 4. 1 Str atégie 	 ire po ur le S D R A. 

U ne ve ntilati o n méca ni q ue à pressi o n p ositi ve (afi n de vai ncre la baisse de c o m plia n-

ce p ul m o naire) et à ha ute Fi o, (afi n de mai nte nir l' o xy gé nati o n) c o nstit ue la pierre a n g ulai-

re d u traite me nt de la maj orité des patie nts attei nts de S D R A. U ne ve ntilati o n e n m o de V C 



1 5 0 

a v e c u n d é bit i ns pirat oir e él e v é, u n V T d e 1 2 à 1 5 ml / k g, u n e fr é q u e n c e r es pirat oir e ( F R) 

a da pt é e e n f o n cti o n d e la pr essi o n parti ell e art éri ell e e n C O, ( Pa c 02) et / o u d u p H et u n ni-

v ea u d e P E E P p er m etta nt la c orr e cti o n d e l' h y p o x é mi e a v e c u n e Fi o, n o n t o xi q u e c o nsti-

t u ait d o n c l e st a n d ar d d' assist a n c e r es pir at oir e m é c a ni q u e a u c o urs d u S D R A. T o ut ef ois, 

c o m m e pr é c é d e m m e nt i n di q u é ( 9 Ç para gra p h e 8. 2), d es d o ut es o nt ét é ér nis (25l' ")  a u s uj et 

des lési o ns p ul m o naires i n d uites par la ve ntilati o n méca ni q ue a p pli q uée da ns de telles c o n di-

ti o ns. Dr e yf uss et c oll.(259)  o nt m o ntr é q u e l es pr essi o ns d'i ns ufflati o n n e j o u e nt pas u n r ôl e 

maj e ur da ns la g e n ès e d es l ési o ns, mais q u e l' h y p eri nflati o n p ul m o nair e est r es p o nsa bl e d e 

c e q u'il c o n vi e nt d'a p p el er u n v ol otra u matis m e pl ut ôt q u' u n bar otra u matis m e. E n eff et, la 

q u a ntit é d e p ar e n c h y m e v e ntil a bl e a u c o urs d u S D R A est p arf ois r é d uit e d e d e u x-ti ers. " 

L'a p pli cati o n d' u n V T p h ysi ol o gi q u e à u n n o m br e r é d uit d'al v é ol es q ui c o ns er v e u n e c o m-

plia n c e et u n e fra gilit é n or mal es e x p os e c es u nit és a u ris q u e d e s ur dist e nsi o n et d' h y p eri n-

flati o n ré gi o nale. Le r ôle res pectif des différe nts v ol u mes p ul m o naires ( V T, v ol u mes télée x-

pirat oir e et t él éi ns pirat oir e) est é gal e m e nt mi e u x c o m pris. ( 4 4  L' a u g m e nt ati o n d e l a P E E P 

c h e z d es Rats v e ntil és a v e c u n fai bl e V T fa v oris e la s ur v e n u e d' u n œ d è m e p- u 1 m o nair e.(420)  

Par aill e urs, l'a p pli cati o n d' u n V T p h ysi ol o gi q u e a v e c u n e P E E P e n d e çà d u p oi nt d'i nfl e-

xi o n d e l a c o ur b e Pr essi o n - V ol u m e, p e ut a g gr a v er l es l ési o ns p ar e n c h y m at e us es. ( 4 4  C es 

d o n n é es s u g g èr e nt q u e l e v ol u m e t él éi ns pirat oir e et l es p h é n o m è n es c y cli q u es d e r e cr ut e-

m e nt - d ér e cr ut e m e nt s o nt d es d ét er mi na nts maj e urs d es l ési o ns d e v ol otra u ma-tis m e. (422' 

4 2 3) 

9. 4. 1.a 	 Bases de la straté gie ve ntilat oire. 

L' a p pr o c h e i niti al e a f ait pl a c e à u n e str at é gi e o ù l a n or m alis ati o n d es é c h a n g es g a-

z e u x n' est pl us l a s e ul e c o nsi d ér ati o n i m p ort a nt e et o ù l es p ot e nti els eff ets s e c o n dlir es d e 

l a v e ntil ati o n s o nt mis e n b al a n c e a v e c l e b é n éfi c e es c o m pt é. Q u el q u e s oit l e m o d e d e 

v e ntil ati o n utilis é, l a str at é gi e v e ntil at oir e est a uj o ur d' h ui g ui d é e p ar d es crit èr es q ui f o nt 

l' o bj et d' u n c o ns e ns us.(266, 424) L' o bj e ctif pri n ci p al d e l a v e ntil ati o n m é c a ni q u e a u c o urs d u 

S D R A r est e l a r é v ersi o n d e l' h y p o x é mi e q ui n é c essit e s o u v e nt l' utilis ati o n d' u n e Fi o, él e-

v é e. L es eff ets t o xi q u es d e l' o x y g é n ot h éra pi e o nt fait r é c e m m e nt l' o bj et d' u n e mis e à j o ur 

e x ha usti v e et j ustifi e nt l es eff orts visa nt à mai nt e nir la Fi o, e n d ess o us d e 0, 6 5.(425)  Afi n d e 

pr é v e nir l es c o m pli cati o ns li é es a u x pr essi o ns d'i ns ufflati o n él e v é es, il a ét é c o ns eill é d e n e 
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pas dépasser 30 à 35 cm H20 pour la pression de plateau(')  ou 40 à 45 cm H20 pour la 

pression de pointe.(427)  

Kollef et Shuster(w)  recommandent une ventilation mécanique initiale VC en mode 

assisté - contrôlé ou obligatoire - intermittent afin de diminuer le travail respiratoire du 

patient et pour laquelle on peut apporter des changements subséquents. 

• Volume (Durant. - Pendant des années, un VT de 12 à 15 ml/kg était conseillé pour les 

patients sous respiration artificielle.(')  Due à l'hétérogénéité des altérations régionales 

des poumons atteints de SDRA, il a été pensé qu'un VT plus petit serait plus efficace 

au niveau de la performance hémodynamique et moins dommageable au niveau pulmo-
flaire.  (429, 430) Il est maintenant courant de choisir un VT autour de 6 à 10 m1/kg(417)  et de 

le changer périodiquement afin de satisfaire aux exigences précitées. La FR peut être 

augmentée afin de conserver des valeurs de gaz sanguins dans les normes usuelles ; de 

8 à 14 en conditions normales, la FR atteint souvent 25 à 35 respirations par minute 

(rpm) chez les patients en SDRA. On peut aussi laisser la Pac02  monter et privilégier 

l'approche de protection du poumon (9e: paragraphe 8.2) utilisant (/) une PEEP à 16 

ou 17 cm H20 dont le niveau est ajusté selon le point d'inflexion sur la courbe Pres-

sion - Volume et pour lequel le poumon est supposé être le plus compliant ; (2) un VT 

inférieur à 6 ml/kg ; (3) une ventilation en PC.(260262)  Face à cette technique récente, les 

avis sont partagés. Certains la déconseillent à cause de ses potentiels effets secondaires 

(Tableau III),(2")  d'autres en l'absence de données plus approfondies la recommandent 

uniquement pour les patients ayant une pression de pointe supérieure à 40 - 45 cm 

H20 avec le traitement conventionnel,e)  voire la considèrent nécessaire dans ces con-

ditions,(m)  l'addose respiratoire résultante pouvant être traitée par injection de bicarbo-
nates,(311, 417) épuration extracorporelle de CO2  (ECCO2R),(417)  ou réduite significative-

ment par l'utilisation conjointe de NO inhale')  ou d'insufflation intra-trachéale 

d02.(262)  

• Pression positize de fin d'expiration. - La PEEP est utilisée pour augmenter le volume pul-

monaire et garder les alvéoles ouvertes. Depuis plus de vingt ans,(265)  la PEEP améliore 
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les échanges gazeux des patients en SDRA. Sa mise en place prophylactique n'a toute-

fois pas eu les effets escomptés,(431)  mais son utilisation de routine à des niveaux infé-

rieurs à 5 cm H20 peut limiter le développement d'atélectasie et est probablement sans 

danger.(417)  Il est également rapporté que ces effets bénéfiques sont temporaires et 
qu'elle n'a pas amélioré la survie à. long terme des patients en SDRA par rapport au 

groupe contrôle sans PEEP.(432)  Si son emploi est cautionné,(433)  il demeure que pour 

être efficace dans le SDRA, atteinte hétérogène du poumon, la PEEP nécessite un 
ajustement de son niveau balançant ses effets régionaux de recrutement et d'hyperin-

flation alvéolaires. L'étude de Gattinoni(')  a montré que le recrutement alvéolaire était 

maximal pour des niveaux de PEEP de 15 à 20 cm H20. Il n'y a donc aucune raison 

pour utiliser des valeurs supérieures chez les patients SDRA.(314  Devant l'absence d'é-

tudes prospectives sur comment et quand utiliser la PEEP, la plupart des cliniciens 

vont procéder par paliers successifs de 2 à 3 cm H20 (clans des limites de 5 à 15 cm 

H2O) jusqu'à obtenir une saturation artérielle d'hémoglobine en 02  supérieure à 0,9 

avec des limites convenables de Fio, et de pressions d'insufflation. Enfin, le choix de 
la PEEP optimale doit tenir compte autant de ses effets sur l'oxygénation que sur l'hé-
modynamie évaluée soit cliniquement (pression artérielle systémique, débit urinaire) 

soit directement (monitoring invasif). 

En rapport avec les points mentionnés précédemment, plusieurs études importantes 

viennent d'être publiées. La première(435)  est une analyse rétrospective des données de l'étu-

de d'Anzueto et coll.(')  pour déterminer l'incidence des pressions d'insufflation sur le dé-

veloppement de barotraumatismes tels que le pneumothorax chez les patients en SDRA. 11 
n'y eut aucune corrélation entre l'apparition de pneumothorax et l'utilisation de pressions 
de pointe ou de PEEP élevées. De plus, la présence d'un pneumothorax n'interfère pas 
avec la mortalité. Trois études prospectives randomisées portent sur l'hypercapnie permis-

sive. Brochard et coll.(436)  (108 patients) ainsi que Stewart et coll.(')  (120 patients) n'ont pas 

décelé d'effets bénéfiques de l'approche de protection du poumon par rapport au traite-
ment conventionnel sur la mortalité du SDRA. Les condusions de ces études Française et 
Canadienne sont cependant limitées par le rapprochement des conditions entre les deux 
groupes. Par exemple, la pression de plateau moyenne fut de 28,5 cm HP dans le groupe 
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contrôle vs. 22,3 dans le groupe expérimental.e)  Comme le VT moyen fut de 10,8 ml/kg 

dans le groupe contrôle,(437)  on peut en conclure que la pression de plateau développée 

dans ces conditions est suffisamment basse pour limiter les lésions. Toutefois, ces deux 
études ne permettent pas d'évaluer l'impact de l'hypercapnie permissive sur les patients les 
plus à risques pour les lésions induites par le respirateur, à savoir ceux avec une faible com-
pliance pulmonaire. L'étude Brésilienne d'Amato et coll.(38)  a comparé un groupe contrôle 

de 24 patients atteints de SDRA (PEEP = 7 cm H20 ; VT = 12 ml/kg ; pression de plateau 

= 44 cm H20) avec un groupe expérimental de 29 patients (PEEP = 16 cm H20 ; VT < 6 

ml/kg; pression de plateau = 32 cm H20). Il a été observé une baisse de la mortalité à 28 

jours de 71% pour le groupe contrôle à 38% pour le groupe expérimental, mais plusieurs 

biais ont été relevés dans l'étude :(439)  en permier lieu, la mortalité du groupe contrôle était 

élevée ce qui questionne la réalité de la différence observée sur ce paramêtre entre les deux 
groupes et le nombre élevé de décès qualifiés d « évitables» (même si ceux-ci furent plus 
nombreux dans le groupe expérimental que contrôle) ; l'échantillon est relativement petit ; 
l'estimation de la valeur de PEEP nécessaire à partir de la courbe Pression - Volume n'est 
pas chose aisée ; et finalement les bénéfices rapportés sur la mortalité concernent les trois 
premiers jours de traitement, ce qui n'est pas un résultat attendu en regard à la tactique 
d'hypercapnie permissive adoptée. Quoi qu'il en soit, cette étude confirme aussi les résul-

tats de l'analyse rétrospective de Krafft et coll.el)  où les patients SDRA ventilés en mode 

PC ont présenté une mortalité significativement plus basse (35 + 20%) que les patients ven-
tilés en mode VC (54 + 22%) ou ceux dont le mode de ventilation n'était pas spécifié (59 

+ 19%). 

Il apparaît donc à la lumière de ces derniers résultats que (/) l'utilisation de VT < 10 
ml/kg n'est pas une nécessité pour la majorité des patients souffrant de SDRA; (2) l'hy-

percapnie permissive reste une technique prometteuse pour laquelle la compilation de 800 

patients dans une étude Américaine en cours(49) permettra prolDablement d'asseoir  une po-

sition définitive quant-à son utilisation optimale; (3) la limite supérieure du niveau de 

PEEP peut être raisonnablement augmenter jusqu'à 20 cm H20. 
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• Ratio tenps inspiratoire / temps expiratoire. - La manipulation du temps inspiratoire (ou du 

ratio I / E) peut aussi favoriser le mélange des gaz et la coordination ventilation / per-

fusion en permettant une meilleure diffusion du VT au sein d'alvéoles dont les constan-

tes temps diffèrent et en maintenant ces alvéoles ouvertes pendant une partie plus lon-
gue du cycle respiratoire. Son effet secondaire majeur est la possibilité d'une trappe des 

voies aériennes emprisonnant une portion des gaz dans les petites voies respiratoires à 

la fin de l'expiration. C'est ce qu'on appelle la PEEP intrinsèque ou auto-PEEP. Utilisé 

le plus souvent en mode PC, le ratio I / E inversé avait présenté des résultats encoura-

geants lors d'études sans contrôle ou de séries de cas.(')  Toutefois, son évaluation 

lors d'études contrôléee'e n'a pas confirmé les résultats initiaux et comme elle en-

traîne certains effets secondaires sur l'hémodynamie et des contraintes de sédation pro-

fonde (voire curarisation) du patient, cette technique semble vouée à une utilisation li-

mitée, comme lors de phase aiguë du SDRA où il existe une quantité significative de 

parenchyme atélectasié mais recrutable.(')  

9.4.1.b Stratégies ventilatoires non conventionnelles. 

• La ventilation à haute fréquence oscillatoire utilise des FR jusqu'à 3 600 rpm et des VT qui ap-

prochent la valeur de l'espace mort anatomique (1 à 5 ml/kg). Si cette technique s'est 

avérée très efficace pour réduite les lésions induites par le respirateur avec les nouveau-

nés,(447)  elle n'a montré aucun avantage réel par rapport aux approches conventionnel-. 

les chez 1,adllite,(268, 269) d'autant qu'elle pose un certain nombre de problèmes pratiques 

(réglage du ventilateur, humidification des gaz inspirés, mesure des pressions et volu-

mes intrathoradques) et requiert une certaine expérience pour améliorer l'oxygénation 

et éviter les complications iatrogènes (dessiccation des muqueuses, trachéite hémorra- 

gique, volotraumatisme). 

