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Uloshengitysilman 
typpioksidimittauksen merkitys 
astman glukokortikoidihoidossa 

Lähtökohdat
Uloshengitysilman typpioksidipitoisuus (FeNO) suurenee etenkin eosinofiilisessa astma­

tulehduksessa. Tässä järjestelmällisessä katsauksessa arvioidaan FeNO­mittauksen vaikuttavuutta 

astman glukokortikoidihoidossa.

Menetelmät
Katsaukseen valittiin kuusi kliinisessä työssä esiin tulevaa kysymystä FeNO­mittauksen käytöstä. 

Katsauksen aineistona on 11 ennustetutkimusta ja 1 HTA­raportti täydennettynä kahdella 

 satunnaistetulla kliinisellä kokeella.

Tulokset
Tutkimustulokset FeNO:n hyödyllisyydestä sekä aikuisten että lasten lääkeannoksen säätelyssä ovat 

vaihtelevia. Satunnaistettujen tutkimusten perusteella lääkeannoksen säätäminen FeNO­mittauksen 

avulla saattaa aikuisilla vähentää astman pahenemisvaiheita tavanomaiseen käytäntöön  verrattuna, 

samalla kun keskimääräinen hengitettävä glukokortikoidiannos saattaa hieman pienentyä tai pysyä 

samana. Myös lapsilla saattaa esiintyä vähemmän astman pahenemisvaiheita, mutta on epäselvää, 

lisääkö vai vähentääkö FeNO­ohjattu lääkkeen säätely hengitettävän glukokortikoidilääkityksen 

määrää.

Ennustetutkimusten perusteella hoitamattomassa astmassa korkea FeNO­arvo ennustaa luultavasti 

hyvää vastetta inhaloitavaan glukokortikoidihoitoon. Säännöllisen glukokortikoidilääkityksen aikana 

matala FeNO­arvo todennäköisesti ennustaa, että potilas ei ole vaarassa ajautua pahenemis­

vaiheeseen eikä hän todennäköisesti myöskään hyödy glukokortikoidilääkityksen tehostamisesta. 

Päätelmät
Nykyinen tutkimustieto FeNO­mittauksen vaikuttavuudesta on puutteellista. FeNO suurenee vain 

osassa astman tulehdustyypeistä. Aiheesta tarvitaan lisää laadukkaita tutkimuksia, jotka on 

 suunnattu kliiniseen päätöksentekoon ja kohdennettu niihin astman alatyyppeihin, joissa FeNO liittyy 

tulehdusaktiivisuuteen.

Astma on pitkäaikainen keuhkosairaus, johon 
kuuluu keuhkoputkiston sileän lihaksen poik-
keava supistumisherkkyys (hyperreaktiivisuus) 
ja hengitysteiden limakalvon krooninen tuleh-
dus. Hyperreaktiivisuuden ja tulehduksen voi-
makkuus sekä tulehduksen solutyyppi vaihtele-
vat potilaiden välillä (1) eli astmassa on useita 
erilaisia fenotyyppejä. Etenkin atooppiseen aller-
giaan liittyvässä astmatulehduksessa mutta jos-
kus myös ei-allergisessa astmassa limakalvoilla 
on suuri määrä eosinofiilisiä valkosoluja. Mer-
kittävässä osassa aikuisiällä alkavaa astmaa li-
makalvotulehdusta leimaa neutrofiilien runsaus 

tai granulosyyttien puuttuminen kokonaan (1). 
Suomessa oli vuonna 2011 erityiskorvattaviin 
astmalääkkeisiin oikeutettuja lähes 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-
mistön kaasumainen välittäjäaine, joka keuh-
koissa säätelee keuhkoverenkiertoa, limantuo-
tantoa, värekarvatoimintaa ja tulehdusvastetta. 
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Sitä tuottavat sekä erilaiset tulehdussolut että 
rakennesolut. Normaalisti keuhkojen typpioksi-
din tuotanto on vähäistä ja sitä tuottavat ns. 
konstitutiiviset typpioksidisyntaasit (eNOS ja 
nNOS) fysiologisten prosessien säätelyyn. Tu-
lehduksessa aktivoituu indusoituva typpioksidi-
syntaasi (iNOS), joka tuottaa paljon enemmän 
typpioksidia (11).

Lapsilla FeNO-mittaus onnistuu on-line-pu-
halluslaitteella luotettavasti yleensä viiden vuo-
den iästä alkaen. Viitearvoissa on otettava huo-
mioon lapsen pituus, sillä uloshengitysilman 
NO-pitoisuus suurenee lapsilla pituuden li-
sääntyessä (8,9). Aikuisilla pituuden merkitys 
ei ole yhtä selvä (10). Aktiivinen tupakointi pie-
nentää uloshengitysilman NO-pitoisuutta ja voi 
näin vaikeuttaa tuloksen tulkintaa. Sen sijaan 
atopia suurentaa uloshengityksen NO-pitoi-
suutta merkittävästi astmasta riippumatta sekä 
aikuisilla että lapsilla (11). Muita FeNO-mit-
taukseen vaikuttavia tekijöitä ovat hengitys-
tieinfektiot, ruoan suuri nitraattipitoisuus, 
keuhkoputkien ahtautuminen ja mahdollisesti 
rasitus (12).

Uloshengitysilman typpioksidimittauksen 
suorittamisesta ja tulkitsemisesta on julkaistu 
kansainväliset suositukset (10,12). Mittaus-
tulokseen vaikuttaa myös uloshengitysilman 
virtausnopeus. Mittaus suositellaan tehtäväksi 
puhallusnopeudella 50 ml/s yli 6 sekunnin ajan 
ja 5–20 cmH2

O:n paineella, jotta kitapurje sul-
keutuu eikä suusta puhallettu uloshengitysilma 
kontaminoidu nenän typpioksidilla. Aikuisten 
matalan FeNO-arvon rajaksi on ehdotettu 25 
ppb (lapsilla 20 ppb), ja arvon ollessa sen ala-
puolella eosinofiilisen tulehduksen todennäköi-
syys on pienempi (10). Vastaavasti suurentu-
neen arvon rajaksi aikuisilla on ehdotettu 50 
ppb (lapsilla 35 ppb), ja sen yläpuolella oleva ar-
vo todennäköisesti liittyy eosinofiiliseen tuleh-
dukseen (10). Seurannassa tulisi käyttää aina 
samaa mittalaitetta (12).

Suomessa FeNO-mittauksia on tehty sekä jul-
kisessa että yksityisessä erikoissairaanhoidossa, 
mutta perusterveydenhuoltoon menetelmä ei 
ole levinnyt. CE-hyväksyttyjä kliiniseen käyt-
töön soveltuvia uloshengitysilman typpioksi-
dianalysaattoreita on tiedossamme Aerocrinen 
valmistamat NIOX MINO (poistumassa mark-
kinoi l ta)  ja  NIOX VERO, EcoMedicsin 
CLD88SP, Bedfont Scientificin NOBreath sekä 
Medisoftin HYPAIR FeNO. Kaikkia näitä analy-

saattoreita ei ole verrattu keskenään, eikä eri 
laitteilla saatujen tulosten ja raja-arvojen yhte-
neväisyyksistä voida olla varmoja.

Mitä lisäarvoa FeNO-mittaus 
voisi tuoda astman hoitoon?

Astmaan kuuluu sekä limakalvotulehdus että 
keuhkoputkien supistumistaipumus. Koska so-
pivaa tulehdusmittaria ei ole, nykyiset diagnos-
tiset kriteerit nojaavat vain keuhkoputkien su-
pistumistaipumuksen mittaamiseen. FeNO 
mittaa tietynlaista limakalvotulehdusta eikä se 
voi korvata keuhkofunktiomittausta, mutta se 
antaa täydentävää tietoa, joka voisi auttaa ast-
madiagnostiikan ongelmatilanteissa. Koska ast-
man lääkehoidon perusta on limakalvotuleh-
duksen lievittäminen, voisi FeNO tulehdusmit-
tarina toimia myös lääkevasteen ennustamises-
sa ja arvioimisessa. 

Tässä katsauksessa pitäydymme nykyisessä 
suomalaisessa keuhkofunktioperusteisessa ast-
madiagnostiikassa emmekä arvioi FeNO-mit-
tauksen mahdollisuutta toimia astman diagnos-
tisena mittarina, vaan keskitymme sen käyttä-
miseen lääkehoidon arvioimisessa.

