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Astma opfattes i dag som en paraplybetegnelse for en
bred vifte af sygdomme, som adskiller sig med hensyn
til forlgb, respons pa behandling og den underliggende
luftvejsinflammation til trods for en rackke kliniske feel-
lestreek [1]. Mens man tidligere primaert skelnede mel-
lem atopisk og nonatopisk astma, opdeles sygdommen
i dag blandt andet ud fra typen af de inflammatoriske
celler i luftvejene i eosinofil astma, neutrofil astma,
blandet eosinofil-neutrofil astma og sakaldt pauci-
inflammatorisk astma, hvor der er relativt f& inflamma-
toriske celler [2]. Sidst i 1980’erne indfgrtes beteg-
nelserne Th1- og Th2-astma efter opdagelsen af to
forskellige kloner af T-lymfocytter (CD4*+ T-hjelper
(Th)-celler), som har hver deres cytokinsekretionspro-
fil. Th1-celler, som blandt andet secernerer interleukin
(IL)-2, interferon-gamma og lymfotoksin-alfa, og Th2-
celler, som blandt andet secernerer IL-4, IL-5, IL-9 og
IL-13. Nomenklaturen er siden blevet e&endret til type
1-astma og type 2-astma efter opdagelsen af, at ogsa
andre celler end lymfocytter kan secernere de involve-
rede cytokiner. Man kan saledes tale om, at en given
patient kan have astma med overvejende type 2-inflam-
mation eller astma med overvejende type 1-inflamma-
tion, hvor sidstnavnte pga. mangel pé en klar defini-
tion i dag ofte benavnes non-type 2-inflammation [2].

Sveerhedsgraden af den astmatiske luftvejsinflam-
mation er en vigtig praediktor for fremtidige astmaeks-
acerbationer, mens sammenhang mellem luftvejsin-
flammation og de daglige astmasymptomer kan variere
fra patient til patient. F.eks. ses der mange astmasymp-
tomer og kun sparsom eller ingen inflammation ved
fedmerelateret astma [3, 4].

Inhalationssteroider (ICS) er de mest effektive me-
dikamenter til forebyggende astmabehandling, men de
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» Maling af nitrogenoxid i udandingsluften kan finde
sted online ved den kliniske konsultation.

» Malingen kan forbedre diagnostik og behandling af
kroniske luftvejssymptomer.

» Hgje veerdier gger sandsynlighed for astma og prae-
dicerer effekt af inhalationssteroid, men kan veere
vanskelige at tolke.

er iseer virksomme ved type 2-astma. Derfor er det vig-
tigt at finde ud af, om patienter med astmasymptomer
har type 2-inflammation for at malrette behandlingen.
Fremkomsten af biologisk behandling med monoklo-
nale antistoffer rettet mod blandt andet immunglobulin
(Ig) E, IL-5, IL-13 og IL-4, som anvendes til patienter
med meget svaer astma, har gget fokus pa udviklingen
af palidelige inflammationsmarkgrer [2]. Markgrerne
for type 2-astma er blandt andet IgE, eosinofile i blod
eller induceret sputum, og fraktion af nitrogenoxid i
udéndingsluften (FeNO). FeNO, som blev udviklet alle-
rede for ca. 20 ar siden, kan i dag males online i udan-
dingsluften (Figur 1) og har fundet stor udbredelse i
astmaambulatorierne til diagnostik samt monitorering
af astma af alle sveerhedsgrader og omtales i de inter-
nationale astmaguidelines [5-9]. I denne artikel vil vi
beskrive méling af FeNO-verdi og diskutere dens an-
vendelighed til diagnostik og behandling af astma og
ved udredning af patienter, der har luftvejssymptomer
uden kendt astma.

FYSIOLOGISK BAGGRUND
Blandt de cytokiner, som er til stede ved type 2-inflam-
mation, er det forst og fremmest IL-13, som er drsag til
aktivering af nitrogenoxidsyntase, som findes i luftvejs-
epitelet (Figur 2). Aktivering af dette enzym fgrer til
pget dannelse af nitrogenoxid, som kan males i udan-
dingsluften som parts per billion (ppb). De fgrste appa-
rater til maling af FeNO-vardi kom pd markedet for ca.
20 &r siden, og den teknologiske udvikling har gjort, at
der i dag (2019) findes billigere og mindre apparater,
hvor omkostningerne pr. maling ligger p& 100-120 kr.

FeNO-veardierne korrelerer godt med forekomsten
af eosinofile celler i sputum [10]. I en ny dansk under-
spgelse af patienter med astma har man longitudinelt
undersggt sammenheengen mellem FeNO og sputume-
osinofili, som defineres ved tilstedevarelse af over 3%
eosinofile celler i sputum [11]. Der var en god korrela-
tion mellem lave og hgje vaerdier af FeNO og henholds-
vis ingen eller stor forekomst af eosinofile celler i spu-
tum, mens intermediere verdier (25-50 ppb), som blev
mélt hos 24% af patienterne, ikke var steerkt relateret
til sputumeosinofili.

