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Uloshengitysilman
typpioksidimittauksen merkitys
astman glukokortikoidihoidossa

Lahtokohdat

Uloshengitysilman typpioksidipitoisuus (FeENO) suurenee etenkin eosinofiilisessa astma-
tulehduksessa. Tassa jarjestelmallisessa katsauksessa arvioidaan FeNO-mittauksen vaikuttavuutta
astman glukokortikoidihoidossa.

Menetelmat

Katsaukseen valittiin kuusi kliinisessa ty6ssa esiin tulevaa kysymysta FeNO-mittauksen kaytosta.
Katsauksen aineistona on 11 ennustetutkimusta ja 1 HTA-raportti tdydennettyna kahdella
satunnaistetulla kliinisella kokeella.

Tulokset

Tutkimustulokset FeNO:n hyodyllisyydesta seka aikuisten etta lasten ladkeannoksen saatelyssa ovat
vaihtelevia. Satunnaistettujen tutkimusten perusteella ladkeannoksen saataminen FeNO-mittauksen
avulla saattaa aikuisilla vdhentda astman pahenemisvaiheita tavanomaiseen kaytantd6n verrattuna,
samalla kun keskimaarainen hengitettava glukokortikoidiannos saattaa hieman pienentya tai pysya
samana. My®és lapsilla saattaa esiintya vihemman astman pahenemisvaiheita, mutta on epaselvaa,
lisadako vai vahentadkoé FeNO-ohjattu ladkkeen saately hengitettavan glukokortikoidilaakityksen
maaraa.

Ennustetutkimusten perusteella hoitamattomassa astmassa korkea FeNO-arvo ennustaa luultavasti
hyvaa vastetta inhaloitavaan glukokortikoidihoitoon. Saanndéllisen glukokortikoidiladkityksen aikana
matala FeNO-arvo todennékoisesti ennustaa, etta potilas ei ole vaarassa ajautua pahenemis-
vaiheeseen eika han todenndkoéisesti myoskaan hyoédy glukokortikoidiladkityksen tehostamisesta.

Paatelmat

Nykyinen tutkimustieto FeNO-mittauksen vaikuttavuudesta on puutteellista. FENO suurenee vain
osassa astman tulehdustyypeista. Aiheesta tarvitaan lisaa laadukkaita tutkimuksia, jotka on
suunnattu kliiniseen paatéksentekoon ja kohdennettu niihin astman alatyyppeihin, joissa FeNO liittyy
tulehdusaktiivisuuteen.

Astma on pitkiaikainen keuhkosairaus, johon
kuuluu keuhkoputkiston silein lihaksen poik-
keava supistumisherkkyys (hyperreaktiivisuus)
ja hengitysteiden limakalvon krooninen tuleh-
dus. Hyperreaktiivisuuden ja tulehduksen voi-
makkuus seki tulehduksen solutyyppi vaihtele-
vat potilaiden vililld (1) eli astmassa on useita
erilaisia fenotyyppeji. Etenkin atooppiseen aller-
giaan liittyvdssd astmatulehduksessa mutta jos-
kus myos ei-allergisessa astmassa limakalvoilla
on suuri maird eosinofiilisia valkosoluja. Mer-
kittdvissd osassa aikuisidlld alkavaa astmaa li-
makalvotulehdusta leimaa neutrofiilien runsaus
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tai granulosyyttien puuttuminen kokonaan (1).
Suomessa oli vuonna 2011 erityiskorvattaviin
astmalidikkeisiin oikeutettuja ldhes 240 000 (2).

Uloshengitysilman
typpioksidin mittaus

Suurentunut uloshengitysilman typpioksidi-
pitoisuus (fractional exhaled nitric oxide, Fe-
NO) liittyy etenkin eosinofiiliseen limakalvotu-
lehdukseen (3,4,5,6,7). Typpioksidi (NO) on eli-
miston kaasumainen vilittdjdaine, joka keuh-
koissa saitelee keuhkoverenkiertoa, limantuo-
tantoa, virekarvatoimintaa ja tulehdusvastetta.
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Sitd tuottavat sekd erilaiset tulehdussolut etti
rakennesolut. Normaalisti keuhkojen typpioksi-
din tuotanto on vihiisti ja sitd tuottavat ns.
konstitutiiviset typpioksidisyntaasit (eNOS ja
nNOS) fysiologisten prosessien sditelyyn. Tu-
lehduksessa aktivoituu indusoituva typpioksidi-
syntaasi (iNOS), joka tuottaa paljon enemmain
typpioksidia (11).

Lapsilla FeNO-mittaus onnistuu on-line-pu-
halluslaitteella luotettavasti yleensi viiden vuo-
den iistd alkaen. Viitearvoissa on otettava huo-
mioon lapsen pituus, silld uloshengitysilman
NO-pitoisuus suurenee lapsilla pituuden li-
sddntyessd (8,9). Aikuisilla pituuden merkitys
ei ole yhti selvd (10). Aktiivinen tupakointi pie-
nentii uloshengitysilman NO-pitoisuutta ja voi
niin vaikeuttaa tuloksen tulkintaa. Sen sijaan
atopia suurentaa uloshengityksen NO-pitoi-
suutta merkittivisti astmasta riippumatta seki
aikuisilla ettd lapsilla (11). Muita FeNO-mit-
taukseen vaikuttavia tekij6itd ovat hengitys-
tieinfektiot, ruoan suuri nitraattipitoisuus,
keuhkoputkien ahtautuminen ja mahdollisesti
rasitus (12).

Uloshengitysilman typpioksidimittauksen
suorittamisesta ja tulkitsemisesta on julkaistu
kansainviliset suositukset (10,12). Mittaus-
tulokseen vaikuttaa my6s uloshengitysilman
virtausnopeus. Mittaus suositellaan tehtidviksi
puhallusnopeudella 50 ml/s yli 6 sekunnin ajan
ja 5-20 cmH,0:n paineella, jotta kitapurje sul-
keutuu eiki suusta puhallettu uloshengitysilma
kontaminoidu nenin typpioksidilla. Aikuisten
matalan FeNO-arvon rajaksi on ehdotettu 25
ppb (lapsilla 20 ppb), ja arvon ollessa sen ala-
puolella eosinofiilisen tulehduksen todennikéi-
syys on pienempi (10). Vastaavasti suurentu-
neen arvon rajaksi aikuisilla on ehdotettu 50
ppb (lapsilla 35 ppb), ja sen ylipuolella oleva ar-
vo todennikdisesti liittyy eosinofiiliseen tuleh-
dukseen (10). Seurannassa tulisi kiyttid aina
samaa mittalaitetta (12).

Suomessa FeNO-mittauksia on tehty seki jul-
kisessa ettd yksityisessi erikoissairaanhoidossa,
mutta perusterveydenhuoltoon menetelmi ei
ole levinnyt. CE-hyviksyttyji kliiniseen kiyt-
toon soveltuvia uloshengitysilman typpioksi-
dianalysaattoreita on tiedossamme Aerocrinen
valmistamat NIOX MINO (poistumassa mark-
kinoilta) ja NIOX VERO, EcoMedicsin
CLD88SP, Bedfont Scientificin NOBreath seki
Medisoftin HYPAIR FeNO. Kaikkia niiti analy-

saattoreita ei ole verrattu keskendin, eikid eri
laitteilla saatujen tulosten ja raja-arvojen yhte-
neviisyyksisti voida olla varmoja.

Mita lisdarvoa FeNO-mittaus
voisi tuoda astman hoitoon?

Astmaan kuuluu seki limakalvotulehdus ettd
keuhkoputkien supistumistaipumus. Koska so-
pivaa tulehdusmittaria ei ole, nykyiset diagnos-
tiset kriteerit nojaavat vain keuhkoputkien su-
pistumistaipumuksen mittaamiseen. FeNO
mittaa tietynlaista limakalvotulehdusta eiki se
voi korvata keuhkofunktiomittausta, mutta se
antaa tiydentivii tietoa, joka voisi auttaa ast-
madiagnostiikan ongelmatilanteissa. Koska ast-
man lidkehoidon perusta on limakalvotuleh-
duksen lievittiminen, voisi FeNO tulehdusmit-
tarina toimia myds lidkevasteen ennustamises-
sa ja arvioimisessa.