• L'insufflation intra-trachéale dO, consiste à envoyer un faible (2 à 14 L/min) débit d'02  

par l'intermédiaire d'un cathéter dont l'extrémité distale est située au dessus de la carè-

ne lors de l'expiration. Ceci permet de laver l'espace mort anatomique du CO2  qu'il 

contient et explique l'intérêt de son utilisation conjointe avec l'hypercapnie permissi-

ve.(262)  Les premiers résultats expérimentaux ne révélaient qu'une modeste variation des 
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pressions d'insufflation (1 à 2 cm H20 pour la pression de pointe) associée à une dimi-

nution de l'acidose respiratoire ;(48)  l'utilisation clinique sur des patients en SDRA traités 
par hypercapnie permissive a non seulement montré une baisse de 30% de la Pac02  

(d'autant plus conséquente que le niveau initial est élevé), une hausse du pH (de 7,2 à 
7,34) et de la Pao, (+44%) mais aussi une augmentation significative de la pression de 

plateau (de 26 à 32 cm H20).(262)  Seul bémol, ceci semble exposer les patients à des ris-

ques supplémentaires de volotraumatisme à moins de s'assurer d'un niveau de PEEP 

revu à la baisse.(262)  

• Circulation extracorporelle. - Théoriquement la façon la plus efficace de limiter les lésions 

induites par la respiration artificielle est d'éviter cette dernière et d'assurer les échanges 
gazeux par CEC. Cette stratégie a été testée lors d'un essai clinique prospectif, rando-
misé, multicentrique de comparaison de la CEC avec oxygénateur à membrane 

(ECMO) vs. la  ventilation mécanique avec PEEP rapporté en 1979.(449)  L'ECMO amé-

liora l'oxygénation sans modifier une mortalité élevée dans les deux groupes (91%) 

pour laquelle on a mis en cause une Fi02  trop haute.(449)  Des essais subséquents avec 

PECCO,R. et des concentrations non toxiques d'02  ont montré une survie augmentée 

par rapport à des contrôles historiques.("Q 451)  Ces résultats ont fait que PECCO,R est 

utilisé par plusieurs centres Européens pour traiter le SDRA de l'aduke, tout comme 
l'ECMO est employée en Amérique du Nord pour le SDRA néonatalP11)  Cependant 

une étude prospective randomisée avec groupe contrôle de PECCO,R sur des patients 
pour lesquels la ventilation PC avec ratio I / E inversé s'était révélée inefficace(452)  a 

montré une mortalité diminuée dans les deux groupes (62%) mais pas d'avantage pour 

1ECCO2R. Morris et coll.(452)  ne sont pas parvenus non plus à obtenir une amélioration 
de l'oxygénation ou une diminution du risque barotraumatique rapportée par d'au-

tres,("°  "» et ont relevé un taux de complications hémorragiques particulièrement éle-
vé. Cette technique sophistiquée et coûteuse tirerait peut-être avantage à être réévaluée 
au sein d'équipes expérimentées mais pour l'instant, il semble difficile de cautionner 

son utilisation.(452)  Les résultats obtenus avec Poxygénation apnéique ou intravasculaire 

à travers une membrane artificielle (IVOX) sont encore moins probants car entraînant 

une amélioration soit limitée,e)  soit entachée de sérieux effets secondnires.(') 
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• Les changements de position du patient souffrant de LPA / SDRA améliorent les échanges 

gazeux en raison de l'hétérogénéité des DAD et d'une meilleure adéquation régionale 

ventilation / perfusion selon le gradient de pesanteur. Un placement en décubitus laté-

ral peut être particulièrement intéressant lors de distribution non uniforme des infil-
trats entre les deux poumons sur la radiographie, le poumon inférieur, le moins atteint, 

étant mieux perfusé et ventilé. La position sternale a longtemps été perçue comme de-

vant être limitée aux seuls centres spécialisés et expérimentés (cette technique impo-

sant une grande vigilance des équipes soignantes lors des manoeuvres afin d'éviter les 

extubations accidentelles, l'arrachement ou la plicature des cathéters et le risque d'es-

carre du visage)(311, 417, 419)  mais devant la qualité des résultats obtenus avec certains pa-

tients,(27'72)  la meilleure connaissance de ses mécanismes d'action,e1)  la persistance de 

ses effets dans le tempsF2)  cette technique semble vouée à une utilisation plus éten-

due(455)  particulièrement en association avec d'autres agents thérapeutiques.(278-282) 

• Finalement, les dernières possibilités de thérapeutique ventilatoire concernent l'utilisa-

tion du NO inhalé que nous détaillerons par la suite ( paragraphe 9.5) et de la vertila-

tion liquidierne partielle. Basée sur l'instillation de perfluorocarbones liquides, cette nou-

velle approche de support ventilatoire permettant une limitation des forces de tension 

alvéolaires quoique toujours expérimentale(71, 92, 110, 273-275) est très prometteuse (quoique 

toujours spéculative) en utilisation clinique.(46)  

9.4.2 Traitement pharmacologique du SDRA. 
Outre la stratégie ventilatoire et le traitement étiologique, le traitement symptomati-

que des patients atteints de SDRA, élément déterminant du pronostic, repose sur des me-

sures thérapeutiques générales et sur une tentative de modulation de la RDH. 

9.4.2.a Mesures thérapeutiques générales. 

• Optimisation du transport de P02. - Une analyse détaillée des aberrations physiologiques 

dans le SDRA avait noté d'une part des perturbations dans l'extraction tissulaire de 

et d'autre part une dépendance pathologique entre la distribution de 102  (D02) 

et sa consommation (V02),(458, 459) mais les rapports sur ce dernier sujet sont discor-

dants.' 461)  La littérature actuelle reflète des différences d'opinion significatives quant 



1 5 7 

a u ni v ea u gl o bal d e D O, à c o ns er v er c h e z l es pati e nts e n S D R A.('  462)  D es d o n n é es 

(4", 464) r é c e nt es 	 et u n e m ét a- a n al ys e d e pl usi e urs ét u d e es)  s u g g èr e nt q u' u n e a u g m e nt a- 

ti o n n o n s p é cifi q u e d e D O, n' est pas gara nt e d' u n e ha uss e d e V O, et s urt o ut n' est pas 

b é n éfi q u e a u p ati e nt. Il n' e xist e d o n c p as s uffis a m m e nt d' ar g u m e nts p o ur c o nsi d ér er 

l' a u g m e nt ati o n d e D O, à d es v al e urs s u pr a n or m al es c o m m e u n o bj e ctif t h ér a p e uti-

q u e.  ( 2 9 0, 4 1 7) E n prati q ue, e n de h ors des si g nes cli ni q ues et paracli ni q ues d' hy p o perf usi o n 

tiss ulair e, c ett e attit u d e s e m bl e i nj ustifi é e l ors q u e l'i n d e x car dia q u e est si g nifi cati v e m e nt 

él e v é ( > 3, 5 L / mi n / m2). U n ni v e a u d e D O, gl o b al et a d é q u at p o ur l es p ati e nts e n 

S D R A n e p e ut d o n c êtr e fi x é à ca us e d es r elati o ns c o m pl e x es e ntr e l es d é bits sa n g ui ns 

s yst é mi q u e et r é gi o n al, l' o x y g é n ati o n tiss ul air e et l a d e m a n d e m ét a b oli q u e l o c al e. E n 

rais o n de ces i nteracti o ns c o m ple xes et de la c oe xiste nce d' u n S D M O, il n'est pas p ossi-

bl e d e d éfi nir u n ni v ea u o pti mal d e r e m plissa g e v e ntri c ulair e, d' h é mat o crit e, o u d e fi x er 

u n c h oi x s ur l e t y p e d e fl ui d e à p erf us er ( c oll oï d e o u crist all di d e) d e f a ç o n u ni v ers ell e 

p o ur l e pati e nt att ei nt d e S D R A. (4" )  

• S u p po n c ar dio d ulsc ul aire. - Il e xist e a ussi u n e c o ntr o v ers e a u s uj et d e l'i nsta bilit é h é m o d y-

n a mi q u e d e v a nt êtr e c orri g é e r a pi d e m e nt p ar u n a p p ort li q ui di e n et / o u u n e t h ér a pi e 

d'a g e nts i n otr o p es et vas o pr ess e urs. Pl usi e urs ét u d es ra p p ort e nt u n e a m éli orati o n d e la 

f o n cti o n p ul m o n air e et u n e s ur vi e a u g m e nt é e l ors d e str at é gi e d e r estri cti o n h y dri q u e 

vis a nt à di mi n u er l es ris q u es d' o e d è m e p ul m o n air e. e' 4" )  C ett e a p pr o c h e, q ui n e s e m-

bl e p as ass o ci é e à u n e i nst a bilit é h é m o d y n a mi q u e o u à u n e m aj or ati o n d e l'i n ci d e n c e 

d e l'i ns uffis a n c e r é n al e ai g u ë, est é vi d e m m e nt c o ntr e-i n di q u é e e n c as d' h y p o v ol é mi e, 

n e p e ut s e c o n c e v oir q u e si l' a d é q u ati o n d e l a p erf usi o n et d e l' o x y g é n ati o n tiss ul air e 

est s oi g n e us e m e nt m o nit or é e,(417' "9)  et n e d e vrait pas s' ét e n dr e a u- d elà d es tr ois, q uatr e 

pr e mi ers j o urs, p éri o d e o ù l' o e d è m e p ul m o n air e est pr é v al e nt? "' 417)  L a q u esti o n d e l a 

nat ur e d u m o nit ori n g r est e à d é battr e mais il est r e c o m ma n d é d e li mit er l e m o nit ora g e 

i n vasif se ule me nt a u x é val uati o ns car di o- vasc ulaires nécessaires.(290)  

• Préte ntio n et tr aite me nt des i nfectio ns. - E n pl us d e l' a k ér ati o n d es m é c a nis m es d e d éf e ns e 

i m m u nitair e i n d uit e par l'a gr essi o n s yst é mi q u e a u c o urs d u S D R A, l es m o y e ns mis e n 

o e u vr e p o ur la s ur v eilla n c e et l e trait e m e nt ( cat h ét ers, i nt u bati o n tra c h éal e, s o n d e uri- 
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naire, etc.) exposent ces patients au risque d'infection. Une hygiène hospitalière rigou-

reuse et l'usage standardisé de procédures aseptiques sont d'une importance capitale 

dans la prévention des infections nosocomiales même s'il n'existe aucune donnée pour 

prouver qu'une réduction du taux de pneumonie nosocomiale diminue la morta1ité.(29°)  

En dehors du cathéter de Swan-Ganz,, le changement systématique des cathéters et des 

sondes trachéales en l'absence de signes infectieux locaux ou généraux n'est pas re-
commandé.(470, 471) D'autre part, il n'existe à présent aucune donnée justifiant l'utilisa-

tion systématique d'une antibioprophylaxie ou d'une décontamination digestive ou tra-

chéale sélective au cours du SDRA.ez 473)  Toutefois, la position en décubitus dorsal est 

un facteur de risque pour une infection pu1monaire.e4)  En dehors de ses indications 

plus générales (patients neutropéniques, immunodéprimés, etc.), l'antibiothérapie empi-

rique doit être limitée aux états de choc et aux SDRA d'origine infectieuse.e)  Des pré-

lèvements bactériologiques exhaustifs doivent être réalisés sans délai et l'antibiothérapie 

sera adaptée selon leurs résultats. En effet, l'administration d'antibiotiques à large spec-

tre en dehors d'une infection favorise l'émergence de mutants résistants responsables 

d'infections dont le taux de mortalité est élevé.e)  Par contre, l'aspiration continue 

sous-glottique est une excellente stratégie prophylactique pour réduire l'incidence des 

pneumonies précoces induites par la respiration artificielle.e6)  

• L'apport nutritionnel pour tous les patients se trouvant depuis quelques jours dans un état 

critique a montré un effet bénéfique sur le devenir de ces patients.e7 478)  Il est essentiel 

de les nourrir en apportant les trois constituants principaux (hydrates de carbone, pro-

téines et lipides) mais aussi vitamines et oligo-éléments.("°)  Cette alimentation sera dé-

butée précocement et adaptée au cours des différents stades évolutifs du SDRA même 

si les besoins sont difficilement quantifiables pour chaque patiente')  Lorsque la possi-

bilité existe, l'alimentation par voie entérale est préférable.(')  Cette technique permet 

d'éviter l'atrophie villositaire et serait associée à une réduction de l'incidence des com-
plications hémorragiques (ulcères de stress) et infectieuses (infections sur cathéter). Le 

maintien d'une nutrition entérale aurait également des effets bénéfiques sur la réponse 

immunitaire du patient.("°) 
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• L es i nf or m ati o ns c o n c er n a nt l e s u p p ort à f o ur nir a u x m aries a utres q ue p u b no n ai m et 

c ar dio,Lasculaires s o nt pl us s u c ci n ct es. Il d e m e ur e i m p orta nt d e c o ns er v er u n e p erf usi o n 

vis c éral e satisfaisa nt e et par e x e m pl e d e p o urs ui vr e l'ali m e ntati o n e nt éral e p o ur c o ns er-

v er u n e b o n n e f o n cti o n di g esti v e. Il est tr ès diffi cil e d' é val u er d e fa ç o n pr é cis e et s p é ci-

fi q u e l e d e gr é d'att ei nt e d u f oi e, c et or ga n e si i m p orta nt a u ni v ea u m éta b olis m e or ga ni-

q u e et éli mi nati o n. L' utilisati o n d'a g e nts d o pa mi n er gi q u es a ét é pr o p os é e p o ur a m éli o-

rer le dé bit s pla nc h ni q ue et la f o ncti o n ré na 1e.(481)  Mais ri e n n'a ét é pr o u v é à c et eff et et 

o n p e ut é gal e m e nt v oir i ci u n i nt ér êt d e l' utilisati o n d u N O i n hal é d e par s es eff ets e x-

tr a p ul m o n air es ( a u g m e nt ati o n d u d é bit s a n g ui n r é n al, d e l a filtr ati o n gl o m ér ul air e et 

d e l a di ur ès e). (" )  L ors q u' u n e 	 •
i ns uffisa n c e r é nal e ai g u ë sur vi e nt m al gr é l es m es ur es pr é- 

v enti v es (trait e m e nt d' u n état d e c h o c o u d' u n e h y p o v ol é mi e, m o nit ora g e d es dr o g u es 

n é p hr ot o xi q u es, et c.) l e r e c o urs a u x m ét h o d es d' é p urati o n e xtra-r é nal e p e ut êtr e j usti-

fi é. L es t e c h ni q u es d' h é m ofiltrati o n s o nt g é n éral e m e nt bi e n s u p p ort é es par l es pati e nts 

e n S D R A et p o urrai e nt a ussi c o ntri b u er à u n e éli mi nati o n d es m é diat e urs i nfla m mat oi-

r es,(482)  m ais c ett e p ossi bilit é d e m a n d e pl us d'i n v esti g ati o n a v a nt d' êtr e r e c o m m a n-

d é e. (" °)  D'a utr e part, la pl u part d es pati e nts v e ntil és n é c essit e nt u n e s é dati o n et / o u u n e 

a nal g ési e afi n d'a m éli or er l e ur c o nf ort, d'a u g m e nt er la t ol éra n c e d e la v e ntilati o n et d e 

p er m ettr e l e s o m m eil. P arf ois, l es p ati e nts p e u v e nt a v oir b es oi n d' u n e c ur aris ati o n 

p o ur c o ntr ôl er d es m o d es v e ntilat oir es c o ntrai g na nts (rati o I / E i n v ers é, v e ntilati o n à 

h a ut e fr é q u e n c e, et c.). T o ut ef ois l' e m pl oi s yst é m ati q u e d es c ur ar es n' est p as r e c o m-

ma n d é car ils fa v oris e nt l'atr o p hi e d es m us cl es r es pirat oir es et s o nt ass o ci és à la s ur v e-

n u e d e n e ur o pat hi es a c q uis es e n r éa ni mati o n. (483)  Fi nal e m e nt, l es c ha n g e m e nts d e p osi-

ti o n f a cilit e nt l e n ett o y a g e br o n c hi q u e, l es é c h a n g es g a z e u x et mi ni mis e nt l es ris q u es 

d' es c arr es. (484) 

9. 4. 2. b M o d ulati o n de la ré p o nse de défe nse de l' h ôte. 

C e tr ait e m e nt p h ar m a c ol o gi q u e vis e à li mit er l' a cti o n dir e ct e d es n o m br e u x m é di a-

t e urs i m pli q u és da ns l e S D R A, l e urs eff ets e n cas ca d e et l e urs i nt era cti o ns. C e p e n da nt l'a b-

s e n c e d e s p é cifi cit é d e c es m é diat e urs p o ur l e S D R A, l e ur a b o n da n c e, r e n d ut o pi q u e l'i d é e 

d' u n tr ait e m e nt p h ar m a c ol o gi q u e s p é cifi q u e et a p pli c a bl e pr é c o c e m e nt (si c e n' est d' u n 

a g e nt à m ulti pli cit é d'a cti o n t el q u e l e N O i n hal é o u la p e nt o xif ylli n e). D e n o m br e u x trait e- 
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ments ont été proposés, dirigés contre tel ou tel groupe de médiateurs, mais aucun n'a ap-

porté d'effets clairement positifs malgré des résultats prometteurs chez l'animal.( 29° 311'  417'  418) 

9.4.2.19.a Thérapeutiques pharmacologiques « contentionnelles ». 

Les facteurs confondants dans l'application clinique d'inhibiteurs de la réponse in-

flammatoire sont d'une part le développement potentiel d'un phénomène de tolérance à la 

lésion induite par les médiateurs cellulaires et humoraux de l'inflammation et d'autre part 

l'émergence d'un nombre croissant d'agents susceptibles de réduire l'inflammation qui 

pourrait entraîner une interférence telle avec le système immunitaire qu'elle déboucherait 

sur un SRAC particulièrement néfaste vis-à-vis du contrôle du processus, de l'infection par 

exemple. Ceci complique donc l'estimation des effets des traitements appliqués. Le Ta-

bleau IX résume toutes les thérapeutiques anti-inflammatoires qui ont été testées à ce jour 

dans le SDRA. 

9.4.2.b.,8 Thérapeutiques pharmaalogiques d'aunir. 
De très nombreux efforts ont été consentis depuis trente ans dans la thérapie du 

SDRA, particulièrement au niveau des stratégies ventilatoires et du traitement de support, 

pour aboutir somme toute, à une mince diminution de la mortalité. C'est la raison pour 

laquelle certains auteurs considèrent que seule une intervention relevant du génie génétique 

serait à même d'apporter des bénéfices considérables.(539)  Il y a déjà eu des succès de mani-

pulation génétique sur les animaux qui sont cliniquement applicables à PI-Tomme. Des 

exemples de thérapie génique incluent l'amplification ou la répression transitoire de gènes co-

dant pour des protéines de défense (superoxyde dismutase, catalase, antitrypsine-a„ etc.) 

ou pour la synthèse des médiateurs inflammatoires (prostaglandine G / H synthase, syn-

thèse de cytokines, etc.).(539' 54°)  La transfection de ces gènes à l'Homme en est d'ailleurs à 

ces premiers pas d'investigation.("°)  

Récemment il a été suggéré qu'en plus de la réponse pro-inflammatoire (caractérisée 

cliniquement comme le SRIS), les patients en sepsis (ou en SDRA) pouvaient aussi évoluer 

vers une phase anti-inflammatoire (le SRAC) ainsi que parfois vers une réponse mixte pré-

sentant à la fois des composantes pro- et anti-inflammatoires (le syndrome de réponse 

mixte antagoniste).(')  Le SRAC est associé au phénomène « d'immunoparalysie » caracté- 
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SDRA= syndrome de détresse respiratoire aiguë ; TNF-c(= Denor osis factor-« ; IL-1ra= antagoniste du ré-

cepteur de l'interleukine-1 ; LBA= lavage broncho-alvéolaire ; SRIS= syndrome de réponse inflammatoire 

systémique ; PGE1= prostaglandine Ei  ; PGE2 = prostaglandine E2; PG12 = prostacycline ; NO= monoxyde 

d'azote ; ppm= parties par million ; VPH= vasoconstriction pulmonaire hypoxique. 