En raekke forskellige faktorer ud over type 2-inflam-
mation i luftvejene pavirker FeNO-vardierne. Nasal




polypose og rinitis kan give forhgjede veerdier i udan-
dingsluften fra lungerne. Maling af nasal FeNO-veerdi
kan anvendes til diagnostik af allergisk og ikkeallergisk
rinitis, mens meget lave nasale vaerdier af FeNO kan
veere diagnostisk for ciliedyskinesi [12]. Nuvearende
rygere og personer af asiatisk herkomst har lavere vaer-
dier, mens FeNO-vardien kan gges ved indtagelse af
en dieet, som er rig pa nitratrige fedeemner som for ek-
sempel rgdbeder [13]. Vigtigst er dog, at FeNO-vaer-
dien falder hurtigt under behandling med ICS og syste-
misk kortikosteroid, hvilket 8bner muligheden for at
méle behandlingseffekten pd luftvejsinflammationen.

FeNO-vardien afspejler dog ikke entydigt blodeosi-
nofili, og korrelationen mellem de to markgrer er sva-
gere end korrelationen mellem FeNO-verdi og sputu-
meosinofili, bdde hos patienter med sveer astma [14]
og i den generelle befolkning [15]. Hgje veerdier af
FeNO hos patienter med astma er relateret til hgj risiko
for fremtidige eksacerbationer [14, 16].

Den biologiske astmabehandling med IL-5-recep-
torantagonisterne mepolizumab, benralizumab og res-
lizumab reducerer eosinofiltallet i blodet, som er staerkt
pavirket af IL-5, men pévirker ikke FeNO-verdien.
Derimod nedsetter behandling med dupilumab FeNO-
vaerdien igennem sin reduktion af IL-13-aktivitet [2].
P& baggrund af disse observationer har man foreslet,
at patienter med sver type 2-astma ogsé bgr opfattes
som en heterogen gruppe, hvor nogle primeert har IL-5-
drevet inflammation, nogle primeert har IL-13- og IL-4-
drevet inflammation, og nogle har begge dele (Figur 2).

SOM HIZALP TIL ASTMADIAGNOSE
I praksis stilles astmadiagnosen pd baggrund af en
kombination af anamnese, objektiv undersggelse og

u FIGUR 1

Eksempler pd mindre apparater til ambulant maling af fraktion af
nitrogenoxid i udandingsluften. A. Niox Vero. B. NoBreath.

pavisning af variabel luftvejsobstruktion ved enten mo-
nitorering af peak flow, reversibilitetstest over for bron-
kodilator eller kortikosteroid, eller provokationstest
med f.eks. mannitol, metacholin, kold luft eller fysisk
anstrengelse [5]. Maling af FeNO-veerdi kan veere et
godt supplement i udredningen, da pavisning af type
2-inflammation ved hjalp af FeNO hos en patient med
relevante symptomer signifikant gger sandsynligheden
for, at patienten har astma. Den diagnostiske sensitivi-
tet og specificitet af FeNO-vardi athaenger dog steerkt
af den valgte teerskelvaerdi. Ved en teerskel pd 20-30
ppb angives sensitivitet til 0,64 og specificitet til 0,81.
Ved et skeaeringspunkt pé over 40 ppb falder sensitivite-
ten til 0,41, og specificiteten stiger til 0,94 [9]. I det
nyeste systematiske review, hvori der indgik neesten
14.000 patienter, konkluderede man, at FeNO kan an-
vendes til astmadiagnostik, og at testen fungerer bedst
hos personer, der er ikkerygere og ikke behandles med
ICS. Afheengigt af valget af taerskelveerdi medfgrer en
positiv méling, at sandsynligheden for, at patienten har
astma, gges 3-7 gange [17].

