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Bár az asthma bronchiale differenciáldiagnoszti-
kája tipikus esetben egyszerû, elôfordulhatnak
problémát okozó esetek. A diagnosztikai nehéz-
ségeken túlmenôen nagy szükség van a légutak-
ban folyó gyulladásos folyamatok intenzitásának
követésére ahhoz, hogy az optimális kezelést
beállíthassuk és a terápia hatékonyságát monito-
rozni tudjuk. 
A klinikumban hagyományosan rendelkezésre
álló vizsgálómódszerek közé az elmúlt években
egy új került, a kilégzett levegô nitrogén-mo-
noxid-koncentrációjának mérése. Ennek segítsé-
gével egyedülálló, a korábbi vizsgálómódszere-
ket kiegészítô információhoz juthatunk az asth-
mabetegségrôl. Segítségünkre van a diagnózis
felállításában, a légúti gyulladás súlyosságának
monitorozásában, és várhatólag klinikai rutin-
vizsgálattá válik az elkövetkezô évtizedben. A
kilégzett levegô nitrogén-monoxid-koncentrá-
ciója asthmás betegekben jelentôsen emelkedett
és ennek mértéke összefüggést mutat a légutak
eozinofil sejtes gyulladásának mértékével, vala-
mint a tünetekkel. 
A módszert, mint az asthmás légúti gyulladás ke-
zelésének monitorozására alkalmas mérési lehe-
tôséget, elfogadták klinikai vizsgálómódszerként
az Egyesült Államokban és az Európai Unióban
egyaránt.
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THE VALUE OF EXHALED NITRIC OXIDE
IN ASTHMA BRONCHIALE
– DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
AND MANAGEMENT

Although the differential diagnosis of asthma is
simple in most cases, there are cases causing
difficulties. Beside as an aid in diagnosis, there is
a growing need for new tests to monitor airway
inflammation to optimize and monitor the effect
of treatment. 
Following the traditional methods used in every-
day clinical practice a new method, the measu-
rement of exhaled nitric oxide was introduced in
the past decade. With this method, completely
new information can be obtained about asthma
supplementing other results in diagnosis making
and disease monitoring. It is also expected to
become the part of clinical practice in the next
few years. The concentration of exhaled nitric
oxide is elevated in asthmatic patients and its
elevation is positively related to the degree of
eosinophilic airway inflammation and symp-
toms.
This measurement is approved in the European
Union and in the USA for clinical use to monitor
the effectiveness of anti-inflammatory treatment
in asthma. 
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Alig több, mint 10 év telt el azóta, hogy Gus-
tafsson és munkatársai leírták, hogy a kilégzett 
levegõ nitrogén-monoxidot tartalmaz (1). A

nitrogén-monoxid olyan molekula, amely azt követõen,
hogy az emberi szervezetben elõször leírták, „jelentõs
karriert futott be” az orvosi kutatásban: 1992-ben az Év
Molekulájának nevezte a Science, majd 1998-ban az or-
vosi Nobel-díjat e molekulával kapcsolatos kutatásokért
adták ki (2, 3). Azt követõen, hogy a nitrogén-monoxi-
dot a kilégzett levegõben elõször demonstrálták, három
különbözõ munkacsoport is leírta, hogy koncentrációja
asthma bronchialéban az egészségesekéhez képest emel-
kedett (4–6). Nem sokkal késõbb azt is igazolták, hogy
a kilégzett levegõ nitrogén-monoxid-koncentrációja kor-
tikoszteroidok adására csökken (7–9), s hogy az indukál-
ható nitrogén-monoxid-szintáz (iNOS) gátlószereivel is
ugyanez az eredmény érhetõ el (10). Ez utóbbi vizsgálat
egyben azt is alátámasztotta, hogy asthmás betegeknél a
kilégzett levegõ nitrogén-monoxid-koncentrációjának
emelkedéséhez az iNOS által képzett nitrogén-monoxid
jelentõs mértékben hozzájárul. Az iNOS számos sejtben
expresszálódik, így az eozinofil sejtekben, a légutak epi-
theliumában és az alveolaris macrophagokban. E sejtek
közül, asthmában az eozinofil sejteket tartják a legna-
gyobb részben felelõsnek a kilégzett levegõ megnöve-
kedett nitrogén-monoxid-koncentrációjáért, bár ehhez a
konstitutív izoenzimek asthma bronchialéban észlelt
speciális polimorfizmusa miatti fokozott nitrogén-mo-
noxid-képzés is hozzájárul (ez utóbbit azonban a gyulla-
dáscsökkentõ kezelés nem befolyásolja). Az eddig publi-
kált, körülbelül 2000, a kilégzett levegõ nitrogén-mo-
noxid-koncentrációjának mérésével kapcsolatos vizsgá-
latnak több mint a fele asthma bronchiale kapcsán vizs-
gálta ezt a molekulát. E vizsgálatok sora vezetett oda,
hogy a kutatólaboratóriumban való alkalmazás mellett a
mérés egyre inkább helyet kapott a klinikai munkában is
(11, 12). E térnyerés során az egyik mérföldkõnek a mé-
résre vonatkozó nemzetközi irányelvek megjelentetése
tekinthetõ (13–15), a másik mérföldkõnek pedig az,
hogy az Aerocrine NIOX kilégzett nitrogén-monoxidot
mérõ készüléket 2000-ben az Európai Unió, majd 2003-
ban az egyesült államokbeli Federal Drug Administration
(FDA) klinikai vizsgálóeszköznek minõsítette (16). Az
új mérõkészülék lehetõvé teszi az asthma gyulladás elle-
nes kezelésének monitorozását, segítségével gyarapod-
nak az eddig alkalmazott eljárások, használata nem
invazív jellegû, veszélyessége elhanyagolható, és a vele
végzett vizsgálat a betegek és a személyzet által egyaránt
jól elfogadható. 