Tissd katsauksessa pitiydymme nykyisessa
suomalaisessa keuhkofunktioperusteisessa ast-
madiagnostiikassa emmeki arvioi FeNO-mit-
tauksen mahdollisuutta toimia astman diagnos-
tisena mittarina, vaan keskitymme sen kaytti-
miseen liidkehoidon arvioimisessa.

Tutkimuskysymykset ja niiden tausta

Tamin jdrjestelmillisen katsauksen tavoitteena
on arvioida uloshengitysilman typpioksidimit-
tauksen vaikuttavuutta astman glukokortikoidi-
hoidossa, koska se on nykyisistd astmalddkkeis-
td tehokkain ja kiytetyin eosinofiilisen tuleh-
duksen sammuttaja. Muiden astman hoidossa
kiytettyjen ladkkeiden yhteyttd FeNO-mittauk-
sen kiytt6on on tarkoituksenmukaisempaa ar-
vioida omina kokonaisuuksinaan.

Katsaukseen valittiin kuusi kliinisess3 tyossi
esiin tulevaa kysymysti FeNO-mittauksen kiy-
tostd (kuvio 1):

1) Koska eosinofiilinen limakalvotulehdus lie-
vittyy glukokortikoidihoidolla paremmin kuin
muut tulehdustyypit (13,14,15), voisiko hoita-
mattomassa astmassa kohonnut FeNO ennus-
taa hyvii vastetta hengitettiviin glukokortikoi-
dihoitoon?

2) Siannollisen glukokortikoidihoidon aikana
ladkeannos pyritiin pitimiin niin pieneni
kuin mahdollista. Voisiko korkea FeNO-arvo
ennustaa potilaan riskii ajautua pahenemisvai-
heeseen tai

3) potilaan hy6tymistd glukokortikoidihoidon
tehostamisesta?
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TAULUKKO 1.

Tutkimuskysymykset uloshengitysilman
typpioksidipitoisuuden (FeNO) kdytosta
astman glukokortikoidihoidossa.

Astmaan sopivat oireet

Keuhkofunktiotutkimuksilla tehtdva astmadiagnoosi
« spirometria
¢ PEF-seuranta
« tarvittaessa rasituskoe tai histamiini/
metakoliinialtistus

1. Jos potilaalla on hoitamaton astma,
ennustaako suurentunut FeNO hyvda vastetta
hengitettdvadn glukokortikoidihoitoon?

Jos potilaalla on astma ja sddnnéllinen hengitettava

glukokortikoidihoito

2. Ennustaako suurentunut FeNO pahenemisvaihetta?

3. Ennustaako suurentunut FeNO, etta potilas hydtyy
glukokortikoidihoidon tehostamisesta?

4. Voiko FeNO-mittausta kayttaa saanndllisen hoidon
aikana hengitettavan glukokortikoidiannoksen
saatamiseen?

Jos potilas ollut pitkdan oireeton ja keuhkotoiminta

on normaali

5. Ennustaako pieni FeNO, ettd glukokortikoidiladkitys
voidaan lopettaa?

6. Ennustaako ladkityksen lopettamisen jdlkeen
suurentuva FeNO, ettd sairaus on aktivoitumassa?

4) Voisiko FeNO-mittauksesta olla lisihyotya
sopivan glukokortikoidiannoksen potilaskohtai-
sessa arvioinnissa?

5) Kun astmaatikko on glukokortikoidihoidon
aikana ollut pitkddn vahdoireinen, annosta pyri-

PICO-muuttujat tutkimuskysymysten rajaamiseksi.

P (potilaat)

I (interventio)

lkd vadhintdan 5 vuotta, astma on todettu

FeNO mukana inhaloitavan glukokortikoidihoidon ohjauksessa

(tutkimuskysymys 4)

(ennustetekijd)
C (vertailutoimenpide)

FeNO-arvo suurentunut (tutkimuskysymykset 1-3, 5 ja 6)
Hoidon ohjaus ilman FeNO:a (oireet ja/tai keuhkofunktio hoidon

ohjaamisessa) (tutkimuskysymys 4)

(ennustetekijd)

0 (tulosmuuttujat)

FeNO-arvo ei ole suurentunut (tutkimuskysymykset 1-3, 5 ja 6)

Kliiniset mittarit: astman pahenemisvaiheet,

glukokortikoidiannos (tutkimuskysymys 4)
FeNO:n ennusteosuvuus (tutkimuskysymykset 1-3, 5 ja 6)
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tddn pienentimdin tai lopettamaan hoito koko-
naan. Voisiko matala hoidon aikainen FeNO-
arvo ennustaa hoidon lopettamisen onnistumis-
ta tai

6) voisiko hoidon lopettamisen jilkeen suure-
neva FeNO-arvo ennustaa astman uudelleen ak-
tivoitumisen?

Tutkimuskysymys 4 on tyypillinen interven-
tioasetelma, jossa FeNO-mittauksen hyotyi in-
haloitavan glukokortikoidiliikityksen ohjaami-
sessa verrataan toiseen tai perinteiseen kaytin-
to6n (esim. oireisiin ja keuhkofunktiotutkimuk-
siin). Muut tutkimuskysymykset ovat luonteel-
taan ennustetutkimuksia, joissa mielenkiinnon
kohteena on FeNO:n liht6tason arvon osuvuus
ennusteen kannalta (esim. yhteys astman pahe-
nemiseen). Potilas on kaikissa tutkimuskysy-
myksissid vihintdin 5-vuotias, jolloin FeNO:n
mittaamisen on todettu onnistuvan teknisesti
luotettavasti yleisesti kidytossi olevilla on-line-
puhalluslaitteilla (8).

Tulosmuuttujina ovat tutkimuskysymyksessi
4 Kliiniset mittarit: astman pahenemisvaiheet
seki inhaloitavan glukokortikoidilaikityksen
miiri. Ennustetutkimuksissa tulosmuuttujana
on FeNO:n liht6tason arvon yhteys kliinisiin
pidtetapahtumiin (keuhkotoiminta, oireet, ast-
man pahenemisvaiheet) (taulukko 1).

Aineisto ja menetelmat

Katsaukseen piitettiin ottaa mukaan ennuste-
kysymyksiin prospektiiviset tutkimusasetelmat
ja tutkimuskysymykseen 4 vain satunnaistetut
kontrolloidut kokeet. Jirjestelmaillinen kirjalli-
suushaku tehtiin elokuussa 2008, ja se kisitti 7
sihkoistd tietokantaa. Lisdksi haettiin kiynnissi
olevia kliinisid kokeita kolmesta rekisteristi.
Haut piivitettiin sidinnollisesti ja viimeinen
péivitys tehtiin tammikuussa 2014 (Liite 1 artik-
kelin sdahkoisessd versiossa).

Vihintadn kaksi tutkijaa teki itsendisesti tut-
kimusten sisddnottovalinnat sekd ennustetutki-
musten tietojen uuttamisen sekd harhan riskin
arvioinnin. Ennustekysymysten yhteenveto-
tulokset perustuvat sekd yksittdisten tutkimus-
ten tulosten keskiniiseen yhteneviisyyteen ettd
niiden harhan riskin arviointeihin. Ennustetut-
kimuksissa harhan riskin arviointi tehtiin kiyt-
tien QUIPS-tyokalua (16) tihin katsaukseen
soveltaen (Liite 2).
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Tutkimustieto
Kirjallisuushauissa katsauksen sisdédnottokritee-
rit tayttavid alkuperdistutkimuksia 16ytyi yhteen-
sd 23. FeNO:n ennusteosuvuuteen liittyvid tut-
kimuksia oli 11 (19-29). Kliiniseen hyétyyn (tut-
kimuskysymys 4) oli 12 satunnaistettua tutki-
musta (30-41). Koska tuore teknologian ar-
viointiraportti (HTA) (17) kattoi ndistd 12 alku-
perdistutkimuksesta 10, timin katsauksen tu-
losten raportointi perustuu siihen tiydennetty-
ni kahdella siitd puuttuvalla lapsitutkimuksella
(31,35). HTA-raportin metodologinen laatu ar-
vioitiin hyviksi AMSTAR-kriteerein (18). HTA-
raportin alkuperdistutkimusten kuvaus, harhan
riskin arvioinnit ja tulokset 16ytyvit NICE:n
verkkosivuilta (17).

