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A kilégzett nitrogén-monoxid jelentGsége
asthma bronchialéban
Elkilonité diagnosztika és kovetés

Horvath Ildiké

Bar az asthma bronchiale differencidldiagnoszti-
kdja tipikus esetben egyszerd, eléfordulhatnak
problémat okozé esetek. A diagnosztikai nehéz-
ségeken tdlmenden nagy sziikség van a légutak-
ban foly6 gyulladdsos folyamatok intenzitdsanak
kovetésére ahhoz, hogy az optimadlis kezelést
beallithassuk és a terdpia hatékonysagat monito-
rozni tudjuk.

A klinikumban hagyomanyosan rendelkezésre
all6 vizsgdlomodszerek kozé az elmilt években
egy Gj kertlt, a kilégzett levegs nitrogén-mo-
noxid-koncentrdcidjdanak mérése. Ennek segitsé-
gével egyedilallé, a kordbbi vizsgdlomodszere-
ket kiegészité informécidhoz juthatunk az asth-
mabetegségrdl. Segitségiinkre van a diagndzis
feldllitasaban, a léguti gyulladas sutlyossaganak
monitorozdsdban, és varhatélag klinikai rutin-
vizsgdlattd vélik az elkovetkezé évtizedben. A
kilégzett levegS nitrogén-monoxid-koncentra-
cidja asthmas betegekben jelentGsen emelkedett
és ennek mértéke Gsszefliggést mutat a légutak
eozinofil sejtes gyulladdsanak mértékével, vala-
mint a tiinetekkel.

A médszert, mint az asthmas léguti gyulladas ke-
zelésének monitorozasara alkalmas mérési lehe-
tGséget, elfogadtik klinikai vizsgdlomodszerként
az Egyesiilt Allamokban és az Eurépai Uniéban
egyarant.

kilégzett nitrogén-monoxid,
asthma bronchiale, diagnosztika,
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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.

exhaled nitric oxide,
asthma bronchiale, diagnosis,
lung function, steroid
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lig tobb, mint 10 év telt el azéta, hogy Gus-
A tafsson és munkatdrsai leirtdk, hogy a kilégzett
levegs nitrogén-monoxidot tartalmaz (7). A
nitrogén-monoxid olyan molekula, amely azt kovetden,
hogy az emberi szervezetben el6szor leirtik, ,jelentds
karriert futott be” az orvosi kutatasban: 1992-ben az Ev
Molekuldjanak nevezte a Science, majd 1998-ban az or-
vosi Nobel-dfjat e molekuldval kapcsolatos kutatdsokért
adtak ki (2, 3). Azt kovet&en, hogy a nitrogén-monoxi-
dot a kilégzett levegBben el8szor demonstraltik, hdrom
kiilonb6z86 munkacsoport is leirta, hogy koncentriciéja
asthma bronchialéban az egészségesekéhez képest emel-
kedett (4-6). Nem sokkal késsbb azt is igazoltak, hogy
a kilégzett levegd nitrogén-monoxid-koncentriciéja kor-
tikoszteroidok addsira csdkken (7-9), s hogy az indukal-
haté nitrogén-monoxid-szintdz (INOS) gitlészereivel is
ugyanez az eredmény érhet6 el (10). Ez utébbi vizsgilat
egyben azt is alitimasztotta, hogy asthmas betegeknél a
kilégzett leveg8 nitrogén-monoxid-koncentriciéjanak
emelkedéséhez az INOS iéltal képzett nitrogén-monoxid
jelent8s mértékben hozzajirul. Az iINOS szdmos sejtben
expresszalodik, igy az eozinofil sejtekben, a légutak epi-
theliumaban és az alveolaris macrophagokban. E sejtek
koziil, asthmaban az eozinofil sejteket tartjak a legna-
gyobb részben felelgsnek a kilégzett levegd megnove-
kedett nitrogén-monoxid-koncentriciéjaért, bar ehhez a
konstitutiv izoenzimek asthma bronchialéban észlelt
specidlis polimorfizmusa miatti fokozott nitrogén-mo-
noxid-képzés is hozzdjarul (ez utébbit azonban a gyulla-
ddscsokkentd kezelés nem befolydsolja). Az eddig publi-
kalt, koriilbelil 2000, a kilégzett levegd nitrogén-mo-
noxid-koncentrici6jinak mérésével kapcsolatos vizsga-
latnak t6bb mint a fele asthma bronchiale kapcsin vizs-
gilta ezt a molekulit. E vizsgilatok sora vezetett oda,
hogy a kutatélaboratériumban valé alkalmazis mellett a
mérés egyre inkabb helyet kapott a klinikai munkaban is
(11, 12). E térnyerés soran az egyik mérfoldkdnek a mé-
résre vonatkozé nemzetkozi irdnyelvek megjelentetése
tekinthetd (13-15), a mésik mérfoldkdnek pedig az,
hogy az Aerocrine NIOX kilégzett nitrogén-monoxidot
mérd késziiléket 2000-ben az Eurépai Unid, majd 2003-
ban az egyesiilt dllamokbeli Federal Drug Administration
(FDA) klinikai vizsgiloeszkoznek minSsitette (16). Az
) mérdkésziilék lehetdvé teszi az asthma gyulladis elle-
nes kezelésének monitorozasit, segitségével gyarapod-
nak az eddig alkalmazott eljardsok, hasznilata nem
invaziv jellegli, veszélyessége elhanyagolhatd, és a vele
végzett vizsgilat a betegek és a személyzet dltal egyarint
jol elfogadhato.
A kilégzett nitrogén-monoxid réviditésére a nem-
zetkodzileg ajanlott kifejezés, illetve rovidités: fractio-
ned exhaled nitric oxide, FENO.