A kilégzett nitrogén-monoxid rövidítésére a nem-
zetközileg ajánlott kifejezés, illetve rövidítés: fractio-
ned exhaled nitric oxide, FENO.

A kilégzett levegõ nitrogén-monoxid-
koncentrációjának mérési módszere
A kilégzett nitrogén-monoxid koncentrációja rendkívül
alacsony, ppb (részecske per billió) mértékegységben
mérhetõ. A mérésre forgalomban lévõ eszközök a kemi-

lumineszcencia elve alapján mûködnek: a nitrogén-mo-
noxidot ózonnal reagáltatják, ennek eredményeként fo-
tonok szabadulnak fel és kerülnek detektálásra. A felsza-
badított fotonok száma egyenes arányban áll a kilégzett
nitrogén-monoxid koncentrációjával. Megemlítendõ,
hogy több mûszerfejlesztés is történt, elsõsorban a mû-
szer költségeinek és méretének csökkentése érdekében,
és várható, hogy 2005-ben már piacra kerül más mérési
elvet alkalmazó nitrogén-monoxid-detektor. A kilégzett
nitrogén-monoxid koncentrációjának méréséhez az
American Thoracic Society (ATS) és a European Respi-
ratory Society (ERS) közös útmutatót adott ki külön a
felnõttek és külön a gyermekek esetében végzendõ mé-
réshez (13–15). A felnõttekkel kapcsolatos mérésekre
vonatkozó, jelenleg érvényben levõ, az ATS által 1999-
ben kiadott irányelv egy-két ponton már kiegészítésre,
módosításra szorult. Például kiegészítették az alveoláris
és a légúti nitrogén-monoxid-képzés elkülönítésére szol-
gáló matematikai modellekkel, a beteg gépi lélegeztetése
során kilégzett nitrogén-monoxid mérésével. E módosí-
tott változat elfogadása a két szakmai társaság által jelen-
leg folyamatban van, megjelenése 2005 elsõ felére várha-
tó. (A szerzõ tagja az ATS/ERS, kilégzett nitrogén-mo-
noxiddal kapcsolatos irányelvek megújítását elõkészítõ
munkacsoportnak.) A jelenleg érvényben levõ ajánlások
hozzáférhetõk az említett szakmai társaságok honlapján
(www.ersnet.org, www.thoracic.org).

A kilégzett nitrogén-monoxid mérési módszerének
kidolgozásánál az alább felsorolt, a nitrogén-monoxid-
koncentrációt befolyásoló tényezõket kellett figyelem-
be venni:

– A nazális részekben (orrüreg, melléküregek) a
nitrogén-monoxid-képzés nagyon intenzív, a felsõ lég-
utakban a nitrogén-monoxid koncentrációja lényege-
sen magasabb, mint az alsó légutakban, ezért a felsõ
légutakból származó eredményeket ki kell zárni ahhoz,
hogy az alsó légutak nitrogén-monoxid-képzésére jel-
lemzõ, kilégzett-nitrogén-monoxid-szignál jól repro-
dukálhatóan mérhetõ legyen (17).

– A kilégzett nitrogén-monoxid koncentrációja
áramlásfüggõ (18). A nazális nitrogén-monoxid-kép-
zés kizárására a vizsgált személynek egy 8–10 vízcm
nyomással szemben kell kifújnia a levegõt, amivel a leg-
több esetben biztosítható a lágy szájpad záródása, ezál-
tal kizárható a sinonazális részekben képzõdõ nitro-
gén-monoxid. Az áramlásfüggõség miatt a vizsgálat so-
rán konstans kilégzési sebességet kell tartani, amelynek
értéke a jelen ajánlás szerint 50 ml/s. 