Ennustetutkimusten perustiedot on kuvattu
sihkoisessi liitteessd 3 ja harhan riskin arviointi-
tulokset sihkoisessi liitteessi 4.

Tulokset

Tutkimusten tulokset ja tutkimuskysymyskoh-
taiset tarkemmat yhteenvedot ovat sihkoisessd
liitteessd 5.

FeNO-mittauksen kliininen hyéty

Tutkimuskysymyksen 4 ”"Voiko FeNO-mittausta
kayttdd sddnnollisen hoidon aikana hengitetti-
vin glukokortikoidiannoksen siitimiseen?” ar-
vioinnissa piitelmien tekemisti vaikeuttaa yk-
sittdisten tutkimusten tulosten heterogeeni-
suus. Keviilld 2014 julkaistun HTA-raportin
(17) tulkinta satunnaistetuista tutkimuksista
on, ettd aikuispotilailla lddkeannoksen sdatimi-
sestd FeNO-mittauksen avulla saattaa olla hyo-
tyd verrattuna tavanomaiseen kiytint6on (esim.
kliinisiin oireisiin) astman pahenemisvaiheiden
ehkiisyssi, samalla kun keskimiirdinen hen-
gitettdvd glukokortikoidiannos saattaa hieman
pienentyi tai pysyd samana. Lapsilla vastaavasti
saattaa esiintyd myos vihemmin astman pahe-
nemisvaiheita, mutta on episelvid, lisdiko vai
vihentddako FeNO-ohjattu lidkkeen sidtely hen-
gitettdvan glukokortikoidiladkityksen lopullista
péivdannosta. Tietoa sekd aikuisista ettd lapsista
on vain vuoden seurannasta.
Tutkimustulosten vaihteluun vaikuttavat
mm. tutkimusasetelmien, liikealgoritmien, al-
goritmeihin asetettujen FeNO-rajojen, seuran-
tatiheyden, astman pahenemisvaiheen mairit-
telyn ja potilaiden sisdinottokriteerien erot. Yh-
den tutkimuksen perusteella on viitteit siiti,

ettd raskaana olevat naiset saattaisivat hy6tyi in-
haloitavan glukokortikoidiliikityksen ohjaami-
sesta FeNO-mittausten avulla (36).

Lihtotason FeNO-arvon ennusteosuvuus

Ennustetutkimukset mittaavat FeNO:n ennus-
teosuvuutta kliinisiin paitetapahtumiin, eiki
niistd voi suoraan piitelli FeNO-mittauksen
hy6tyi potilaan hoidossa. Korkea FeNO-arvo en-
nustanee kuitenkin hoitamattomassa astmassa
hyvii vastetta hengitettiviin glukokortikoidi-
hoitoon (tutkimuskysymys 1) (2 aikuistutki-
musta ja 1 lapsitutkimus) (19,20,21). Samoin
sddnnoéllisen glukokortikoidihoidon aikana ma-
tala FeNO-arvo todennikoisesti ennustaa, ettd
potilas ei ole vaarassa ajautua pahenemisvai-
heeseen (tutkimuskysymys 2) (2 aikuistutki-
musta) (22,23) eikd hin todennikoisesti myos-
kidn hyody glukokortikoidihoidon tehostami-
sesta (tutkimuskysymys 3) (4 aikuistutkimusta)
(24,25,26,27).

Sen sijaan siitd, ennustaako lihtétilanteen
matala FeNO-arvo, ettd hengitettivi glukokor-
tikoidiladkitys voidaan lopettaa ilman astman
uudelleen aktivoitumista (tutkimuskysymys 5),
tutkimustieto on vield puutteellista (1 pieni lap-
situtkimus) (28). Sama koskee kysymysti, en-
nustaako hoidon lopettamisen jilkeen kohoava
FeNO-arvo astman aktivoitumista (tutkimusky-
symys 6) (2 pientd lapsitutkimusta) (28,29).

Kustannukset

Suomessa on (keviilli 2014) maahantuoja vain
EcoMedicsin ja Aerocrinen analysaattoreille.
EcoMedicsin CLD88SP on monipuolisempi ja
kalliimpi kemiluminesenssiin perustuva analy-
saattori, mutta silld voidaan tehdi muitakin
NO-mittauksia kuin tavallista FeNO-mittausta.
Aerocrinen valmistama NIOX VERO on pieni-
kokoinen ja helppokiyttoisempi kidessi pidet-
tivi laite, mutta silld voidaan tehdi vain tavalli-
sia FeNO-mittauksia.

Molemmilla laitteilla mittaus tehdiin hoita-
jan tai la4kérin ohjauksessa. Pienillid kidessi pi-
dettévilld laitteilla mittaus on nopea tehdid muun
vastaanottoon liittyvin hoitotyon ohessa; se vie
tavallisesti noin 5 minuuttia. Jos mittaus teh-
didn lahetetutkimuksena palveluyksikossi, sii-
hen on luultavasti varattava noin 20 minuuttia.

Yhden FeNO-mittauksen hintaan vaikuttaa
moni tekiji. Jos esimerkiksi kiytt66n ostetaan
NIOX VERO (veroton hankintahinta n. 1 900
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Role of fractional
exhaled nitric oxide
(FeNQ) measurement
in the management
of asthma with
corticosteroids

TAULUKKO 2.

euroa) ja silld tehdiin viiden vuoden aikana 100
mittausta vuodessa (hankintahinnan kuoletus
3,8 euroa/mittaus) ja kiytetiin 100 mittauksen
testipaketteja (12,0 euroa/mittaus), tulee laite-
kustannukseksi noin 16 euroa mittausta kohti.
Laitekustannusten (taulukko 2) lisiksi tulee ot-
taa huomioon mm. tyévoima-, hallinto- ja tila-
kustannukset. Ne vaihtelevat suuresti sen mu-
kaan, miten mittaukset on jirjestetty, eikd nii-
den laskemiselle ei ole yhteniisti tapaa.

Lopuksi

Tutkimustieto FeNO-mittauksen vaikuttavuu-
desta on vield puutteellista. Ennustetutkimuk-
sia oli tutkimuskysymyksittdin vain muutama.
Mukaan hyviksyttiin vain prospektiiviset tutki-
mukset, mutta ennustetutkimukset olivat
otoskooltaan usein pienii ja monissa harhan
riski jai episelviksi. Katsauksen tulokset perus-
tuvat tulehdustyypin suhteen valikoimattomiin
potilasaineistoihin. Ainoastaan yhdessi ennus-
tetutkimuksessa (21) verrattiin glukokortikoidi-
lagkityksen vaikuttavuutta eosinofiilisessa ja ei-
eosinofiilisessa tulehdustyypissi. Siind suuren-
tunut FeNO ennusti hyperreaktiivisuuden lie-
vittymistd glukokortikoidihoidolla my®6s sellai-
silla astmaatikoilla, joilla yskéksen eosinofiili-
pitoisuus oli pieni. Muut tutkimukset oli tehty
potilailla, joiden tulehdustyyppii ei ollut mairi-
telty.