*L'inhibition du TNF-oc est également possible à l'aide de protéines de fusion qui ont permis une baisse de 

36% de la mortalité à 28 jours dans un essai clinique sur le sepsis sévère ;(529) La disparité des résultats obtenus 

vis-à-vis du TNF-rx suggère que pour être efficace, il faut choisir le bon inhibiteur, la bonne dose, le bon sous-

groupe de patients à traiter et surtout, la bonne fenêtre de temps où l'administrer.(530) 

L'efficadté a été évaluée sur des modèles de sepsis, pas de SDRA. 

L'analyse de sous-groupes de patients doit être réalisée avant de conclure défmitivement ; une analyse rétro-

spective des cas plus sévères aurait montré une réduction significative de la mortalité.(418) 

On peut envisager l'apport d'enzymes antioxydantes telles que la superoxyde dismutase et/ou la catalase qui 

se sont révélées très efficaces dans des modèles animaux.(418, 531' 532) Aucune étude clinique n'a été élaborée à 

date. 

S Ce premier essai réussi n'a pas été suivi d'études similaires. 

e Les résultats bénéfiques d'une étude randomisée récente des corticostéroïdes lors de choc septique(533) ont 

conduit à une révision(534) des études antérieures.(°7, 50i502) Une activité excessive des cytokines conduit à une 

résistance des organes cibles pour les corticostéroïdes par interaction avec les récepteurs au cortisol.() Un 

traitement prolongé aux corticostéroïdes est dès lors nécessaire pour compenser adéquatement cette défi-

cience des organes cibles, traitement prolongé qui induit une baisse des taux circulants de cytokines pro-in-

flammatoires(292) et une augmentation des cytokines anti-inflammatoires (IL-4 et IL-10).(536) Le traitement aux 

corticostéroïdes aurait donc été trop bref(501) comme le prouve son arrêt prématuren 504) qui entraîne une 

détérioration de l'état qui est compensée par une reprise du traitement. Des études ultérieures sont donc né-

cessaires prenant en compte la dose et la durée du traitement ainsi que le moment de son initiation.(534) 

Des inhibiteurs de la lipo-oxygénase(537) ou des compétiteurs des récepteurs à leucotriènes(538) ont été effica-

ces sur des modèles animaux mais n'ont pas fait l'objet à ce jour d'études cliniques. 

¶La place du NO inhalé dans le SDRA sera détaillé dans le paragraphe 9.5 

Le surfactant naturel a seulement été testé en conditions Expérimentales sur l'animal, le nouveau-né, ou une 

cohorte de patients souffrant de SDRA. Aucune étude multicentrique randomisée n'a été élaborée à ce jour. 
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risé, entre autre, par une réduction de l'expression induite par les cytokines d'un marqueur 

de surface cellulaire sur les monocytes, le complexe de classe II d'histocompatibilité majeu-

re (mFic) ou molécule human leukocyte antigen D-related (H1A-DR) . 11 a été remarqué une 

association entre le dysfonctionnement des monocytes sur l'expression du HIA-DR+ etris-

sue clinique de patients receveurs de transp1ant,(542)  chirurgicaux(')  ou récipiendaires d'u-

ne assistance bi-ventricu1aire6)  développant un sepsis. Dans cette dernière étude,")  sept 

des neuf patients morts de SDMO septique présentaient des niveaux extrêmement dimi-

nués d'HLA-DR+ monocytaire (( 30%) alors que les survivants avaient des niveaux d'ex-

pression antigénique normaux (> 80%). Chez les patients septiques, il a été rapporté que la 

persistance de l'inactivation monocytaire pour plus de deux jours conduisait à une morta-

lité de 58%, et pour plus de cinq jours à une mortalité de 

Le SRAC, qui peut durer plusieurs jours, est aussi associé à une production réduite 

de cytokines pro-inflammatoires (principalement TNF-oc, IL-1, IL-6 et IL-8) telle qu'obser-

vée lors d'immunodépression induite par choc hémorragique")  ou septique')  avec là en-

core une dissociation entre les morts et les survivants.")  On observe aussi une altération 

profonde de la fonction lymphocytaire avec une régulation à la baisse des lymphocytes T 

helper de phénotype Thr° 551)  associés à l'expression HLA-DR+ et à la production de ces 

cytokines. On peut suspecter que cette perte d'expression HLA-DR± est le résultat d'un 

déséquilibre entre les facteurs stimulants {tels que l'interféron-y (INF-y)} et inhibants (pha- 

gocytes, médiateurs de la RDH). Sur ce dernier point, les agents immunosuppresseurs en-

dogènes les plus visés sont les IL-10 et IL-4 et le tran#-orrning gmw th factor-P (FGF-p). Par 

exemple, les monocytes stimulés par le LPS produisent de 1'IL-10 relativement tard dans la 

cascade pro-inflammatoire ; la production excessive de TNF-oc et de PGs induit une surex-

pression d'IL-10 au niveau de l'ARN messager et protéique.e2)  Les mécanismes d'inactiva-

tion monocytaire de PTT .-10,(553)  de 1'LL-4,(554)  du TGF-f3(555)  seuls ou en synergie)  com-

mencent à être explorer. Étrangement, le dysfonctionnement monocytaire observé lors de 

SRAC correspond aux altérations fonctionnelles des macrophages chez les patients en 

proie à une infection intracellulaire)  avec une diminution de la transcription MHC, de la 

présentation des antigènes, de la production de cytokines pro-inflammatoires (e.g IL-1), de 

l'expression de facteurs régulateurs de transcription (eg c-fos), de l'activité du métabolisme 
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oxydatif, de la phagocytose et de l'activité microbicide, couplée à une augmentation de la 

production de molécules immunosuppressives (eg. PGE2, TGF-f3, IL-10) qui auto-entre-

tiennent le phénomène d'immunoparalysie. Étant donnée la demi-vie courte des cytokines 

pro-inflammatoires, a a été proposé de suivre l'expression du HLA-DR comme marqueur 

du SRAC.("8)  

Considérant l'évolution biphasique de ces syndromes, il paraît concevable que la thé-

rapie anti-inflammatoire (e.g anti-TNF-a, IL-lra, IL-10) puisse être efficace lors de la phase 

initiale hyperinflammatoire, alors que la suppression de facteurs inhibiteurs (e.g par plas-

maphérèse ou hémofiltration)5")  ou l'administration de cytokines excitatrices de monocy-

tes {granulocyte-macrophage cohny stimulating factor (GM-CSF), INF-y} serait à même de con-

trer l'immunoparalysie lors des phases plus avancées de la maladie.(560 561)  En effet, les mo-

nocytes de patients septiques avec une faible expression de FILA-DR ont une capacité di-

minuée à libérer des cytokines en réponse à une stimulation endotoxinique,('' "7' 549)  il pa-

raît donc douteux qu'un anticorps monoclonal dirigé contre TNF-a ou un antagoniste du 

récepteur à IL-1 puisse améliorer la survie de patients avec une expression diminuée 

dHLA-DR. 

• La suppression de facteurs inhibiteurs a été utilisée avec succès sur des patients septi-

ques avec péritonite, pancréatite, etc., confirmés immunoparalysés par le suivi d'ex-

pression d'HLA-DR+(''')  et dont la survie a été augmentée significativement (48% vs. 

15%) par la plasmaphérèse.(')  

• Dans l'approdxpro-iryqamrneetoire, on peut aussi chercher, en amplifiant la RDH, à préve-

nir le développement de la LPA / SDRA. Le mécanisme suggéré est qu'en réduisant 

ou en contenant l'infection, on prévient le développement d'une réponse inflammatoi-

re plus généralisée qui serait à même de léser le poumon. Des études de traitement par 

le GM-CSF ont démontré des résultats favorables, diminuant la morbidité et la morta-

lité de toute une variété de modèles infectieux sur des hôtes non neutropéniques.(562)  

Utilisé en clinique pour les cas de leucémies ou autres cancers neutropéniques,(563)  le 

GM-CSF a fait l'objet de deux essais cliniques supportant une efficacité relative et sur- 
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tout l'absence d'effets secondaires en présence d'infections sérieuses.(5". 565)  Dans une 

étude récente, sur une population très ciblée de patients présentant une hémorragie ou 

un accident cérébral traumatique aigu, le GM-CSF a encore fait la preuve de son inno-

cuité, il a diminué le risque de bactériémie primaire mais n'a eu aucune incidence sur la 

mortalité, la durée de séjour ou les autres infections nosocomia1es.(566)  Comme des don-

nées précliniques et cliniques supportent qu'il existe à la fois des risques et des bénéfi-

ces associés à la modulation de l'inflammation lors d'infection,(567)  ceci a eu pour effet 

de renouveler les craintes de la communaut068)  et d'exiger, à juste titre, une poursuite 

des investigations cliniques contrôlées et randomisées dans ce domaine. 

Une autre approche pro-inflammatoire est de re-stimuler les composants actifs de la 

RDH sur des patients visiblement en phase de SRAC. L'INF-y est la cytokine identi-

fiée à date avec l'activité antimicrobienne la plus élevée. Elle est sécrétée par les lym-

phocytes T et est reconnue pour activer les macrophages mais aussi les autres phagocy-

tes (monocytes et PMNs circulants) et les cellules non professionnelles de défense de 

l'hôte (fibroblastes, cellules endothéliales et parenchymateuses) pour exercer une activi-

té antimicrobierme exacerbée. L'INF-y déprime la production monocytaire d'IL-10(569)  

et la libération de PGE2.(570)  B. induit aussi la production monocytaire de TNF-071)  et 

d'IL-113.(570)  Particulièrement, Dacke et coll.(5")  ont observé que la stimulation par 

entraîne une hausse significative des niveaux de TNF-a produit par des mono-

cytes désactivés expérimentalement mais pas au niveau de celui produit par les cellules 

saines. Par ailleurs, les mêmes auteurs ont observé que l'INF-y restaure l'expression 

HLA-DR+ sur des patients septiques immunoparalysés et la sécrétion de TNF-a stimu-

lée par le LPS in vitro des monocytes de ces mêmes patients.ez De plus, l'INF-y est ca-

pable de reconstituer l'immunité cellulaire déprimée en inhibant l'activité des lympho-

cytes Th2,e3)  surexprimée dans ces conditions par rapport à celle des Thi.e)  Finale-

ment, il stimule sa propre expression génique au niveau des lymphocytes.")  Dès lors, 

a été testé en clinique. Il peut engendrer de la fièvre et un syndrome de type 

grippal mais il est généralement bien toléré. Il peut être administré par toute voie pa-

rentérale y compris en aérosol. Il a été utilisé avec succès en prophylaxie (maladie gra-

nulomateuse chronique,e5)  trauma(576  9, où 11NF-y a prévenu l'apparition d'infec- 
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ti o ns s e c o n dair es s é v èr es m ê m e si d e n o m br e u x biais m ét h o d ol o gi q u es n' o nt pas p er-

mis d' ass e oir d e f a ç o n pl us é vi d e nt e l es b é n éfi c es d e c ett e t h ér a pi e, " )  et e n trait e m e nt 

a d ditif a u x a nti bi oti q u es c o n v e nti o n n els p o ur a u g m e nt er l a r é p o ns e et / o u r é d uir e l a 

d ur é e d u trait e m e nt (l eis h ma ni os e diss é mi n é e, i nf e cti o ns m y c o ba ct éri e n n es at y pi q u es). 

P ar aill e urs, l'I N F- y a r est a ur é l e ni v e a u d' e x pr essi o n d' H L A- D R + s ur l es m o n o c yt es 

sa n g ui ns d e pati e nts s e pti q u es :(558 572)  s ur l es di x pati e nts i m m u n o paral ys és ( H L A- D R + 

< 3 0 %), h uit o nt m o ntr é u n e ha uss e d e l' e x pr essi o n H L A- D R + a pr ès u n e j o ur n é e d e 

tr ait e m e nt à 	 l es d e u x a utr es a pr ès d e u x à tr ois j o urs. L'a d mi nistrati o n s o us- c u- 

t a n é e d'I N F- y f ut p o urs ui vi e j us q u' à c e q u e l a pr o p orti o n d e m o n o c yt es FI L A- D R + 

s oit sta bl e à pl us d e 5 0 % p o ur a u m oi ns tr ois j o urs. Si x pati e nts s ur v é c ur e nt, d e u x s o nt 

m orts a v e c r é a p p ariti o n d u s e psis a pr ès arr êt d u tr ait e m e nt à l'I N F- y et l es d e u x d er-

ni ers s o nt m orts d e l' é v ol uti o n c a n c ér e us e d e l e ur p at h ol o gi e pri m air e s a ns pr és e n c e 

é vi d e nt e d e s e psis. 

C ett e a p pr o c h e t h éra p e uti q u e d e ma n d e c o nfir mati o n. D es ét u d es cli ni q u es ra n d o mi-

s é es a v e c gr o u p e c o ntr ôl e s o nt e n c o urs p o ur é val u er l e ra p p ort b é n éfi c e / c o ût d e la plas-

ma p h ér ès e o u d e l' h é m ofiltrati o n c h e z l es pati e nts e n s e psis et / o u S D R A. C e m ê m e g e nr e 

d' ét u d e est n é c ess air e p o ur l a t h ér a pi e pr o-i nfl a m m at oir e ( G M- C S F, I N F- y) c ar pl usi e urs 

z o n es d' o m br e p ersist e nt : l a t h ér a pi e p ar I N F- y est pr o b a bl e m e nt i n util e v oir e n éf ast e si 

a d mi nistr é e l ors d e la r é p o ns e pr o-i nfla m mat oir e ( S RI S) ; il est é gal e m e nt p ossi bl e, c o m m e 

s u g g ér é p ar B o n e,(' )  q u e c ertai ns pati e nts ai e nt u n e r é p o ns e mi xt e a v e c d es c o m p osa nt es 

pr o- et a nti-i nfl a m m at oir es. Il est diffi cil e d e pr é dir e q u el eff et u n a g e nt t el q u e l'I N F- y 

p o urrait pr o d uir e da ns c es c o n diti o ns. 

9. 5 	 M o n o x y d e d'a z ot e i n hal é et s y n dr o m e d e d étr ess e r es pirat oir e ai g u ë. 

E n é c h o à l a pr e mi èr e p u bli c ati o n d es eff ets b é n éfi q u es p ot e nti els d u N O i n h al é 

d a ns l e tr ait e m e nt d u S D R A, " )  Sa h e bja mi(" °)  s o uli g nait ci n q m ois pl us tar d da ns u n e l ettr e 

à l' é dit e ur d u Ne w E ngla nd Jo ur nal of Medici ne q u e l es h y p ot h ès es d es a ut e urs " )  s o nt q u e « i n-

halatio n of nitric o xide ca uses selecti ze vasodilatio n of t he p ub no nary u zsc ular bd i n t he ve ntilated l u ng re-

gio ns, i m peci ng o xyg m atio n a n d c ar di ac perfo m u n œ a n d r d uci ng t he ao: u m ul atio n of e xtr a u zsc ul ar l u ng 

=ter ». C o m m e l a m ort alit é d u S D R A r est ait d és es p ér é m e nt él e v é e m al gr é l'i ntr o d u cti o n 
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d e t e c h ni q u es v e ntilat oir es d e pl us e n pl us s o p histi q u é es, la si m pli cit é d e c e n o u v el a g e nt 
, 	 , 	 ,  

t héra pe uti q ue ga ze u x et l'e nt h o usias me gé néré par les pre miers rés ultats
( 1 2 0 1 2 2 2 4 7 2 4 8 2 6 3 5 7 9 
 

5 8 4) pr o u va nt la vas o dilatati o n sélecti ve p ul m o naire à P ori gi n• e d' u n e baiss e d e l' h y p ert e nsi o n 

p ul m o nair e (9(.* p ar a gr a p h e 8. 1. 1. a), d' u n e a m éli or ati o n d e l' o x y g é n ati o n (cf para gra p h e 

8. 1. 1. b) et d e la f o n cti o n m y o car di q u e dr oit e (585 586)  et d' u n e r é d u cti o n d e P c e d è m e al v é olai-

r e(5 8 7 5 8 9 ) s o nt a uta nt d e rais o ns q ui e x pli q u e nt l' utilisati o n s o u dai n e et u ni v ers ell e d u N O i n-

h al é d a ns l e tr ait e m e nt d e l a L P A / S D R A. C ert es, l a t h ér a pi e d e m e ur ait e x p éri m e nt al e, 

n'aya nt pas s o uscrit a u x e xi ge nces d'ir m oc uité ( P hase I) et d'efficacité ( P hases II / III) p o ur 

êtr e r e c o n n u e par l es a ut orit és c o m p ét e nt es ; mais c ertai ns pa ys, c o m m e la Fra n c e, n' h ési-

tai e nt pas à c o nsi d ér er c ett e é v e nt ualit é. D'a utr es d é c o u v ert es allai e nt c o nf ort er c ett e pris e 

d e p ositi o n : l e N O i n h al é vi e n dr ait r e m pl a c er u n e s o ur c e e n d o g è n e d e N O sit u é e a u ni-

v ea u d es v oi es a éri e n n es s u p éri e ur es et a ut o-i n hal é e à c ha q u e i ns pirati o n (cf arti cl e d e r e-

v u e, p a g e 7 1) m ais c o urt- cir c uit é e p ar l'i nt u b ati o n e n d otr a c h é al e o u l a tr a c h é ot o mi e ; l e 

N O i n h al é pr és e nt e d es eff ets a nti- v as otr o p hi q u e' 59°)  et e xtra p ul m o nair es ( cf para gra p h e 

8. 1. 3) parti c uli èr e m e nt s ur l es r ei ns e' 198)  et l es c ell ul es cir c ula nt es sa n g ui n es 1 9 2) q ui   "°' e x pli- 

q u e nt s o n a cti vit é a nti-i nfla m mat oir e pr o pi c es à l e r e n dr e tr ès effi ca c e da ns l e S D R A. 