A kilégzett levegd nitrogén-monoxid-
koncentrici6janak mérési médszere

A kilégzett nitrogén-monoxid koncentraciéja rendkiviil
alacsony, ppb (részecske per billio) mértékegységben

P

mérhet8. A mérésre forgalomban 1évE eszk6z6k a kemi-

lumineszcencia elve alapjan mtikodnek: a nitrogén-mo-
noxidot 6zonnal reagiltatjik, ennek eredményeként fo-
tonok szabadulnak fel és keriilnek detektaldsra. A felsza-
baditott fotonok szima egyenes ardnyban all a kilégzett
nitrogén-monoxid koncentriciéjaval. Megemlitendd,
hogy t6bb mszerfejlesztés is tortént, elsGsorban a mii-
szer koltségeinek és méretének csokkentése érdekében,
és varhat6, hogy 2005-ben mar piacra kertil mas mérési
elvet alkalmaz6 nitrogén-monoxid-detektor. A kilégzett
nitrogén-monoxid koncentriciéjanak méréséhez az
American Thoracic Society (ATS) és a European Respi-
ratory Society (ERS) kéz8s atmutatéde adott ki kiilén a
felnsttek és kiilon a gyermekek esetében végzendd mé-
réshez (13-15). A felnSttekkel kapcsolatos mérésekre
vonatkozé, jelenleg érvényben levé, az ATS altal 1999-
ben kiadott irdnyelv egy-két ponton mar kiegészitésre,
moédositasra szorult. Példdul kiegészitették az alveolaris
és a légtti nitrogén-monoxid-képzés elkiilonitésére szol-
gal6é matematikai modellekkel, a beteg gépi 1élegeztetése
soran kilégzett nitrogén-monoxid mérésével. E médosi-
tott viltozat elfogadasa a két szakmai tirsasdg dltal jelen-
leg folyamatban van, megjelenése 2005 els§ felére varha-
t6. (A szerzd tagja az ATS/ERS, kilégzett nitrogén-mo-
noxiddal kapcsolatos irdnyelvek megujitisit elkészits
munkacsoportnak.) A jelenleg érvényben levé ajanldsok
hozzaférhetdk az emlitett szakmai tdrsasdgok honlapjan
(www.ersnet.org, www.thoracic.org).

A kilégzett nitrogén-monoxid mérési médszerének
kidolgozasanil az alabb felsorolt, a nitrogén-monoxid-
koncentriciét befolyédsolé tényezdket kellett figyelem-
be venni:

— A nazilis részekben (orriireg, mellékiiregek) a
nitrogén-monoxid-képzés nagyon intenziv, a felss lég-
utakban a nitrogén-monoxid koncentriciéja lényege-
sen magasabb, mint az als6 légutakban, ezért a fels6
légutakbol szarmaz6 eredményeket ki kell zarni ahhoz,
hogy az alsé légutak nitrogén-monoxid-képzésére jel-
lemz3, kilégzett-nitrogén-monoxid-szignal jél repro-
dukélhatéan mérhetd legyen (17).

—A kilégzett nitrogén-monoxid koncentriciéja
dramlasfiiggs (18). A nazilis nitrogén-monoxid-kép-
zés kizardsira a vizsgilt személynek egy 8-10 vizem
nyomdssal szemben kell kiftjnia a levegdt, amivel a leg-
tobb esetben biztosithaté a lagy szdjpad zarédasa, ezal-
tal kizdrhat6 a sinonazilis részekben képz&d8 nitro-
gén-monoxid. Az dramldsfiigg&ség miatt a vizsgilat so-
ran konstans kilégzési sebességet kell tartani, amelynek
értéke a jelen ajinlds szerint 50 ml/s.