Tutkimuskysymykset ja niiden tausta

Tämän järjestelmällisen katsauksen tavoitteena 
on arvioida uloshengitysilman typpioksidimit-
tauksen vaikuttavuutta astman glukokortikoidi-
hoidossa, koska se on nykyisistä astmalääkkeis-
tä tehokkain ja käytetyin eosinofiilisen tuleh-
duksen sammuttaja. Muiden astman hoidossa 
käytettyjen lääkkeiden yhteyttä FeNO-mittauk-
sen käyttöön on tarkoituksenmukaisempaa ar-
vioida omina kokonaisuuksinaan. 

Katsaukseen valittiin kuusi kliinisessä työssä 
esiin tulevaa kysymystä FeNO-mittauksen käy-
töstä (kuvio 1):

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

2) Säännöllisen glukokortikoidihoidon aikana 
lääkeannos pyritään pitämään niin pienenä 
kuin mahdollista. Voisiko korkea FeNO-arvo 
ennustaa potilaan riskiä ajautua pahenemisvai-
heeseen tai

3) potilaan hyötymistä glukokortikoidihoidon 
tehostamisesta? 
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4) Voisiko FeNO-mittauksesta olla lisähyötyä 
sopivan glukokortikoidiannoksen potilaskohtai-
sessa arvioinnissa? 

5) Kun astmaatikko on glukokortikoidihoidon 
aikana ollut pitkään vähäoireinen, annosta pyri-

tään pienentämään tai lopettamaan hoito koko-
naan. Voisiko matala hoidon aikainen FeNO- 
arvo ennustaa hoidon lopettamisen onnistumis-
ta tai

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

Tutkimuskysymys 4 on tyypillinen interven-
tioasetelma, jossa FeNO-mittauksen hyötyä in-
haloitavan glukokortikoidilääkityksen ohjaami-
sessa verrataan toiseen tai perinteiseen käytän-
töön (esim. oireisiin ja keuhkofunktiotutkimuk-
siin). Muut tutkimuskysymykset ovat luonteel-
taan ennustetutkimuksia, joissa mielenkiinnon 
kohteena on FeNO:n lähtötason arvon osuvuus 
ennusteen kannalta (esim. yhteys astman pahe-
nemiseen). Potilas on kaikissa tutkimuskysy-
myksissä vähintään 5-vuotias, jolloin FeNO:n 
mittaamisen on todettu onnistuvan teknisesti 
luotettavasti yleisesti käytössä olevilla on-line-
puhalluslaitteilla (8). 

Tulosmuuttujina ovat tutkimuskysymyksessä 
4 kliiniset mittarit: astman pahenemisvaiheet 
sekä inhaloitavan glukokortikoidilääkityksen 
määrä. Ennustetutkimuksissa tulosmuuttujana 
on FeNO:n lähtötason arvon yhteys kliinisiin 
päätetapahtumiin (keuhkotoiminta, oireet, ast-
man pahenemisvaiheet) (taulukko 1).

Aineisto ja menetelmät

Katsaukseen päätettiin ottaa mukaan ennuste-
kysymyksiin prospektiiviset tutkimusasetelmat 
ja tutkimuskysymykseen 4 vain satunnaistetut 
kontrolloidut kokeet. Järjestelmällinen kirjalli-
suushaku tehtiin elokuussa 2008, ja se käsitti 7 
sähköistä tietokantaa. Lisäksi haettiin käynnissä 
olevia kliinisiä kokeita kolmesta rekisteristä. 
Haut päivitettiin säännöllisesti ja viimeinen 
päivitys tehtiin tammikuussa 2014 (Liite 1 artik-
kelin sähköisessä versiossa). 

Vähintään kaksi tutkijaa teki itsenäisesti tut-
kimusten sisäänottovalinnat sekä ennustetutki-
musten tietojen uuttamisen sekä harhan riskin 
arvioinnin. Ennustekysymysten yhteenveto-
tulokset perustuvat sekä yksittäisten tutkimus-
ten tulosten keskinäiseen yhteneväisyyteen että 
niiden harhan riskin arviointeihin. Ennustetut-
kimuksissa harhan riskin arviointi tehtiin käyt-
täen QUIPS-työkalua (16) tähän katsaukseen 
soveltaen (Liite 2).

KuvIO 1.

Tutkimuskysymykset uloshengitysilman 
typpioksidipitoisuuden (FeNO) käytöstä 
astman glukokortikoidihoidossa.

Astmaan sopivat oireet

Keuhkofunktiotutkimuksilla tehtävä astmadiagnoosi
• spirometria
• PEF-seuranta
• tarvittaessa rasituskoe tai histamiini/ 
 metakoliinialtistus

1. Jos potilaalla on hoitamaton astma, 
     ennustaako suurentunut FeNO hyvää vastetta 
     hengitettävään glukokortikoidihoitoon?

Jos potilaalla on astma ja säännöllinen hengitettävä 
glukokortikoidihoito
2. Ennustaako suurentunut FeNO pahenemisvaihetta?
3. Ennustaako suurentunut FeNO, että potilas hyötyy 
     glukokortikoidihoidon tehostamisesta?
4. Voiko FeNO-mittausta käyttää säännöllisen hoidon 
 aikana hengitettävän glukokortikoidiannoksen 
 säätämiseen?

Jos potilas ollut pitkään oireeton ja keuhkotoiminta 
on normaali
5. Ennustaako pieni FeNO, että glukokortikoidilääkitys 
 voidaan lopettaa? 
6. Ennustaako lääkityksen lopettamisen jälkeen 
 suurentuva FeNO, että sairaus on aktivoitumassa?

16 Hayden JA ym. Assessing bias in 
studies of prognostic factors. Ann 
Intern Med 2013;158:280–6.

17 Harnan S ym. Measurement of 
exhaled nitric oxide concentration in 
asthma; NIOX MINO and NObreath. 
Health Technol Assess. http://
www.nice.org.uk/guidance/dg12/
resources/measuring­fractional­
exhaled­nitric­oxide­concentration­
in­asthma­niox­mino­niox­vero­and­
nobreath­diagnostic­assessment­
report2 

18 Shea BJ ym. Development of 
AMSTAR: a measurement tool to 
assess the methodological quality 
of systematic reviews. BMC Med 
Res Methodol 2007;7:10.

19 Szefler SJ ym. Significant variability 
in response to inhaled corticoste­
roids for persistent asthma. J Allergy 
Clin Immunol 2002;109:410–8.

20 Szefler SJ ym. Characterization of 
within­subject responses to flutica­
sone and montelukast in childhood 
asthma. J Allergy Clin Immunol 
2005;115:233–42.

21 Cowan DC ym. Effects of steroid 
therapy on inflammatory cell 
subtypes in asthma. Thorax 
2010;65:384–90.

22 Gelb AF ym. Role of spirometry and 
exhaled nitric oxide to predict exa­
cerbations in treated asthmatics. 
Chest 2006;129:1492–9.

23 Ozier A ym. Control maintenance 
can be predicted by exhaled NO 
monitoring in asthmatic patients. 
Respir Med 2011;105:989–96.

24 Pérez­de­Llano LA ym. Exhaled nitric 
oxide predicts control in patients 
with difficult­to­treat asthma. Eur 
Respir J 2010;35:1221–7.

25 Little SA ym. Non­invasive markers 
of airway inflammation as predic­
tors of oral steroid responsiveness 
in asthma. Thorax 2000;55:232–4.

26 Kupczyk M ym, the BIOAIR 
Investigators. Phenotypic predictors 
of response to oral glukocorticoste­
roids in severe asthma. Respir Med 
2013;107:1521–30.

27 Michils A ym. Exhaled nitric oxide 
and asthma control: a longitudinal 
study in unselected patients. Eur 
Respir J 2008;31:539–46.

TAuLuKKO 1.

PICO-muuttujat tutkimuskysymysten rajaamiseksi.