A kilégzett nitrogén-monoxid
nemzetközi ajánlásnak megfelelõ
mérése
Detektorral történõ közvetlen (on-line)
mérés

A mérést, amely a klinikusok által jól ismert légzés-
funkciós vizsgálathoz hasonlóan egy kilégzésbõl törté-
nik, röviden a következõképpen kell végezni: a vizsgált
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személyt megkérjük, hogy a teljes tüdõkapacitását
igénybe vevõ, mély belégzést követõen egy ellenállással
szemben, állandó kilégzési áramlási sebességgel (50
ml/s) fújja ki a levegõt. A kilégzés során a kilégzett le-
vegõ nitrogén-monoxid-koncentrációjának görbéje fo-
lyamatosan követhetõ a mérõeszköz monitorján (1.
ábra). Értékét a kilégzés során, az utolsó három má-
sodperc alatt mért nitrogén-monoxid-görbe platója ad-
ja. A kilégzési áramlás sebességének állandó szinten
tartásához a forgalomban levõ eszközöknél úgyneve-
zett bio-feed-back rendszert alkalmaznak, ami folya-
matosan jelzi a kívánatos sebességet, illetve a vizsgált
személy által fenntartottat. Az állandó áramlási sebes-
ség fenntartása kisebb gyermekek esetében (négy–hat
évesek), illetve néhány esetben felnõtteknél (különö-
sen súlyos fokú obstruktív légúti megbetegedésben
szenvedõkben) is problematikus. A vizsgálat akkor ér-
tékelhetõ, ha technikailag megfelelõen kivitelezett és
három mérés eredményét összehasonlítva 10%-nál ki-
sebb az eltérés. Ez a legtöbb betegnél már az elsõ alka-
lommal is három–öt mérésbõl elérhetõ. Azokban az
esetekben, amikor nem sikerül az irányelveknek meg-
felelõ kilégzési manõvert végrehajtani, a kiértékelésnél
ezt fel kell jegyezni. A technikailag megfelelõen vég-
zett mérésnek jó a reprodukálhatósága, az eltérések ál-
talában 5%-on belül vannak (19). Fontos megjegyezni,
hogy bár a jelenlegi irányelvben a teljes tüdõkapacitást
(total lung capacity – TLC) kihasználó belégzést köve-
tõen indított kilégzés javasolt, a módosításban a szöveg
a „TLC-rõl vagy ahhoz közeli tüdõtérfogatról indított
kilégzés”-re változott, mivel a tapasztalatok azt mutat-
ják, hogy ez nem befolyásolja a nitrogén-monoxid-
koncentráció értékét. A mély belégzés ahhoz kell,
hogy elégséges ideig lehessen a kilégzést fenntartani, s
nem egy légzésfunkciós vizsgálat elvégzéséhez. Ez lé-
nyeges különbség a légzésfunkciós vizsgálathoz ké-
pest, ahol a belégzés mélységének akár kis változása is
lényegesen befolyásolja a mérési eredményt, s ezáltal a
beteg súlyossági besorolását. 

A kilégzett-nitrogén-monoxid-mérés külön cso-
portját jelentik a kisdedeknél, újszülötteknél végzett
mérések. Ezekben az esetekben például arcmaszkon
keresztül történhet a mintavétel, s több különbözõ
technika alkalmazható arra, hogy minél megbízha-
tóbb mérési eredmény szülessen. A méréssel kapcso-
latban a fõ problémát az állandó áramlási sebesség
biztosítása és a nazális nitrogén-monoxid-képzés ki-
zárása jelenti.

A nitrogén-monoxid-mérést általában – a légzés-
funkciós vizsgálatokhoz hasonlóan – a módszerre meg-
felelõen megtanított asszisztensek végezhetik. 

Közvetett (off-line) nitrogén-monoxid-
mérés – minta gyûjtése késõbbi 
meghatározáshoz

Azokban az esetekben, amikor a mérõhelyen nitrogén-
monoxid-detektor nem áll rendelkezésre, a kilégzett le-
vegõ zsákba gyûjthetõ késõbbi mérésre. Több vizsgá-

lattal is igazolták, hogy a közvetlen és közvetett mó-
don vett levegõmintákban mért nitrogén-monoxid-
koncentrációk eredményei akkor is pozitívan korrelál-
nak, ha a közvetett mintavétel áramláskontroll nélkül,
a teljes kilégzett gázmennyiség gyûjtésével történik.
Még szorosabb a korreláció akkor, ha a levegõminták
zsákba gyûjtését nyomással szemben végeztetjük,
adott áramlási sebességgel. Ez a mintavételi technika az
irányelvben megjelölt módszer. A használható eszkö-
zök egy részénél biztosítva van, hogy a kilégzett leve-
gõ elsõ három–öt másodperc alatti frakciója a környe-
zetbe távozzék, s csak a kilégzés utolsó szakaszának le-
vegõje kerül gyûjtésre (így az oropharyngealis magas
nitrogén-monoxid-koncentráció nem zavarja a mé-
rést). Lényeges, hogy így sem ajánlott a mintát 24 órá-
nál hosszabb ideig tárolni, mivel a mintában levõ bak-
tériumok nitrogén-monoxidot termelnek és ezzel a
mérési eredményt megzavarják.