FeNO-arvo suurenee kuitenkin voimakkaim-
min eosinofiilisessi tulehduksessa (3,4,5,6,7),
joka on herkkd glukokortikoidihoidolle (13,14,
15). FeNO-mittaus saattaa tukea perinteistd
astman hoitoa varsinkin glukokortikoidille
herkin eosinofiilisen astmatyypin 16ytimises-
si. Nykyisin astman hoito ohjataan aloitta-

Aerocrinen NIOX VERON ja EcoMedicsin CLD88SP hintavertailu.

Hinnat syksyllad 2014 (alv 0 %).

Laite Hankintahinta,
€

CLD 88SP 60 000

NIOX VERO 1900

Testivdlineiston hinta, Huollon hinta,

€/mittaus €
1,9 1000/v
6,1-12,0 0

testipaketin koon mukaan
(koot 100-1 000 mittausta,
testipaketin kdyttoika
1 vuosi)

Laitteen kdyttoikd 5 vuotta
tai 15 000 mittausta,
ei huoltoa
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maan hengitettivilli glukokortikoidilla tuleh-
dustyypistd riippumatta (2,42), mutta ei-eosi-
nofiilisen astman hoitoon tarvittaisiin toisella
tavalla toimivia 13dkkeitd, koska siini vaste glu-
kokortikoideihin on huonompi. FeNO-mitta-
uksen avulla voisi mahdollisesti tunnistaa ni-
mai tulehdustyypit ja ohjata potilaat sopivaan
aloitushoitoon.

FeNO-mittauksesta saattaisivat hyotyd myos
sadnnollistd glukokortikoidilddkitystd kiyttavit
potilaat, jotka hoidosta huolimatta oireilevat
(43): jos FeNO-arvo on matala, potilaan gluko-
kortikoidiannosta ei kannata suurentaa, vaan
hoitoa tehostetaan muilla tavoin. Toisaalta glu-
kokortikoidihoito ei niyti vaikuttavan ainakaan
lapsilla astman luonnolliseen kulkuun (44), jo-
ten jos keuhkojen toiminta on hyvi ja potilas
oireeton, voi pelkin korkean FeNO-arvon hoi-
taminen johtaa liialliseen glukokortikoidian-
nokseen ja haittoihin. Viime aikoina on nostet-
tu esiin my6s FeNO:n mahdollinen kiytté huo-
non hoitoon sitoutumisen ja glukokortikoidi-
hoidon kiyttimitts jattimisen tunnistamisessa
(45,46), mutta tutkimustietoa aiheesta on vi-
hin.

Tdmin aineiston perusteella tarkkoja FeNO:n
raja-arvoja kliiniseen kaytt66n on vaikea antaa,
koska tutkimuksissa oli kiytetty erilaisia raja-
arvoja ja osin myos suosituksista poikkeavia
mittaustapoja (esim. erilaisia virtausnopeuksia).
Seurannassa on ehdotettu merkitsevin muutok-
sen rajaksi 20 %:n muutosta yli 50 ppb:n arvoil-
la ja 10 %:n muutosta alle 50 ppb:n arvoilla
omaan aiempaan tulokseen verrattuna (10). On
oleellista ymmartii, ettd astma ei ole yksi homo-
geeninen sairaus vaan oireyhtymad, jossa potilail-
la on erilaisia astmatulehdustyyppejd ja vain
osaan niistd liittyy FeNO-arvon suureneminen.
FeNO-mittauksesta tarvitaan laadukkaita tutki-
muksia, jotka on suunnattu kliiniseen paitok-
sentekoon ja kohdennettu sellaisiin astman ala-
tyyppeihin, joissa FeNO liittyy tulehdusaktiivi-
suuteen.

HALO-neuvottelukunta antaa menetelmin
kaytostd myshemmin suosituksen, joka julkais-
taan Suomen Ladkirilehdessd ja HALO-ohjel-
man verkkosivuilla. m

Kiitokset informaatikko Riitta Grahnille hinen
panoksestaan katsauksen alkuvaiheen kirjallisuus-
hauissa sekd erikoistutkija Neill Boothille hinen
avustaan kustannusosiossa.
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B ENGLISH SUMMARY

Role of fractional exhaled nitric oxide (FeNO)
measurement in the management of asthma
with corticosteroids

Background

Asthma is a chronic lung disease characterized by airway inflammation and bronchoconstriction.

The aim of the treatment is to control symptoms and to optimize lung function mainly by using inhaled
corticosteroids (ICS) to alleviate eosinophilic airway inflammation. Measurement of fractional exhaled
nitric oxide concentration (FeNO) has been used as a non-invasive biomarker of asthmatic airway
inflammation.

Objective and methods

Our objective was to assess the potential role of FeENO measurements in the management of asthma
with corticosteroids by addressing six clinical questions. This is a systematic literature review
including 11 prospective studies on the prognostic accuracy of FENO measurement with regard to
five prognostic questions. Further, the sixth question was answered by referring to the results of a
recently published HTA report .

Effectiveness

Three of the five prognostic questions could partly be answered in this review. Although prognostic
studies do not straightforwardly infer clinical utility, we conclude that in untreated asthma, a high
FeNO level likely predicts good response to inhaled corticosteroids. In ICS-treated asthmatics, a low
FeNO level probably excludes risk for asthma exacerbation, and the patient is not likely to benefit
from increasing glucocorticoid medication regardless of possible symptoms. The HTA report, based
on randomized controlled trials, states that during the first year of treatment, both in adults and in
children, FeNO-guided management is likely to result in a non-significant trend towards better overall
disease control. In adults this results in either a small or no reduction in ICS use, but in children it
remains unclear whether ICS use is likely to increase or decrease.

Conclusions

Overall, the current evidence on the role of FeNO measurement in the management of asthma is
incomplete. More research is needed to establish the role of FENO measurement in managing asthma.
Future studies should particularly target those asthma phenotypes in which FeNO is recognized as
being associated with the activity of airway inflammation.
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Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to December 2013>
(asthma* or cough*).ti,ab,kw. (296)
nitric oxide.ti,ab,kw. (26)

(eno or feno).ti,ab,kw. (1)

niox.af. (1)

or/2-4 (27)

1and 5 (4)

limit 6 to new reviews (1)

limit 6 to recently updated reviews (2)
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Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <January 27, 2014>
(asthma* or cough*).ti,ab,kw. (7853)

nitric oxide.ti,ab,kw. (5564)

(eno or feno).ti,ab,kw. (182)

niox.af. (16)

or/2-4 (5640)

1and 5 (196)

limit 6 to systematic reviews (5)

limit 6 to meta analysis (1)

(systemat* adj2 review*).ti,ab. (8198)

(meta-analys* or metaanalys* or meta analys*).ti,ab. (7045)
6and (9 or 10) (7)

Tor8or11(7)

W oo ~NOTULEAE WN =

=
N = o

Ovid MEDLINE(R) <1946 to January Week 3 2014>
Ovid MEDLINE(R) Daily Update <January 27, 2014>

1 exp Asthma/ or Cough/ (113118)

2 (asthma* or cough*).ti. (76851)

3 or/1-2 (116418)

4 Nitric Oxide/ (69750)

5 Breath Tests/ (11039)

6 (nitr* adj2 oxid*).ti,ab. (121044)

7 niox*.mp. (96)

8 (ENO or FENO).mp. (1420)

9 or/4-8 (143455)

10 3 and 9 (2639)

11 limit 10 to ed="20130523-20140128” (159)
12 limit 11 to systematic reviews (2)

13 limit 11 to meta analysis (0)

14 (systemat* adj2 review*).ti,ab. (45927)
15 11and 14 (1)

16 (meta-analys* or metaanalys* or meta analys*).ti,ab. (50070)
17 11 and 16 (0)

18 12o0r130r150r17(2)

NLM PubMed
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#20 Search usefulness[Title] (18245)
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#15 Search control group*[Title/Abstract] (279697)
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#13 Search prospect* (579924)
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#10 Search clinical trial* (769820)
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#6 Search nitric[Title] (50059)