P (potilaat) Ikä vähintään 5 vuotta, astma on todettu 

I (interventio) 

(ennustetekijä)

FeNO mukana inhaloitavan glukokortikoidihoidon  ohjauksessa 
(tutkimuskysymys 4) 
FeNO-arvo suurentunut (tutkimuskysymykset 1–3, 5 ja 6)

C (vertailutoimenpide)   

(ennustetekijä)

Hoidon ohjaus ilman FeNO:a (oireet ja/tai keuhkofunktio hoidon 
ohjaamisessa) (tutkimuskysymys 4)  
FeNO-arvo ei ole suurentunut (tutkimuskysymykset 1–3, 5 ja 6)

O (tulosmuuttujat) Kliiniset mittarit: astman pahenemisvaiheet, 
 glukokortikoidiannos (tutkimuskysymys 4) 
FeNO:n  ennusteosuvuus (tutkimuskysymykset 1–3, 5 ja 6)
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Tutkimustieto
Kirjallisuushauissa katsauksen sisäänottokritee-
rit täyttäviä alkuperäistutkimuksia löytyi yhteen-
sä 23. FeNO:n ennusteosuvuuteen liittyviä tut-
kimuksia oli 11 (19–29). Kliiniseen hyötyyn (tut-
kimuskysymys 4) oli 12 satunnaistettua tutki-
musta (30–41). Koska tuore teknologian ar-
viointiraportti (HTA) (17) kattoi näistä 12 alku-
peräistutkimuksesta 10, tämän katsauksen tu-
losten raportointi perustuu siihen täydennetty-
nä kahdella siitä puuttuvalla lapsitutkimuksella 
(31,35). HTA-raportin metodologinen laatu ar-
vioitiin hyväksi AMSTAR-kriteerein (18). HTA-
raportin alkuperäistutkimusten kuvaus, harhan 
riskin arvioinnit ja tulokset löytyvät NICE:n 
verkkosivuilta (17). 

Ennustetutkimusten perustiedot on kuvattu 
sähköisessä liitteessä 3 ja harhan riskin arviointi-
tulokset sähköisessä liitteessä 4.

Tulokset

Tutkimusten tulokset ja tutkimuskysymyskoh-
taiset tarkemmat yhteenvedot ovat sähköisessä 
liitteessä 5.

FeNO-mittauksen kliininen hyöty

Tutkimuskysymyksen 4 ”Voiko FeNO-mittausta 
käyttää säännöllisen hoidon aikana hengitettä-
vän glukokortikoidiannoksen säätämiseen?” ar-
vioinnissa päätelmien tekemistä vaikeuttaa yk-
sittäisten tutkimusten tulosten heterogeeni-
suus. Keväällä 2014 julkaistun HTA-raportin 
(17) tulkinta satunnaistetuista tutkimuksista 
on, että aikuispotilailla lääkeannoksen säätämi-
sestä FeNO-mittauksen avulla saattaa olla hyö-
tyä verrattuna tavanomaiseen käytäntöön (esim. 
kliinisiin oireisiin) astman pahenemisvaiheiden 
ehkäisyssä, samalla kun keskimääräinen hen-
gitettävä glukokortikoidiannos saattaa hieman 
pienentyä tai pysyä samana. Lapsilla vastaavasti 
saattaa esiintyä myös vähemmän astman pahe-
nemisvaiheita, mutta on epäselvää, lisääkö vai 
vähentääkö FeNO-ohjattu lääkkeen säätely hen-
gitettävän glukokortikoidilääkityksen lopullista 
päiväannosta. Tietoa sekä aikuisista että lapsista 
on vain vuoden seurannasta.

Tutkimustulosten vaihteluun vaikuttavat 
mm. tutkimusasetelmien, lääkealgoritmien, al-
goritmeihin asetettujen FeNO-rajojen, seuran-
tatiheyden, astman pahenemisvaiheen määrit-
telyn ja potilaiden sisäänottokriteerien erot. Yh-
den tutkimuksen perusteella on viitteitä siitä, 

että raskaana olevat naiset saattaisivat hyötyä in-
haloitavan glukokortikoidilääkityksen ohjaami-
sesta FeNO-mittausten avulla (36).

Lähtötason FeNO-arvon ennusteosuvuus

Ennustetutkimukset mittaavat FeNO:n ennus-
teosuvuutta kliinisiin päätetapahtumiin, eikä 
niistä voi suoraan päätellä FeNO-mittauksen 
hyötyä potilaan hoidossa. Korkea FeNO-arvo en-
nustanee kuitenkin hoitamattomassa astmassa 
hyvää vastetta hengitettävään glukokortikoidi-
hoitoon (tutkimuskysymys 1) (2 aikuistutki-
musta ja 1 lapsitutkimus) (19,20,21). Samoin 
säännöllisen glukokortikoidihoidon aikana ma-
tala FeNO-arvo todennäköisesti ennustaa, että 
potilas ei ole vaarassa ajautua pahenemisvai-
heeseen (tutkimuskysymys 2) (2 aikuistutki-
musta) (22,23) eikä hän todennäköisesti myös-
kään hyödy glukokortikoidihoidon tehostami-
sesta (tutkimuskysymys 3) (4 aikuistutkimusta) 
(24,25,26,27). 

Sen sijaan siitä, ennustaako lähtötilanteen 
matala FeNO-arvo, että hengitettävä glukokor-
tikoidilääkitys voidaan lopettaa ilman astman 
uudelleen aktivoitumista (tutkimuskysymys 5), 
tutkimustieto on vielä puutteellista (1 pieni lap-
situtkimus) (28). Sama koskee kysymystä, en-
nustaako hoidon lopettamisen jälkeen kohoava 
FeNO-arvo astman aktivoitumista (tutkimusky-
symys 6) (2 pientä lapsitutkimusta) (28,29).

Kustannukset

Suomessa on (keväällä 2014) maahantuoja vain 
EcoMedicsin ja Aerocrinen analysaattoreille. 
EcoMedicsin CLD88SP on monipuolisempi ja 
kalliimpi kemiluminesenssiin perustuva analy-
saattori, mutta sillä voidaan tehdä muitakin 
NO-mittauksia kuin tavallista FeNO-mittausta. 
Aerocrinen valmistama NIOX VERO on pieni-
kokoinen ja helppokäyttöisempi kädessä pidet-
tävä laite, mutta sillä voidaan tehdä vain tavalli-
sia FeNO-mittauksia. 

Molemmilla laitteilla mittaus tehdään hoita-
jan tai lääkärin ohjauksessa. Pienillä kädessä pi-
dettävillä laitteilla mittaus on nopea tehdä muun 
vastaanottoon liittyvän hoitotyön ohessa; se vie 
tavallisesti noin 5 minuuttia. Jos mittaus teh-
dään lähetetutkimuksena palveluyksikössä, sii-
hen on luultavasti varattava noin 20 minuuttia. 

Yhden FeNO-mittauksen hintaan vaikuttaa 
moni tekijä. Jos esimerkiksi käyttöön ostetaan 
NIOX VERO (veroton hankintahinta n. 1 900 

28 Pijnenburg MW ym. Exhaled nitric 
oxide predicts asthma relapse 
in children with clinical asthma 
remission. Thorax 2005;60:215–8.

29 Ferrer M ym. Is it necessary to treat 
all asthmatic children with raised 
levels of exhaled nitric oxide? 
Treating the patient or the data. 
Allergol Immunopathol (Madr) 
2011;39:280–3. 

30 Calhoun WJ ym. Comparison 
of physician­, biomarker­, and 
symptom­based strategies for 
adjustment of inhaled corticoste­
roid therapy in adults with asthma. 
JAMA 2012;308:987–97.

31 de Jongste JC, Carraro S, Hop 
WC, the CHARISM Study Group, 
Baraldi E. Daily telemonitoring of 
exhaled nitric oxide and symptoms 
in the treatment of childhood 
asthma. Am J Respir Crit Care Med 
2009;179:93–7.

32 Fritsch M ym. Exhaled nitric 
oxide in the management of 
childhood asthma: A prospective 
6­months study. Pediatr Pulmonol 
2006;41:855–62.

33 Petsky H ym. Dual­center rando­
mized trial on tailored asthma 
therapy based on exhaled nitric 
oxide (FENO) versus routine clinical 
care. Am J Respir Crit Care Med 
2010;181(1 MeetingAbstracts). 
http://www.atsjournals.org/doi/
abs/10.1164/ajrccm­conferen­
ce.2010.181.1_MeetingAbstracts.
A3928

34 Pijnenburg MW ym. Titrating 
steroids on exhaled nitric oxide in 
children with asthma. A randomi­
zed controlled trial. Am J Respir Crit 
Care Med 2005;172:831–6.

35 Pike K ym. Exhaled nitric oxide 
monitoring does not reduce exa­
cerbation frequency or inhaled 
corticosteroid dose in peadiatric 
asthma: a randomized controlled 
trial. Clin Respir J 2013;7:204–13.

36 Powell H ym. Management of 
asthma in pregnancy guided 
by measurement of fraction of 
exhaled nitric oxide: a double­blind, 
randomized controlled trial. Lancet 
2011;378:983–90. 