A kilégzett nitrogén-monoxid
koncentrációját befolyásoló tényezõk

A kilégzett nitrogén-monoxid koncentrációját számos
tényezõ befolyásolja egészséges személyekben is. Így
magasabb nitrogén-monoxid-koncentráció mérhetõ
férfiakban, mint nõkben (20), gyermekkorban pedig,
az életkor elõrehaladtával, értéke emelkedik (21). Ma-
gas nitráttartalmú ételek (például 20 dkg saláta fo-
gyasztása) hatására, a fogyasztást követõ két órában
detektálhatóan emelkedik a kilégzett nitrogén-mono-
xid koncentrációja (22). Hasonlóan, a koffein- és al-
koholtartalmú italok is átmenetileg befolyásolják a
kilégzett nitrogén-monoxid szintjét. E megfigyelések
miatt a mérés elõtti 60 percben nem ajánlott enni, inni,
és a beteget ki kell kérdezni arról, hogy fogyasztott-e
valamit (14). Ismert a kilégzett-nitrogén-monoxid-
szint diurnális változása, ezért javasolt, hogy longitudi-
nális vizsgálatokban a nitrogén-monoxid-mérések kö-

Az on-line mérés regisztrátumának vázlata. A függõle-
ges vonal mutatja azt a pontot, ahol a program leol-
vassa a kilégzett nitrogén-monoxid koncentrációját

ppb: részecske per billió

1. ÁBRA

50

40

30

20

10

0K
ilé

gz
et

t n
itr

og
én

-m
on

ox
id

 (p
pb

)

a kilégzés kezdete

nitrogén-monoxid-
plató (36 ppb)

0 10 20 30 40 50
Idô (másodperc)

a kilégzés vége



rülbelül azonos idõpontban történjenek (14). Egészsé-
ges dohányzó személyek kilégzett-nitrogén-monoxid-
szintje alacsonyabb, mint a nem dohányzóké (6), a
környezetszennyezés pedig emelkedést okozhat (23,
24). Fontos kiemelni, hogy a gyógyszerek közül a
hörgtágítók (béta-mimetikumok, antikolinerg szerek),
a teofillinszármazékok nem befolyásolják, a kortiko-
szteroidok és az antileukotriének csökkentik (25–32),
a nitrogén-monoxid-donorok és az orális L-arginin
adása emelik a kilégzett nitrogén-monoxid koncentrá-
cióját (14). Mivel elképzelhetõ, hogy más gyógyszerek
is befolyásolhatják a kilégzett nitrogén-monoxid szint-
jét, ezért méréskor rögzíteni kell a beteg által szedett
gyógyszereket (14).

A kilégzett nitrogén-monoxid
koncentrációja asthma bronchialéban

A kilégzett nitrogén-monoxid koncentrációja egészsé-
ges emberekben, az ERS irányelvei alapján történt mé-
rések szerint 3–10 ppb közötti, míg az 50 ml/s áramlá-
si sebességgel (ATS ajánlása) végzett mérésekben
10–20 ppb. Rendkívül ritka esetekben fordul csak elõ
ennél magasabb érték anélkül, hogy a háttérben bármi-
lyen kóros elváltozás igazolható lenne. Kezeletlen asth-
más betegek kilégzett-nitrogén-monoxid-koncentrá-
ciója általában 20–90 ppb közötti, ritkán ennél maga-
sabb is lehet (25). A 2. ábra az Országos Korányi Tbc
és Pulmonológiai Intézet Asthmaambulanciáján vizs-
gált asthmás betegek közül 100, egymást követõ beteg
(62 nem szteroiddal kezelt és 38 szteroiddal kezelt, va-
lamint 30 egészséges személy) kilégzett-nitrogén-
monoxid-értékét mutatja. A különbözõ csoportok mé-
rési eredményeinek statisztikai elemzése ANOVA
vizsgálattal és azt követõen végzett Bonferoni-teszttel
történt. 