T o ut ef ois Sa h e bja mi s o uli g nait d éjà e n 1 9 9 3 :("°) « tge herrrdy na mic a nd o xygerz-tra nsport 

c A R D S res ult fro m pat hop hysiologic processes i n t he "i n zol u 3d " regio ns of t he l u ng: Ho w co uld a n age nt 

t h at "selecti zely " afferrc o nly t he " u ni n uite d " regio ns be e x pecte d to h a ze a ny s u bst a nti al i nfl ue nce o n t he 
( 3 1, 2 3 2, 2 3 3, 2 4 9, 2 7 8- 2 8 2, 5 8 6- 5 8 9, 5 9 1- 6 0 5) 

o utco me A R D S ? » L es ét u d es d e s éri es d e cas s u bs é q u e nt es, 

les a nalyses rétr os pecti ves( 2 8 7' 6 0 6- 6 0 8)  et s urt o ut l es ét u d es pr os p e cti v es r a n d o mis é es, a v e c 

gr o u pe c o ntr ôle ( P hases II / III), m ultice ntri q ues( 5 2 2- 5 2 4) 
o u pas, ( 2 8 8, 6 0 9) e n a v e u gl e('' 5 2 4) o u   

( 2 8 8, 5 2 3, 6 0 9) pas, 	 p ar u n e c o n n aiss a n c e d e pl us e n pl us a p pr of o n di e d e l a t h ér a pi e p ar N O e n 

i n h al ati o n, o nt p er mis d e r é p o n dr e ( p arf ois s e ul e m e nt d e f a ç o n p arti ell e) a u x q u esti o ns 

c o n c er na nt s es é v e nt u els eff ets s e c o n dair es, l e c h oi x d e la d os e o pti mal e et d u m o m e nt d e 

l'i nt er v e nti o n, l e p h é n o m è n e d es n o n-r é p o n d e urs et s urt o ut s o n i m p a ct s ur l a f o n cti o n 

p ul m o nair e, la m or bi dit é et la m ortalit é d u S D R A, o u : Est- c e q u e l es d o ut es d e Sa h e bja mi 

allai e nt êtr e i nf u T n és par la m ulti pli cit é d'a cti o n d u N O i n hal é o u c o nfir m és par la c o m pl e- 

xit é d e la pat h ol o gi e ? 
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9.5.1 Effets secondaires potentiels du NO inhalé dans le SDRA. 

Nous avons détaillé dans l'article de revue (pages 71, 72) la toxicité potentielle du 

NO inhalé et, à la lumière des nombreux résultats obtenus depuis, nous sommes à même 
d'apporter certaines précisions par rapport au texte précédemment présenté. 

Toxicité aiguë du NO inhalé : Production de NO, et de methénzglobine. - Avec l'évolution tech-

nologique dans le domaine du NO inhalé, la fiabilité et la précision des nouveaux sys-
tèmes d'administration et de monitoring des concentrations de NO / NO,, la disponi-
bilité de piégeurs spécifiques au NO, et surtout l'utilisation de doses de NO efficaces 

dans le SDRA relativement basses (en général < 10 ppm)14, 23, 30, 288, 606, 608) font que les 

risques de toxicité aiguë du NO inhalé sont mineurs. Le taux de NO, produit est le 
,(288 , 606-609) plus souvent inférieur à 1 ppm même si les systèmes d'administration diffè-

rent selon les études et on rapporte seulement des niveaux élevés lorsque la fraction 

inspirée de NO (FiNo) est haute : Manktelow et coll.e8)  et Dellinger et coll.(5")  ont ob-

servé, respectivement, 4 cas de FiNo, comprise entre 2 et 3 ppm pour 92 traitements 
apparaissant avec une FiNO de 20 ppm et une Fio, de 0,95 ; et 3 cas de FiNo, supéri-
eure à 3 ppm pour 177 patients, tous les trois avec une FiN0 égale à 80 ppm. Les ni-
veaux normaux de methémoglobine sanguine sont inférieurs à 2% et seuls des niveaux 
supérieurs à 5% requièrent un traitement. Les milliers de journées de traitement au NO 

inhalé rapportées au cours de ces études,(288, 524, 606-609) n'indiquent aucune apparition de 

signes toxiques de methémoglobinémie élevée lorsque la dose de NO est inférieure à 
40 ppm. Tel qu'indiqué dans l'article de revue (page 72), il faut simplement porter at-
tention aux éventuels patients présentant un système réducteur enzymatique immature 
(nouveau-nés, enfants) ou déficient (Amérindiens, Méditerranéens). 

Toxicité aiguë : Effets pro- et anti-inflammatoires. - S'il est maintenant recommandé d'éviter 

l'administration intratrachéale de NO à cause des dommages inflammatoires engendrés 

sur la muqueuse (cf article de revue, page 71), il est à l'h.eure actuelle impossible de 
quantifier l'importance prise par le NO inhalé aux lésions dues à une RDH exacerbée. 
En effet, le NO lui-même a une certaine activité pro-inflammatoire et mutagène, mais 

surtout ON00-  dont la production est facilitée par les niveaux élevés de NO et de 
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radicaux libres dérivés de 102  libérés au cours du SDRA est reconnu comme un agent 

délétère important du stress oxydatif. Toutefois, on peut aussi penser que les concen-
trations de NO inhalé infinitésimales par rapport à celles produites par les NO syntha-
ses inductibles (NOS2) lors d'inflammation(367)  et de sepsie")  ne contribueront que de 

façon bien modeste à la cytotoxidté des dérivés nitrés. Par ailleurs, la manipulation de 

la voie NO / GMPc(611)  dans les états inflammatoires s'avère très délicate. La controver-

se issue, d'un côté, de l'enthousiasme de certains résultats expérimentaux(612616) et, de 

l'autre, de la déception des études subséquentes sur les inhibiteurs spécifiques(617)  ou pas 

(Juan GUERRERO, Directeur médical section Amérique du Nord de l'étude interna-
tionale, randomisée, contrôlée, en double aveugle d'infusion intraveineuse de L-NMMA 

dans le choc septique, Glaxo-Wellcome, lettre aux participants de l'étude, mars 1998) de 

la NOS2 stimulée dans ces conditions, prouve que rien n'est établi face à l'utilité d'une 
telle inhibition. Dans ce sens, l'assodation inhibiteur de NOS et NO inhalé peut s'avé-

rer intéressante et bénéfique.(618)  À linverse, le NO inhalé pourrait très bien aggraver le 

SRAC présent dans le SDRA établi. Eichacker rappelait dans un récent éditorial(619)  que 

des agents antagonistes des interactions leucocytes - endothélium pulmonaires pou-
vaient augmenter les taux de mortalité relevés dans certains modèles expérimentaux 

d'infection pulmonaire.(')  Cela peut également être vrai pour le NO inhalé laissant 

ainsi l'organisme, avec une fonction diminuée des phagocytes,(')  plus sujet aux infec-

tions. - 

Toxicité subaiguë : Dyfonctionnenent des systèmes plaquettaire et rénaL - En raison des effets 

extra pulmonaires sur les plaquettes, des troubles de la coagulation sur les patients at-
teints de SDRA et traités par NO inhalé ont été rencontrés, mais de manière isolée 
seulement sur un patient recevant une dose élevée de 40 ppm de NO,(524)  ou sur deux 

patients soumis à un traitement concomitant d'anticoagulant par voie intraveineuse 

(héparine et urokinase) dont l'un développa une hémorragie cérébra1e.(6°9)  Curieuse-

ment, de nombreux patients recevant de l'héparine par voie sous-cutanée et du NO en 

inhalation n'ont montré aucun risque de saignement accru.')  Tels que précisés précé-

demment (g.. paragraphe 8.1.3.a), les risques de troubles de la fonction plaquettaire et 
d'hémorragie cérébrale semblent limités à des situations précises chez les personnes re- 



171 
cevant des quantités importantes d'autres anticoagulants ou chez les nouveau-nés. 
Pour ce qui est des effets rénaux, ceux que nous avions décelés lors de nos études ani-

malese 198)  laissaient présager d'un bénéfice substantiel pour les patients souffrant de 
SDRA et traités au NO inhalé. Or, l'étude multicentrique Européenne de phase III, 
subventionnée par la compagnie AGA A.B., signala une nécessité augmentée de dialyse 
rénale chez le groupe traité au NO inhalé (38%) par rapport au groupe contrôle rece-

vant les traitements conventionnels (1 6%).(')  Il s'avéra par la suite que cette alarme 
n'en était pas une et que cette différence observée s'effaçait devant les manques et biais 
de leur analyse statistique. D'ailleurs, aucune autre étude ne rapporta de troubles de la 

fonction rénale engendrés par le NO inhalé. 

Toxicité chimique : Dépendance au NO inhalé et difficulté de sevrage - Une rétroaction négati-

ve du NO exogène sur les NOS endogènes (par stimulation de la production d'02.-  par 

la xanthine oxydase endothéliale et conséquemment d'ON00)(621) ou une augmenta-

tion de l'activité de la PDE-V(6')  serait à l'origine d'un phénomène de dépendance de 
certains patients souffrant de SDRA vis-à-vis du NO inhalé qui devient dès lors néces-
saire au maintien des échanges gazeux et de la stabilité hémodynamique.(623)  Une tra-

duction de ce phénomène est l'hypoxémie et l'hypertension pulmonaire « rebond » qui 
(, apparaissent suite à l'arrêt brutal du traitement par NO inha1é. 120 579, 583, 607, 608, 624, 625) Les 

conséquences sont un besoin absolu en un système de réserve en cas de bris du systè-

me principal d'administration sur un patient dépendante)  et la nécessité de suivre un 

protocole graduel de sevrage du traitement par NO inha1é.(288' 608)  La sévérité du rebond 

peut être minimisée en augmentant la Fio,, en administrant des agents vaso-actifs par 
voie intraveineuse et surtout en évitant un arrêt brutal du traitement au NO inhalé.(608)  

L'apparition de cette vasoconstriction pulmonaire aiguë est imprévisible et ses méca-
nismes imparfaitement connus. La réintroduction du NO en inhalation renverse le 
phénomène rebond. Il faut aussi noter que l'incidence de ce phénomène est faible : un 

cas pour 56 patients traitée')  voire 6% des patients.(608)  En ce qui concerne notre insti-

tution, le suivi des règles précédemment énoncées, notamment par la détermination 
quotidienne d'une dose optimale de NO inhalé, nous permet un sevrage progressif et 

évite totalement l'apparition d'un phénomène rebond.(288) 
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9.5.2 Dose optimaie de NO inhalé et moment de l'intertention. 

Bien qu'il semble logique d'administrer la dose la plus basse qui induise le plus grand 

effet désiré, à savoir une augmentation de la Pa02, la vasodilatation pulmonaire, qui serait 

elle maximale à des FiN0 plus élevées (20 à 40 ppm),020, 583, 597) pourrait aussi constituer un 

but souhaitable et aussi important dans le temps afin de limiter Pcedème alvéolaire, le rema-

niement vasculaire pulmonaire et la défaillance du coeur droit.e"28)  Lors de ces études,('' 

"3, 597)  il avait été établi que l'effet du NO sur la Pa02  des patients en SDRA était significatif 

à 0,1 ppm alors que son action sur la PAP se situait autour de 2 - 3 ppm. Pl avait même été 

noté un effet plateau sur la Pa02  à 10 ppm et que des FiN0 supérieures pouvaient conduire 

à une baisse de l'oxygénation chez certains patients.(120)  Par contre, l'effet sur la PAP aug-

mentait avec la dose de NO et était maximum pour une FiN0 égale à 100 ppm. Toutefois, 

d'autres auteurspl, 122, 596, 602) ont trouvé exactement la relation inverse : effet plateau à 0,1(596)  

ou 4,5(602) ppm pour la PAP et augmentation de la Pao, avec la FiNO. Quoi qu'il en soit, 

ces études(31, 120, 122, 583, 596, 597, 602) ont toutes relevé qu'aux hautes FiNO, il y avait possibilité 

pour le NO d'aller vasodilater les territoires non-ventilées, i.e un effet « spilimer » par dif-

fusion gazeuse (9`.-  paragraphe 8.1.1.b) ou intervention des formes de transport sangui-

nes,(602)  d'où une aggravation du shunt intrapulmonaire par inhibition de la VPH sur ces ré-

gions. 

La réalisation d'études de phase II est destinée à une évaluation de l'efficacité et du 

dosage d'une nouvelle molécule thérapeutique. La seule étude multicentrique réalisée à ce 

jour pour répondre à ces critères a montré qu'il n'y avait pas de différence entre les cinq 

groupes réunis (n = 120) de traitement par NO inhalé (FiNo = 1,25 ; 5 ; 20 ; 40 et 80 ppm) 

et le groupe placebo (n = 57) recevant du N2  concernant la mortalité, le succès thérapeuti-

que (patient vivant et sevré de ventilation mécanique) ou le nombre de jours vivants après 

avoir rencontré les critères d'oxygénation pour l'extubation.(524)  Toutefois, les patients rece-

vant 5 ppm de NO inhalé (n = 34) ont montré une tendance à l'amélioration sur ces para-

mètres. Dans ce groupe, le pourcentage de succès thérapeutique à 28 jours (une analyse post 

hoc) fut plus élevé (62 vs. 440h) que dans le groupe placebo.e4)  Lors de notre étude pilote de 

phase III, nous fûmes les premiers, à notre connaissance, à réaliser une évaluation quoti-

dienne de la dose optimale de NO sur l'oxygénation.(28S)  Nous n'avons pas trouvé de diffé- 
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rence sur la mortalité entre les groupes contrôle et traité au NO inhalé, mais la dose moy-

enne (± erreur type) de NO fut de 5,6 + 1,8 ppm pour une durée de 8,1 + 1,3 jours de 

traitement (n — 15). Dans les études rétrospectives,(606 607)  il est rapporté une FiN0 mcyen-

ne autour de 10 ppm. Il ressort donc de ces résultats que la dose optimale de NO inhalé 

dans le SDRA se situe autour de 5 ppm. L'étude de phase III en cours aux États-Unis d'A-

mérique est limitée à l'utilisation de cette seule dose de 5 ppm et elle nous renseignera 

grandement sur la justesse de ce choix. 

Une autre question fut posée par Swan et Smithies : e-7)  Quand doit-on débuter le 

traitement ? Est-ce que le NO doit être utilisé précocement afin de réduire le volotrauma-

tisme de la respiration artificielle ou doit-on attendre que le traitement conventionnel soit 

sans effet ? La réponse à cette question est délicate étant donné le manque d'information à 

ce sujet. Pourtant en connaissance du processus inflammatoire mis en jeu lors de SDRA et 

des effets pro- et anti-inflammatoires du NO inhalé, il semble souhaitable d'éviter l'admi-

nistration de NO inhalé en plein cœur 1) du SRIS et 2) du SRAC tel que prouvé par l'ab-

sence d'effet marqué du NO inhalé seul dans le traitement du SDRA (cf paragraphe 9.5.4). 

Il advient que l'utilité du NO inhalé (lors de SDRA, le NO inhalé, s'il ne modifie pas la 

mortalité, réduit les besoins en ECMO aussi bien chez 1Denfant(11,12) que chez l'adulte(" 630))9' 

dans ces situations doit être amplifiée par une manipulation adéquate du processus inflam-

matoire et que le traitement par NO inhalé doit débuter le plus tôt possible. Une autre hy-

pothèse séduisante serait d'utiliser le NO inhalé en prophylaxie du syndrome LPA / 

SDRA.(630)  Aucun essai clinique à ce jour n'a été réalisé en ce sens mais les résultats expéri-

mentaux sont prometteurs (gr. paragraphe 8.1.4). La seule controverse sur la nature des ré-

sultats obtenus avec le NO inhalé en prévention pourrai bien être liée à une variabilité in-

ter-espèces, particulièrement le NO inhalé étant efficace chez le Porc(215, 216) mais sans effet, 

voire délétère, chez le Lapin.(217'2")  Étant données les similitudes physiologiques et pharma-

cologiques de l'Homme plus marquées avec le Porce qu'avec le Lapin, il y a tout lieu de 

croire en un effet prophylactique bénéfique du NO inhalé chez l'Homme. 
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9. 5.3 Non-répondeurs au NO inhalé. 