#5 Search "nitric oxide/analysis”[MeSH Terms] (7433)
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Ennustetutkimusten perustiedot. ICS = hengittevé glukokortikoidi, LTRA = leukotrieenireseptorin salpaaja

Tutkimus, Tutkimus-

viite asetelma

TUTKIMUSKYSYMYS 1

Cowan Prospektiivinen

2010 (21)  kohortti FeNO:n
suhteen (verrattiin
ICS-vastetta eosinofiilisilla
astmapotilailla ja
ei-eosinofiilisilla potilailla)

Szefler Prospektiivinen kohortti

2002 (19) FeNO:n suhteen
(satunnaistettu kahteen
ICS-ryhméan, jotka
yhdistetty analyyseissa)

Szefler Prospektiivinen kohortti

2005 (20) FeNO:n suhteen
(ladkityksen suhteen
vaihtovuoroinen koe
(ICS vs. LTRA);
katsauksessa kdytetty

vain ICS-dataa)

TUTKIMUSKYSYMYS 2

Gelb Prospektiivinen kohortti
2006 (22) FeNO:n suhteen

Analysoitu /
rekrytoitu
(naisia %)

88/94
(naisia 64 %)

21/30
(naisia 23 %)

111/144

(tyttoja 41 %)

44/44
(naisia 55 %)

1kd, v (vaihtelu:
SD = hajonta,
vv = vaihteluvali,
Iv = luottamusvali)

43
(SD 13)

30
(SD7,5)

11
(SD 3,4)

48,5

Atopia tai Astman
allergia 123 vaikeusaste
eosinofiilisilla ei eritelty
astmapotilailla
17 %,;
ei-eosinofiilisilla
astmapotilailla
86 %
ei tietoa ei eritelty
28! lieva-keski-
vaikea
ei tietoa lieva-vaikea

Lahtotason FEV,,

% pred
(vaihtelu:
SD = hajonta,

vv = vaihteluvali,

Iv = luottamus-
vili)

88 (SD 16)

74,2
(Sb11,1)

95

(£12,9)

69 (+ 14)*%;
72 (£ 25)**

FeNO,
ml/s,
on-line

puhallus-

nopeus

50

ei tietoa

50

100

M TIETEESSA

Léhtdtason FeNO,
ppb, keskiarvo
(vaihtelu:

SD = hajonta,
vv = vaihteluvali,
Iv = luottamusvili)

eosinofiilinen astma:
geometrinen ka
29,6 (95 %:n Iv
24,7-35,6);
ei-eosinofiilinen
astma: 24,1
(95 %:n v 18,9-30,7)

19,3
(SD 11)

39,5
(95 %:n Iv 34,2-44,7)

9 £ 5%,
35+ 14**

Ozier 2011 Prospektiivinen kohortti. Perustietoja ei ole erikseen kaytettdvissa niista 55 potilaasta, jotka voitiin huomioida tassa katsauksessa (potilaat, joilla

(23) kontrolloitu astma).

TUTKIMUSKYSYMYS 3

Kupczyk  Prospektiivinen kohortti

2013 (26)  (laakityksen suhteen
lumekontrolloitu koe;
puolet sokkoutettuna,
puolet avoimessa
asetelmassa)

Little Prospektiivinen kohortti

2000 (25) FeNO:n suhteen

Michils Prospektiivinen kohortti

2008 (27) FeNO:n suhteen
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Yhteensa 146
potilasta:
84 vaikeaa
astmaa
sairastavaa ja
62 potilasta,
joilla lieva tai
keskivaikea
astma
(naisia 57,5 %)

37/31
(naisia 51 %)

Katsauksessa
huomioidaan
vain ne 82
potilasta, joilla
ladkitys oli yli
500 pg/vrk
beklometasoni-
ekvivalenttia.

47,5
(vv 18-72)

48,6
(SD 12,2)

ei tietoa,
kuitenkin
aikuisia

lieva-
vaikea

40,40 %

ei tietoa ei eritelty

huonossa
hoitotasa-
painossa
olevia
potilaita

88%?

vaikea astma
73,2+£23;

lieva tai keski-

vaikea astma
89,9+25

76,3
(SD 21,9)

84,1 £19,0
(potilaat, joiden
ladkitys oli yli
500 pg/vrk
beklometasoni-
ekvivalenttia)

50

ei tietoa

50

vaikea astma
46,9 £ 6,6 ;
lieva tai keskivaikea
astma 39,3 + 4,4

32 %:lla potilaista
lahtotason FeNO >
10 ppb (kohonneen
FeNO:n raja-arvona
pidettiin 10 ppb)

geometrinen ka 20,5
(geometrinen vali
9,0-46,7) (potilaat,
joiden ladakitys
oli yli 500 pg/vrk
beklometasoni-
ekvivalenttia).
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LIITE 3. (JATK.)

Tutki- Tutkimus-

mus, asetelma

viite

Perez- Prospektiivinen kohortti
de-Llano  FeNO:n suhteen

2010 (24)

TUTKIMUSKYSYMYKSET 5 JA 6
Pijnenburg Prospektiivinen kohortti

2005 (28) FeNO:n suhteen
Ferrer Prospektiivinen kohortti
2011 (29) FeNO:n suhteen

!lhotestin reaktio, lukumééré 8 testatusta
2jhotesti positiivinen, (%)

3siedatyshoito (%)

*FENO <22

**FENO > 22

54

Analysoitu /
rekrytoitu
(naisia %)

102/102
(naisia 72 %)

37/40
(tyttojd 43 %)

28/28
(tyttoja 25 %)

1kd, v (vaihtelu:
SD = hajonta,
vv = vaihteluvili,
Iv = luottamusvali)

56 + 15

12
(v 7-17)

11
(vv 6-14)

Atopia tai
allergia 2*

46,5 %?

78 %

93 %3

Astman  Lahtotason FEV,, FeNO,  Léhtdtason FeNO,
vaikeusaste % pred ml/s, ppb, keskiarvo
(vaihtelu: on-line (vaihtelu:
SD = hajonta,  puhallus- SD = hajonta,
vv = vaihteluvdli, nopeus vv = vaihteluvili,
Iv = luottamus- Iv = luottamusvali)
vili)
huonossa 72+24 50 43,1 +45,6
hoitotasa (vv 4-222)
painossa olevia
ei eritelty 99,5 50 Astman pahene-
(vv 73-134) misen kokeneet:
geometrinen ka 14,8
(95% Iv 8,5-25,8);
ei-kokeneet: 10,5
(7,3-14,2)
ei eritelty >80 50 mediaani 48
(vv 12-144)
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Ennustetutkimusten harhan riskin arviointitulokset. k = kylla, e = ei, es = epaselva.

ICS = hengitteva glukokortikoidi, LTRA = leukotrieenireseptorin salpaaja

Tutkimus, Edustava ja Riittavan FENO:n asian-  Lopputulos Asian-
viite hyvin méaritelty pitkd ja mukainen mitattu mukaiset
joukko potilaita kattava madritys objektiivisin analyysit
samassa seuranta-aika mittarein ja (huomioitu
sairauden sokkona  myds sekoittavat
vaiheessa tekijat ja
ko-interventiot)

TUTKIMUSKYSYMYS 1

Cowan k k k k k

2010 (21)

Szefler k e k k k

2002 (19)

Szefler k e k k k

2005 (20)

TUTKIMUSKYSYMYS 2

Gelb k k k es es

2006 (22)

Ozier e e k es es

2011 (23)

TUTKIMUSKYSYMYS 3

Kupczyk k e k k es

2013 (26)

Little k k k k k

2000 (25)

Michils k es k es es

2008 (27)
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Vapaa
sidon-
naisuuk-
sista

k

Harhan

kokonaisriski

pieni

suuri

suuri

epdselva

suuri

suuri

pieni

epdselvd

M TIETEESSA

Kommentit

Analyyseissé 21/30 (70 %)
potilasta (alle asetetun
80 % rajan).