A kilégzett nitrogén-monoxid
az asthmás légúti gyulladás markere

Azokat a bizonyítékokat, amelyek azt igazolják, hogy a
kilégzett nitrogén-monoxid koncentrációja az asthmás
légúti gyulladás markere, indirekt és direkt csoportba
osztjuk. Indirekt bizonyítéknak tekinthetõk azok a
vizsgálati eredmények, amelyek szerint a kilégzett nit-
rogén-monoxid koncentrációja emelkedett asthmában
és csökken gyulladáscsökkentõ szerek, így kortiko-
szteroidok, valamint leukotrién- (szintézis- vagy re-
ceptor-) antagonisták hatására, de nem mutat változást
a bronchodilatatiót okozó szerek hatására (26–32). A
direkt bizonyítékok közé azokat az adatokat lehet so-
rolni, amelyek alapján pozitív összefüggést mutattak ki
a kilégzett nitrogén-monoxid koncentrációja és a légúti
gyulladás különbözõ markerei között, így a köpet vagy
a biopszia eozinofilsejt-számával, a légúti hiperreak-
tivitás mértékével (25, 33–36). Ezen túlmenõen volt
olyan vizsgálat is, ami pozitív összefüggést talált a lég-
utak újrastrukturálódása, az úgynevezett „remodel-
ling” mértékét jelzõ bazálmembrán-megvastagodás és a
kilégzett nitrogén-monoxid koncentrációja között
(37). Az allergiás gyulladás más jelei, így az IgE-szint,
a perifériás vér eozinofilsejt-száma, az eozinofil, katio-
nos protein szintje és a kilégzett nitrogén-monoxid
szintje között is pozitív összefüggés mutatható ki.
Szemben az eozinofil sejtes gyulladással, a kilégzett-
nitrogén-monoxid-koncentráció és a FEV1-érték (1
másodperc alatt erõltetetten kifújt levegõ mennyisége),
más légzésfunkciós változó vagy az asthma súlyossági
foka között nem mutatható ki összefüggés. Az asthma
súlyossági fokát a klinikai tünetek és a FEV1-érték
együttesen szabják meg, s minden esetben a súlyosabb
állapotot jelzõ jellemzõ alapján kell a beteget besorol-
ni: tehát a betegség súlyosságát illetõen a FEV1-
értékeknek van jelentõségük, ezért, mivel a FEV1-érték
és a nitrogén-monoxid-szint között nincs összefüggés,
nem is várható szoros összefügés a súlyosság mértéke
és a nitrogén-monoxid-koncentráció között (38).

Ezzel szemben több munkacsoport is szoros össze-
függést talált a tünetek és a kilégzett nitrogén-monoxid
koncentrációja között (39, 40). A kilégzett nitrogén-
monoxid szintjének a kezelés elõtt mért emelkedése jól
jelezte a beteg tüneteinek, sõt, a FEV1-értéknek a korti-
koszteroidkezelésre várható javulását (41). Ezeket az
eredményeket megerõsítik saját hazai tapasztalataink is.
Az Országos Korányi Tbc és Pulmonológiai Intézet
Asthmaambulanciáján gondozás alatt álló betegek közül
40, egymást követõen vizsgált betegnél néztük a tünetek
súlyossága és a kilégzett nitrogén-monoxid koncentráci-
ója közötti összefüggést. A betegek valamennyien inha-
lációs szteroidkezelés alatt álltak, a klinikai súlyosságot a
kezelõorvosuk állapította meg, aki nem ismerte a kilég-
zett nitrogén-monoxid-szintet. A kilégzett nitrogén-
monoxid mérése az intézet kórélettani osztályán tör-
tént, ahol a mérést végzõ személy nem ismerte a beteg
klinikai adatait. Ezeknél a betegeknél a FEV1 és a ki-
légzett nitrogén-monoxid-szint között nem tudtunk
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A kilégzett nitrogén-monoxid koncentrációja egészsége-
sekben és nem kezelt, illetve szteroidkezelés mellett sta-
bil állapotú asthmás betegekben. (A betegek között ató-
piás és nem atópiás asthmások egyaránt vannak.)
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összefüggést kimutatni, de szoros korrelációt (r=0,801;
p<0,001) bizonyítottunk a tünetek súlyossága és a
kilégzett-nitrogén-monoxid-koncentráció között. 

Megjegyzendõ, hogy az asthma nem egy egységes
fenotípust jelentõ betegségcsoport és valószínû, hogy a
kilégzett nitrogén-monoxid koncentrációemelkedése
nem – vagy legalábbis nem egyformán – jellemzi vala-
mennyi altípusát. 

A gyulladás tekintetében fontos elkülöníteni azokat
a betegeket, akiknél nem a tipikus eozinofil sejtes gyul-
ladás áll fenn, hanem neutrofildominancia van. Ezeknél
a betegeknél a kilégzett-nitrogén-monoxid-szint alkal-
mazási lehetõsége még nem ismert, a jelen ismeretek
alapján azonban az emelkedett nitrogén-monoxid-
koncentráció egyben jelzi az eozinofil sejtes gyulladást
is a háttérben. 

Speciális betegcsoportot képeznek a dohányzó
asthmások is, akiknél a kilégzett nitrogén-monoxid
koncentrációja a nem dohányzó asthmásokénál alacso-
nyabb, gyakran nem tér el a nem dohányzó egészsége-
sek értékeitõl. Ezeknél a betegeknél a kontrollérték a
dohányzó egészségesek kilégzett-nitrogén-monoxid-
koncentrációja kell hogy legyen, s ehhez az értékhez
képest az asthmás dohányosokban is emelkedett
nitrogén-monoxid-szint mérhetõ (42). Dohányos
asthmás betegek esetében azonban a dohányzási szo-
kás változása, a leszokás módosíthatja a kilégzett nitro-
gén-monoxid koncentrációját anélkül, hogy az asthmás
légúti gyulladás intenzitásában változás állna be. Ez fel-
veti, hogy a mérés használhatósága limitáltabb, de je-
lenleg nem állnak rendelkezésre követéses vizsgálatok
eredményei ebben a betegcsoportban. 