37 Shaw DE ym. The use of exhaled 
nitric oxide to guide asthma 
management. Am J Respir Crit Care 
Med 2007;176:231–7.

38 Smith AD ym. The use of exhaled 
nitric oxide measurements to guide 
treatment in chronic asthma. New 
Engl J Med 2005;352:2163–73.

39 Syk J ym. Anti­inflammatory treat­
ment of atopic asthma guided by 
exhaled nitric oxide: a randomized 
controlled trial. J Allergy Clin 
Immunol Pract 2013;1:639–48. 

40 Szefler SJ ym. Management of 
asthma based on exhaled nitric 
oxide in addition to guideline­
based treatment for inner­city 
adolescents and young adults: 
a randomised controlled trial. 
Lancet 2008;372:1065–72.

41 Verini M ym. FeNO as a marker 
of airways inflammation: The 
possible implications in childhood 
asthma management. J Allergy 
(Cairo) 2010;2010. pii: 691425. doi: 
10.1155/2010/691425. Epub 2010 
May 18.
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euroa) ja sillä tehdään viiden vuoden aikana 100 
mittausta vuodessa (hankintahinnan kuoletus 
3,8 euroa/mittaus) ja käytetään 100 mittauksen 
testipaketteja (12,0 euroa/mittaus), tulee laite-
kustannukseksi noin 16 euroa mittausta kohti. 
Laitekustannusten (taulukko 2) lisäksi tulee ot-
taa huomioon mm. työvoima-, hallinto- ja tila-
kustannukset. Ne vaihtelevat suuresti sen mu-
kaan, miten mittaukset on järjestetty, eikä nii-
den laskemiselle ei ole yhtenäistä tapaa.

Lopuksi

Tutkimustieto FeNO-mittauksen vaikuttavuu-
desta on vielä puutteellista. Ennustetutkimuk-
sia oli tutkimuskysymyksittäin vain muutama. 
Mukaan hyväksyttiin vain prospektiiviset tutki-
mukset, mutta ennustetutkimukset olivat 
otoskooltaan usein pieniä ja monissa harhan 
riski jäi epäselväksi. Katsauksen tulokset perus-
tuvat tulehdustyypin suhteen valikoimattomiin 
potilasaineistoihin. Ainoastaan yhdessä ennus-
tetutkimuksessa (21) verrattiin glukokortikoidi-
lääkityksen vaikuttavuutta eosinofiilisessa ja ei-
eosinofiilisessa tulehdustyypissä. Siinä suuren-
tunut FeNO ennusti hyperreaktiivisuuden lie-
vittymistä glukokortikoidihoidolla myös sellai-
silla astmaatikoilla, joilla ysköksen eosinofiili-
pitoisuus oli pieni. Muut tutkimukset oli tehty 
potilailla, joiden tulehdustyyppiä ei ollut määri-
telty.

FeNO-arvo suurenee kuitenkin voimakkaim-
min eosinofiilisessä tulehduksessa (3,4,5,6,7), 
joka on herkkä glukokortikoidihoidolle (13,14, 
15). FeNO-mittaus saattaa tukea perinteistä 
astman hoitoa varsinkin glukokortikoidille 
herkän eosinofiilisen astmatyypin löytämises-
sä. Nykyisin astman hoito ohjataan aloitta-

maan hengitettävällä glukokortikoidilla tuleh-
dustyypistä riippumatta (2,42), mutta ei-eosi-
nofiilisen astman hoitoon tarvittaisiin toisella 
tavalla toimivia lääkkeitä, koska siinä vaste glu-
kokortikoideihin on huonompi. FeNO-mitta-
uksen avulla voisi mahdollisesti tunnistaa nä-
mä tulehdustyypit ja ohjata potilaat sopivaan 
aloitushoitoon. 

FeNO-mittauksesta saattaisivat hyötyä myös 
säännöllistä glukokortikoidilääkitystä käyttävät 
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 näytä vaikuttavan ainakaan 
lapsilla astman luonnolliseen kulkuun (44), jo-
ten jos keuhkojen toiminta on hyvä ja potilas 
oireeton, voi pelkän korkean FeNO-arvon hoi-
taminen johtaa liialliseen glukokortikoidian-
nokseen ja haittoihin. Viime aikoina on nostet-
tu esiin myös FeNO:n mahdollinen käyttö huo-
non hoitoon sitoutumisen ja glukokortikoidi-
hoidon käyttämättä jättämisen tunnistamisessa 
(45,46), mutta tutkimustietoa aiheesta on vä-
hän.

Tämän aineiston perusteella tarkkoja FeNO:n 
raja-arvoja kliiniseen käyttöön on vaikea antaa, 
koska tutkimuksissa oli käytetty erilaisia raja- 
arvoja ja osin myös suosituksista poikkeavia 
mittaustapoja (esim. erilaisia virtausnopeuksia). 
Seurannassa on ehdotettu merkitsevän 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 ymmärtää, että astma ei ole yksi homo-
geeninen sairaus vaan oireyhtymä, jossa potilail-
la on erilaisia astmatulehdustyyppejä ja vain 
osaan näistä liittyy FeNO-arvon suureneminen. 
FeNO-mittauksesta tarvitaan laadukkaita tutki-
muksia, jotka on suunnattu kliiniseen päätök-
sentekoon ja kohdennettu sellaisiin astman ala-
tyyppeihin, joissa FeNO liittyy tulehdusaktiivi-
suuteen.

HALO-neuvottelukunta antaa menetelmän 
käytöstä myöhemmin suosituksen, joka julkais-
taan Suomen Lääkärilehdessä ja HALO-ohjel-
man verkkosivuilla. n

Kiitokset informaatikko Riitta Grahnille hänen 
panoksestaan katsauksen alkuvaiheen kirjallisuus-
hauissa sekä erikoistutkija Neill Boothille hänen 
avustaan kustannusosiossa.

TAuLuKKO 2. 

Aerocrinen NIOX VEROn ja EcoMedicsin CLD88SP hintavertailu. 
Hinnat syksyllä 2014 (alv 0 %).

Laite Hankintahinta, 
€

Testivälineistön hinta, 
€/mittaus

Huollon hinta, 
€

CLD 88SP 60 000 1,9 1 000/v

NIOX vERO 1 900 6,1–12,0 
testipaketin koon mukaan 
(koot 100–1 000 mittausta, 

testipaketin käyttöikä 
1 vuosi) 

0 
Laitteen käyttöikä 5 vuotta 

tai 15 000 mittausta, 
ei huoltoa

42 Global Strategy for Asthma 
Management and Prevention, Global 
Initiative for Asthma (GINA) 2014. 
http://www.ginasthma.org 

43 Measuring fractional exhaled 
nitric oxide concentration in 
asthma: NIOX MINO, NIOX VERO and 
NObreath. Issued: April 2014. NICE 
diagnostics guidance 12. www.nice.
org.uk/dg12.

44 Guilbert TW ym. Long­term inhaled 
corticosteroids in preschool children 
at high risk for asthma. N Engl J Med 
2006;354:1985–97.

45 Koster ES ym. Inhaled corticos­
teroid adherence in paediatric 
patients: the PACMAN cohort 
study. Pharmacoepidemiol Drug Saf 
2011;20:1064–72.

46 McNicholl DM ym. The utility of 
fractional exhaled nitric oxide 
suppression in the identification 
of nonadherence in difficult 
asthma. Am J Respir Crit Care Med 
2012;186:1102–8.

47 Altman DG ym. Dangers of using 
“optimal” cutpoints in the evalu­
ation of prognostic factors. J Natl 
Cancer Inst 1994;86:829–35.

48 Leeflang MMG ym. Bias in sensiti­
vity and specificity caused by data­
driven selection of optimal cutoff 
values: mechanisms, magnitude, 
and solutions. Clin Chemistry 
2008;54:729–37.
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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 non­invasive biomarker of asthmatic airway 

inflammation.

Objective and methods
Our objective was to assess the potential role of FeNO 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 ICS­treated 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, FeNO­guided management is likely to result in a non­significant 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. 

HaLo-GrouP: 

Lauri LeHtimäki
Professor of Respiratory 
Medicine
University of Tampere
Allergy Centre, Tampere
University Hospital
E­mail: lauri.lehtimaki@uta.fi
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LIITE 1.

Hakustrategia.

