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Uloga izdahnutog dusikova oksida
u kontroli astme

The role of exhaled nitric oxide in asthma control
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SaZetak. Porast prevalencije alergijskih bolesti uzrokovan modernim nac¢inom Zivljenja zahtije- Thalassotherapia Crikvenica, Dje¢ji odjel
va $to brzu dijagnozu i kontrolu tih bolesti. Kontrola podrazumijeva sto dulje remisije bolesti
uz $to manju potrebu za lijekovima, osobito kortikosteroidima u slucaju astme. Frakcija izdah-
nutog dusikova oksida (NO) koristi se kao biomarker u dijagnozi i pracenju bolesti, odnosno
kao indikator uspjesnosti lije¢enja astme u odraslih i djece. Astmati¢ari imaju povisene vrijed- Primljeno: 8. 12. 2009.
nosti frakcije izdahnutog dusikova oksida. Ova je pretraga jednostavna za izvodenje, a izuzetna Prihvaéeno: 29. 1. 2010.
je pomoc pri postavljanju dijagnoze astme, procjene odgovora na terapiju i njene reevaluacije.
Broj studija koje govore o vrijednosti testa izdahnutog dusikova oksida je u eksponencijalnom
porastu od pocetka primjene testa, no jos se uvijek radi o malom broju ispitanika, te su po-
trebna daljnja istraZivanja.

Kljucne rijeci: alergijske bolesti, astma, frakcija izdahnutog dusikova oksida

Abstract. The rate of allergic diseases is increasing which is caused by the modern way of
life. Therefore it is crucial to have better control and faster diagnosis of these diseases. The
disease is under control if remission persists as long as possible combined with minimal use
of drugs such as corticosteroids. The fraction of exhaled nitric oxide is very significant in the
diagnosis and follow-up in treatment of allergic diseases in adults and children. This test is
simple to perform and has great value in diagnosing asthma, evaluation of drug response
and re-evaluation of drugs in use. The number of studies show exponential growth over the
years of using this test, but the number of subjects in studies is still rather modest so it re-
quires furthermore research.
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Porast prevalencije alergijskih bolesti kao $to su
alergijski rinitis, atopijski ekcem i astma do cak
11.9 %' uzrokovan je modernim nacinom Zivljenja
te zahtijeva Sto brzu dijagnozu, odnosno kontrolu
tih bolesti. Kontrola podrazumijeva Sto dulje re-
misije bolesti uz Sto manju potrebu za lijekovima.
Mijerenje izdahnutog dusikova oksida (NO) uveli-
ke pomaZze u postizanju tog cilja. DusSikov oksid
plin je koji produciraju odredene stanice tijekom

Porast prevalencije alergijskih bolesti kao $to su alergij-
ski rinitis, atopijski ekcem i astma do ¢ak 11.9 %, uzro-
kovan modernim nacdinom Zivljenja, zahtijeva Sto brzu
dijagnozu, odnosno kontrolu tih bolesti. Kontrola podra-
zumijeva $to dulje remisije bolesti uz $to manju potrebu
za lijekovima, osobito kortikosteroidima u sluéaju as-
tme.

upalnog odgovora. Frakcija izdahnutog NO koristi
se kao biomarker u dijagnozi i pracenju bolesti,
odnosno kao indikator uspjesnosti lijeCenja u
odraslih i djece koja boluju od astme. lako su apa-
rati za mjerenje izdahnutog NO znacajni financij-

Slika 1. Aparat za mjerenje izdahnutog nitritova oksida s integriranim
ultrazvucnim proto¢nim mjeracem (Analyzer CLD 88 sp)

Figure 1. Device for exhaled NO testing with intergrated ultrasonic flow
meter (Analyzer CLD 88 sp)

ski izdatak za medicinske ustanove, ova metoda
postupno postaje standardna u svim specijalizira-
nim odnosno bolje opremljenim medicinskim
ustanovama.