Nitrogén-monoxid az asthma
bronchiale differenciáldiagnózisában

Több, nagy betegszámú vizsgálatot végeztek annak
megállapítására, hogy a kilégzett levegõben a nitrogén-
monoxid-koncentráció mérése mennyire alkalmazható
az asthma bronchiale differenciáldiagnosztikájában.
Ezek a vizsgálatok azt mutatták, hogy a kilégzett nitro-
gén-monoxid mérésének a diagnosztikai értéke jobb,
mint a nyugalmi légzésfunkciónak (beleértve a
FEV1/FVC értéket) vagy a reverzibilitási tesztnek
(akut farmakodinámiás teszt) a diagnosztikus értéke
(43, 44). Ez egy rendkívül lényeges megállapítás, te-
kintve, hogy jelenleg a tünettan mellett a légzésfunkci-
ós vizsgálómódszerek jelentik az asthma diagnosztiká-
jának sarokpontjait. 

Ez a módszer jól beilleszthetõ a diagnosztikus algo-
ritmusba az atípusos tünettel, száraz köhögéssel járó
asthma bronchiale differenciáldiagnózisában. Ennek
alapja az a vizsgálat, amelyben kimutatták, hogy a
kilégzett levegõ nitrogén-monoxid-szintjének mérése
szenzitív és specifikus módszer annak kimutatására,
hogy a száraz köhögést asthma okozza-e (45).

Egy másik klinikai helyzet, amikor a nitrogén-
monoxid-mérésnek fontos szerepe lehet, a „kinõtte-e
az asthmáját a gyermek?” kérdés megválaszolása. Is-

mert jelenség, hogy a kisgyermekkorban asthma
bronchialétól szenvedõ betegek közül soknál meg-
szûnnek a tünetek tizenéves korukra, s normális lég-
zésfunkciós értékek esetén a korábban beállított ke-
zelést abbahagyják. Azonban több vizsgálat is arra
utal, hogy ezekben az esetekben a légúti gyulladás
nem minden esetben szûnik meg teljes mértékben, s
kimutatható légúti hiperreaktivitás, és emelkedett a
kilégzett nitrogén-monoxid koncentrációja (46–48).
Ezek alapján felvetõdik, hogy esetleg tünetmentes ál-
lapotban is szükség van kezelésre, de mindenképpen
indokolt a beteg rendszeres kontrollja.

A nitrogén-monoxid-mérés szerepe
az asthma bronchiale kezelésének
követésében
Az asthma bronchiale kezelésének beállításakor a kitû-
zött cél a megfelelõ légzésfunkció elérése; az asthmás
tünetek csökkentése, illetve megszüntetése; az
exacerbatiók, valamint a kórházi kezelések számának
csökkentése; a sürgõsségi ellátást igénylõ állapotok ki-
alakulásának megakadályozása; az életminõség javítása;
s mindezek biztosításához a szükséges legkisebb
gyógyszeradag meghatározása (költség-hatékonyság és
a mellékhatások elkerülése miatt). E célok eléréséhez a
beteg állapotának minél objektívebb értékelésére van
szükség. Két vizsgálat igazolta, hogy a terápia ponto-
sabban beállítható, ha a tünetek és a légzésfunkció alap-
ján történõ értékelés mellett, illetve helyette a légúti
gyulladás mértékét veszik figyelembe. Sont és munka-
társai methacholinnal mérték a légúti hiperreaktivitás
mértékét és azt találták, hogy ha ennek alapján történik
a kezelés beállítása, kevesebb volt az exacerbatiók szá-
ma (49). Hasonló eredménnyel járt Green és munka-
társainak vizsgálata, akik betegeik egyik részénél az in-
dukált köpet eozinofilsejt-száma, illetve – köpetminta
hiányában – a kilégzett nitrogén-monoxid koncentráci-
ója alapján állították be a kezelést, és az így nyert ered-
ményeket hasonlították össze a hagyományos módon,
az érvényes British Thoracic Society asthmakezelési
irányelveinek alapján beállított kezelés eredményeivel.
A gyulladásos biomarkerek alapján történõ kezelés
mellett az egy év alatt jelentkezõ exacerbatiók száma
egyharmadára csökkent a hagyományosan beállított
betegeknél megfigyelthez képest, a gyulladáscsökkentõ
szerek összmennyiségében azonban nem volt különb-
ség a két csoport között (50). A vizsgálatban a köpet-
vizsgálat alapján történõ kezelés során a kilégzett nit-
rogén-monoxid szintje alacsonyabb volt, amit annak
tudtak be, hogy ezeknél a betegeknél a légúti gyulladást
jobban kontrollálták. Ezek alapján felmerül, hogy a
kilégzett nitrogén-monoxid mérése hasonló módon jól
szolgálhat az asthmás légúti gyulladás és a kezelés ha-
tékonyságának monitorozására. Jelenleg folyamatban
vannak azok a vizsgálatok, amelyekben a légúti gyulla-
dás monitorozásához a kilégzett-nitrogén-monoxid-
szintet használják, s ennek alapján történik a kezelés
beállítása. Számos, nagyszámú beteggel végzett vizsgá-
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lattal igazolták, hogy a kilégzett nitrogén-monoxid
koncentrációja emelkedik asthmás rohamban, majd a
kezelés hatására normalizálódik. Szteroidkezelésre a
kilégzett nitrogén-monoxid koncentrációja gyorsan
csökken már a kezelés elsõ napjaiban, és értéke egy-két
hét után stabilizálódik. Fontos kiemelni, hogy egyre
több meggyõzõ bizonyítéka van annak, hogy súlyos
asthmás betegekben, ha a beállított terápia mellett to-
vábbra is fennáll a légutak perzisztens, eozinofil sejtes
gyulladása, a kilégzett nitrogén-monoxid értéke magas
marad. E tekintetben fontos Payne és munkatársai ta-
nulmánya, amelyben a szerzõk súlyos állapotú, nagy
dózisú szteroidkezelés mellett is perzisztálóan tünetes
asthmás gyermekekben mérték a kilégzett nitrogén-
monoxid koncentrációját és bronchiális biopsziákban
vizsgálták a légutak gyulladásos beszûrõdését (34).
Vizsgálatukban szoros összefüggést találtak a nitrogén-
monoxid értéke és a légutak eozinofil sejtes beszûrõdé-
se között, ami megerõsíti, hogy a súlyos, kezelt bete-
gek esetében is alkalmazható a nitrogén-monoxid-
mérés a gyulladás monitorozására.