A kilégzett nitrogén-monoxid
nemzetkozi ajinldsnak megfelels
mérése

Detektorral torténd kozvetlen (on-line)
mérés

A mérést, amely a klinikusok altal j6l ismert 1égzés-
funkci6s vizsgilathoz hasonl6an egy kilégzésbdl torté-
nik, réviden a kévetkez8képpen kell végezni: a vizsgalt
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személyt megkérjitk, hogy a teljes tiid6kapacitdsat
igénybe vevs, mély belégzést kovetSen egy ellendllassal
szemben, élland6 kilégzési dramldsi sebességgel (50
ml/s) fajja ki a levegst. A kilégzés sordn a kilégzett le-
veg® nitrogén-monoxid-koncentriciéjinak gérbéje fo-
lyamatosan kovethetd a mér8eszkéz monitorjin (1.
dbra). Ertékét a kilégzés soran, az utolsé hirom ma-
sodperc alatt mért nitrogén-monoxid-gorbe platéja ad-
ja. A kilégzési dramlds sebességének édlland6 szinten
tartdsahoz a forgalomban levs eszkozoknél dgyneve-
zett bio-feed-back rendszert alkalmaznak, ami folya-
matosan jelzi a kivinatos sebességet, illetve a vizsgilt
személy altal fenntartottat. Az dllandé dramlisi sebes-
ség fenntartdsa kisebb gyermekek esetében (négy—hat
évesek), illetve néhany esetben feln&tteknél (kiilono-
sen sulyos fokd obstruktiv légati megbetegedésben
szenved&kben) is problematikus. A vizsgalat akkor ér-
tékelhets, ha technikailag megfelelGen kivitelezett és
hirom mérés eredményét dsszehasonlitva 10%-nal ki-
sebb az eltérés. Ez a legtobb betegnél mar az elsd alka-
lommal is hirom-6t mérésbdl elérhets. Azokban az
esetekben, amikor nem sikeriil az irinyelveknek meg-
felels kilégzési man&vert végrehajtani, a kiértékelésnél
ezt fel kell jegyezni. A technikailag megfelelSen vég-
zett mérésnek j6 a reprodukalhat6siga, az eltérések al-
taldban 5%-on beliil vannak (79). Fontos megjegyezni,
hogy bér a jelenlegi irdnyelvben a teljes tiiddSkapacitast
(total lung capacity — TLC) kihasznél6 belégzést kove-
t&en inditott kilégzés javasolt, a médositisban a szoveg
a , TLC-r8l vagy ahhoz kozeli tiid6térfogatrdl inditott
kilégzés”-re viltozott, mivel a tapasztalatok azt mutat-
jak, hogy ez nem befolydsolja a nitrogén-monoxid-
koncentricié értékét. A mély belégzés ahhoz kell,
hogy elégséges ideig lehessen a kilégzést fenntartani, s
nem egy légzésfunkcids vizsgilat elvégzéséhez. Ez lé-
nyeges kiillonbség a légzésfunkciés vizsgilathoz ké-
pest, ahol a belégzés mélységének akér kis valtozdsa is
lényegesen befolydsolja a mérési eredményt, s eziltal a
beteg stilyossigi besoroldsat.

A kilégzett-nitrogén-monoxid-mérés kiilén cso-
portjat jelentik a kisdedeknél, Gjsziildtteknél végzett
mérések. Ezekben az esetekben példdul arcmaszkon
keresztiil torténhet a mintavétel, s tobb kiilonb6z8
technika alkalmazhat6 arra, hogy minél megbizha-
tobb mérési eredmény sziilessen. A méréssel kapcso-
latban a f6 problémdt az llandé dramldsi sebesség
biztositdsa és a nazilis nitrogén-monoxid-képzés ki-
zardsa jelenti.

A nitrogén-monoxid-mérést iltaldban — a légzés-
funkciés vizsgalatokhoz hasonléan —a médszerre meg-
felelsen megtanitott asszisztensek végezhetik.

Kozvetett (off-line) nitrogén-monoxid-
mérés — minta gy(jtése késsbbi
meghatdrozishoz

Azokban az esetekben, amikor a mér&helyen nitrogén-
monoxid-detektor nem all rendelkezésre, a kilégzett le-
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vegd zsikba gyljthetd késdbbi mérésre. Tobb vizsgi-
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Az on-line mérés regisztrdtumdnak vdzlata. A fiiggtle-
ges vonal mutatja azt a pontot, abol a program leol-
vassa a kilégzett nitrogén-monoxid koncentrdcidjat

—~ 501+

5 0

[} . .

£ nitrogén monoxid-

< 4u / olatd (36 ppb)

x

c T o

S a <ilég.és veége

£ sU

c

Ko

ol

Q zu -

=

—

T i

N u o Kllegees keadele

o L,

7 » B )

U ' ! ! R —

v v pAv) v tu pAV)

Jo Ledecdpc )

ppb: részecske per billié

lattal is igazoltdk, hogy a kézvetlen és kozvetett mé-
don vett leveg8mintikban mért nitrogén-monoxid-
koncentriciék eredményei akkor is pozitivan korrelal-
nak, ha a kézvetett mintavétel dramlaskontroll nélkiil,
a teljes kilégzett gdzmennyiség gydjtésével torténik.
Még szorosabb a korreldci6 akkor, ha a leveg&mintik
zsdkba gy(jtését nyomdssal szemben végeztetjik,
adott dramlisi sebességgel. Ez a mintavételi technika az
irinyelvben megjelolt médszer. A hasznilhat6 eszko-
26k egy részénél biztositva van, hogy a kilégzett leve-
g8 elsd harom—6t masodperc alatti frakcidja a kérnye-
zetbe tdvozzék, s csak a kilégzés utolsé szakaszinak le-
veg6je keriil gy(jtésre (igy az oropharyngealis magas
nitrogén-monoxid-koncentricié nem zavarja a mé-
rést). Lényeges, hogy igy sem ajanlott a mintit 24 6ra-
nal hosszabb ideig tirolni, mivel a mintaban levs bak-
tériumok nitrogén-monoxidot termelnek és ezzel a
mérési eredményt megzavarjik.