Jaa epdselvaksi, monenko
potilaan tietoja on kdytetty
analyysissa (puuttuva data on
joka tapauksessa vahintdan
23 %).

Ei raportointia potilaiden
sokkoutuksesta (astman
pahenemisvaiheen arviointi
saattoi perustua vain potilaan
ilmoitukseen).

Tulokset perustuivat aineistosta
johdetun optimaalisen FeNO:n
raja-arvon kdyttoon analyyseissd,
mihin aineisto on pieni.

25 % ei ollut saanut ICS:aa.
Seuranta-aika liian lyhyt

(3 viikkoa). Ei raportointia
potilaiden sokkoutuksesta
(astman pahenemisvaiheen
arviointi tehtiin puhelimitse).
Tulokset perustuivat aineistosta
johdetun optimaalisen FeNO:n
raja-arvon kdyttoon analyyseissd,
mihin aineisto on pieni.

Liian lyhyt seuranta-aika

(2 viikkoa). Tulokset perustuivat
aineistosta johdetun optimaalisen
FeNO:n raja-arvon kdyttoon
analyyseissd.

Seuranta-aika ja seurannan
kattavuus epdselva raportin
tutkimuspopulaatiolle.

Ei raportointia potilaiden
sokkoutuksesta (subjektiivinen
tulosmuuttuja). Tulokset
perustuivat aineistosta jondetun
optimaalisen FeNO:n raja-arvon
kdyttoon analyyseissa.
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LIITE 4. (JATK.)

Tutkimus, Edustava ja Riittavan FENO:n asian-  Lopputulos Asian- Vapaa Harhan Kommentit
viite hyvin méaritelty pitkd ja mukainen mitattu mukaiset sidon- kokonaisriski
joukko potilaita kattava madritys objektiivisin analyysit naisuuk-
samassa seuranta-aika mittarein ja (huomioitu sista
sairauden sokkona  myds sekoittavat
vaiheessa tekijdt ja

ko-interventiot)

Perez-de- k k k es es k epaselvda  Ei raportointia potilaiden
Llano sokkoutuksesta (subjektiivi-
2010 (24) nen tulosmuuttuja). Tulokset

perustuivat aineistosta jondetun
optimaalisen FeNO:n raja-arvon

kayttoon analyyseissa.
TUTKIMUSKYSYMYS 5
Pijnenburg k k k es k k epaselvda  Ei raportointia potilaiden
2005 (28) sokkoutuksesta (astman

pahenemisvaiheen arviointi
saattoi perustua vain potilaan
ilmoitukseen).

TUTKIMUSKYSYMYS 6

Ferrer k k k k es k epdselvd  Ryhmiin jaossa kaytetty 49 ppb:n

2010 (29) raja-arvo perustui aineiston
mediaaniin ja Pijnenburg 2005
tutkimuksen (28) tuloksiin.
Raja-arvoa ei voida pitda
luotettavana, koska tutkimukset
olivat hyvin pienet.

Pijnenburg es k k es k k epdselvd  Epdselvad vaikuttaako ryhmien

2005 (28) vdlinen ero ICS-annoksessa
NO-arvon muutokseen
ladkityksen lopettamisen
jalkeen. Ei raportointia potilaiden
sokkoutuksesta.
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Tulokset tutkimuskysymyksittain.

Tutkimuskysymys 1

Ennustaako suurentunut FeNO-arvo hyvii
hoitovastetta hengitettiviin glukokortikoidiin
aiemmin hoitamattomalla astmaatikolla (eli
loytiiko FeNO steroidiherkin fenotyypin)?

Astmapotilailla suurentunut FeNO-arvo todennikéisesti
ennustaa hyvii vastetta glukokortikoidihoitoon (2 aikuis-
tutkimusta ja 1 lapsitutkimus, joista yhdessi pieni harhan
riski ja kahdessa suuri harhan riski, tutkimusten tulokset
samansuuntaiset).

Szefler (19) raportoi 24 viikon tutkimuksessaan (n = 21)
ldhtétason FeNO-arvon olleen merkitsevisti korkeampi
niilli aikuisilla, joilla saatiin hengitettavalld glukokortikoi-
dihoidolla sekuntikapasiteettiin yli 15 %:n parannus, kuin
niilli aikuisilla, joilla sekuntikapasiteetin muutos jii alle
5 %:n (lihtotilanteen FeNO-arvojen mediaanit 17,6 ppb
(kvartiilivili 16,1-23,0) vs. 11,1 ppb (7,9-14,2); puhallus-
nopeudesta ei tietoa).

Szeflerin (20) tekemissé tutkimuksessa kahdeksan
viikon glukokortikoidihoidosta hyotyi 40 % lapsista (keski-
maidrdinen ikd 11 v). Lihtotason FeNO-arvo yli 25 ppb
(mitattuna puhallusnopeudella 50 ml/s) ennusti gluko-
kortikoidihoitoa saaneilla yli 7,5 %:n parannusta sekunti-
kapasiteettiin (OR 2,8; p < 0,05).

Cowanin (21) aikuistutkimuksessa (n = 88) suurentunut
FeNO-arvo ennusti eosinofiilisessa astmassa astman
hoitotasapainon parantumista glukokortikoidihoidon
aikana oireilla mitattuna ja hyperreaktiivisuuden lievitty-
misti seki eosinofiilisessi etti ei-eosinofiilisessa astmassa
(raja-arvo 33 ppb, puhallusnopeus 50 ml/s).

Tutkimuskysymys 2

Ennustaako suurentunut FeNO-arvo, etti
siinnollisti hengitettiviid glukokortikoidia samalla
annoksella pitkiin kiyttinyt astmapotilas on
vaarassa ajautua pahenemisvaiheeseen?

Kahden aikuistutkimuksen perusteella matala FeNO-arvo
ennustaa, ettd potilas ei ole ajautumassa pahenemis-
vaiheeseen, mutta tutkimustieto on vield puutteellista siit3,
ennustaako suurentunut FeNO-arvo pahenemisvaiheeseen
ajautumista (2 tutkimusta, joissa toisessa suuri harhan
riski ja toisessa episelvi).

Gelbin tutkimuksessa (22) tutkittiin, ennustaako stabii-
lissa astmavaiheessa mitattu korkea FeNO-arvo astman
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pahenemista seuraavien 18 kuukauden aikana 44 tupa-
koimattomalla aikuisella hengitettivin yhdistelmihoidon
(glukokortikoidi ja pitkivaikutteinen f,-agonisti) aikana.
Kaikkiaan pahenemisvaiheita oli 50 %:lla potilaista. Niisti
22 potilaasta, joilla oli pahenemisvaiheita, 59 %:1la (13/22)
ldhtétilanteen FeNO-arvo oli yli 28 ppb. Lihtétilanteen
FeNO yli 28 ppb (puhallusnopeudella 100 ml/s) ennusti
77 %:n todennikoisyydelld ja FeNO alle 28 ppb sulki pois
87 %:n todennikoisyydelld astman pahenemisvaiheen.
Ozierin (23) aikuistutkimuksessa 55 potilaalla, joilla oli
hyvi astman hallinta eikd muutettu olemassa olevaa hoitoa
(41 kaytti inhaloitavaa glukokortikoidia, 14 ei), tutkittiin
FeNO:n kykyid ennustaa hyvin astman hallinnan pysymis-
td. Matala FeNO-arvo (alle 31 ppb mitattuna EndoNO-
analysaattorilla puhallusnopeudella 50 ml/s) ennusti hyvin
astman hallinnan pysymisti (negatiivinen ennustearvo
95,3 %) kolmen viikon seurannassa, mutta korkea FeNO-
arvo ennusti astman hallinnan menettimisti vain kohtalai-
sesti (positiivinen ennustearvo 66,7 %).