Alkalmas-e a kilégzett nitrogén-monoxid mérése ar-
ra, hogy elõre jelezze az asthma kontrolljának romlá-
sát, milyen a prediktív értéke? Jones és munkatársai
több száz, felnõttkorú asthmás beteg bevonásával vé-
geztek vizsgálatot. Ezeknél a betegeknél hirtelen abba-
hagyták a korábbi stabil állapotot fenntartó szteroid-
kezelést és azt vizsgálták, hogy a kilégzett nitrogén-
monoxid szintjének emelkedése jelzi-e elõre a klinikai
állapot romlását (51). A vizsgálatban a kilégzett nitro-
gén-monoxid koncentrációja azoknál a betegeknél
emelkedett, akiknél késõbb a klinikai tünetek is rom-
lottak, de nem változott azoknál, akik klinikailag stabil
állapotban maradtak. Egy másik vizsgálatban asthmás
gyermekeknél hat hónapos tünetmentesség után a kli-
nikusok elhagyták a szeroidkezelést (a mindennapi kli-
nikai gyakorlat részeként hozott döntéssel) és mérték,
hogy a kilégzett nitrogén-monoxid szintjének változá-
sa mennyiben jelzi a klinikai állapot romlását. A

nitrogén-monoxid-szint emelkedése 80–90%-os pozi-
tív prediktív értékkel jelezte az asthmás állapot romlá-
sát még a klinikai tünetek jelentkezése elõtt (52, 53). E
megfigyelések alapján kezdeményeznek olyan klinikai
vizsgálatokat, amelyekben azt figyelik, hogy a nitro-
gén-monoxid-érték emelkedésekor elkezdett vagy
megemelt gyulladáscsökkentõ kezeléssel megakadá-
lyozható-e az asthmabetegség már klinikai tüneteket is
okozó további romlása. 

Hogyan illeszthetõ be a klinikai
munkába a kilégzett nitrogén-
monoxid mérése?
Asthmás betegekben a kilégzett nitrogén-monoxid
mérése elfogadott módszer a gyulladáscsökkentõ keze-
lés monitorozására az Európai Unióban és az Egyesült
Államokban. Hogy lehet ezt kivitelezni?

A klinikai vizsgálatok részeként a kilégzett nitrogén-
monoxid mérését is el kell végezni az asthmás beteg el-
sõ vizsgálatakor, a diagnózis felállításakor. Az állapot sú-
lyosságának megfelelõ kezelés beállítása után a kontroll-
vizsgálatok alkalmával a nitrogén-monoxid-szintet is
mérni kell. A kezelés hatékonysága esetén a tünetek és a
spirometriás értékek javulását a nitrogén-monoxid-szint
csökkenése kíséri. A kilégzett nitrogén-monoxid kon-
centrációja már a kezelés elsõ napjaiban csökken, értéke
körülbelül az elsõ hét végére stabilizálódik. Nem megfe-
lelõen beállított kezelés esetén a nitrogén-monoxid-
szint továbbra is emelkedett marad. Kontrollként a sta-
bil asthmás betegek értékét kell használni, mivel még a
stabil állapotú betegek kilégzett nitrogén-monoxid-
szintje is magasabb maradhat az egészségesekénél. En-
nek valószínûleg genetikai okai vannak (19, 39). E tekin-
tetben az önkontrollos vizsgálatok fontosak (a beteg sa-
ját legjobb értékéhez kell viszonyítani a késõbbi mérések
eredményeit). Ha nem megfelelõ a terápiás válasz, a
kilégzett nitrogén-monoxid szintje emelkedett marad.