JÄRJESTELMÄLLISET KATSAuKSET
Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to December 2013>
1 (asthma* or cough*).ti,ab,kw. (296)
2 nitric oxide.ti,ab,kw. (26)
3  (eno or feno).ti,ab,kw. (1)
4 niox.af. (1)
5 or/2-4 (27)
6  1 and 5 (4)
7 limit 6 to new reviews (1)
8  limit 6 to recently updated reviews (2)
9  7 or 8 (3)
10  limit 9 to last year (0)

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <January 27, 2014>
1 (asthma* or cough*).ti,ab,kw. (7853)
2 nitric oxide.ti,ab,kw. (5564)
3 (eno or feno).ti,ab,kw. (182)
4 niox.af. (16)
5  or/2-4 (5640)
6 1 and 5 (196)
7  limit 6 to systematic reviews (5)
8 limit 6 to meta analysis (1)
9 (systemat* adj2 review*).ti,ab. (8198)
10 (meta-analys* or metaanalys* or meta analys*).ti,ab. (7045)
11 6 and (9 or 10) (7)
12 7 or 8 or 11 (7)

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 11 and 14 (1)
16 (meta-analys* or metaanalys* or meta analys*).ti,ab. (50070)
17  11 and 16 (0)
18 12 or 13 or 15 or 17 (2)

NLM PubMed 
#14 Search (#12 OR #13) (3)
#13 Search (#5 AND #6) Filters: Systematic Reviews (3)
#12 Search (#7 AND #11) (1)
#11 Search systematic review[Title/Abstract] (45159)
#10 Search (#7 AND #8) Schema: alL (0)
#9 Search (#7 AND #8) (0)
#8 Search (meta analysis[Publication Type]) OR (meta analysis OR metaanalysis OR meta-analysis[Title/Abstract])  
 (73455)
#6 Search publisher[sb] (445415)
#5 Search (#3 AND #4) (3081)
#4 Search (((asthma[MeSH Terms]) OR cough[MeSH Terms]) OR asthma*[Title/Abstract]) OR cough*[Title/ 
 Abstract] (169116)
#3 Search (#1 OR #2) (129135)
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LIITE 1. (JATK.)

#2 Search (ENO OR FENO OR nitric oxide OR niox[Title/Abstract]) (129135)
#1 Search nitric oxide[MeSH Terms] (69551)

Centre for Reviews and Dissemination (NHS EED, HTA, DARE) 
1 MeSH DESCRIPTOR asthma EXPLODE ALL TREES (603)
2 MeSH DESCRIPTOR cough EXPLODE ALL TREES (39)
3 (asthma*) OR (cough*) (1421)
4 #1 OR #2 OR #3 (1421)
5 MeSH DESCRIPTOR nitric oxide EXPLODE ALL TREES (52)
6 (nitric oxide) (98)
7 (ENO) OR (FENO) (11)
8 (niox*) (8)
9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 (102)
10 #4 AND #9 (23)
11 * WHERE LPD FROM 23/05/2013 TO 28/01/2014 (8511)
12 #10 AND #11 (2)

ALKuPERÄISTuTKIMuKSET
NLM PubMed
#33 Search (#32) NOT review* Filters: Publication date from 2013/01/24 to 2014/01/28 (107)
#32 Search (#24 OR #26 OR #28 OR #30) Filters: Publication date from 2013/01/24 to 2014/01/28 (113)
#30 Search (#2 AND (#7 OR #8) AND #29) (75)
#29 Search (niox*) OR ecomedics  (125)
#28 Search (#1 AND #5 AND #25) (413)
#27 Search (#1 AND #4 and #23) (372)
#26 Search (#3 AND #7 AND #25) (849)
#25 Search (#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #20 OR #21 OR #22)  
 (2672354)
#24 Search ((#2 AND #7 AND #23 AND exhal*)) NOT tubercul* (500)
#23 Search (#9 OR #10 OR #11) (1335647)
#22 Search placebo* (168707)
#21 Search treatment outcome[MeSH Terms] (615144)
#20 Search usefulness[Title] (18245)
#19 Search ((response OR responding)) AND (therapy OR therapies OR treate* OR treatm* OR treati*) (839354)
#18 Search predictive value of tests[MeSH Terms] (135082)
#17 Search (predict*[Title/Abstract]) AND value*[Title/Abstract] (187586)
#16 Search healthy control* (86686)
#15 Search control group*[Title/Abstract] (279697)
#14 Search cross-over* (43161)
#13 Search prospect* (579924)
#12 Search multicen* (206361)
#11 Search clinicaltrial* (12384)
#10 Search clinical trial* (769820)
#9 Search random* (869857)
#8 Search (exhalation[MeSH Terms]) OR breath tests[MeSH Terms] (12162)
#7 Search (((nitric[Title/Abstract]) OR feno[Title/Abstract]) OR eno[Title/Abstract]) OR ”exhaled NO”[Title/ 
 Abstract] (112614)
#6 Search nitric[Title] (50059)
#5 Search ”nitric oxide/analysis”[MeSH Terms] (7433)
#4 Search nitric oxide[MeSH Terms] (69416)
#3 Search (asthma*[Title]) OR cough*[Title] (81876)
#2 Search (asthma* OR cough*) (183874)
#1 Search (asthma[MeSH Terms]) OR cough[MeSH Terms] (113021)

ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials, WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
Hakutermit:  exhaled AND nitric oxide 
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LIITE 3.

Ennustetutkimusten perustiedot. 

Tutkimus, 
viite 

Tutkimus-
asetelma

Analysoitu /
rekrytoitu 
(naisia %)

Ikä, v (vaihtelu: 
SD = hajonta, 

vv = vaihteluväli, 
lv = luottamusväli)

Atopia tai 
allergia 1,2,3 

Astman 
vaikeusaste

Lähtötason FEv1, 
% pred 

(vaihtelu: 
SD = hajonta, 

vv = vaihteluväli, 
lv = luottamus-

väli) 

FeNO,  
ml/s, 

on-line 
puhallus-
nopeus

Lähtötason FeNO, 
ppb, keskiarvo 

(vaihtelu: 
SD = hajonta, 

vv = vaihteluväli, 
lv = luottamusväli)

TuTKIMuSKYSYMYS 1

Cowan 
2010 (21)

Prospektiivinen 
kohortti FeNO:n 
suhteen (verrattiin 
ICS-vastetta  eosinofiilisillä 
astma potilailla ja 
ei-eosinofiilisillä potilailla)

88/94
(naisia 64 %)

43 
(SD 13)

eosinofiilisillä  
astmapotilailla 

77 %;  
ei-eosinofiilisillä 
astmapotilailla 

86 %

ei eritelty 88 (SD 16) 50 eosinofiilinen astma: 
geometrinen ka 
29,6 (95 %:n lv 

24,7–35,6);  
ei-eosinofiilinen 

astma: 24,1 
(95 %:n lv 18,9–30,7)

Szefler 
2002 (19)

Prospektiivinen kohortti 
FeNO:n suhteen 
(satunnaistettu kahteen 
ICS-ryhmään, jotka 
yhdistetty analyyseissä)

21/30 
(naisia 23 %)

30 
(SD 7,5)

ei tietoa ei eritelty 74,2 
(SD 11,1)

ei tietoa 19,3 
(SD 11)

Szefler 
2005 (20)

Prospektiivinen kohortti 
FeNO:n suhteen 
(lääkityksen suhteen 
vaihtovuoroinen koe 
(ICS vs. LTRA); 
 katsauksessa käytetty 
vain ICS-dataa)

111/144 
(tyttöjä 41 %)

11 
(SD 3,4)

2,8 1 lievä-keski-
vaikea

95 
(± 12,9)

50 39,5 
(95 %:n lv 34,2–44,7)

TuTKIMuSKYSYMYS  2

Gelb 
2006 (22)

Prospektiivinen kohortti 
FeNO:n suhteen

44/44 
(naisia 55 %)

48,5 ei tietoa lievä-vaikea 69 (± 14)*; 
72 (± 25)**     

100 9 ± 5*,  
35 ± 14**

Ozier 2011 
(23)

Prospektiivinen kohortti. Perustietoja ei ole erikseen käytettävissä niistä 55 potilaasta, jotka voitiin huomioida tässä katsauksessa (potilaat, joilla 
kontrolloitu astma).  