Osamdesetih godinama proslog stoljeca uvidjela
se uloga NO kao endotelijalnog ¢imbenika dilata-
cije krvnih zila, odnosno kao signalne molekule i
neurotransmitera®?®. Odredivanje NO u izdahnu-
tom zraku 1991. godine ubrzo je dovelo do dalj-
njih istrazivanja, tako da je ve¢ 1993. godine Ka-
rolinska institut u Stockholmu (Svedska) prvi
objavio rezultate u kojima su vidljive statisticki
znacajno povecane vrijednosti NO u astmatskih
bolesnika*. Danas se ova pretraga koristi ne samo
dijagnosticki kod alergijskih bolesti, nego i tera-
pijski u stanjima kao Sto su akutna pluc¢na hiper-
tenzija te akutni respiratorni distres sindrom.

Dusikov oksid sastavni je dio izdahnutog zraka, a
njegove povisene vrijednosti ukazuju na upalna
stanja diSnih puteva. Nastaje iz L-arginina pomo-
¢u tri enzima nitrit oksid sintaze: inducibilne, en-
dotelijalne i neuronalne sintaze>®. U upalnim sta-
njima uz pomo¢ citokina dolazi do aktivacije
inducibine nitrit sintaze u eozinofilima, pa tako
NO postaje koristan biljeg upale’.

Postupak odredivanja koncentracije dusikova ok-
sida uglavnom ovisi o vrsti uredaja (slika 1) koji se
razlikuju svojim tehnic¢kim karakteristikama i cije-
nom. NajviSe se koristi metoda kemilumiscentne
reakcije. NO u izdahnutom zraku reagira s ozo-
nom i formira dusikov dioksid u aktivnom stanju.
Kada se spoj vrati u stanje mirovanja, emitira
svjetlo koje je svojom kvantitetom proporcional-
no koli¢ini izdahnutog NO.

Postoje takozvane online i offline metode koje
mjere direktni izdah (online metoda) ili izdah u
spremnik i kasnije mjerenje (offline metoda). Za
optimalne i vrijedne rezultate treba potpuna su-
radnja bolesnika pa je najniza dob bolesnika Cetiri
godine, iako se pretraga nekim uredajima moze
izvoditi i u dojencadi starije od 6 mjeseci.
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Tablica 1. Tumacenje vrijednosti izdahnutog NO
Table 1. Interpretation of results in exhaled NO testing

Vrijednost NO (ppb) Tumacenje rezultata

>70 izrazito visoke vrijednosti — sigurna atopijska bolest
20-70 povisene vrijednosti — dodatna obrada

5-20 normalne vrijednosti

<5 niske vrijednosti — dodatna obrada

Postupak je vrlo jednostavan. Po izdahnutom zra-
ku na usni nastavak udise se zrak bez NO te se
potom polako izdahne (do 12 sekundi) u usni na-
stavak uredaja. Taj se postupak ponavlja tri puta.
Uredaj uzima najbolji rezultat (ovisno o duljini iz-
daha) za interpretaciju, tj. izradu nalaza. Postupak
je slican i kod nazalnog mjerenja koje je takoder
moguce provesti na prikazanom uredaju. Nosni
kateter plasira se u jednu nosnicu, udahne se na
drugu te mjeri izdah kroz kateter u znatno kracem
razdoblju, do 20 sekundi (za uredaj Spireware
V2.0, ECO MEDICS, Svicarska). Referentne vrijed-
nosti izdahnutog NO, odnosno njihova osnovna
interpretacija, navedena je u tablici 1. Vrijednosti

u intervalu 5 — 20 ppb (parts per billion) smatraju
se normalnim nalazom, a sve vece vrijednosti za-
htijevaju dodatnu obradu. Vrijednosti ve¢e od 70
ppb smatraju se sigurno pozitivnim nalazom u
smislu atopije®!. Nalazi niZzi od 5 ppb takoder za-
htijevaju obradu, no treba pripaziti i na moguce
¢imbenike koji utjeCu na rezultat (tablica 2). Dio
izdahnutog NO proizvede se i u sluznici sinusa
(slika 2), no njegov utjecaj na konacni rezultat je
minimalan.

Ovi uredaji trebali bi zadovoljavati kriterije pre-
poruka koje je izdao ATS (American Thoracic Soci-
ety) SAD-a i ERS (European Respiratory Society)
Europske unije iz 2005. godine®2.