A kilégzett levegõ nitrogén-monoxid-koncentrációjának értelmezése. (Nem minden betegnek van tünete, akinél magas
a kilégzett-nitrogén-monoxid-koncentráció!)

FENO50 (ppb) Alacsony Normális Magas
Felnõtt <5 5–20 20–30/35 >30/35
Gyermek <5 5–10 10–20 >20

nagy valószínûséggel lehet eozinofil nagy valószínûséggel 
nincs eozinofil sejtes sejtes gyulladás eozinofil sejtes gyulladás 
légúti gyulladás zajlik, valószínûleg 

jól reagál szteroidkezelésre
kivizsgálás ajánlott kivizsgálás javasolt
lehetséges okok: lehetséges okok: ha szteroidkezelés mellett 
– primer ciliaris – allergiás légúti észlelt, lehetséges okok:
dyskinesia gyulladás, de nem – allergénexpozíció
– cisztás fibrosis zárható ki más – elégtelen szteroiddózis

elváltozás, például – nem megfelelõ 
légúti infekció compliance

– szteroidrezisztencia

FENO50: a frakcionált, kilégzett nitrogén-monoxid koncentrációja 50 ml/s áramlási sebességgel végzett kilégzés alatt mérve; ppb: részecske per billió.

1. TÁBLÁZAT



Ennek oka lehet, hogy nem megfelelõ adagban alkalmaz-
tuk a gyulladáscsökkentõ kezelést, vagy a beteg nem az
elõírt adagban szedte a gyógyszerét (nem megfelelõ
compliance). A már stabil állapotú betegben a kilégzett
nitrogén-monoxid koncentrációja elõbb kezd el emel-
kedni, semhogy a klinikai állapot romlani kezdene, tehát
a módszer alkalmat ad a kezelés korai módosítására (39,
54–57). Az 1. táblázat nemzetközi szakértõk által aján-
lott „akciótervet” mutat be, különbözõ nitrogén-
monoxid-értékek figyelembevételével. A 3. ábra segítsé-
gével a kilégzett nitrogén-monoxid szintjének változása-
it, annak értelmezhetõségét szemléltetjük egy betegünk
esete kapcsán. 

Összegzés

A kilégzett nitrogén-monoxid mérése az elsõ olyan
módszer, ami a légúti megbetegedések újabb, nem
invazív vizsgálómódszerei közül (58) bekerült a klini-
kai gyakorlatba egy krónikus gyulladással járó légúti
megbetegedés, az asthma bronchiale kezelésében. Bár a
klinikumban még nem elfogadott eljárás más légúti
megbetegedés monitorozására, de számos tanulmány
foglalkozik e mérési módszernek ilyen irányú alkalma-
zásával. Így saját munkacsoportunk is vizsgálta, vajon a
mérés alkalmas-e például a tüdõtranszplantátumok in-
fekciójának, az akut és krónikus rejekciónak a követé-
sére (59), illetve primer ciliaris dyskinesia diagnózisa
esetén a nazális nitrogén-monoxid-mérés differenciál-
diagnosztikai értékének javítására (60).

Köszönetnyilvánítás
Köszönetemet szeretném kifejezni valamennyi, a kilégzett
biomarker vizsgálatában együttmûködõ klinikus kollé-
gának, valamint a kórélettani osztály asszisztenseinek a
nitrogén-monoxid-mérések elvégzéséért, amellyel hozzá-
járultak az OTKA (T0 43396, F046526) támogatásával
végzett, a kilégzett nitrogén-monoxid vizsgálatával foglal-
kozó kutatómunkához. 
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A kilégzett nitrogén-monoxid szintjének változásai és
annak értelmezése egy beteg esete kapcsán

A A beteg fulladás miatt kerül kivizsgálásra. Normális légzés-
funkciós eredmények és fizikális státus. A kilégzett nitrogén-mo-
noxid koncentrációja kórosan magas és az egyéb vizsgálatok (far-
makodinámiás teszt, allergiás bõrpróba, terheléses légzésfunkció,
methacholinreakció) alapján is asthma bronchiale a diagnózis.
B Elsõ kontrollvizsgálat: a beteg tünetmentes, a nitrogén-mo-
noxid- és a FEV1-érték normális, a kezelés folytatását javasoljuk.
C Második kontrollvizsgálat: a nitrogén-monoxid-érték magas,
FEV1 normális, ritkán nehézlégzés jelentkezik. A beteg a tünet-
mentesség miatt abbahagyta a gyógyszerszedést (rossz compli-
ance). Javasoljuk, hogy a beállított kezelést kezdje újra.
D-E Kontrollvizsgálatok: a beteg szedi a gyógyszereket, stabil
állapotban van, tünetmentes.
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