9.5.3.a Résumé. 
Décrite pour la première fois par Ricou et Suter,(631)  la non-réponse au NO inhalé 

supporte diverses définitions. La plus commune est une hausse de Pao, / Fio, inférieure à 

20%,(287, 288, 524, 584, 591-593, 595, 599, 601, 602, 608, 609, 628, 632) ou à 10%,(605 633)  ou à 10 mmlig en valeur ab-

solue' 248, 60 6)  par rapport à la valeur initiale. Certains auteurs ont préféré juger sur tout 

changement de Pa02  / Fio2,(596, 631) ou associent également la PAP dans leur évaluation.el' 

595, 633) 

Sur les vingt études recensant la non-réponse au NO inhalé dans le SDRA, le pour-

centage de non-répondeurs est varié, de 0(584)  à 100(591%. Toutefois, si on regroupe toutes 

les études (n = 609) en considérant leurs propres critères de sélection de non-réponse, on 

aboutit à un taux de 37,6% de non-répondeurs qui se situe dans la fourchette de valeurs 

observées dans les études rétrospectives(608, 628) et prospective(524)  avec la plus grande taille 

d'échantillon. En groupant les quinze études pour lesquelles il est possible de le calculer, le 

taux de mortalité des non-répondeurs (n = 146) est de 65,1%, nettement plus élevé que ce-

lui des répondeurs au NO inhalé (42,9% ; n = 207). Ceci semble conférer une valeur pré-

dictive au niveau de réponse initiale au NO inhalé. Manlçtelow et coll.e8)  et nous-mêmes(287' 

288 ) avions déjà relevé cette tendance et l'étude récente de Michael et coll.(524)  confirme la va- 

leur prédictive du score Pao, / Fi02 :(286. 340)  tous les patients (groupes contrôle et traité au 

NO inhalé) qui montrent une amélioration du score Pao, / Fio, lors du premier jour, ont 

une plus grande tendance à renverser l'évolution du SDRA. Ce fut particulièrement vrai 

pour les patients du groupe NO inha1é:524)  Dans ce sens, la réponse au NO inhalé peut 

donc être considérée comme un test de « réversibilité » utile pour une sélection future des 

patients.("°)  

Les raisons de la non-réponse au NO inhalé ne sont pas parfaitement connues. Les 

caractéristiques cliniques initiales des répondeurs et des non-répondeurs sont le plus sou-

vent identiques que ce soit au niveau des scores de gravité, des paramètres ventilatoires ou 
hémod3namiques.(288, 601, 608) Toutefois, il se dégage que quatre facteurs pourraient avoir une 
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c ertai n e i nfl u e n c e s ur l e d e gr é d e r é p o ns e d es pati e nts s o uffra nt d e S D R A a u N O i n hal é : 

( /) l e r e m a ni e m e nt a n at o mi q u e d e l a cir c ul ati o n p ul m o n air e ; ( 2) l' a u g m e nt ati o n d u fl u x 

s a n g ui n p ul m o n air e r es p o ns a bl e d e l' h y p ert e nsi o n art éri ell e p ul m o n air e ; ( 3) l a r é d u cti o n 

d u v ol u m e p ul m o nair e a c c essi bl e a u ga z, et ( 4) la pr és e n c e d e c h o c s e pti q u e. L es d e u x pr e-

mi ers f a ct e urs o nt d éj à f ait l' o bj et d' u n e pr és e nt ati o n s o m m air e d a ns l es p ar a gr a p h es 

8. 1. 1.a et 8. 1. 1. b et n o us n o us c o nt e nt er o ns i ci d e q u el q u es pr é cisi o ns à l e ur s uj et. 

Si l e d e gr é i niti al d e r ésist a n c es v as c ul air es p ul m o n air es est c orr él é p ositi v e m e nt a u 

d e gr é d e vas o c o nstri cti o n p ul m o nair e r é v ersi bl e par l e N O i n hal é,
(120, 249, 584, 608) il fa ut n ot er 

q u e c ett e r elati o n c orr es p o n d bi e n a u x e xtr ê m es d e l' h y p ert e nsi o n p ul m o nair e, al ors q u e la 

maj orité des patie nts e n S D R A o nt u ne P A P m o déré me nt é 1e vée. (628)  Il s'e n s uit q ue certai ns 

pati e nts s o uffra nt d e S D R A a v e c d e ha ut es r ésista n c es p ul m o nair es i nitial es v o nt s e r é v él er 

n o n-r é p o n d e urs a u N O i n h al é, e 2)  l a r é p o ns e a u N O i n h al é ét a nt pl us li é e a u t y p e et à l a 

c o n c e ntrati o n d es a g e nts vas o-a ctifs cir c ula nts et à l'i m p orta n c e r elati v e d es c o m p osa nt es 

fi x é es et f o n cti o n n ell es d e l' h y p ert e nsi o n p ul m o n air e. L es r és ult ats o bt e n us p ar l' a n al ys e 

r étr os p e cti v e d e M a n kt el o w et c oll. e8)  v o nt d a ns c e s e ns a v e c u n e r é p o ns e a u N O i n h al é 

pl us fai ble p o ur les patie nts s o uffra nt de L P A pl us sé vère et c o nfir me nt les hy p ot hèses pré-

c é d e m m e nt é n o n c é es q u e la pat h. o p h ysi ol o gi e et la s é v érit é d es l ési o ns e x pli q u e nt la n o n-

r é p o ns e a u N O i n h al e. e' "2' D' a utr es d o n n é es r é c e nt es vi' e n n e nt c orr o b or er c e pri n ci-

p e : il a ét é m o ntr é q u e l es r é p o n d e urs a u N O i n hal é pr és e ntai e nt u n d éfi cit d e pr o d u cti o n 

e n d o g è n e d e N O q ui e n g e n dr ait u n e V P H pr é d o mi n a nt e ( c orr él é e n é g ati v e m e nt a v e c l a 

pr essi o n p arti ell e v ei n e us e e n 0 2) (598,634) et par là m é m e d es r ésista n c es vas c ulair es p ul m o- 

n air es él e v é es. (6°5)  D e pl us, il a é g al e m e nt ét é 	p ro u v é q u e l e N O i n h al é ét ait pl u s e f fi c a c e 

d a ns s es eff ets e xtr a p ul m o n air es d a ns l es sit u ati o ns d e d éfi cit e n N O e n d o g è n e, (191)  al ors 

p o ur q u oi pas p o ur s es eff ets p ul m o nair es ? 

Bi e n q u e m oi ns ét u di é e, il a a ussi ét é d é m o ntr é e q u' u n e d os e él e v é e d e N O i n h al é e 

( 4 0 p p m) i n d uis ait c h e z l es p ati e nts e n S D R A pr és e nt a nt u n d é bit c ar di a q u e él e v é a v a nt 

l'i ntr o d u cti o n d e l a t h ér a pi e ( > 1 0 L / mi n) u n e b aiss e d e 1' o x y g é n ati o n.(594)  L e m é c a nis m e 

r es p o nsa bl e n'a pas ét é d ét er mi n é mais o n p e ut s u p p os er q u' u n d é bit car dia q u e él e v é dilat e 

passi v e m e nt (a u g m e ntati o n d es f or c es d e fri cti o n e n d ot h élial es i n d uisa nt u n e ha uss e d e la 
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pr o d ucti o n e n d o gè ne de N O) les vaissea u x p ul m o naires q ui de vie n ne nt ai nsi m oi ns se nsi-

bles a u N O e x o gè ne. 

Les tra va u x de P ute nse n et c oll. (111,112) o nt éta bli q ue l'i n halati o n de N O était pl us ef-

ficace l ors de recr ute me nt al vé olaire, per metta nt ai nsi a u N O u ne attei nte al vé olaire pl us 

aisée. De p uis, de n o m bre uses ét u des o nt retr o u vé cet effet sy ner gi q ue d u N O i n halé a vec 
( 7, 	 , di verses straté gies ve ntilat oires. 1 9 2 1 1 0, 2 4 9, 2 7 6- 2 8 2) O n p o urrait a ussi s u p p oser l ors de S D R A 

q ue les lési o ns i nfla m mat oires pert ur be nt acti ve me nt la c o or di nati o n al vé ole- vaissea u (i n-

terface e m pêc ha nt la diff usi o n gaze use, i nacti vati o n de N O) o u q ue l'e n d ot héli u m vasc ulai-

re ne s oit pl us réacti o n nel (re ma nie me nt de la par oi, i nse nsi bilité a u N O).(635)  N o us verr o ns 

da ns la secti o n s ui va nte q ue l'att ei nte de la v oi e N O / G M P c est u ne ci ble pr éfér e ntielle 

l ors de se psis s usce pti ble d'e x pli q uer la n o n-ré p o nse a u N O i n halé. 

L e s e ul fa ct e ur pr é di ctif d e r é p o ns e p ositi v e a u N O i n hal é i d e ntifi é à dat e l ors d e 

de u x ét u des rétr os pecti ves ('  628)  est l'a bse nce de c h oc se pti q ue, le p o urce nta ge de n o n-ré-

p o nse éta nt de 6 7 % e n prése nce de c h oc se pti q ue vs. 3 5 % sa ns. Cette o bser vati o n c o nfir-

m e l es r és ultats d e Krafft et c oll. (595)  d' u n p o urce nta ge éle vé ( 6 0 %) de n o n-ré p o n de urs a u 

sei n d' u n éc ha ntill o n de 2 5 patie nts se pti q ues. Da ns s o n ét u de, les n o n-ré p o n de urs se dis-

ti n g uai e nt d es r é p o n d e urs par u n e d éfailla n c e a u ni v ea u d e la r és er v e car dia q u e et d e la 

D 0 2.(595)  Par aille urs les c o ur bes c o nce ntrati o n-ré p o nses des effets d u N O i n halé s ur la cir-

c ulati o n p ul m o naire et s ur l' o xy gé nati o n artérielle s o nt m o difiées l ors q u' u n c h oc se pti q ue 

s'ass o ci e à l'i ns uffisa n c e r es pirat oir e ai g u ë. e)  Al ors q ue les effets d u N O i n halé s ur la P A P 

s e r éalis e nt à d es d os es l é g èr e m e nt a u g m e nt é es p o ur l es pati e nts att ei nts d e S D R A a v e c 

c h o c s e pti q u e ( 1 0 p p m) p ar r a p p ort a u x n o n c h o q u és ( 2 - 3 p p m), l' a m éli or ati o n d e l a 

Pa o, est d' u ne ma g nit u de pl us éle vée c he z le se pti q ue a vec des d oses é gale me nt pl us éle-

v é es ( 3 0 à 1 5 0 p p m). (602)  L'ass o ciati o n d' u n e h y p ert e nsi o n p ul m o nair e art éri ell e et d' u n 

c h oc se pti q ue i m pli q ue u ne attei nte de la V P H d u e à la li b érati o n massi ve de mé diat e urs 

vas o dilatate urs par l'e n d ot héli u m tels q ue les pr osta n oï des et le N O e n d o gè ne, e n ge n dra nt 

u n ha ut de gré de s h u nt i ntra p u h n o naire et d' hy p o xé mie. De pl us, les catéc h ola mi nes e x o-

g è n es a d mi nistr és a u pati e nt p o ur mai nt e nir la P A S et d es m é diat e urs cir c ula nts c o m m e 

l' e n d ot h éli n e d o nt l es ta u x sa n g ui ns o nt ét é r etr o u v és tr ès él e v és a u c o urs d u S D R A, e) 
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peuvent interférer avec la VPH. ll faudrait alors des concentrations plus élevées de NO 

inhalé pour relaxer les vaisseaux pulmonaires constrictés mais elles engendrent un vol san-

guin plus important en rapport avec une perfusion des zones non-ventilées accrue par le 

choc septique.e2)  Une autre hypothèse envisageable est l'atteinte de la voie NO / GMPc 

secondaire au choc septique991 592)  

Holzmann et coll.(636)  ont montré que la réponse vasodilatatrice au NO inhalé était 

défaillante dans un modèle de SDRA induit par LPS sur des poumons isolés de Rats et 

associée à une libération moindre de GMPc dans le liquide de perfusion. Ils montrèrent 

aussi que l'activité de la GCs n'était pas modifiée mais que cette non-réponse s'expliquait 

en partie par une activité augmentée (de 40%) de la PDE-GMPc dépendante. Par ailleurs, 

l'ajout de 8-bromog-uanosine GMPc, analogue sensible à la PDE, a montré une réponse 

moindre avec les poumons traités au LPS qu'avec les poumons normaux, mais l'ajout de 8-

para-chlorophénylthioguanosine GMPc, insensible à la PDE, n'a pas révélé de différence 

entre les deux groupes, confirmant ainsi cette possibilité d'hyperactivité de la PDE.(634)  Si 

l'activité de la PDE-V est augmentée dans le poumon humain en présence de sepsis, alors 

le NO inhalé serait moins efficace à augmenter les niveaux tissulaires de GMPc pour indui-

re une vasodilatation significative. Cette hypothèse a été confirmé par l'effet synergique 

entre le NO inhalé et le zaprinast(65, 72, 91) et l'étude de Fullerton et coll.(219)  où des patients en 

hypertension pulmonaire après un remplacement valvulaire mitral, qui étaient réfractaires 

au traitement par NO inhalé seul ou dipyridamole seul, se sont révélés répondeurs à l'asso-

ciation du stimulateur de production de GMPc et de l'inhibiteur de dégradation du GMPc. 

Ces travaux n'éliminent pas non plus la possibilité d'une inhibition par le choc septique de 

l'expression génétique de la GCs ou d'une interaction négative de l'activité des PKG. 

Finalement, nous nous devons aussi de rappeler que les patients non-répondeurs 

auraient très bien pu être soumis à une exposition occulte au NO inhalé contaminant l'air 

comprimé de l'hôpital qui les rend dès lors insensibles à une nouvelle exposition au NO in-

halé exogène (cf paragraphe 4.3.3)99) 
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9. 5. 3. b 	 L ettr e à l'é dite ur. 

P ar mi l es t e c h ni q u es p ossi bl es afi n d' a u g m e nt er l a r é p o ns e a u N O i n h al é, il est 

p ossi ble de ma ni p uler la v oie N O / G M Pc, ("' "' "' 229)  d'a u g me nter le recr ute me nt al vé olai-

re, ( 7 1, 9 2, 1 1 0, 2 4 9, 2 7 6- 2 8 2) o u la V P H à l'ai de de vas oc o nstricte urs c o m me l'al mit n n' e.(31, 247, 248) s'iris _ 

cri va nt da ns cette li g ne de pe nsée, l'ét u de de D oeri n g et c oll.e°)  c o ncer ne l'ass ociati o n d u 

N O i n halé a vec la p hé nylé p hri ne i ntra vei ne use da ns le S D R A. O bser va nt u n effet sy ner gi-

q u e d es d e u x trait e m e nts, l es a ut e urs e °)  et u n é dit orialiste(637)  c o ncl ue nt q u'ils a gisse nt par 

des v oies différe ntes et q ue, la p hé nylé p hri ne partic ulière me nt, a u g me nte la V P H. Mal he u-

re use me nt, cette i nter prétati o n ne c oï nci de ni a vec les d o n nées hé m o dy na mi q ues prése n-

tées,(' )  ni s urt o ut a vec n otre e x périe nce pers o n nelle d' utilisati o n c o nc o mita nte d u N O i n-

halé et de la p hé nylé p hri ne. ( 8 2) 
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To the Editor:-Having read the study of Doering et al.' with a great interest, and because of our own 

experience of using phenylephrine (PhE) and inhaled nitric oxide (NO) in experimental conditions,' 

and inhaled NO in patients,' we would like to moderate the conclusions of the authors1  as well as 

of the accompanying editoria1,4  and propose a different hypothesis. 

In their introduction, Doering et al.' report that "Phenylephrine, an a-receptor agonist, has 

pulmonary and systemic vasoconstrictor effects", referring to the review of Dawson.' In this particu- 

lar article,' the pulmonary vasoconstriction in response to sympathetic stimulation concems mainly 

the use of norepinephrine, epinephrine, and electrical stimulation (not PhE) in precise species, i.e. 

dog, cat, and rabbit. However, species differences have been reported in the noradrenergic innerva-

tion of the pulmonary artery and its branches.' The sheep, guinea-pig, rabbit, feline and canine 

pulmonary arteries have a rich density of a-adrenergic receptors, whereas calf, rat and swine have 

a sparse distribution.' As the pigs have a cardiopulmonary physiology, pharmacology and anatomy 

comparable in many respects to that of humans,8  we studied the mechanism of PhE-induced pulmo-

nary hypertension in swine. During the experiment,' the pulmonary vascular resistance (PVR) did 

not change, in agreement with the heterogenous,9  sparse or non-existant' a-adrenergic innervation 

of the swine pulmonary resistance vessels. In humans, controversy exists conceming the effects of 

a-adrenergic agonists on the pulmonary vascular bed.' In intact man, if the pressor response to acute 

hypoxia arose from an increased PVR, the pressor response to norepinephrine infusion is translated 

primarily into "back pressure from the left heart (i.e. without an increase in PVR). 11  Results were 

almost identical in patients with pulmonary hypertension.' Finally, it is interesting to note that hu- 

mans and pigs present the same intermediate magnitude of vasoconstrictor response to acute hypo-

xie by the so-called phenomenon of hypoxic pulmonary vasoconstriction (HPV)." 
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PhE induced no change in heart rate, cardiac output (CO), PVR, and venous admixture 

(QvA/QT) in ARDS patients,' and experimental pigs.2  We noted, particularly in the selected group 

of PhE-responders, an increase in pulmonary artery pressure (mPAP from 30+2 to 32±2 mmHg) as 

well as a statistically non-significant increase in pulmonary artery occlusion pressure by PhE (PAOP 

from 13+1 to 16+2 mmHg). 1  These results correlate well with the increases in mPAP, PAOP, left 

atrial (LAP) and central venous (CVP) pressures that we observed with PhE in normal pigs.2  Here,' 

measurements of CVP were recorded but not shown. Because of these results, it seems difficult to 

call PhE "an intravenous pulmonary vasoconstrictor'' and it would be better to consider the mecha-

nism of PhE action not only as a potentialisation of HPV,''' but also as a reduced compliance of left 

ventricular filling induced by the increased systemic afterload, which is passively reflected back on 

the pulmonary vascular bed. This hypothesis, in relation with the high variability in the presence of 

a-adrenergic receptors on human pulmonary arteries, would bring an element of response to "the 

reasons why some but not all patients respond to PhE".4  These latter have necessitated higher doses 

of PhE for the same. level of increase in mean systemic arterial blood pressure (mABP) than the PhE-

responders. Was this in relation with their sepsis status associated with high production of NO ma-

king them less sensitive to catecholamines? In our study with normal pigs,2  PhE did not affect gas 

exchange parameters. In the study of Doering et al. with ARDS patients, PhE increased oxygenation 

in some patients and showed an evident synergistic effect with inhaled NO in this parameter. 