Tutkimuskysymys 3

Ennustaako suurentunut FeNO-arvo, etti siinnollisti
glukokortikoidihoitoa samalla annoksella pitkiin kiyttinyt
astmaatikko hyétyy glukokortikoidihoidon tehostamisesta?

Tistd aiheesta 16ytyi 4 aikuistutkimusta. Niistd kahden
(24,25) perusteella hengitettivin glukokortikoidihoidon
aikana suurentunut FeNO-arvo ennustaa potilaan hystyvin
glukokortikoidihoidon tehostamisesta, mutta toisessa
kahdessa tutkimuksessa suurentunut FeNO-arvo ei ennus-
tanut vastetta (26,27). Kaikkien neljin tutkimuksen perus-
teella matala FeNO-arvo ennustaa, etti potilas ei hyody
glukokortikoidihoidon tehostamisesta (yhdessa tutkimuk-
sessa suuri harhan riski, yhdessi pieni ja kahdessa epi-
selvd harhan riski).

Perez-de-Llano ym. (24) tutkivat huonossa hoitotasa-
painossa olevia astmapotilaita (n = 102), joiden glukokorti-
koidiladkitysti lisittiin ensin inhaloitavalla ja tarvittaessa
edelleen suun kautta otettavalla glukokortikoidilla 1-2
kuukauden ajaksi. FeNO-arvo > 30 ppb (puhallusnopeus
50 ml/s) lihtotilanteessa ennusti hyvid vastetta oireilla
mitattuna (herkkyys 87,5 % ja spesifisyys 90,6 %).

Littlen (25) tutkimuksessa 37 astmaatikolla, joilla ei ollut
kuukauden sisilld pahenemisvaihetta (yhdelld ei ollut
kayt6ssd inhaloitavaa glukokortikoidia, kaikilla muilla oli)
aloitettiin 2 viikon ajaksi prednisoloni 30 mg/vrk. Lihto-
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tilanteen FeNO-arvo yli 10 ppb (puhallusnopeutta ei
ilmoitettu) ennusti (positiivinen ennustearvo 83 %) yli
15 % paranmusta sekuntikapasiteettiin ja FeNO-arvo alle
10 ppb sulki pois (negatiivinen ennustearvo 72 %) yli

15 %:n parannuksen sekuntikapasiteettiin.

Kupczykin (26) tutkimuksessa oli mukana vaikeaa astmaa
sairastavia (n = 84) ja lievi tai keskivaikeaa (n = 62) astmaa
sairastavia potilaita, joille aloitettiin oman astmaliikityksen
rinnalle 2 viikon prednisolonihoito. Vaikeaa astmaa sairas-
tavilla matala FeNO-arvo (alle 45 ppb, puhallusnopeus
50 ml/s) sulki pois hyvin vasteen (FEV1:n vihintddn 12 %:n
paraneminen) prednisolonihoitoon (negatiivinen ennus-
tearvo 92,0 %), mutta korkeakaan FeNO-arvo ei ennustanut
hyvii vastetta (positiivinen ennustearvo 31,2 %). Lievdssd
tai keskivaikeassa astmassa FeNO-mittaus ei ennustanut
ollenkaan vastetta prednisolonihoitoon.

Michilsin (27) tutkimuksessa steroidihoidon aikana
(n = 82, annos yli 500 pg/vrk beklometasoniekvivalenttia,
25 potilaalla kiytossd my6s leukotrieeninsalpaaja ja 6:1la
suun kautta otettava glukokortikoidi) huonossa hoitotasa-
painossa olevilla potilailla FeNO-arvo alle 35 ppb (puhallus-
nopeus 50 ml/s) sulki todennikdisesti pois merkittivin
astmaoireiden vihenemisen hengitettivin glukokortikoi-
din annosta suurennettaessa (samaan aikaan 13 potilaalle
aloitettiin myos leukotrieeninsalpaaja ja yhdelle suun
kautta otettava glukokortikoidi) (negatiivinen ennustearvo
88 %) mutta FeNO-arvo yli 35 ppb ei ennustanut hyvii
vastetta (positiivinen ennustearvo 42 %).

Tutkimuskysymys 4

Voiko FeNO-mittausta kiyttii siinnollisen hoidon aikana
hengitettivin glukokortikoidiannoksen siitimiseen?

Tissd tutkimuskysymyksessi padtelmien tekemisti vai-
keuttaa yksittiisten tutkimusten tulosten heterogeenisuus.
Keviilld 2014 julkaistun HTA-raportin (17) tulkinta on,
ettd aikuispotilaiden liikeannoksen siditimisestd FeNO:n
avulla saattaa olla hy6tyi verrattuna tavanomaiseen kiytin-
t66n (esim. kliinisiin oireisiin) astman pahenemisvaihei-
den vihentimisessd, samalla kun keskimiiriinen inhaloi-
tavan glukokortikoidin annos saattaa hieman pienentyi tai
pysyd samana. Lapsilla vastaavasti saattaa esiintyd myos
vihemman astman pahenemisvaiheita, mutta on epi-
selvid, lisdako vai vihentdiko FeNO-ohjattu lddkkeen
siitely inhaloitavan glukokortikoidilddkityksen paivi-
annosta. Informaatiota sekd aikuisista ettd lapsista on vain
vuoden seurannasta.

Tutkimustulosten vaihteluun vaikuttavat muun muassa
erot kiytetyissi tutkimusasetelmissa, liikealgoritmeissa,
algoritmeihin asetetuissa FeNO-rajoissa, seurantatiheyk-
sissd, astman pahenemisvaiheen miirittelyssi ja potilai-

den sisiddnottokriteereissi. Yhden tutkimuksen perusteella
on viitteitd siiti, ettd raskaana olevat naiset saattaisivat
hyotyd inhaloitavan glukokortikoidiladkityksen ohjaamises-
ta FeNO:n avulla.

Tamin tutkimuskysymyksen tarkasteluun otettiin
mukaan vain satunnaistetut kokeet, joissa verrattiin hen-
gitettdvin glukokortikoidihoidon siitelyd joko FeNO:n
avulla tai ilman FeNO:a (esim. Kliinisin oirein, spiromet-
rian tai PEF:n avulla). Tulosmuuttujina kiytettiin astman
pahenemisvaiheiden miirai sekd inhaloitavan glukokorti-
koidildikityksen piiviannosta. Kirjallisuushaun perusteel-
la kiytettivissi oli aikuisista 4 ja lapsista 7 satunnaistettua
koetta sekd 1 tutkimus raskaana olevista naisista ja 1
jarjestelmaillinen katsaus (17). Koska HTA-raportti suurim-
maksi osaksi kattoi alkuperdistutkimukset, timan katsauk-
sen tulosten raportointi perustuu mainittuun HTA-raport-
tiin tdydennettyni siitd puuttuvilla kahdella lapsitutkimuk-
sella (31,35).

Aikuiset
Kaikki aikuistutkimukset raportoivat keskimairdisen
vuositasoisen pahenemisvaiheiden lukumaiirin potilasta
kohti olleen FeNO-ohjatussa ladkitysryhméassd hieman
pienempi kuin vertailuryhmissi, mutta ero ryhmien vililli
oli vain yhdessi tutkimuksessa tilastollisesti merkitsevi.
Meta-analyysien tuloksiin vaikutti se, kuinka astman
pahenemisvaihe oli miiritelty. Mitattaessa vakavampia
pahenemisvaiheita ryhmien kesken ei ollut merkitsevai
eroa (ilmaantuvuustaajuuksien suhde 0,87; 95 %:n luotta-
musvili 0,64-1,19) (4 tutkimusta). Mitattaessa kaikkia
pahenemisvaiheita tulos puolsi merkitsevisti FeNO:n
kayttod (suhde 0,58; 95 %:n LV 0,43-0,77) (3 tutkimusta).
Aikuisilla FeNO:on pohjautuva strategia mahdollisti
merkitsevisti pienemmit inhaloitavan glukokortikoidi-
lagkityksen piiviannokset kahdessa tutkimuksessa, yhdes-
sd tutkimuksessa annokset hieman suurenivat verrattuna
vertailuryhmiin ja yhdessi ei ollut eroa ryhmien vililli.