A kilégzett nitrogén-monoxid
koncentracidjit befolyisol6 tényezsk

A kilégzett nitrogén-monoxid koncentrici6jit szamos
tényezd befolydsolja egészséges személyekben is. Igy
magasabb nitrogén-monoxid-koncentrici6 mérhetd
férfiakban, mint n8kben (20), gyermekkorban pedig,
az életkor el6rehaladtival, értéke emelkedik (27). Ma-
gas nitrittartalma ételek (példdul 20 dkg saldta fo-
gyasztisa) hatdsira, a fogyasztist kovets két oriban
detektilhatéan emelkedik a kilégzett nitrogén-mono-
xid koncentraciéja (22). Hasonléan, a koffein- és al-
koholtartalmt italok is dtmenetileg befolydsoljak a
kilégzett nitrogén-monoxid szintjét. E megfigyelések
miatt a mérés eldtti 60 percben nem ajénlott enni, inni,
és a beteget ki kell kérdezni arrél, hogy fogyasztott-e
valamit (74). Ismert a kilégzett-nitrogén-monoxid-
szint diurnalis valtozasa, ezért javasolt, hogy longitudi-
nalis vizsgilatokban a nitrogén-monoxid-mérések ko-
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A kilégzett nitrogén-monoxid koncentrdcidja egészsége-
sekben és nem kezelt, illetve szteroidkezelés mellett sta-
bil dllapotii asthmds betegekben. (A betegek kizétt atd-
pids és nem atdpids asthmdsok egyardnt vannak.)
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rillbeliil azonos id8pontban térténjenek (14). Egészsé-
ges dohdnyzé személyek kilégzett-nitrogén-monoxid-
szintje alacsonyabb, mint a nem dohinyzoké (6), a
kérnyezetszennyezés pedig emelkedést okozhat (23,
24). Fontos kiemelni, hogy a gydgyszerek kozil a
horgtigitok (béta-mimetikumok, antikolinerg szerek),
a teofillinszarmazékok nem befolyisoljak, a kortiko-
szteroidok és az antileukotriének csékkentik (25-32),
a nitrogén-monoxid-donorok és az orilis L-arginin
addsa emelik a kilégzett nitrogén-monoxid koncentra-
ci6jat (14). Mivel elképzelhetd, hogy mis gy6gyszerek
is befolydsolhatjik a kilégzett nitrogén-monoxid szint-
jét, ezért méréskor régziteni kell a beteg éltal szedett
gyogyszereket (14).

A kilégzett nitrogén-monoxid
koncentricidja asthma bronchialéban

A kilégzett nitrogén-monoxid koncentricidja egészsé-
ges emberekben, az ERS irdnyelvei alapjan tértént mé-
rések szerint 3—10 ppb kozotti, mig az 50 ml/s dramla-
si sebességgel (ATS ajinldsa) végzett mérésekben
10-20 ppb. Rendkiviil ritka esetekben fordul csak el
ennél magasabb érték anélkiil, hogy a hittérben barmi-
lyen kéros elviltozds igazolhaté lenne. Kezeletlen asth-
méis betegek kilégzett-nitrogén-monoxid-koncentra-
cidja altalaban 20-90 ppb koézotti, ritkdn ennél maga-
sabb 1s lehet (25). A 2. dbra az Orszagos Koranyi Tbe
és Pulmonolégiai Intézet Asthmaambulancidjan vizs-
galt asthmis betegek koziil 100, egymiést kdvets beteg
(62 nem szteroiddal kezelt és 38 szteroiddal kezelt, va-
lamint 30 egészséges személy) kilégzett-nitrogén-
monoxid-értékét mutatja. A kiilonb6z8 csoportok mé-
rési eredményeinek statisztikai elemzése ANOVA
vizsgalattal és azt kovet8en végzett Bonferoni-teszttel
tortént.