TuTKIMuSKYSYMYS 3

Kupczyk 
2013 (26)

Prospektiivinen kohortti 
(lääkityksen suhteen 
lumekontrolloitu koe; 
puolet sokkoutettuna, 
puolet avoimessa 
asetelmassa)

Yhteensä 146 
potilasta: 

84 vaikeaa 
astmaa 

sairastavaa ja 
62 potilasta, 
joilla lievä tai 
keskivaikea 

astma
(naisia 57,5 %)

47,5 
(vv 18–72)

40,40 % lievä-
vaikea

vaikea astma 
73,2 ± 2,3 ; 

lievä tai keski-
vaikea astma 

89,9 ± 2,5

50 vaikea astma 
46,9 ± 6,6 ; 

lievä tai keskivaikea 
astma 39,3 ± 4,4

Little 
2000 (25)

Prospektiivinen kohortti 
FeNO:n suhteen

37/37
(naisia 51 %)

48,6 
(SD 12,2)

ei tietoa ei eritelty 76,3 
(SD 21,9)

ei tietoa 32 %:lla potilaista 
lähtötason FeNO > 
10 ppb (kohonneen 
FeNO:n raja-arvona 

pidettiin 10 ppb)

Michils 
2008 (27)

Prospektiivinen kohortti 
FeNO:n suhteen

Katsauksessa 
huomioidaan 

vain ne 82 
potilasta, joilla 
lääkitys oli yli 

500 µg/vrk 
beklometasoni-
ekvivalenttia.

ei tietoa, 
kuitenkin 
aikuisia

88 % 2 huonossa 
hoitotasa-
 painossa 

olevia 
potilaita

84,1 ± 19,0  
(potilaat, joiden 
lääkitys oli yli 

500 µg/vrk 
beklometasoni-
ekvivalenttia)

50 geometrinen ka 20,5 
(geometrinen väli 
9,0–46,7) (potilaat, 

joiden lääkitys 
oli yli 500 µg/vrk 
beklometasoni -
ekvivalenttia).

ICS = hengittevä glukokortikoidi, LTRA = leukotrieenireseptorin salpaaja
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LIITE 3. (JATK.)

Tutki-
mus, 
viite 

Tutkimus-
asetelma

Analysoitu /
rekrytoitu 
(naisia %)

Ikä, v (vaihtelu: 
SD = hajonta, 

vv = vaihteluväli, 
lv = luottamusväli)

Atopia tai 
allergia 1,2,3 

Astman 
vaikeusaste

Lähtötason FEv1, 
% pred 

(vaihtelu: 
SD = hajonta, 

vv = vaihteluväli, 
lv = luottamus-

väli) 

FeNO,  
ml/s, 

on-line 
puhallus-
nopeus

Lähtötason FeNO, 
ppb, keskiarvo 

(vaihtelu: 
SD = hajonta, 

vv = vaihteluväli, 
lv = luottamusväli)

Perez-
de-Llano 
2010 (24)

Prospektiivinen kohortti 
FeNO:n suhteen

102/102
(naisia 72 %)

56 ± 15 46,5 % 2 huonossa 
hoitotasa

painossa olevia

72 ± 24 50 43,1 ± 45,6 
(vv 4–222)

TuTKIMuSKYSYMYKSET 5 JA 6

Pijnenburg 
2005 (28)

Prospektiivinen kohortti 
FeNO:n suhteen

37/40
(tyttöjä 43 %)

12 
(vv 7–17)

78 % ei eritelty 99,5 
(vv 73–134)

50 Astman pahene-
misen kokeneet: 

geometrinen ka 14,8 
(95% lv 8,5–25,8); 
ei-kokeneet: 10,5 

(7,3 –14,2)

Ferrer 
2011 (29)

Prospektiivinen kohortti 
FeNO:n suhteen 

28/28
(tyttöjä 25 %)

11 
(vv 6–14)

93 % 3 ei eritelty > 80 50 mediaani 48 
(vv 12–144) 

1 Ihotestin reaktio, lukumäärä 8 testatusta
2 ihotesti positiivinen, (%)
3 siedätyshoito (%)
* FENO ≤ 22 
** FENO > 22
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LIITE 4 

Ennustetutkimusten harhan riskin arviointitulokset. k = kyllä, e = ei, es = epäselvä.
ICS = hengittevä glukokortikoidi, LTRA = leukotrieenireseptorin salpaaja

Tutkimus, 
viite

Edustava ja 
hyvin määritelty 
joukko potilaita 

samassa 
sairauden 
vaiheessa

Riittävän 
pitkä ja 
kattava 

seuranta-aika

FENO:n asian-
mukainen 
määritys

Lopputulos 
mitattu 

objektiivisin 
mittarein ja 

sokkona

Asian-
mukaiset 
analyysit 

(huomioitu 
myös sekoittavat 

tekijät ja
 ko-interventiot)

vapaa 
sidon-

naisuuk-
sista

Harhan 
kokonaisriski

Kommentit

TuTKIMuSKYSYMYS 1

Cowan 
2010 (21)

k k k k k k pieni

Szefler 
2002 (19)

k e k k k k suuri Analyyseissä 21/30 (70 %) 
potilasta (alle asetetun 
80 % rajan).

Szefler 
2005 (20)

k e k k k k suuri Jää epäselväksi,  monenko 
 potilaan tietoja on  käytetty 
analyysissä (puuttuva data on 
 joka tapauksessa vähintään 
23 %).

TuTKIMuSKYSYMYS 2

Gelb 
2006 (22)

k k k es es k epäselvä Ei raportointia potilaiden 
 sokkoutuksesta (astman 
 pahenemisvaiheen arviointi 
saattoi perustua vain potilaan 
ilmoitukseen). 
Tulokset perustuivat aineistosta 
johdetun optimaalisen FeNO:n 
raja-arvon käyttöön analyyseissä, 
mihin aineisto on pieni.

Ozier 
2011 (23)

e e k es es k suuri 25 % ei ollut saanut ICS:ää. 
Seuranta-aika liian lyhyt 
(3 viikkoa). Ei raportointia 
 potilaiden sokkoutuksesta 
( astman pahenemisvaiheen 
 arviointi tehtiin puhelimitse).
Tulokset perustuivat aineistosta 
johdetun optimaalisen FeNO:n 
raja-arvon käyttöön analyyseissä, 
mihin aineisto on pieni.

TuTKIMuSKYSYMYS 3

Kupczyk 
2013 (26)

k e k k es k suuri Liian lyhyt seuranta-aika 
(2 viikkoa). Tulokset perustuivat 
aineistosta johdetun  optimaalisen 
FeNO:n raja-arvon käyttöön 
analyyseissä.

Little 
2000 (25)

k k k k k k pieni

Michils 
2008  (27)

k es k es es k epäselvä Seuranta-aika ja seurannan 
kattavuus epäselvä raportin 
tutkimuspopulaatiolle. 
Ei raportointia potilaiden 
sokkoutuksesta ( subjektiivinen 
tulosmuuttuja). Tulokset 
 perustuivat aineistosta johdetun 
optimaalisen FeNO:n raja-arvon 
käyttöön analyyseissä.
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LIITE 4. (JATK.) 

Tutkimus, 
viite

Edustava ja 
hyvin määritelty 
joukko potilaita 

samassa 
sairauden 
vaiheessa

Riittävän 
pitkä ja 
kattava 

seuranta-aika

FENO:n asian-
mukainen 
määritys

Lopputulos 
mitattu 

objektiivisin 
mittarein ja 

sokkona

Asian-
mukaiset 
analyysit 

(huomioitu 
myös sekoittavat 

tekijät ja
 ko-interventiot)

vapaa 
sidon-

naisuuk-
sista

Harhan 
kokonaisriski

Kommentit

Perez-de-
Llano 
2010 (24)

k k k es es k epäselvä Ei raportointia potilaiden 
 sokkoutuksesta (subjektiivi-
nen tulosmuuttuja). Tulokset 
 perustuivat aineistosta johdetun 
optimaalisen FeNO:n raja-arvon 
käyttöön analyyseissä.

TuTKIMuSKYSYMYS 5 

Pijnenburg 
2005 (28)

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

TuTKIMuSKYSYMYS 6

Ferrer 
2010 (29)

k k k k es k epäselvä Ryhmiin jaossa käytetty 49 ppb:n 
raja-arvo perustui aineiston 
mediaaniin ja Pijnenburg 2005 
tutkimuksen (28) tuloksiin. 
Raja-arvoa ei voida pitää 
 luotettavana, koska tutkimukset 
olivat hyvin pienet.