Lapset

Kaikki seitsemén lapsitutkimusta raportoivat astman
pahenemisvaiheiden miirin olleen FeNO-ohjatussa
ladkitysryhméssi hieman pienempi kuin vertailuryhmissi,
mutta ero oli vain yhdessi tutkimuksessa tilastollisesti
merkitsevi.

Lapsilla FeNO:on pohjautuva strategia kasvatti inhaloita-
van glukokortikoidiladkityksen pdiviannosta kahdessa
tutkimuksessa (verrattuna kontrolliin), kolmessa tutkimuk-
sessa ei ollut eroa ryhmien vilill ja kaksi tutkimusta ei
joko raportoinut lidkityksen mairii tai tulosta ei voitu
tulkita.

De Jongsten tutkimus (31) poikkesi muista kuudesta
lapsitutkimuksesta sikili, ettd siind FeNO-arvo mitattiin

Suomen Laékarilehti 3-4/2015 vsk 69



pdivittdin. Lidkityksen siitely tehtiin 3 viikon vilein
kayttien edellisten viikkojen FeNO-arvojen keskiarvoja.
Tutkimus ei 16ytinyt tilastollisia eroja ryhmien kesken
astman pahenemismaiirissi tai lddkityksen mairissa.

Raskaana olevat naiset

Raskaana olevilla naisilla tehdyssa tutkimuksessa (36)
astman pahenemisvaiheita oli potilailla, joiden 13akitystd
sidddettiin FeNO:n avulla, merkitsevisti vihemmin kuin
kliinisten oireiden perusteella l3akitysti sdddettdessd (0,29
vs. 0,62 pahenemisvaihetta/potilas, ilmaantuvuustaajuuk-
sien suhde 0,5; 95 %:n LV 0,33-0,76; p = 0,001). Tutkimuk-
sessa oli naisia 220, ja heistd 76 % oli atoopikkoja. Ainoas-
taan 42 % naisista kéytti inhaloitavaa glukokortikoidilagki-
tystd tutkimuksen alkaessa. Naiset otettiin tutkimukseen,
jos raskaus oli kestdnyt alle 22 viikkoa (keskimiirdinen
aika 16 viikkoa), ja potilaita seurattiin kuukauden vilein
synnytykseen asti.

Tutkimuksen lopussa inhaloitavaa glukokortikoidilagki-
tysti kiytti FeNO-ryhmissé 68 % naisista ja vertailuryh-
missi 42 %, mutta ladkityksen keskimiiriinen piiviannos
oli FeNO-ryhmissi pienempi kuin vertailuryhmissi koko
tutkimuksen ajan. Lisdksi FeNO-ryhman potilaat kiyttivat
enemmin pitkavaikutteista p,-agonistilddkitysta.

Tutkimuskysymys 5

Jos astmapotilaalla on ollut pelkin pieniannoksisen
hengitettivin glukokortikoidihoidon aikana hyvi
astman hallinta vihintdin 3 kuukauden ajan ja
harkitaan liikityksen lopettamista, ennustaako
matala FeNO-arvo, etti liikityksen voi lopettaa
ilman astman uudelleen aktivoitumista?

Tutkimustieto siitd, ennustaako lihtétilanteen matala
FeNO-arvo, ettd hengitettivi glukokortikoidi voidaan
lopettaa ilman astman uudelleen aktivoitumista, on vield
puutteellista (1 pieni lapsitutkimus, jossa episelvd harhan
riski).

Pijnenburgin (28) tutkimuksessa seurattiin 37 lasta
(keskimadrdinen ik 12 v, vaihteluvali 7-17 v), joilla astma
oli oireeton vihintidn 6 kuukautta sidnnéllisen ja muuttu-
mattomana pysyneen hengitettivin glukokortikoidihoidon
aikana (100400 pg budesonidia/vrk tai vastaava). FeNO
mitattiin liht6tilanteessa, kun hengitettivi glukokortikoi-
dihoito lopetettiin ja kontrollikiynneilld 2, 4, 12 ja 24
viikon kohdalla. Yhdeksilld lapsella ilmeni seurannassa
astman pahenenemisvaihe (ilmaantumisajankohdan
mediaani 36 pv, vaihteluvili 14-141 pv). Lihtctilanteen

Suomen Laé&kaérilehti 3-4/2015 vsk 69

M TIETEESSA

FeNO-arvot eivit keskimairin poikenneet merkitsevisti
sen mukaan, tuliko lapselle astman paheneminen tai ei
(geometrinen keskiarvo 14,8 ppb vs. 10,5 ppb, suhde 1,4;
95 %:mn LV 0,7-2,8; p = 0,32).

Tutkimuskysymys 6

Jos astmapotilaalla on ollut pelkin pieniannoksisen
hengitettivin glukokortikoidihoidon aikana hyvi
astman hallinta vihintiin 3 kuukauden ajan ja liikitys
on lopetettu, ennustaako seurannan aikana suureneva
FeNO-arvo, etti astma tulee aktivoitumaan?

Tutkimustieto siitd, ennustaako hoidon lopettamisen
jalkeen suureneva FeNO-arvo astman aktivoitumista, on
puutteellista (2 pientid lapsitutkimusta, joissa episelvd
harhan riski, tutkimusten tulokset keskeniin eriivit).

Edelld kuvatussa Pijnenburgin (28) tutkimuksessa 2 ja 4
viikkoa ladkityksen lopettamisen jilkeen mitatut keskimia-
riiset FeNO-arvot olivat korkeammat niill4 lapsilla, joille
oli tulossa astman pahenemisvaihe, kuin niilli lapsilla,
joille pahenemista ei seurannassa tullut (2 viikon kohdalla
FeNO:n geometrinen keskiarvo 35,3 ppb (n = 8) vs. 15,7
ppb, suhde 2,3; 95 %:n LV 1,2-4,1; p = 0,01; 4 viikon
kohdalla vastaavasti 40,8 ppb (n = 7) vs. 15,9 ppb, suhde
2,6; 95 %:n LV 1,3-5,1; p = 0,009). Kuitenkin lapsissa, joilla
FeNO-arvo oli korkea, oli mairillisesti enemman niitd,
joille ei tullut pahenemisvaihetta.

Ferrerin (29) tutkimukseen otettiin lapsiastmaatikkoja
(keskimiirdinen iki 11 v, vaihteluvili 6-14 v), joiden
sidnnollinen liikehoito oli lopetettu 1-12 kuukautta
alemmin ja joiden astman hallinta oli hyvi (tutkimuksesta
ei selvid, milli l44kitykselli lapsia oli hoidettu). Heille
tehtiin FeNO-mittaus ja heidit jaettiin kahteen ryhmain
sen mukaan, oliko FeNO-arvo 49 ppb tai yli vai alle 49 ppb.
Kuuden kuukauden seurannan jilkeen pienemmin
FeNO-arvon ryhmassd oireet olivat pahentuneet 5 lapsella
15:std, kun suuremman FeNO-arvon ryhméssd vain 1
lapsella 13:sta. Ryhmien vilill3 ei todettu tilastollista eroa
oireiden pahenemisen miirissi (relatiivinen riski 0,2;

95 %:n LV 0,03-1,72). Ryhmiin jaossa kiytetty raja-arvo
49 ppb perustui aineiston mediaaniin seki Pijnenburgin
tutkimuksessa (28) saatuihin tuloksiin. Raja-arvoa ei voida
pitdd kovin luotettavana, koska aineistot olivat hyvin
pienet. Toisaalta Ferrerin tuloksen tulkinta (vaikkakin
suuruus) ei olisi muuttunut raja-arvoa vaihtamallakaan
(FeNO-arvot pahenemisvaiheen kokeneilla olivat 13, 14,
25, 33, 34, 60 ppb).
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