A kilégzett nitrogén-monoxid
az asthmds léguti gyulladds markere

Azokat a bizonyitékokat, amelyek azt igazoljik, hogy a
kilégzett nitrogén-monoxid koncentraciéja az asthmds
léguti gyulladds markere, indirekt és direkt csoportba
osztjuk. Indirekt bizonyitéknak tekinthet8k azok a
vizsgalati eredmények, amelyek szerint a kilégzett nit-
rogén-monoxid koncentrici6ja emelkedett asthméban
és csokken gyulladdscsokkentd szerek, igy kortiko-
szteroidok, valamint leukotrién- (szintézis- vagy re-
ceptor-) antagonistdk hatdsira, de nem mutat valtozast
a bronchodilatatiét okozé szerek hatdsira (26-32). A
direkt bizonyitékok kozé azokat az adatokat lehet so-
rolni, amelyek alapjan pozitiv 6sszefiiggést mutattak ki
a kilégzett nitrogén-monoxid koncentriciéja és a léguti
gyulladas kiilonb6z8 markerei kozott, igy a kopet vagy
a biopszia eozinofilsejt-szdmadval, a 1égati hiperreak-
tivitds mértékével (25, 33-36). Ezen talmen&en volt
olyan vizsgélat is, ami pozitiv 8sszefliggést talalt a lég-
utak djrastrukturdléddsa, az dgynevezett ,remodel-
ling” mértékét jelz8 bazdlmembrin-megvastagodas és a
kilégzett nitrogén-monoxid koncentricidja kozott
(37). Az allergids gyulladds mas jelei, igy az IgE-szint,
a periférids vér eozinofilsejt-szdma, az eozinofil, katio-
nos protein szintje és a kilégzett nitrogén-monoxid
szintje kozott is pozitiv dsszefiiggés mutathaté ki
Szemben az eozinofil sejtes gyulladdssal, a kilégzett-
nitrogén-monoxid-koncentricié és a FEV,-érték (1
miésodperc alatt erdltetetten kifajt levegd mennyisége),
mas légzésfunkcids viltoz6 vagy az asthma silyossagi
foka kozott nem mutathat6 ki 6sszefiiggés. Az asthma
stlyossagi fokat a klinikai tiinetek és a FEV -érték
egyiittesen szabjdk meg, s minden esetben a stlyosabb
illapotot jelzd jellemzd alapjin kell a beteget besorol-
ni: tehdt a betegség sdlyossigit illetSen a FEV;-
értékeknek van jelent8ségiik, ezért, mivel a FEV,-érték
és a nitrogén-monoxid-szint kdzdtt nincs dsszefiiggés,
nem is virhat6 szoros dsszefiigés a stlyossig mértéke
és a nitrogén-monoxid-koncentracié kozote (38).
Ezzel szemben tébb munkacsoport is szoros dssze-
fiiggést taldlt a tiinetek és a kilégzett nitrogén-monoxid
koncentriciéja kozott (39, 40). A kilégzett nitrogén-
monoxid szintjének a kezelés elgtt mért emelkedése jol
jelezte a beteg tiineteinek, s&t, a FEV,-értéknek a korti-
koszteroidkezelésre varhaté javuldsit (41). Ezeket az
eredményeket megerdsitik sajit hazai tapasztalataink is.
Az Orszigos Kordnyi Tbc és Pulmonolégiai Intézet
Asthmaambulancidjin gondozis alatt 416 betegek koziil
40, egymast kovetSen vizsgalt betegnél néztiik a tiinetek
stlyossiga és a kilégzett nitrogén-monoxid koncentraci-
6ja kozotti dsszefliggést. A betegek valamennyien inha-
laci6s szteroidkezelés alatt dlltak, a klinikai stlyossigot a
kezelSorvosuk allapitotta meg, aki nem ismerte a kilég-
zett nitrogén-monoxid-szintet. A kilégzett nitrogén-
monoxid mérése az intézet korélettani osztilydn tor-
tént, ahol a mérést végz8 személy nem ismerte a beteg
klinikai adatait. Ezeknél a betegeknél a FEV, és a ki-
légzett nitrogén-monoxid-szint kézétt nem tudtunk
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Osszefliggést kimutatni, de szoros korrelaciot (r=0,801;
p<0,001) bizonyitottunk a tiinetek stlyossiga és a
kilégzett-nitrogén-monoxid-koncentrici6 kozott.

Megjegyzendd, hogy az asthma nem egy egységes
fenotipust jelentd betegségcsoport és valészint, hogy a
kilégzett nitrogén-monoxid koncentriciéemelkedése
nem — vagy legaldbbis nem egyformédn — jellemzi vala-
mennyi altipusat.

A gyulladis tekintetében fontos elkiiloniteni azokat
a betegeket, akiknél nem a tipikus eozinofil sejtes gyul-
ladas all fenn, hanem neutrofildominancia van. Ezeknél
a betegeknél a kilégzett-nitrogén-monoxid-szint alkal-
mazisi lehet8sége még nem ismert, a jelen ismeretek
alapjin azonban az emelkedett nitrogén-monoxid-
koncentraci6 egyben jelzi az eozinofil sejtes gyulladast
is a hattérben.

Speciilis  betegcsoportot képeznek a dohanyzé
asthmdsok is, akiknél a kilégzett nitrogén-monoxid
koncentriciéja a nem dohdnyzé asthmasokénil alacso-
nyabb, gyakran nem tér el a nem dohidnyzé egészsége-
sek értékeitdl. Ezeknél a betegeknél a kontrollérték a
dohdnyz6 egészségesek kilégzett-nitrogén-monoxid-
koncentriciéja kell hogy legyen, s ehhez az értékhez
képest az asthmis dohdnyosokban is emelkedett
nitrogén-monoxid-szint mérhetd (42). Dohanyos
asthmis betegek esetében azonban a dohanyzési szo-
kés véltozasa, a leszokds médosithatja a kilégzett nitro-
gén-monoxid koncentriciéjit anélkiil, hogy az asthmds
légtiti gyulladas intenzitdsiban viltozas dllna be. Ez fel-
veti, hogy a mérés hasznilhatésiga limitiltabb, de je-
lenleg nem éllnak rendelkezésre kovetéses vizsgilatok
eredményei ebben a betegcsoportban.