Pijnenburg 
2005 (28)

es k k es k k epäselvä Epäselvää vaikuttaako ryhmien 
välinen ero ICS-annoksessa 
NO-arvon muutokseen 
 lääkityksen lopettamisen 
jälkeen. Ei raportointia potilaiden 
sokkoutuksesta.
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Tutkimuskysymys 1
Ennustaako suurentunut FeNO-arvo hyvää 
hoitovastetta hengitettävään glukokortikoidiin 
aiemmin hoitamattomalla astmaatikolla (eli 
löytääkö FeNO steroidiherkän fenotyypin)?

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

Szefler (19) raportoi 24 viikon tutkimuksessaan (n = 21) 
lähtötason FeNO-arvon olleen merkitsevästi korkeampi 
niillä aikuisilla, joilla saatiin hengitettävällä glukokortikoi-
dihoidolla sekuntikapasiteettiin yli 15 %:n parannus, kuin 
niillä aikuisilla, joilla sekuntikapasiteetin muutos jäi alle 
5 %:n (lähtötilanteen FeNO-arvojen mediaanit 17,6 ppb 
(kvartiiliväli 16,1–23,0) vs. 11,1 ppb (7,9–14,2); puhallus-
nopeudesta ei tietoa). 

Szeflerin (20) tekemässä tutkimuksessa kahdeksan 
viikon glukokortikoidihoidosta hyötyi 40 % lapsista (keski-
määräinen ikä 11 v). Lähtötason 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-
mistä sekä eosinofiilisessä että ei-eosinofiilisessa astmassa 
(raja-arvo 33 ppb, puhallusnopeus 50 ml/s). 

Tutkimuskysymys 2
Ennustaako suurentunut FeNO-arvo, että 
säännöllistä hengitettävää glukokortikoidia samalla 
annoksella pitkään käyttänyt astmapotilas on 
vaarassa ajautua pahenemisvaiheeseen?

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

Gelbin tutkimuksessa (22) tutkittiin, ennustaako stabii-
lissa astmavaiheessa mitattu korkea FeNO-arvo astman 

pahenemista seuraavien 18 kuukauden aikana 44 tupa-
koimattomalla aikuisella hengitettävän yhdistelmähoidon 
(glukokortikoidi ja pitkävaikutteinen β2

-agonisti) aikana. 
Kaikkiaan pahenemisvaiheita oli 50 %:lla potilaista. Niistä 
22 potilaasta, joilla oli pahenemisvaiheita, 59 %:lla (13/22) 
lähtötilanteen FeNO-arvo oli yli 28 ppb. Lähtötilanteen 
FeNO yli 28 ppb (puhallusnopeudella 100 ml/s) ennusti 
77 %:n todennäköisyydellä ja FeNO alle 28 ppb sulki pois 
87 %:n todennäköisyydellä astman pahenemisvaiheen.

Ozierin (23) aikuistutkimuksessa 55 potilaalla, joilla oli 
hyvä astman hallinta eikä muutettu olemassa olevaa hoitoa 
(41 käytti inhaloitavaa glukokortikoidia, 14 ei), tutkittiin 
FeNO:n kykyä ennustaa hyvän astman hallinnan pysymis-
tä. Matala FeNO-arvo (alle 31 ppb mitattuna EndoNO- 
analysaattorilla puhallusnopeudella 50 ml/s) ennusti hyvän 
astman hallinnan pysymistä (negatiivinen ennustearvo 
95,3 %) kolmen viikon seurannassa, mutta korkea FeNO-
arvo ennusti astman hallinnan menettämistä vain kohtalai-
sesti (positiivinen ennustearvo 66,7 %).

Tutkimuskysymys 3
Ennustaako suurentunut FeNO-arvo, että säännöllistä 
glukokortikoidihoitoa samalla annoksella pitkään käyttänyt 
astmaatikko hyötyy glukokortikoidihoidon tehostamisesta?

Tästä aiheesta löytyi 4 aikuistutkimusta. Näistä kahden 
(24,25) perusteella hengitettävän glukokortikoidihoidon 
aikana suurentunut FeNO-arvo ennustaa potilaan hyötyvän 
glukokortikoidihoidon tehostamisesta, mutta toisessa 
kahdessa tutkimuksessa suurentunut FeNO-arvo ei ennus-
tanut vastetta (26,27). Kaikkien neljän tutkimuksen perus-
teella matala FeNO-arvo ennustaa, että potilas ei hyödy 
glukokortikoidihoidon tehostamisesta (yhdessä tutkimuk-
sessa suuri harhan riski, yhdessä pieni ja kahdessa epä-
selvä harhan riski).

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

Littlen (25) tutkimuksessa 37 astmaatikolla, joilla ei ollut 
kuukauden sisällä pahenemisvaihetta (yhdellä ei ollut 
käytössä inhaloitavaa glukokortikoidia, kaikilla muilla oli) 
aloitettiin 2 viikon ajaksi prednisoloni 30 mg/vrk. Lähtö-

LIITE 5.

Tulokset tutkimuskysymyksittäin.
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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 lievää tai keskivaikeaa (n = 62) astmaa 
sairastavia potilaita, joille aloitettiin oman astmalääkityksen 
rinnalle 2 viikon prednisolonihoito. Vaikeaa astmaa sairas-
tavilla matala FeNO-arvo (alle 45 ppb, puhallusnopeus 
50 ml/s) sulki pois hyvän vasteen (FEV1:n vähintään 12 %:n 
paraneminen) prednisoloni hoitoon (negatiivinen ennus-
tearvo 92,0 %), mutta korkeakaan FeNO-arvo ei ennustanut 
hyvää vastetta (positiivinen ennustearvo 31,2 %). Lievässä 
tai keskivaikeassa astmassa FeNO-mittaus ei ennustanut 
ollenkaan vastetta prednisolonihoitoon. 

Michilsin (27) tutkimuksessa steroidihoidon aikana 
(n = 82, annos yli 500 µg/vrk beklometasoniekvivalenttia, 
25 potilaalla käytössä myös leukotrieeninsalpaaja ja 6:lla 
suun kautta otettava glukokortikoidi) huonossa hoitotasa-
painossa olevilla potilailla FeNO-arvo alle 35 ppb (puhallus-
nopeus 50 ml/s) sulki todennäköisesti pois merkittävän 
astmaoireiden vähenemisen hengitettävän glukokortikoi-
din annosta suurennettaessa (samaan aikaan 13 potilaalle 
aloitettiin myös leukotrieeninsalpaaja ja yhdelle suun 
kautta otettava glukokortikoidi) (negatiivinen ennustearvo 
88 %) mutta FeNO-arvo yli 35 ppb ei ennustanut hyvää 
 vastetta (positiivinen ennustearvo 42 %). 

Tutkimuskysymys 4
Voiko FeNO-mittausta käyttää säännöllisen hoidon aikana 
hengitettävän glukokortikoidiannoksen säätämiseen? 

Tässä tutkimuskysymyksessä päätelmien tekemistä vai-
keuttaa yksittäisten tutkimusten tulosten heterogeenisuus. 
Keväällä 2014 julkaistun HTA-raportin (17) tulkinta on, 
että aikuispotilaiden lääkeannoksen säätämisestä FeNO:n 
avulla saattaa olla hyötyä verrattuna tavanomaiseen käytän-
töön (esim. kliinisiin oireisiin) astman pahenemisvaihei-
den vähentämisessä, samalla kun keskimääräinen inhaloi-
tavan glukokortikoidin annos saattaa hieman pienentyä tai 
pysyä samana. Lapsilla vastaavasti saattaa esiintyä myös 
vähemmän astman pahenemisvaiheita, mutta on epä-
selvää, lisääkö vai vähentääkö FeNO-ohjattu lääkkeen 
säätely inhaloitavan glukokortikoidilääkityksen päivä-
annosta. Informaatiota sekä aikuisista että lapsista on vain 
vuoden seurannasta.

Tutkimustulosten vaihteluun vaikuttavat muun muassa 
erot käytetyissä tutkimusasetelmissa, lääkealgoritmeissa, 
algoritmeihin asetetuissa FeNO-rajoissa, seurantatiheyk-
sissä, astman pahenemisvaiheen määrittelyssä ja potilai-

den sisäänottokriteereissä. Yhden tutkimuksen perusteella 
on viitteitä siitä, että raskaana olevat naiset saattaisivat 
hyötyä inhaloitavan glukokortikoidilääkityksen ohjaamises-
ta FeNO:n avulla.