Vise od 1000

Vise od 150

0Od5do 20

Slika 2. Podrucja najvece
produkcije nitritova oksida u
diSnom sustavu

(u ppb — parts per billion)
Figure 2. Locations of great NO
production in airway system

(in ppb-parts per billion)

Manje od 5

Tablica 2. Neki uzroci smanjenja odnosno porasta vrijednosti izdahnutog NO
Table 2. Some causes of incresed/decresed values in exhaled NO testing
Cimbenici koji smanjuju vrijednosti izdahnutog NO  Cimbenici koji poveéavaju vrijednosti izdahnutog NO

Spirometrija (prije testa) Pusenje (sat prije testa)

Lijekovi Hrana bogata nitritima, nitratima (dva sata prije testa)

Droge Akutna respiratorna infekcija
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-

pravilno izvesti test, odnosno nema zabranu izvo-

Frvo THALASSOTHERAPIA denja sli¢nih testova na dah.
= CRIKVENICA
Specijalna bolnica za medicinsku
Fractional exhaled Nitric Oxide £CO REDICS rehabilitaciju RASPRAVA
Bolesnici od astme imaju povisene vrijednosti iz-
Sars Tl User (sign): dahnutog NO u usporedbi s bolesnicima koji ne-
Date of Birth/Age:  19.08.1977/32.17 Date:
lasguncatioa:. - RATDANGIL0ZS Disgatsle maju astmu. Drugi parametar upale kod astme
Sex: Female : ’
3 50.0 . . . . P .
D broj eozinofila u sputumu direktni je pokazatelj
ok so inflamacije u disSnim putevima i korelira s povise-
4
40 4 . .. . . . v
s " nim vrijednostima izdahnutog NO. Stanja kao $to
30 30
; 3 su akutni respiratorni infekt i inhalacija alergena
20 20
- e te aciditet diSnih puteva povisuju razinu izdahnu-
- e tog NO**4, dok upotreba lijekova kao Sto su glu-
o 2 4 . L] " ,‘,‘"’ o 2 ,‘, L2 L ° 13 " o 2 4 L] L] © Bis)
kokortikoidi i antagonisti leukotrienskih receptora
Test 1: FENo (ppb) Test 2: FENo (ppb) Test 3: FENo (ppb)

smanjuju razinu izdahnutog NO* (tablica 2).

Tt Typ ROl  DuefHins YING VRO ERO iexdEiow Broj studija koje proucavaju izdahnuti NO od po-
No. ppb nl/min  ppb ml/sec . k . . L,
| sa RATDANO9IOZ9-1 2920091055 41 95 00 378 lovice devedesetih godina proslog stoljec¢a gotovo
2 sa RATDANO91029-2  29-1is-2009 10:56 4.6 11.3 0.1 414 .. L,
3 sa RATDANO9I029-3  29-1is-200910:57 47 121 00  43. se eksponencijalno povecao. Smatra se da u re-
Mean values 45 10 4038 evaluciji terapijskog pristupa, odnosno odabiru li-
V% 72 121 6.6 . . . . . . .
jekova, izdahnuti NO ima znacajnu ulogu u smislu
smanjenja doze kortikosteroida u stalnom lijece-
nju. Treba imati na umu da su ranije testovi plu¢-
ne funkcije, spirometrija te simptomi bili osnova
Aplization Eredictest (ppb) u odluci o dozi i vrsti terapije. lzdahnuti NO kao
i B te | RS | WG metoda probira za bolesnike s astmom prihvace-
SA: smgle bieath, adal > 12 ky B R - ey SRRl
| ngbiommimt | < v2u R i niji je nego testovi plu¢ne funkcije® ™. Isto je tako
we: Tnipde bieath NOW Coap eIV e i eley. 2.3 3%
g el sospersfice moguce usporediti testove bronhijalne aktivnosti

ow <% =7 ‘1

REM: ECO MEDICS is not responsible for published data.
The predicted values represent only a part of all published data