Nitro%én—monoxid az asthma
bronchiale differencidldiagnézisiban

Tobb, nagy betegszdmu vizsgilatot végeztek annak
megallapitisara, hogy a kilégzett leveg&ben a nitrogén-
monoxid-koncentricié mérése mennyire alkalmazhaté
az asthma bronchiale differencidldiagnosztikdjaban.
Ezek a vizsgilatok azt mutattdk, hogy a kilégzett nitro-
gén-monoxid mérésének a diagnosztikai értéke jobb,
mint a nyugalmi légzésfunkciénak (beleértve a
FEV,/FVC értéket) vagy a reverzibilitdsi tesztnek
(akut farmakodindmids teszt) a diagnosztikus értéke
(43, 44). Ez egy rendkivill lényeges megallapitis, te-
kintve, hogy jelenleg a tiinettan mellett a 1égzésfunkci-
6s vizsgalomodszerek jelentik az asthma diagnosztika-
janak sarokpontjait.

Ez a médszer jol beilleszthetd a diagnosztikus algo-
ritmusba az atipusos tiinettel, szdraz kohogéssel jaré
asthma bronchiale differenciildiagnézisaban. Ennek
alapja az a vizsgilat, amelyben kimutattdk, hogy a
kilégzett levegd nitrogén-monoxid-szintjének mérése
szenzitiv és specifikus médszer annak kimutatdsira,
hogy a széraz kohogést asthma okozza-e (45).

Egy masik klinikai helyzet, amikor a nitrogén-
monoxid-mérésnek fontos szerepe lehet, a ,kindtte-e
az asthmdjit a gyermek?” kérdés megvilaszoldsa. Is-
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mert jelenség, hogy a kisgyermekkorban asthma
bronchialétdl szenvedd betegek koziil sokndl meg-
sz{innek a tiinetek tizenéves korukra, s normalis lég-
zéstunkcids értékek esetén a kordbban beillitott ke-
zelést abbahagyjik. Azonban tébb vizsgilat is arra
utal, hogy ezekben az esetekben a léguti gyulladis
nem minden esetben szlinik meg teljes mértékben, s
kimutathat6é légati hiperreaktivitds, és emelkedett a
kilégzett nitrogén-monoxid koncentricidja (46-48).
Ezek alapjan felvet8dik, hogy esetleg tiinetmentes al-
lapotban is sziikség van kezelésre, de mindenképpen
indokolt a beteg rendszeres kontrollja.

A nitrogén-monoxid-mérés szerepe
az asthma bronchiale kezelésének
kovetésében

Az asthma bronchiale kezelésének beallitdsakor a kitdi-
z6tt cél a megfeleld légzésfunkeid elérése; az asthmis
tinetek  csokkentése, illetve megsziintetése; az
exacerbatidk, valamint a kérhizi kezelések szamanak
csokkentése; a siirgGsségi ellatdst igényls allapotok ki-
alakuldsinak megakadilyozasa; az életmin8ség javitsa;
s mindezek biztositisshoz a szitkséges legkisebb
gyogyszeradag meghatdrozisa (koltség-hatékonysig és
a mellékhatdsok elkeriilése miatt). E célok eléréséhez a
beteg allapotdnak minél objektivebb értékelésére van
szitkség. Két vizsgilat igazolta, hogy a terdpia ponto-
sabban beallithato, ha a tiinetek és a légzésfunkcié alap-
jan torténd értékelés mellett, illetve helyette a léguti
gyulladds mértékét veszik figyelembe. Sont és munka-
tarsai methacholinnal mérték a légati hiperreaktivitds
mértékét és azt taliltdk, hogy ha ennek alapjin torténik
a kezelés beillitasa, kevesebb volt az exacerbatiék sza-
ma (49). Hasonl6é eredménnyel jirt Green és munka-
tdrsainak vizsgilata, akik betegeik egyik részénél az in-
dukalt képet eozinofilsejt-szdma, illetve — kdpetminta
hidnyaban — a kilégzett nitrogén-monoxid koncentraci-
6ja alapjan allitottdk be a kezelést, és az igy nyert ered-
ményeket hasonlitottik dssze a hagyomanyos médon,
az érvényes British Thoracic Society asthmakezelési
irinyelveinek alapjin beallitott kezelés eredményeivel.
A gyulladisos biomarkerek alapjin torténd kezelés
mellett az egy év alatt jelentkez8 exacerbatick szdma
egyharmadira csdkkent a hagyomanyosan bedllitott
betegeknél megfigyelthez képest, a gyulladdscsokkentd
szerek 8sszmennyiségében azonban nem volt kiilénb-
ség a két csoport kozott (50). A vizsgalatban a kopet-
vizsgilat alapjan torténd kezelés sordn a kilégzett nit-
rogén-monoxid szintje alacsonyabb volt, amit annak
tudtak be, hogy ezeknél a betegeknél a légtiti gyulladast
jobban kontrollltadk. Ezek alapjin felmeriil, hogy a
kilégzett nitrogén-monoxid mérése hasonlé médon jol
szolgilhat az asthmds léguti gyulladds és a kezelés ha-
tékonysdginak monitorozisira. Jelenleg folyamatban
vannak azok a vizsgalatok, amelyekben a léguti gyulla-
dds monitorozdséhoz a kilégzett-nitrogén-monoxid-
szintet hasznaljak, s ennek alapjin torténik a kezelés
beallitisa. Szdmos, nagyszamu beteggel végzett vizsgi-
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lattal igazoltdk, hogy a kilégzett nitrogén-monoxid
koncentriciéja emelkedik asthmds rohamban, majd a
kezelés hatdsira normalizalédik. Szteroidkezelésre a
kilégzett nitrogén-monoxid koncentricidja gyorsan
csdkken mar a kezelés elsd napjaiban, és értéke egy-két
hét utén stabilizal6dik. Fontos kiemelni, hogy egyre
tobb meggy6z8 bizonyitéka van annak, hogy stlyos
asthmds betegekben, ha a beillitott terdpia mellett to-
vébbra is fennall a légutak perzisztens, eozinofil sejtes
gyulladdsa, a kilégzett nitrogén-monoxid értéke magas
marad. E tekintetben fontos Payne és munkatirsai ta-
nulmédnya, amelyben a szerzdk sulyos allapotd, nagy
dozist szteroidkezelés mellett is perzisztildan tiinetes
asthmds gyermekekben mérték a kilégzett nitrogén-
monoxid koncentriciéjit és bronchiilis biopszidkban
vizsgiltdk a légutak gyulladdsos besziirsdését (34).
Vizsgilatukban szoros dsszefiiggést talaltak a nitrogén-
monoxid értéke és a légutak eozinofil sejtes besz{irgdé-
se kozott, ami megerdsiti, hogy a salyos, kezelt bete-
gek esetében is alkalmazhat6 a nitrogén-monoxid-
mérés a gyulladds monitorozasira.