The authors' opted for a definition of NO-responders (increase >10 mmHg in Pa02) which 

is not frequently found in the literature (4 times in 19 publications), as recently reviewed by our 

group.16  Taking a 10 mmHg increase in Pa02  as limit led to sequence the data in two equal (n=6) 

groups of PhE-responders and -nonresponders. However, it has to be noted that most of the authors 
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accept as a criterion for NO-responder an increase in hypoxia score (Pa0e/Fi02) of more than 20%.3,14-

16  In this instance, the authorsi  would not obtain a rate of 11/12 and 6/12 for NO- and PhE-respon-

ders, but probably of 7/12 and 2/12, respectively, as estimated from Fig. 1. 

Inhaled NO seemed acting on oxygenation by the classical steal phenomenon described in 

the literature for ARDS patients,' for the PhE-nonresponders but not for the PhE-responders (no 

effect on mPAP, PVR, CO, PAOP, and QvA/QT). We observed that CO tended to increase in these 

patients, partially explaining the improved oxygenation as also observed with concomitant use of 

inhaled NO and permissive hypercapnia.' 

The statistical analysis was confusing (with the use of two types of statistical analyses, i.e. 

parametric and nonparametric, for different variables) and the results obtained not homogenous 

(statistical significance observed for mAl3P with PhE alone but not for PhE+inhaled NO in Tables 

2 and 3, even if the differences and variabilities were really similar in both conditions). We agree 

with the authors'prudency about the limited power of their statistical analysis. 

Even if the authorsi  were prudent about the weight given their results, it remains true that the 

presented analysis has many shortcomings. Finally, its association with such an editoria1,4  based on 

future positive possibilities of concomitant therapy with inhaled NO and PhE, looked to us quite 

dangerous because we are not convinced by the ability of PhE to i) increase oxygenation in ARDS 

patients; ii) convert inhaled NO nonresponders to responders; and iii) improve the outcome of ARDS 

patients in synergism with inhaled NO, particularly because of the drawbacks of the study,1  and also 

because it was not focused on the potential side effects of the a-adrenergic vasoconstrictor such as 

on splanchnic vascular beds. After completion of the study,1  did the patients continue to receive both 

treatments (PhE+inhaled NO) which resulted in a survival rate of 33.3%? 
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Pour conclure, même si les non-répondeurs sont difficilement prévisibles et explica-

bles, il demeure que le NO inhalé augmente la Pao, des patients en SDRA de plus de 20% 
pour près de 63% d'entre eux en comparaison de 24%(524)  pour la thérapie conventionnelle. 
Cette réponse est suffisante pour permettre de diminuer le niveau de support ventilatow.  e 
et donc son potentiel iatrogénique. Malheureusement, il apparaît maintenant que cette ré-
ponse positive au NO inhalé est temporaire, bientôt rejointe par la thérapie conventionnel-

1e.288 524)  Cette découverte récente questionne dès lors l'utilité de l'utilisation du NO inhalé 
pour améliorer la fonction pulmonaire du patient souffrant de SDRA. 

9. 5.4 Impact du NO inhalé sur lafipubnGlaire, la morbidité et la mortalité du 
SDRA. 

Tel que précisé dans l'article de revue (page 68), la multitude de séries de cas(31 120, 122, 

180, 192, 232, 233, 247-249, 263, 278-282, 579, 581-586, 588, 589, 591-604, 623-625, 631-633) étudiant les effets du NO inhalé 
dans le traitement du SDRA ne permet pas de déterminer l'influence du NO inhalé sur la 
fonction pulmonaire, la morbidité et la mortalité de ces patients en SDRA en raison de gros 
manques méthodologiques (absence de groupe contrôle à l'exception de Chollet-Martin et 

coll.,(192)  de randomisation et de standardisation des protocoles). Le premier moyen d'éva-
luation est la réalisation d'une méta-analyse sur les données disponibles de ces 46 études 
qui malheureusement pâtit des immenses variabilités inter-études concernant le design ex-
périmental, la sélection des patients, le choix du système d'administration et de la dose de 
NO inhalé, les traitements de support, etc. La majorité de ces études retrouve les effets 

initiaux classiques du NO inhalé sur la fonction pulmonaire (cf Tableau de l'article de re-

vue, page 69), à savoir baisse de l'hypertension pulmonaire et amélioration de l'oxygéna-
tion. La mortalité globale des 539 patients traités par le NO inhalé est de 50,5%, ce qui ne 
diffère pas des valeurs obtenues pour les études de traitement du SDRA sans NO inhalé 

(c f  paragraphe 9.2.1). De plus, le sepsis ne constitue pas une cause de mortalité élevée puis-
que 48 des 91 patients recensés septiques, soit 52,75%, meurent avec le traitement au NO 

inhalé. 

Le deuxième moyen d'évaluation repose sur une analyse rétrospective des données 
collectées au sein d'un même groupe. Trois études de ce genre ont été réalisées et publiées, 
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res pecti ve me nt e n Alle ma g ne (le gr o u pe de patie nts traités a u N O i n halé est c o m paré à u n 

gr o u pe de patie nts si milaires sa ns N O i n halé), (' )  da ns les pays Sca n di na ves(60)  et a u x États-

U nis d' A m éri q u e, e 8)  les de u x der nières e x pl ora nt se ule me nt u n gr o u pe e x péri me ntal. Les 

tr ois ét u des s o uli g ne nt les effets i nitia u x d u N O i n halé s ur la f o ncti o n p ul m o naire des ré-

p o n de urs ( ha usse d u sc ore Pa o, / Fi o, par pl us de 2 5 %, baisse de la P A P de 3 i n m H g). (606' 

6 0 8)  Ces effets bé néfi q ues f ure nt s o ute n us da ns le te m ps, d u m oi ns a près 4 8 he ures.(608)  T o u-

tef ois, les tr ois ét u des relè ve nt des rés ultats déce va nts a u ni vea u de la m ortalité : 3 1 % da ns 

les de ux gr o u pes ,(606) 60 %(607)  et 5 7 % p o ur les ré p o n de urs a u N O i n ha 1é.(608)  

Bie n q ue ces de u x ty pes d'a nalyse s oie nt p ure me nt i n dicatifs et ne s oie nt vrai me nt 

pas bâtis p o ur é val uer l'i m pact s ur la m ortalité, ils s o uli g ne nt déjà u n p oi nt i m p orta nt : si le 

N O i n halé est p o ur a v oir u n i m pa ct s ur la m ortalité, ass uré me nt il n'est pas tr ès él e vé. Il 

s' e n s uit q u e s e ul es d es ét u d es pr os p e cti v es, ra n d o mis é es a v e c gr o u p e c o ntr ôl e s er o nt à 

m ê m e d e r é p o n dr e a d é q uat e m e nt à c es q u esti o ns. N otr e ét u d e pil ot e d e p has e 	 " 8)  

m o ntre q ue les effets bé néfi q ues i nitia u x d u N O i n halé s ur la f o ncti o n p ul m o naire ne s o nt 

pas s o ute n us da ns le te m ps et la différe nce e ntre les de u x gr o u pes s'efface a près 2 4 he ures. 

Le N O i n halé ne m o difie pas n o n pl us la m ortalité de la pat h ol o gie et n o us a v o ns o bser vé 

u ne te n da nce à l'a méli orati o n s ur certai ns critères de m or bi dité tels q ue la d urée de ve ntila-

ti o n méca ni q ue, le ta u x de s uccès t héra pe uti q ue o u le sc ore d'attei nte ra di o gra p hi q ue t h o-

raci q ue. Éta nt d o n née la taille d'éc ha ntill o n de n otre p o p ulati o n de patie nts e n S D R A, il est 

t o utef ois difficile d'e xcl ure c o m plète me nt u n p ote ntiel effet d u N O i n halé s ur la m ortalité 

de cette mala die, mais à c o u p s ûr sa mise e n é vi de nce sera très délicate. Des rés ultats a bs o-

l u m e nt i d e nti q u es o nt ét é o bt e n us p ar Mi c h a el et c oll. e)  La taill e d' é c ha ntill o n r e q uis e 

p o ur o bte nir u ne différe nce statisti q ue si g nificati ve a près 3 j o urs de 0, 2 m m H g s ur le sc ore 

Pa o, / Fi o, e ntre les gr o u pes N O i n halé et c o ntr ôle a été é val uée par les a ute urs à 2 6 4 0 0 0. 

Ceci c o nfir me d o nc les d o utes vis-à- vis d u de gré d'efficacité d u N O i n halé. T o utef ois, les 

a ute urs o nt rele vé u ne c orrélati o n i ntéressa nte p ositi ve e ntre la p ossi bilité de di mi n uer le 

s u p p ort ve ntilat oire ( baisse de Fi o, > 0, 1 5) a près 3 j o urs de traite me nt (c o n ve nti o n nel o u 

a vec N O i n halé) et la ré versi bilité d u S D R A, ai nsi q ue la s ur vie.e 9) 
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Finalement, trois études multicentriques prospectives, randomisées, avec groupe 

contrôle ont été entreprises ces dernières années.('")  Les études Françaisee)  et Europé-

enne,e)  toutes deux de phase III et regroupant respectivement, 27 (et 208 patients) et 30 
(et 171 patients) centres, n'ont démontré aucun effet du NO inhalé sur la mortalité (autour 
de 40%) et la durée de ventilation mécanique. Initialement prévue pour collecter 490 pa-
tients, l'étude Européenne a du être interrompue malheureusement à cause des difficultés 
de recrutement des patients, de l'hétérogénéité entre les centres et aussi de difficultés tech-
niques avec le système d'administration (Maurice LAMY, Professeur, Centre Hospitalier 
Universitaire de Liège, communication personnelle, juillet 1997). Par ailleurs, les deux étu-
des éprouvent de multiples problèmes d'analyse statistique (Didier PAYEN, Professeur, 
Hôpital Lariboisière, communication personnelle, mars 1998), ce qui explique les délais 
fort longs entre la fin de la collecte des données et la publication des résultats. L'étude 
Américaine de phase II complétée l'arillée demière(524)  n'échappe pas non plus à la criti-

quer 638)  Recrutant 177 patients dans 30 centres, cette étude exclue les patients atteints de 
SDRA d'origike septique afin d'augmenter le ratio signal (effet du NO inhalé) / bruit de 
fond (nombreux facteurs interactifs) pour détecter un quelconque effet bénéfique. Cette 
étude ne révéla pas d'effet sur la mortalité ou le succès thérapeutique pour aucune des cinq 
doses testées (30% de mortalité pour le placebo ; 32% pour FiN0 = 1,25 ppm; 24% pour 
FiN0 = 5 ppm; 31% pour FiNO = 20 ppm; 30% pour FiN0 = 40 ppm, et 38% pour 
FiN0 = 80. ppm) mais elle révéla une tendance à l'amélioration sur ces paramètres pour 
une MN° égale à 5 ppm, un effet soutenu dans le temps (au moins jusqu'au quatrième jour 
de traitement) sur la fonction pulmonaire et une absence de toxicité de la part du NO inha-
lé. Une étude de phase III nécessitant un très large échantillon ciblé est nécessaire pour 
évaluer le véritable impact du NO inhalé sur le devenir des patients SDRA; elle est en 
cours actuellement à la seule dose de 5 ppm. 

9. 5. 5 Conclusions. 
La réalisation d'une cinquantaine d'études en cinq ans nous aura appris beaucoup sur 

l'utilisation du NO inhalé dans le SDRA. Il apparaît clairement que le NO inhalé n'est pas 

le magic bullet espéré du SDRA (mais en existe-t'll un?) et cette conclusion supporte les pro-
pos prémonitoires de Sahebjami. ("°) Ce dernier mettait en cause la sélectivité du NO inhalé 



188 
pour prévoir un manque d'efficacité sur la mortalité du SDRA. En grande majorité, les 
études ont observé des effets initiaux bénéfiques du NO inhalé sur l'oxygénation et l'hy-
pertension pulmonaire des patients atteints de SDRA (cf Tableau I, article de revue, page 

67). Toutefois, ces effets bénéfiques sur la fonction pulmonaire semblent transitoires?°' 288' 

'") Les risques de toxicité aiguë avec production de NO, et de methémoglobine, de toxicité 
subaiguë sur le dysfonctionnement plaquettaire et rénal, de toxicité chronique avec le déve-
loppement d'une dépendance vis-à-vis du NO inhalé, semblent écartés notamment grâce 
aux développements technologiques (systèmes d'administration) et techniques (évaluation 
quotidienne d'une dose optimale sur un critère prédéterminé tel que l'oxygénation). Des 
incertitudes persistent toutefois quant au moment où initier le traitement par NO inhalé, 
sur son utilisation prolongée, la non-réponse au NO inhalé et les éventuels effets secon-
daires vis-à-vis du processus inflammatoire. 

On ne compte plus le nombre de travaux expérimentaux, voire même de séries de 
cas cliniques, qui rapportent une activité anti-inflammatoire du NO inhalé se caractérisant 
par une capacité à piéger et inhiber les radicaux libres dérivés de 102, à réduire la toxicité 

de 102  et surtout à inhiber l'activation, l'adhésion et l'agrégation plaquettaire et leucocytai-
re (cf paragraphes 8.1.3.a et 8.1.4), une activité anti-vasotrophique et un support hémody-
namique rénal de la part du NO inhalé dans des situations de stress. Or, ces effets ne sem-
blent pas avoir de signification clinique dans le SDRA puisqu'ils n'influençent pas positive-
ment l'évolution de la maladie. Avec la confirmation des données des méta-analyses(287)  et 

autres études rétrospectivese"")  par les résultats des essais cliniques randomisés prospec-

tifs avec groupe contrô1e,(288 522-524, 609)  il apparaît peu probable de mettre en évidence un 
quelconque effet bénéfique du NO inhalé seul sur le devenir des patients atteints de SDRA. 
Une seule étude de phase III est encore en cours actuellement aux États-Unis d'Amérique 
sur une population la plus homogène possible et à la seule dose de 5 ppm. En attendant 
ces résultats, la question de la poursuite du traitement par NO inhalé des patients souffrant 

de SDRA a déjà été posée.e' 638)  En listant les arguments contre et pour l'utilisation du NO 

inhalé dans le SDRA, Payene°)  oppose l'utilisation d'une substance potentiellement toxi-

que dont les effets bénéfiques sur la fonction pulmonaire sont uniquement transitoires et 
peuvent être reproduits facilement par d'autres moyens tels que la position en décubitus 
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ventral, dont on ignore les répercussions sur la défaillance des autres organes alors que 

seuls 5 à 20% de la population de SDRA meurent de défaillance respiratoire à l'utilité déjà 
démontrée du NO inhalé dans le SDRA (réduction des besoins en ECMO aussi bien chez 
1enfant(11, 12) que chez l'adu1tee9  "°)), à la possibilité de détecter précocement avec le NO 
inhalé la réversibilité potentielle de la pathologie, à la multiplicité d'action du NO inhalé et 
au fait qu'aucune étude de thérapie nouvelle dans le SDRA n'a montré d'effets bénéfiques 
sur la morbidité ou la mortalité de la maladie. Or, nous avons observé avec le NO inhalé 
une tendance à diminuer la durée de ventilation mécanique des patients SDRA(288)  et cette 

tendance à diminuer la morbidité du SDRA a été aussi retrouvée dans l'étude de Dellinger 

et coll.(524)  

La question pourrait être formulée différemment : Peut-on se passer du NO inhalé 
dans le traitement du SDRA à l'heure actuelle ? La réponse est définitivement non. Aucune 
étude prospective randomisée avec groupe contrôle n'a, à ce jour, établi la stratégie ventila-
toire la plus efficace pour les patients souffrant de SDRA. Si un traitement initial en mode 
VC avec comme souci de limiter le risque de volotraumatisme et la toxicité de 1'02  pouvait 