Tämän tutkimuskysymyksen tarkasteluun otettiin 
mukaan vain satunnaistetut kokeet, joissa verrattiin hen-
gitettävän glukokortikoidihoidon säätelyä joko FeNO:n 
avulla tai ilman FeNO:a (esim. kliinisin oirein, spiromet-
rian tai PEF:n avulla). Tulosmuuttujina käytettiin astman 
pahenemisvaiheiden määrää sekä inhaloitavan glukokorti-
koidilääkityksen päiväannosta. Kirjallisuushaun perusteel-
la käytettävissä oli aikuisista 4 ja lapsista 7 satunnaistettua 
koetta sekä 1 tutkimus raskaana olevista naisista ja 1 
järjestelmällinen katsaus (17). Koska HTA-raportti suurim-
maksi osaksi kattoi alkuperäistutkimukset, tämän katsauk-
sen tulosten raportointi perustuu mainittuun HTA-raport-
tiin täydennettynä siitä puuttuvilla kahdella lapsitutkimuk-
sella (31,35). 

Aikuiset
Kaikki aikuistutkimukset raportoivat keskimääräisen 
vuositasoisen pahenemisvaiheiden lukumäärän potilasta 
kohti olleen FeNO-ohjatussa lääkitysryhmässä hieman 
pienempi kuin vertailuryhmässä, mutta ero ryhmien välillä 
oli vain yhdessä tutkimuksessa tilastollisesti merkitsevä. 
Meta-analyysien tuloksiin vaikutti se, kuinka astman 
pahenemisvaihe oli määritelty. Mitattaessa vakavampia 
pahenemisvaiheita ryhmien kesken ei ollut merkitsevää 
eroa (ilmaantuvuustaajuuksien suhde 0,87; 95 %:n luotta-
musväli 0,64–1,19) (4 tutkimusta). Mitattaessa kaikkia 
pahenemisvaiheita tulos puolsi merkitsevästi FeNO:n 
käyttöä (suhde 0,58; 95 %:n LV 0,43–0,77) (3 tutkimusta). 

Aikuisilla FeNO:on pohjautuva strategia mahdollisti 
merkitsevästi pienemmät inhaloitavan glukokortikoidi-
lääkityksen päiväannokset kahdessa tutkimuksessa, yhdes-
sä tutkimuksessa annokset hieman suurenivat verrattuna 
vertailuryhmään ja yhdessä ei ollut eroa ryhmien välillä. 

Lapset
Kaikki seitsemän lapsitutkimusta raportoivat astman 
pahenemisvaiheiden määrän olleen FeNO-ohjatussa 
lääkitysryhmässä hieman pienempi kuin vertailuryhmässä, 
mutta ero oli vain yhdessä tutkimuksessa tilastollisesti 
merkitsevä.

Lapsilla FeNO:on pohjautuva strategia kasvatti inhaloita-
van glukokortikoidilääkityksen päiväannosta kahdessa 
tutkimuksessa (verrattuna kontrolliin), kolmessa tutkimuk-
sessa ei ollut eroa ryhmien välillä ja kaksi tutkimusta ei 
joko raportoinut lääkityksen määrää tai tulosta ei voitu 
tulkita.

De Jongsten tutkimus (31) poikkesi muista kuudesta 
lapsitutkimuksesta sikäli, että siinä FeNO-arvo mitattiin 
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päivittäin. Lääkityksen säätely tehtiin 3 viikon välein 
käyttäen edellisten viikkojen FeNO-arvojen keskiarvoja. 
Tutkimus ei löytänyt tilastollisia eroja ryhmien kesken 
astman pahenemismäärissä tai lääkityksen määrissä.

Raskaana olevat naiset
Raskaana olevilla naisilla tehdyssä tutkimuksessa (36) 
astman pahenemisvaiheita oli potilailla, joiden lääkitystä 
säädettiin FeNO:n avulla, merkitsevästi vähemmän kuin 
kliinisten oireiden perusteella lääkitystä säädettäessä (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 heistä 76 % oli atoopikkoja. Ainoas-
taan 42 % naisista käytti inhaloitavaa glukokortikoidilääki-
tystä tutkimuksen alkaessa. Naiset otettiin tutkimukseen, 
jos raskaus oli kestänyt alle 22 viikkoa (keskimääräinen 
aika 16 viikkoa), ja potilaita seurattiin kuukauden välein 
synnytykseen asti.

Tutkimuksen lopussa inhaloitavaa glukokortikoidilääki-
tystä käytti FeNO-ryhmässä 68 % naisista ja vertailuryh-
mässä 42 %, mutta lääkityksen keskimääräinen päiväannos 
oli FeNO-ryhmässä pienempi kuin vertailur yhmässä koko 
tutkimuksen ajan. Lisäksi FeNO-ryhmän potilaat käyttivät 
enemmän pitkä vaikutteista β2

-agonistilääkitystä.

Tutkimuskysymys 5
Jos astmapotilaalla on ollut pelkän pieniannoksisen 
hengitettävän glukokortikoidihoidon aikana hyvä 
astman hallinta vähintään 3 kuukauden ajan ja 
harkitaan lääkityksen lopettamista, ennustaako 
matala FeNO-arvo, että lääkityksen voi lopettaa 
ilman astman uudelleen aktivoitumista?

Tutkimustieto siitä, ennustaako lähtötilanteen matala 
FeNO-arvo, että hengitettävä glukokortikoidi voidaan 
lopettaa ilman astman uudelleen aktivoitumista, on vielä 
puutteellista (1 pieni lapsitutkimus, jossa epäselvä harhan 
riski).

Pijnenburgin (28) tutkimuksessa seurattiin 37 lasta 
(keskimääräinen ikä 12 v, vaihteluväli 7–17 v), joilla astma 
oli oireeton vähintään 6 kuukautta säännöllisen ja muuttu-
mattomana pysyneen hengitettävän glukokortikoidihoidon 
aikana (100–400 µg budesonidia/vrk tai vastaava). FeNO 
mitattiin lähtötilanteessa, kun hengitettävä glukokortikoi-
dihoito lopetettiin ja kontrollikäynneillä 2, 4, 12 ja 24 
viikon kohdalla. Yhdeksällä lapsella ilmeni seurannassa 
astman pahenenemisvaihe (ilmaantumisajankohdan 
mediaani 36 pv, vaihteluväli 14–141 pv). Lähtötilanteen 

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

Tutkimuskysymys 6
Jos astmapotilaalla on ollut pelkän pieniannoksisen 
hengitettävän glukokortikoidihoidon aikana hyvä 
astman hallinta vähintään 3 kuukauden ajan ja lääkitys 
on lopetettu, ennustaako seurannan aikana suureneva 
FeNO-arvo, että astma tulee aktivoitumaan?

Tutkimustieto siitä, ennustaako hoidon lopettamisen 
jälkeen suureneva FeNO-arvo astman aktivoitumista, on 
puutteellista (2 pientä lapsitutkimusta, joissa epäselvä 
harhan riski, tutkimusten tulokset keskenään eriävät).

Edellä kuvatussa Pijnenburgin (28) tutkimuksessa 2 ja 4 
viikkoa lääkityksen lopettamisen jälkeen mitatut keskimää-
räiset FeNO-arvot olivat korkeammat niillä lapsilla, joille 
oli tulossa astman pahenemisvaihe, kuin niillä 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 määrällisesti enemmän niitä, 
joille ei tullut pahenemisvaihetta.

Ferrerin (29) tutkimukseen otettiin lapsiastmaatikkoja 
(keskimääräinen ikä 11 v, vaihteluväli 6–14 v), joiden 
säännöllinen lääkehoito oli lopetettu 1–12 kuukautta 
aiemmin ja joiden astman hallinta oli hyvä (tutkimuksesta 
ei selviä, millä lääkityksellä lapsia oli hoidettu). Heille 
tehtiin FeNO-mittaus ja heidät jaettiin kahteen ryhmään 
sen mukaan, oliko FeNO-arvo 49 ppb tai yli vai alle 49 ppb. 
Kuuden kuukauden seurannan jälkeen pienemmän 
FeNO-arvon ryhmässä oireet olivat pahentuneet 5 lapsella 
15:stä, kun suuremman FeNO-arvon ryhmässä vain 1 
lapsella 13:sta. Ryhmien välillä ei todettu tilastollista eroa 
oireiden pahenemisen määrissä (relatiivinen riski 0,2; 
95 %:n LV 0,03–1,72). Ryhmiin jaossa käytetty raja-arvo 
49 ppb perustui aineiston mediaaniin sekä Pijnenburgin 
tutkimuksessa (28) saatuihin tuloksiin. Raja-arvoa ei voida 
pitää 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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