Alkalmas-e a kilégzett nitrogén-monoxid mérése ar-
ra, hogy el6re jelezze az asthma kontrolljanak romli-
sit, milyen a prediktiv értéke? Jomes és munkatirsai
tobb szaz, feln8ttkort asthmas beteg bevondsaval vé-
geztek vizsgilatot. Ezeknél a betegeknél hirtelen abba-
hagytédk a korabbi stabil 4llapotot fenntarté szteroid-
kezelést és azt vizsgiltdk, hogy a kilégzett nitrogén-
monoxid szintjének emelkedése jelzi-e elére a klinikai
allapot romlasat (51). A vizsgalatban a kilégzett nitro-
gén-monoxid koncentriciéja azoknil a betegeknél
emelkedett, akiknél késébb a klinikai tiinetek is rom-
lottak, de nem valtozott azoknal, akik klinikailag stabil
allapotban maradtak. Egy masik vizsgilatban asthmaés
gyermekeknél hat hénapos tiinetmentesség utdn a kli-
nikusok elhagytdk a szeroidkezelést (a mindennapi kli-
nikai gyakorlat részeként hozott dontéssel) és mérték,
hogy a kilégzett nitrogén-monoxid szintjének véltoza-
sa mennyiben jelzi a klinikai éllapot romldsit. A
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nitrogén-monoxid-szint emelkedése 80-90%-o0s pozi-
tiv prediktiv értékkel jelezte az asthmds éllapot romla-
sat még a klinikai tiinetek jelentkezése elstt (52, 53). E
megfigyelések alapjan kezdeményeznek olyan klinikai
vizsgilatokat, amelyekben azt figyelik, hogy a nitro-
gén-monoxid-érték emelkedésekor elkezdett vagy
megemelt gyulladascsokkentd kezeléssel megakadi-
lyozhat6-e az asthmabetegség mar klinikai tiineteket is
okoz6 tovabbi romlésa.

Hogyan illeszthetd be a klinikai
munkdba a kilégzett nitrogén-
monoxid mérése?

Asthmias betegekben a kilégzett nitrogén-monoxid
mérése elfogadott médszer a gyulladdscsdkkentd keze-
1és monitorozdsira az Eurépai Uniéban és az Egyesiilt
Allamokban. Hogy lehet ezt kivitelezni?

A klinikai vizsgilatok részeként a kilégzett nitrogén-
monoxid mérését is el kell végezni az asthmds beteg el-
s6 vizsgalatakor, a diagnézis feldllitisakor. Az allapot st-
lyossaginak megfelel kezelés beallitasa utdn a kontroll-
vizsgilatok alkalmdval a nitrogén-monoxid-szintet is
mérni kell. A kezelés hatékonysiga esetén a tiinetek és a
spirometrids értékek javuldsit a nitrogén-monoxid-szint
csokkenése kiséri. A kilégzett nitrogén-monoxid kon-
centricidja mér a kezelés elsd napjaiban csokken, értéke
korilbeliil az elsd hét végére stabilizalodik. Nem megfe-
lelsen bedllitott kezelés esetén a nitrogén-monoxid-
szint tovabbra is emelkedett marad. Kontrollként a sta-
bil asthmids betegek értékét kell hasznilni, mivel még a
stabil dllapott betegek kilégzett nitrogén-monoxid-
szintje is magasabb maradhat az egészségesekénél. En-
nek val6sziniileg genetikai okai vannak (79, 39). E tekin-
tetben az énkontrollos vizsgilatok fontosak (a beteg sa-
jat legjobb értékéhez kell viszonyitani a késébbi mérések
eredményeit). Ha nem megfeleld a terdpids valasz, a
kilégzett nitrogén-monoxid szintje emelkedett marad.

a kilégzett-nitrogén-monoxid-koncentrdcid!)