être convenable il y a quelques années, il demeure toujours aussi difficile de quantifier le ni-
veau optimal de PEEP (évaluation clinique avec ses dangers, par tomodensitométrie ou 
par étude de la mécanique respiratoire avec ses inconvénients et sa fiabilité non assurée). 
La ventilation en mode PC doit maintenant être recommandée en première intention, par-

ticulièrement à la lumière des dernières études rétrospective(29  et prospective.(438)  Le degré 

d'hypercapriie permis peut être partiellement contrôlé par l'injection de bicarbonates. On 

peut aussi avoir" recours à d'autres techniques regroupant l'ECCO,R, le NO inhalé ou l'in-

sufflation trachéale d'02  (g paragraphe 9.4.1.a). Les techniques d'assistance respiratoire par 
CEC sont complexes, risquées, extrêmement onéreuses(Morris et coll.(452)  estimaient, il y a 

quatre ans, que si les 12 500 cas annuels attendus de SDRA aux États-Unis d'Amérique 
étaient traités par ECCO,R plutôt que par ventilation mécanique seule, le coût des soins 
hospitaliers augmenterait de 450 000 000$ par année) et ne peuvent donc constituer une 
solution envisageable que dans un nombre limité de cas. De plus, le NO inhalé, l'insuffla-

tion intratrachéale d'02  aident au contrôle de l'hypoxie persistante et/ou du risque accru 
de volotraumatisme, tout comme la ventilation en décubitus ventral. Or, l'in' sufflation intra- 
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trachéale d'02  présente des risques de volotraumatisme supplémentaire,(')  tandis que la 

position en décubitus ventral expose à certains avatars éventuels.(311, 417, 419) Dès lors, le NO 

inhalé se situe avantageusement par rapport à ces autres possibilités, en attendant que la 
ventilation liquidienne partielle ait fait ses preuves dans ces conditions.(')  L'administration 
de surfactant et de PGI, inhalé pourraient aussi être bénéfiques mais nécessitent avant tout 
des résultats positifs provenant d'études tangibles pour le premier et on ne voit pas trop 
pourquoi la PGI, réussirait là où le NO aurait échoué. Finalement, le NO inhalé s'inscrit 
parfaitement dans une optique d'optimisation thérapeutique avec un synergisme évident 
pour les autres méthodes thérapeutiques utilisées (techniques ventilatoires, manipulation de 
la voie NO / GMPc, autres vasodilatateurs sélectifs comme la PGI, fonctionnant sur une 
voie métabolique différente ou vasoconstricteurs comme Palmitrine augmentant la VPH ; 
g': paragraphe 8.2) surtout en rapport à sa multiplicité d'action (anti-hypertenseur, oxygéna-
teur, anti-inflammatoire, effets extra pu1monaires).(279-282) C'est dans ce sens que nous avons 

écrit l'éditorial accompagnant l'article de Gillart et coll.(24  exposant l'utilisation concomi-

tante de NO inhalé, d'almitrine et de la ventilation en décubitus ventral chez des patients 

souffrant de SDRA. 
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1 
 N t hi s i s s u e Gill art et a/. 1  r e p ort t h e eff e ct s o n 
o x y g e n ati o n of t hr e e t h er a p e uti c m o d aliti e s u s e d 
al o n c or t o g ct h cr i n p ati e nts s uff cri n g fr o m s e v er e 
e st a bli s h e d a c ut e r e s pir at or y di str e s s s y n dr o m e 

( A R D S). T his p at h ol o g y is c h ar a ct eris e d b y- bil at er al p ul-
m o n ar y i nfiltr at c s d u c t o hi g h p er m e a bilit y p ul m o n ar y 
o e d e m a, at el e ct a si s, i nf e cti o n, p ul m o n ar y h y p ert e n si o n 
d u c t o v a s o c o n stri cti o n a n d v a s c ul ar o b str u cti o n b y 
l e u c o c yt es a n d pl at el ets a g gr e g at es; l o w c o m pli a n c e a n d 
h y p o x a e mi a. T hi s l a st i s m ai nl y d u c t o mi s m at c hi n g 
b et w e e n v e ntil ati o n a n d p erf u si o n. Bl o o d h a vi n g p er-
f u s c d p o orl y v e ntil at e d (l o w v e ntil ati o n/ p erf u si o n r ati o) 
a n d i n c o m pl ct el y o x y g e n at e d al v e oli mi x e s, i n t h e p ul-
m o n ar y v ci n s, wit h f ull y o x y g e n at e d bl o o d fr o m ar c a s 
wit h n or m al v e ntil ati o n/ p erf u si o n r ati o c a u si n g v e n o u s 
a d miit ur e. T h e o bj e cti v e s of tr e at m e nt f or p ati e nt s s uf-
f eri n g fr o m A R D S ar c t o i m pr o v e o x y g c n ati o n, a v oi d 
tiirt h er p ul m o n ar y tr a u m a a n d t o h el p l u n g h e ali n g. 

T h e p h y si ci a n h a s i n hi s arr n a m e nt ari u m s e v er al 
p ossi bl e a p pr o a c h es t o i m pr o v c o x y g c n ati o n. T h e first is 
t o i n cr e a s e i n s pir e d fr a cti o n i n o x y g e n ( Fi 02); all t h e 
p ati e nt s ar c v e ntil at e d wit h a g a s mi xt ur e c o nt ai ni n g 
a hi g h c o n c e ntr ati o n of 0 2. T h e s e c o n d, a n d m o st fr e-
q u e ntl y us e d, is p o Siti v e e n d- e x pir at or y pr ess ur e ( P E E P) 
w hi c h, b y it s r e cr uiti n g eff e ct o n al v e oli, d e cr e a s e s t h e 
a m o u nt a n d t h e i nt e n sit y of l o w v e ntil ati o n/ p erf u si o n 
ar e a s i n t h e l u n g. M or e r e c e ntl y, n e w m c di c ati o n s, n e w 
m o d es of v e ntil ati o n a n d p ositi o ni n g h a v e d c m o nstr at e d 
b e n efi ci al eff e cts o n i m m e di at e p ul m o n ar y f u n cti o n. T h e 
v e ntil ati o n/ p erf u si o n m at c hi n g m a y b e i m pr o v e d cit h er 
b y i n cr e a si n g bl o o d fl o w t o v e ntil at e d al v e oli or b y 
d e cr e a si n g p ul m o n ar y fl o w t o p o orl y or n ot v e ntil at e d 
al v e oli. V a s o dil at or s m u st dil at e m ai nl y t h e v e s s el s p er-
f usi n g v e ntil at e d al v c oli t o i m pr o v c o x y g e n ati o n a n d t his 
i s w h y v a s o dil at or s h a v e t o b e a ci mi ni st er e d vi a t h e air-
w a y s t o h a v e s uffi ci e nt s el e cti vit y t o i m pr o v e o x y g e n a-
ti o n. A m o n g t h e n e w t h er a pi cs is t h e us e of i n h al e d nitri c 
o xi d c ( N O). Its p ul m o n ar y v as o dil at or y cff e ct o n v ess els 
p erf usi n g t h e v e ntil at e d al v e oli i n d u c cs a bl o o d fl o w st e al 
p h e n o m e n o n t o w ar d t h e v e ntil at e d al v e oli i m pr o vi n g 
o x y g e n ati o n a n d d c cr e a si n g p ul m o n ar y pr e s s ur e. 2  It s 

cff e ct o n pl at el et s a n d l e u c o c yt e a cti v ati o n mi g ht al s o  

m o d ul at e t h e i nfl a m m at or y r es p o ns e a n d m o ciif y t h e dis-
c as e pr o c css c a usi n g t h e A R D S. I n h al e d pr ost a c y cli n als o 
i m pr o v c o x y g e n ati o n a n d h as b o er' s u c c essf ul i n p ati e nts 
s uff eri n g fr o m A R D S. T h e c o m bi n ati o n of t h e s e t w o 
tr e atr n e nts mi g ht h a v e a n a d diti v e eff e ct o n o x y g e n ati o n 
as t h e y a ct t hr o u g h cliff er e nt m e c h a nis ms of v as o dil at a-
ti o n. I n h al c d N O, b y sti m ul ati n g s ol u bl e g u a n yl at c 
c y cl as e, i n cr e as cs c y cli c 3'- 5 " g u a n osi n e m o n o p h os p h at c 
( c G M P) a n d pr o st a c y cli n, b y sti m ul ati n g a d e n yl at e 
c y cl a s c, i n cr e a s e s c A M P l e v el s. T h e eff e ct s of t h e s c 
v a s o clil at or s m a y b e i n cr e a s e d b y m e cli c ati o n s s u c h a s 
p h o s p h o di e st er a s e s 3 a n d 5 bl o c k er s w hi c h di mi ni s h 
c at a b oli s m o f c A M P a n d c G M P r e s p e cti v el y. 
It h a s b e e n s h o w n t h at z a pri n a st ( Zi pri ni st7m) a n d p yri-
d a m ol ( P ers a nti n T m) p ot e nti at e t h e p ul m o n ar y cff e cts of 
i n h al c d N O. Z a pri n a st w a s al s o r e c e ntl y t e st e d wit h 
s u c c e s s i n a er o zil ati o n of e x p eri m e nt al p ul m o n ar y 
h y p ert e nsi o n. 3  

V a s o c o n. stri ct or s w hi c h will f a cilit at c p ul m o n ar y 
v a s o c o n stri cti o n b y d e cr c a si n g fl o w t o l o w v e ntil ati o n/ 
p erf usi o n r ati o l u n g u nits mi g ht b y t h e ms el v es i n cr c as e 
p ul m o n ar y pr e s s ur e, i m pr o v e o x y g e n ati o n a n d p ot e nti-
at e t h e eff e ct of l o c al v a s o clil at or s s u c h a s i n h al e d N O 
a n d i n h al c d pr os u c y cli n. Al mitri n c is a p ul m o n ar y v as o-
c o n stri ct or w hi c h p ot e nti at e s h y p o xi c p ul m o n ar y v a s o-
c o n stri cti o n a n d i n cr e a s e s c ar di a c o ut p ut. It h a s b e e n 
u s e d cit h er al o n e or i n c o m bi n ati o n wit h i n h al c d N O t o 
i m pr o v e o x y g e n ati o n i n A R D S. B ot h m c di c ati o ns h a v e 
a n a d diti v e eff e ct o n o x y g e n ati o n a n d o p p osit e eff c ct o n 
p ul m o n ar y pr ess ur e. Is titis a cti o n s p e cifi c f or al mitri n e 
or i s it t h e p ot e nti al of a n y v a s o c o n stri ct or ? O n e p u bli-
c ati o n 4  s u g g est e d t h at p h e n yl e p hri n e m a y b c s y n er gisti c 
wit h i n h al e d N O i n A R D S p ati e nts d es pit e a s p ars e dis-
tri b uti o n of al p h a r e c e pt or s o n p ul m o n ar y art eri c s. 
M or c o v er, d u e t o li mit ati o n s i n t h e st u d y d e si g n, t h e s e 
r es ults m ust b e a p pr o a c h e d wit h pr u d e n c e. T h e ass o ci a-
ti o n of ot h er v a s o c o n stri ct or s s u c h a s a n gi ot e n si n a n d 
v a s o pr e s si n a n d i n h al c d N O h a s n ot b e e n t c st e d. 

I n s u pi n c A R D S p ati c nt s, t h e & p e n d e nt d or s al 
p ul m o n ar y r e gi o n s ar c c oll a p s e d u n d er t h e i n cr c a s e d 
w ci g ht of t h e o e d er n a-l a d e n l u n gs. T ur ni n g t h e p ati e nts 
s uff eri n g fr o m s e v er e A R D S fr o m s u pi n e t o pr o n c 
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position improves oxygenation. Proposed explanations 
include a prone posirion-induced (1) recruitment of pre-
viously collapsed alvcoli; (2) incrcase in ftinctional resid-
ual capacity; ( 3) change in regional cliaphragrn motion; 
(4) redistribution of perfusion along a gravitational gra-
dient toward less injurcd lung regions associated with (5) 
a berter drainage of secretions. The effect of positioning 
on ventilation could bc long-lasting even after rcturning 
to supinc position and potentiates the effect of pul-
monary vasoactive medications on oxygcnation. 

In this issue of the Canadian Journal of Anaesthesia, 
Gillart et al.1  have demonstrated additive effects of 
inhalcd NO, almitrine and ventilation in the prone posi-
tion. Thcy studied paticnts over a short rime, therefore 
we cannot concludc if this potentiation of the three 
techniques in improving oxygenation is long-lasting. 
Their tindings arc consistcnt with results of a Swiss 
groups that, by acting through different mechanisms on 
ventilation/perfusion relationships, the pronc position, 
inhalcd NO, and alrnitrine may exert additive beneficial 
effects on gas exchangc in the lungs of ARDS patients. 

Recently, new techniques of ventilation have becn 
uscd to improve oxygenation or to prevent ventilation-
induced pulmonary trauma. Those worth mentioning 
include: liquid (perfluorocarbon) ventilation, high fre-
quency ventilation, inverse ratio ventilation and pro-
tective ventilation (low tidal volume, low inspiratory 
pressure) with permissive hypercapnia. Even if this last 
mode of mcchanical ventilation, which reduccs inspira-
tory prcssurc and tidal volume, is effective in rcducing 
lung trauma in animais, its preventive bcncficial effect 
in humans with ARDS is difficult to show. Indeed, if 
Amato et al.6  have shown an impressive advantage of 
protective mcchanical ventilation, compared with clas-
sical mcchanical ventilation, on short tcrm mortality, 
wcaning from mcchanical ventilation and the incidence 
of barotrauma. Long terni survival rate was not mod-
ificd by protective ventilation. Others, in a large re-
trospective study,7  have not found a relation between 
ventilatory pressure and pneumothorax and Stewart 
et al.8  evcn found an increase in morbidiry in patients 
whose lungs were ventilated with protcctive pressure 
limit ventilation. As suggested duce ycars ago,9  it has 
not been possible to dcmonstrate the cfficacy of any 
new treatment on mortality in ARDS over the last 20 
ycars, even if the incidence and the global mortality of 
the pathology have decreased during the same period. 
In future it will bc very difficult or impossible to de-
monstratc that a single change in ventilatory treatment 
could have an effect on mortality in ARDS patients. 
The future is nirncd rather toward therapeutic optimi-
sation including (1) decrease in extravascular lung water 
(ciiuretics or hacmofiltration); (2) selection of thc bcst 

1 
ventilatory mode (PEEP level, pressure-con

9
troLwith 

inverse ratio ventilation, etc.); (3) permissive hypercap-
nia; (4) vasoactivc support (adrenergic drugs, perfu-
sion, transfusion, etc.); (5) ticatment of infection and 
corticosteroids; and (6) correction of hypoxacmia by 
additional continuous trachcal gas insufflation, inhalcd 
NO inducing pulmonary vasodilation and steal phe-
nomenon, almitrine (or other vasoconstrictor) incrcas-
ing the hypoxic pulmonary vasoconstriction, prone 
position helping to the alveolar recruitment and better 
ventilation/perfusion matching, and drainage of pleur-
al or mcdiastinal effusions. Patients responciing rapicilv 
to the optirnised trcatment had a bettcr prognosis.'° 
We have several tools to treat the respiratory aspect of 
ARDS, but patients rarely die from rcspiratory t'allure. 
The indication to trcat thesc patients with ECMO has 
almost disappeared and the ncw challenge is to prcvent 
or to modulate adcquately (either inhibition or stimu-
lation) the systemic inflammatory response and prevcnt 
the multiple organ failurc which kill thesc patients. 
Control of the NO pathway, eithcr by selective inhibi-
tion of NO synthase, or by administration of cxogenous 
NO, is one of the means to modulate the intlammato-
ty response. 

Quelle est la meilleure 
approche au SDRA? 