(bronhoprovokacije) s testom izdahnutog NO, no
uz oprez s obzirom na to da se radi o manje osjet-
ljivom testiranju®®. Bronhoprovokacija mjeri indi-

rektne posljedice inflamacije diSnih puteva koji

Slika 3. Primjer nalaza urednih vrijednosti testa izdahnutog NO
Figure 3. Example of results within normal values in exhaled NO testing

uzrokuju nestabilnost stjenke diSnog puta, odno-

INDIKACIJE | KONTRAINDIKACUJE

Mnogo je indikacija za upotrebu ovog testa, kao
$to su primjerice sva nejasna stanja kroni¢nog ka-
Slja, sumnja na astmu, odnosno sumnja na atopij-
sku bolest, kontrola dijagnosticirane astme te po-
moc¢ u reevaluaciji terapije astme. Kontraindikacija
zapravo i nema, ako je bolesnik u mogucnosti

Frakcija izdahnutog nitritova oksida koristi se kao bio-
marker u dijagnozi i prac¢enju bolesti, odnosno kao indi-
kator uspjesSnosti lijeCenja astme u odraslih i u djece.
Broj studija koje proucavaju izdahnuti NO od polovice
devedesetih godina proslog stolje¢a gotovo se ekspo-
nencijalno povecao.
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sno njegovu prepodraZljivost na razne stimulan-
se. Osim toga, bronhoprovokacija je komplicira-
na, dugotrajna i skupa procedura s potencijalnom
opasnoséu. Treba naglasiti da je izdahnuti NO
vrjedniji u iskljucivanju astme kao dijagnoze nego
u njenoj potvrdi®.

Izdahnuti NO jednostavan je i brz test koji se kori-
sti pri nesigurnoj anamnezi za alergijsku astmu,
pri urednom nalazu spirometrije, pri negativnom
Ventolinskom testu, pri pojavi simptoma alergij-
skog rinitisa da bi procijenili postoji li astma u
skladu s konceptom bolesti ujedinjenog diSnog
puta. PomazZe i u kontroli inflamatorne kompo-
nente astme, pa nam moZze reci jesu li poCetne
doze inhalacijskih kortikosteroida dovoljne, pri-
mjenjuju li se kortikosteroidi dovoljno dugo,

medicina 2010, Vol. 46, No. 1, p. 55-59
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mogu li se neki lijekovi izostaviti iz kontinuirane
terapije odnosno treba li neki lijek nakon ukida-
nja ponovno uvesti da bi se sprijecila egzcerbacija
bolesti. Kod virusnih se infekcija, kao Sto je vec
spomenuto, povisuju vrijednosti izdahnutog NO,
pa se ne smije samo na temelju ovog nalaza re-
evaluirati terapija. Njegova vrijednost moze se
ocitovati i u procjeni uspjesnosti rehabilitacijskog
lije€enja astme mjeredi vrijednosti izdahnutog NO
na pocetku i na kraju lijecenja.

Kao nedostatke metode izdahnutog NO treba na-
vesti nemogucnost ove metode da zamijeni mjere-
nje pluéne funkcije — forsirani ekspiracijski volu-
men u prvoj sekundi (FEV1) u egzacerbaciji, jer ne
kolerira sa stupnjem tezine egzacerbacije. Isto tako
ne moze prepoznati egzacerbaciju astme u pusaca.
Nije moguce iskljuciti astmu bez klinickog pregle-
da, iako je FEV1 uredan. Postoje takoder i bolesnici
s jasnom astmom koji od pocetka smetnji imaju
normalne vrijednosti izdahnutog NO, a isti im ne
raste niti u egzacerbaciji, iako FEV1 pada.

ZAKLJUCAK

Od pocetka devedesetih godina proslog stoljeca
odredivanje izdahnutog dusikova oksida pocinje
zauzimati sve vecu ulogu u dijagnozi, odnosno
kontroli astme. Vrlo je znacajna njegova vrijed-
nost u smislu jednostavnosti, brzine izvodenja i
pomoci kod odredivanja kontinuiranog lije¢enja
bolesnika s astmom, u najve¢em slucaju kortiko-
steroidnog lijeCenja. No, isto tako treba napome-
nuti da se istraZivanja u ovom podrucju, iako u
eksponencijalnom rastu, provode joS uvijek na
malim skupinama ispitanika® te postoji jo$ puno
pitanja koja treba istraziti.
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