A kilégzett levegd nitrogén-monoxid-koncentrdcidjinak értelmezése. (Nem minden betegnek van tiinete, akinél magas

FENOs, (ppb)  Alacsony Normilis
Feln&tt <5 5-20
Gyermek <5 5-10

kivizsgalas ajanlott
lehetséges okok:

— primer ciliaris
dyskinesia

— cisztas fibrosis

nagy valészintiséggel
nincs eozinofil sejtes
léguti gyulladds

Magas
>30/35
>20
nagy valészintiséggel
eozinofil sejtes gyulladas
zajlik, valészintleg
jol reagal szteroidkezelésre

20-30/35
10-20

lehet eozinofil
sejtes gyulladds

kivizsgalas javasolt
lehetséges okok:
— allergias léguati
gyulladds, de nem
zarhat6 ki més
elvaltozas, példaul
léguti infekcié

ha szteroidkezelés mellett

észlelt, lehetséges okok:

— allergénexpozicié

— elégtelen szteroiddézis

— nem megfeleld
compliance

— szteroidrezisztencia

FENOs: a frakciondlt, kilégzett nitrogén-monoxid koncentricidja 50 ml/s dramldsi sebességgel végzett kilégzés alatt mérve; ppb: részecske per billié.
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3. ABRA

A kilégzett nitrogén-monoxid szintjének vdltozdsai és
annak értelmezése egy beteg esete kapcsin
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A A beteg fulladds miatt keriil kivizsgdldsra. Normdlis légzés-
funkciés eredmények és fizikdlis stitus. A kilégzett nitrogén-mo-
noxid koncentrdcidja kérosan magas és az egyéb vizsgilatok (far-
makodindmids teszt, allergids bérpréba, terbeléses légzésfunkcid,
methacholinreakcid) alapjin is asthma bronchiale a diagnézis.
B Els6 kontrollvizsgdlat: a beteg tiinetmentes, a nitrogén-mo-
noxid- és a FEV -érték normlis, a kezelés folytatdsdt javasoljuk.
C Mdsodik kontrollvizsgdlat: a nitrogén-monoxid-érték magas,
FEV, normalis, ritkdn nehézlégzés jelentkezik. A beteg a tiinet-
mentesség miatt abbabagyta a gydgyszerszedést (rossz compli-
ance). Javasoljuk, hogy a bedllitott kezelést kezdje ijra.

D-E Kontrollvizsgdlatok: a beteg szedi a gydgyszereket, stabil
dllapotban van, tiinetmentes.

— IRODALOM
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Ennek oka lehet, hogy nem megfelel§ adagban alkalmaz-
tuk a gyulladdscsokkents kezelést, vagy a beteg nem az
eléirt adagban szedte a gyégyszerét (nem megfelels
compliance). A mir stabil dllapott betegben a kilégzett
nitrogén-monoxid koncentricidja elébb kezd el emel-
kedni, semhogy a klinikai dllapot romlani kezdene, tehat
a médszer alkalmat ad a kezelés korai médositasara (39,
54-57). Az 1. tdblizat nemzetkdzi szakért8k altal ajan-
lott ,akcidtervet” mutat be, kiilonb6z8 nitrogén-
monoxid-értékek figyelembevételével. A 3. dbra segitsé-
gével a kilégzett nitrogén-monoxid szintjének valtozasa-
it, annak értelmezhet8ségét szemléltetjiik egy betegiink
esete kapcsan.

Osszegzés

A kilégzett nitrogén-monoxid mérése az elsé olyan
moédszer, ami a légtati megbetegedések wjabb, nem
invaziv vizsgalomodszerei kozil (58) bekerilt a klini-
kai gyakorlatba egy krénikus gyulladdssal jir6 léguti
megbetegedés, az asthma bronchiale kezelésében. Béar a
klintkumban még nem elfogadott eljards més léguti
megbetegedés monitorozisira, de szimos tanulminy
foglalkozik e mérési médszernek ilyen iranyt alkalma-
zasaval. Igy sajat munkacsoportunk is vizsgalta, vajon a
mérés alkalmas-e példaul a tiid6transzplantitumok in-
fekcidjanak, az akut és krénikus rejekcidnak a koveté-
sére (59), illetve primer ciliaris dyskinesia diagnézisa
esetén a nazélis nitrogén-monoxid-mérés differencial-
diagnosztikai értékének javitisira (60).

Koszonetnyilvdnitds

Koszonetemet szeretném kifejezni valamennyi, a kilégzett
biomarker vizsgdlatdban egyiittmitkods klinikus kollé-
gdnak, valamint a kérélettani osztdly asszisztenseinek a
nitrogén-monoxid-mérések elvégzéséért, amellyel hozzd-
jdrultak az OTKA (T0 43396, F046526) tdmogatdsdval
végzett, a kilégzett nitrogén-monoxid vizsgdlatival foglal-
koz6 kutatémunkdhoz.
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