Dans cc numéro, Gillart et aLl rapportcnt les effets sur 
l'oxygénation dc trois modalités thérapeutiques utilisées 
de façon isolée ou ensemble dicz des patients présentant 
un SDRA sévère et bicn établi. Cette pathologie est ca-
ractérisée par des infiltrats pulmonaires bilatéraux dus à de 
l'ccdème pulmonaire secondaire à une perméabilité 
élevée, à de l'atélectasie, de l'infection, de l'hypertension 
pulmonaire secondaire à la vasoconstriction et à l'occlu-
sion vasculaire par cies leucocytes et des agrégats plaquct-
taires, ainsi qu'une compliancc faible et de l'hypoxérnic. 
Cette dernière est principalement duc à des inégalités ven-
tilation-perfusion (V/Q). Le sang provenant des alvéoles 
mal ventilées (rapport V/Q faible) et mal oxygénées se 
mélange dans les veines pulmonaires avec Ic sang com-
plètement oxygéné provenant des alvéoles avec rapport 
V/Q normal, causant une admission veineuse, réalisant 
un effet shunt. Lcs objectifs du traitement pour les 
patients souffrant de SDRA sont d'améliorer l'oxygéna-
tion, d'éviter tout trauma pulmonaire additionnel ct 
d'aider le poumon à guérir. 
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Le médecin a en mains plusieurs approches possi-
bles pour améliorer l'oxygénation. La première est 
d'accroître la fraction inspirée d'oxygène (Fi02 ); tous 
les patients sont ventilés avec un mélange gazeux con-
tenant une haute concentration d'oxygène. La se-
conde et plus fréquerrunent utilisée est la pression pos-
itive de fin d'expiration (PEEP) qui, par son effet de 
recrutement des alvéoles, diminue la quantité et l'in-
tensité des zones de bas rapport V/Q dans le 
poumon. Plus récemment, de nouvelles médications, 
dc nouveaux modcs de ventilation et de position-
nement ont démontré des effets bénéfiques sur la 
fonction pulmonaire immédiate. L'adéquation ventila-
tion/perfusion peut être favorisée soit en augmentant 
le flot sanguin aux alvéoles bien ventilées ou cn dimi- 
nuant le flot aux alvéoles mal ventilées. Pour amélior-
er l'oxygénation, les vasodilatateurs doivent agir prin- 
cipalement sur les vaisseaux perfusant les alvéoles 
ventilées et c'est pour cette raison que les vasodilata-
teurs doivent être administrés par les voies aériennes 
pour avoir la sélectivité suffisante pour améliorer 
l'oxygénation. Parmi les nouvelles thérapies, on 
retrouve l'oxyde nitrique (NO). Son effet de vasodi- 
latation pulmonaire sur les vaisseaux perfusant les 
alvéoles ventilées produit un phénomène dc vol san-
guin vers les alvéoles ventilées améliorant l'oxygéna- 
tion et diminuant la pression pulrnonaire2. Ses effets 
sur les plaquettes et sur l'activation leucocytaire peu-
vent aussi moduler la réponse inflammatoire et modi- 
fier le processus morbide causant le SDRA. Des 
protacyclines administrées par inhalation améliorent 
aussi l'oxygénationtt ont été utilisées avec succès chez 
des patients souffrant de SDRA. La combinaison de 
ces deux traitements pourrait avoir un effet additif sur 
l'oxygénation dans la mesure où ils agissent par dif- 
férents mécanismes de vasodilatation. Le NO inhalé, 
en stimulant la guanylate cyclase soluble, augmente la 
concentration de guanosine monophosphate cyclique 
31-51  (cGMP) de même que la prostacycline qui par sa 
stimulation de l'adénylate cyclasc augmente les 
niveaux de cAMP. Les effets de ces vasodilatateurs 
peuvent être augmentés par des médications telles que 
les inhibiteurs des phosphodiestérascs 3 et 5 qui 
diminuent respectivement le catabolisme de la cAMP 
et de la cGMP. On a démontré que k zapnnast 
(ZiprinistC) et que le pyridamole (Persantine) poten-
tialisent les effets pulmonaires du NO inhalé. 
Récemment, on a aussi testé avec succès le zaprinast 
en aérosolisation dans l'hypertension pulmonaire 
expérimentales. 

Les vasoconstricteurs qui facilitent la vasoconstric-
tion pulmonaire en diminuant le flot aux unités pul-
monaires avec V/Q bas pourraicnt aussi augmenter la 
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pression pulmonaire, améliorer l'oxygénation «teinten-
daller l'effet des vasodilatateurs comme le NU ct la 
prostacycline inhalés. L'almitrine est un vasocons-
tricteur pulmonaire qui poténtialise la vasoconstriction 
pulmonaire hypoxique et augmente le débit cardiaque. 
L'almitrine a été utilisé seul ou en combinaison avec le 
NO inhalé pour améliorer l'oxygénation dans le SDRA. 
Les deux médications ont un effet additif sur l'oxygé-
nation et un effet opposé sur la pression pulmonaire. 
Cet effet est-il spécifique à Palmitrine ou est-il le même 
pour tous les vasoconstricteurs? Une publication4  sug-
gère que la phényléphrine pourrait avoir un effet sy-
nergique avec le NO inhalé chez les patients présentant 
un SDRA malgré la faible distribution dcs récepteurs 
alpha au niveau des artères pulmonaires. Cependant, à 
cause de limites du protocole de l'étude, ccs résultats 
doivent être considérés avec prudence. L'association 
d'autres vasoconstricteurs tels l'angiotensine et la vaso-
pressine avec le NO inhalé n'a pas été expérimentée. 

Chez les patients avec SDRA en position dorsale, les 
régions pulmonaires dépendantes sont collabées sous le 
poids accru des poumons chargés d'oedème. Le fait dc 
tourner ces patients dc la position dorsale à la position 
ventrale améliore l'oxygénation. Les explications pro-
posées comportent les éléments suivants provoqués par 
le décubitus ventral: 1-un recrutement d'alvéoles déjà 
collabées 2-une augmentation de la capacité résiduelle 
fonctionnelle 3-une modification régionale dcs mouve-
ments diaphragmatiques 4-une redistribution de la per-
fusion selon un gradient lié à la gravité vers les régions 
pulmonaires moins atteintes 5-un meilleur drainage des 
sécrétions. L'effet sur la ventilation du changement de 
position peut être durable et persister même après le 
retour en décubitus dorsal et potentialiser les effets dcs 
médicaments vasoactie pulmonaires sur l'oxygénation. 

Dans ce numéro, Gillart et aI.1  ont montré les effets 
additifs du NO inhalé, de Palinitrine et de la ventilation 
en décubitus ventral. Ils ont étudié les patients durant unc 
courte période de temps, ce qui ne nous permet pas dc 
conclure que l'amélioration de Poxygénation par ces trois 
techniques soit de longue durée. Leurs trouvailles con-
cordent avec les résultats d'un groupe suisses à savoir quc, 
bien qu'agissant par dcs mécanismes diarents sur le 
rapport V/Q, le décubitus ventral, le NO inhalé et 
Palmitrine peuvent avoir des etTets bénéfiques additifs sur 
les échanges gazeux dans les poumons de patients atteints 
dc SDRA. 

Récemment, on a utilisé de nouvelles techniques de 
ventilation pour améliorer l'oxygénation ou pour 
prévenir le barotrauma pulmonaire duc à cette ventila-
tion. Celles qui valent la peine d'être mentionnées sont 
: la ventilation liquide (avec perfluorocarbone), la ven-
tilation à haute fréquence, la ventilation à rapports 
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inversés et la ventilation protectrice (volume courant et 
pression inspiratoire faibles) avec hypercarbic permis-
sive. Même si cc dernier mode dc ventilation 
mécanique, qui utilise des volumes et pression réduites, 
réduit dc façon efficace les trauma pulmonaires chcz les 
animaux, son effet bénéfique préventif est difficile à 
démontrer chez les humains avec SDRA. En effet, bien 
que Amato et a1.6  aient montré un avantage marqué de 
la ventilation mécanique protectrice, par rapport à la 
ventilation conventionnelle, sur la mortalité à court 
terme, sur le sevrage de la ventilation mécanique et sur 
l'incidence de barotrauma, la survie à long terme n'a 
pas été modifiée. D'autres, dans une étude rétrospective 
étendue, n'ont pas trouvé de relation entre la prcssion 
de ventilation et le pneumothorax et Stewart et a1.8  ont 
même trouvé une augmcntation de morbidité chez les 
patients ventilés avec une ventilation avec limite de prr_s-
sion protectrice. Tel que suggéré il y a 3 ans,9  il n'a pas 
été possible de démontrer l'efficacité d'aucun nouveau 
traitement sur la mortalité en SDRA depuis 20 ans, 
même si l'incidence et la mortalité globale de cette 
pathologie ont diminué durant la même période. Dans 
le futur, il sera très difficile voire impossible de démon-
trer qu'un changement isolé dans le traitement ventila-
toire puisse avoir un effet sur la mortalité dans le SDRA. 
Le futur réside plutôt dans une optimisation de la 
thérapeutique, ce qui indura : 1-une diminution de 
l'eau pulmonaire extravasculaire (diurétiques ou 
hémofiltration), 2-choix du meilleur mode ventilatoire 
(niveau de PEEP, contrôle de pression, rapports inver-
sés, etc.), 3-hypercarbie permissive, 4-support vasoactif 
(médicaments adrénergiques, perfusions, transfusions, 
etc.), 5-traitcmcnt de l'infection et corticostéroïdes, 6-
correction de Phypoxérnie par insufflation additionnelle 
continue de gaz dans la trachée, inhalation de NO pour 
produire dc la vasodilatation pulmonaire et des 
phénomènes de vol, de l'almitrine (ou d'autres vasocon-
stricteurs) pour accroître la vasoconstriction pulmonaire 
hypoxique, le décubitus ventral pour favoriser le 
recrutement alvéolaire et l'adéquation de la ventila-
tion/perfusion, ainsi que le drainage des épanchements 
pleuraux ou mé-diastinaux. Les patients qui répondent 
rapidement au traitement ont un meilleur pronostic1°. 
Nous avons plusieurs armes pour traiter l'aspect respira-
toire du SRDA mais les patients meurent rarement d'in-
suffisance respiratoire. L'indication dc traiter ces patients 
avec ECM0 (oxygénation à membrane extra-cor-
porelle) est presque disparue et le nouveau défi consiste 
à prévenir ou à moduler adéquatement (soit par stimu-
lation soit par inhibition) la réponse inflammatoire sys-
témique et à prévenir la défaillance de multiples organes 
qui tue ces patients. Lc contrôk de la voie du NO, ou 
par une inhibition sélective de la NO synthétase, ou par 
l'administration de NO exogène, est une des façons de 
moduler la réponse inflammatoire. 
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Il apparaît que le NO inhalé doit demeurer dans la thérapie du SDRA et qu'il doit 

sinscrire maintenant comme membre d'un arsenal thérapeutique dont on doit apprendre à 
se servir de façon plus intelligente et subséquemment efficace. Cette possibilité ne deviendra 
réalité qu'avec un suivi précis de l'évolution du LPA / SDRA, notamment du processus in-
flammatoire. Le meilleur outil à ce jour pour réaliser ce suivi semble être l'expression mo-
nocytaire d'HLA-DR. La distinction des phases SRIS et SRAC permettra d'éviter une uti-
lisation décevante du NO inhalé et surtout d'ajuster cette dernière avec les agents adéquats 
respectivement anti- et pro-inflammatoires (g. paragraphe 9.4.2.b). La détermination du 
spectre d'évolution du LPA / SDRA permettra de déterminer le moment le plus opportun 
d'administration du NO inhalé et probablement de réduire le taux de non-réponse (puis-
qu'il semble fortement lié à la production excessive de NO endogène lors de SRIS) et les 
risques d'effets délétères sur le processus inflammatoire. Finalement, il ne faut pas oublier 
non plus que le NO inhalé constitue un outil très intéressant pour prédire l'évolution du 
SDRA et qu'un avenir potentiel de son utilisation se situe dans la prévention de cette patho-

logie (9(.. paragraphes 8.1.4 et 10.0). 



Chapitre 7 

CONCLUSIONS GÉNÉRALES 



10.0 Place du monoxyde d'azote inhalé dans la thérapeutique du troisième millé-

naire. 

L'utilisation du NO inhalé a connu une croissance importante quasi-exponentielle 
ces dernières années telle que le démontre le rythme des publications scientifiques la con-

cernant l (aucune entre 1985 et 1989, 133 entre 1990 et 1994, puis environ 120 en 1995 et 
1996, 172 en 1997 et 85 pour la première partie de l'année 1998). L'évolution technologique 
fut essentielle à cette progression : passage des cylindres de NO gazeux du grade de recher-
che médicale au grade pharmaceutique ; passage des systèmes d'injection maison plus ou 
moins fiables des chercheurs aux systèmes développés par des compagnies spécialisées pri-
vilégiant l'administration phasique et adaptée au niveau de la branche inspiratoire, et passa-

ge des moniteurs de concentrations de NOx  conçus pour la surveillance environnementale 

aux appareils développés strictement pour le milieu médical. 

Initialement, les domaines les plus intéressés à l'utilisation du NO inhalé furent les 
soins intensifs pédiatriques et adultes. Pour ces derniers, la pathologie sur laquelle ont été 
concentrés le plus d'efforts de recherche fut le SDRA. Les derniers résultats obtenus, tels 
que présentés dans la partie précédente, laissent augurer d'une efficacité clinique du NO 
inhalé dans le SDRA moins grande que ce que les premières séries de cas et travaux de la-
boratoire avaient laissé initialement espérer. Toutefois, le NO inhalé conserve une utilité 
évidente pour le traitement des patients atteints de SDRA et il est certain que de nouvelles 
applications vont apparaître dans les années à venir afin de maximiser son utilisation. En 
pédiatrie (j. article de revue, pages 63, 66, 67), les attentes étaient grandes également vis-à-
vis du NO inhalé, particulièrement parce qu'il pouvait supplanter les techniques lourdes et 
dispendieuses de CEC et qu'un défaut de synthèse de NO pouvait être responsable de cer-
taines pathologies néonatales telles que l'hypertension pulmonaire persistante du nouveau-
né (HPPN). Là encore, les résultats obtenus ne sont pas enthousiasmants mais ils vont 
dans le bon sens. Aussi, dans le SDRA pédiatrique, le NO inhalé a-t-il montré des signes 

1  Données obtenues auprès des bases de données MEDLINE et CURRENT CONTENTS le 30 juin 1998. 
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très encourageants au niveau non seulement de la fonction pulmonaire mais aussi de la 

survie des patients.(639)  Toutefois, ces effets se sont aussi montré soit transitoires,("°)  soit li-

mités, permettant tout de même une réduction des besoins en ECM0.(11)  Au niveau de 

l'HPPN, les résultats vont également dans une direction optimiste,(12, 276, 641) entraînant cer-

taines craintes quant- à une généralisation trop hâtive de la thérapie par NO inhalé au détri-

ment de 1ECM0. 2)  Les risques de toxicité aiguë par production de NO, ou de methémo-

globine, ainsi que les troubles de la coagulation sont maintenant mieux maîtrisés mais ils 

demeurent plus élevés que chez l'adulte. On relève aussi une tendance importante des en-

fants vers la non-réponse soit initiale, soit retardée.(643)  Par contre, ils sont sensibles aux 

effets synergiques du NO inhalé avec les manipulations de la voie NO / GMPc (ajout de 

PDE),(622)  ou l'administration de surfactant dans le SDRA,")  ou les autres techniques ven-

tilatoires telles que la ventilation à haute fréquence oscillatoirê76 277)  et la ventilation liqui-

dienne partielle.")  Finalement, le NO inhalé s'avère aussi très performant dans le traite-

ment des maladies vasculaires pulmonaires secondaires aux défauts congénitaux cardia-

ques.(643447)  

La chirurgie cardiaque constitue un autre centre important d'utilisation du NO inha-

lé que ce soit avec des visées diagnostiques (q q article de revue, page 70) ou thérapeutiques 

pendant ou après la chirurgie,(229' 5,48)  particulièrement lors d'assistance ventriculaire gau-

che."' 650)  Les autres implications cliniques du NO inhalé sont présentées dans l'article de 

revue (pages 67, 70, 71) et incluent l'hypertension pulmonaire primaire ou toute autre for-

me d'hypertension pulmonaire, les maladies pulmonaires obstructives chroniques et les 

maladies bronchospastiques (avec une certaine réserve quant au degré d'efficacité dans ces 

deux derniers cas) ainsi qu'une utilisation à des fins diagnostiques. 

Tous ces travaux nous permettent aujourd'hui d'avoir une connaissance plus appro-

fondie des mécanismes et conditions d'action du NO inhalé : (/) le NO inhalé semble le 

plus performant lors d'une situation de déficit en NO endogène et ne présente qu'une fai-

ble efficacité aussi bien pulmonaire, lors de sepsis (haut taux de non-réponse) ou de tonus 

vasomoteur pulmonaire normal,e' 118)  qu'extra pulmonaire')  dans la situation inverse ; (2) 

l'administration préventive de NO inhalé se montre efficace aussi bien dans des situations 
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nant une production accrue de NO endogène) ;(214, 215) (3) la non-réponse au NO inhalé et 
l'aggravation du SRIS sont fortement liées à la production massive de NO et aux variations 
de l'envir.  onnement oxydoréducteur de l'organisme qui vont modifier la réactivité du NO 
et de ses formes de transport, et amener le NO inhalé à être soit inefficace, soit délétère. 

Il apparaît ainsi que les débouchés d'avenir du NO inhalé se situent dans la préven-
tion de situations conduisant autant à un déficit qu'à un excès de synthèse endogène de 
NO, ceci afin d'éviter le déclenchement d'un processus inflammatoire incontrôlé et délétère. 
De nombreux travaux restent à faire afin de prouver l'irmocuité et l'efficacité potentielle du 
NO inhalé ainsi que déterminer la dose la plus efficace en prophylaxie de phénomènes in-
flammatoires aussi variés que la LPA suivant le by-pass cardio-pulmonaire, ou tout autre 
acte chirurgical, ainsi que l'ischémie-reperfusion à laquelle sont soumis les organes lors de 
transplantation. Si nécessaire, on peut envisager aussi que certaines études se penchent sur 
l'établissement du support anti-inflammatoire le plus adéquat afin de parfaire l'innocuité de 
la thérapie prophylactique. Cette vision ouvre des perspectives nombreuses et prometteuses, 
notamment dans le domaine de la transplantation d'organe, particulièrement pulmonai-

re,e')  avec une manipulation possible de la voie NO / GMPc autant chez le receveur que 
chez le donneur. Dans les syndromes établis, le NO inhalé requiert un support judicieux de 
thérapie pro- ou anti-inflammatoire afin de ne pas engendrer d'effets délétères et aussi 
d'augmenter son efficacité. D'autre part, la poursuite des investigations concernant les 
effets extra pulmonaires du NO inhalé, particulièrement ses mécanismes d'action, permet-
tra aussi de mieux comprendre et surtout mieux cibler son utilisation en présence de 
SDMO. Seules ces approches seront à même d'harmoniser la notion d'optimisation théra-
peutique susceptible d'aboutir à la maxime première du pharmacologiste : « Primurry non 

noœre ». Cette modulation précise et adéquate de l'inflammation (avec en son centre, le NO, 
pion essentiel) constitue sans doute le défi le plus important à relever dans les prochaines 

années pour le corps médical. 
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