M FIGUR 2

Skematisk fremstilling af luftvejsinflammation ved type 2-astma: biomarkerprofiler for type 2-inflammation.
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Det amerikanske lungeselskab American Thoracic
Society (ATS) publicerede allerede i 2011 kliniske ret-
ningslinjer, hvori man foreslog, at FeNO med fordel
kunne inddrages i astmadiagnostikken [8]. ATS fore-
slog, at vaerdier over 50 ppb understgtter astmadiagno-
sen, veerdier under 25 ppb tyder p4, at der ikke er bety-
dende eosinofil luftvejsinflammation, mens veerdierne
pa 25-50 skal tolkes forsigtigt. Det engelske National
Institut of Clinical Excellence (NICE) anbefalede i 2014
i deres teknologivurdering, at FeNO-vardier inddrages
i astmadiagnostikken, og at hgje veerdier understgtter
astmadiagnosen, mens patienter, der har lav FeNO-
veerdi, og hvor man har klinisk mistanke om astma, bgr
undersgges videre, da en negativ test ikke udelukker
astma [7]. I den seneste opdatering af de globale ast-
maretningslinjer (GINA) blev det anfgrt, at hos patien-
ter, som har luftvejssymptomer og ikke far ICS, tyder
FeNO-veardier over 50 ppb pé astma, hvor man kan for-
vente god effekt af ICS-behandling [5]. Ligesom i NICE
maner man i GINA dog samtidig til forsigtighed, da
FENO-vardien ikke er forhgjet ved noneosinofil astma
og kan vere forhgjet ved rinitis, eksem og atopi, uden
at der foreligger klinisk astma. Samtidig blev det un-
derstreget, at der pd nuveaerende tidspunkt ikke er steerk
nok evidens til at undlade at give ICS til patienter med
klinisk astma og lav FeNO-veerdi.

TIL MONITORERING AF ASTMA 0G

TITRERING AF BEHANDLING

Ved behandling af astma anbefales generelt at bruge
den laveste ICS-dosis, der er ngdvendig for at lindre
symptomer, optimere lungefunktion og reducere eksa-
cerbationer [5]. Justering af forebyggende medicin fin-
der primeert sted pa baggrund af symptomernes sveer-
hedsgrad, behov for anfaldsmedicin, lungefunktion og
frekvens af eksacerbationer. I flere &r har man haft fo-
kus p&, om monitorering af luftvejsinflammation kan
fore til bedre sygdomskontrol [18, 19]. I de tidligste
studier fokuserede man pa maling af eosinofile celler
iinduceret sputum, men efter fremkomsten af FeNO-
maling, som er lettere og hurtigere at méle, er der pub-
liceret flere studier, hvor man har undersggt, om ind-
dragelse af FeNO-verdier kan optimere behandlingen.
Generelt har resultaterne ikke vaeret entydige, hvilket
formentlig afspejler, at andelen af personer med hgj
initial FeNO-veerdi i de forskellige astmapopulationer
varierer. Det senest publicerede systematiske review
omfatter de 16 studier, hvor man har brugt FeNO-
maéling, og seks studier, hvor man har brugt méling af
sputumeosinofile til at titrere behandlingen. Sammen-
fattende kan man sige, at begge strategier var mere ef-
fektive end den klinisk baserede justering med hensyn
til at forebygge eksacerbationer [20]. Monitorering af
FeNO-vardier reducerede risikoen for eksacerbation
med en oddsratio pé 0,6 i studier med voksne og bgrn

ned til femdrsalderen. Der var ingen forskel med hen-
syn til kontrollen af de daglige symptomer, lungefunk-
tionen eller den daglige ICS-dosis (den kumulerede do-
sis kunne ikke udregnes) mellem en FeNO-baseret og
en klinisk baseret monitorering. Den manglende fordel
af FeNO-monitorering pa optimering af de daglige
symptomer passer godt med den opfattelse, at der hos
mange patienter er en betydelig diskordans mellem de
daglige symptomer og luftvejsinflammation [1].

I den kliniske opfelgning af patienterne kan overra-
skende hgje FeNO-verdier hos en patient, som tidligere
havde en velkontrolleret astma og normale FeNO-
veerdier, afslgre dérlig adheerens til den forebyggende
ICS-behandling, hvilket dbner mulighed for en diskus-
sion af medicinadharens med patienten.

I et interessant studie undersggte man veerdien af
FeNO-méling ved handtering af patienter, som havde
kroniske luftvejssymptomer, men ikke en kendt lunge-
sygdom [21]. I undersggelsen var der inkluderet pa-
tienter, som henvendte sig i almen praksis med hoste,
pibende vejrtreekning eller &ndengd og ikke havde en
signifikant stigning i lungefunktionen efter inhalation
af en bronkodilator. Forhgjet FeNO-veerdi viste sig at
veaere en bedre preediktor for behandlingssucces med
ICS end leegens kliniske mistanke om, at patienten
kunne have astma. Det sidste stemmer godt overens
med, at en reekke fremtreedende lungespecialister ad-
vokerer for, at man skal sgge at identificere behandle-
lige karakteristika hos patienter med kroniske lunge-
symptomer (i dette tilfeelde type 2-inflammation) med
henblik pé at vaelge behandling frem for at spge at pla-
cere patienterne i diagnostiske kategorier sdsom astma
eller kronisk obstruktiv lungesygdom, da disse katego-
rier daekker over en heterogen gruppe af patienter, for-
mentlig med forskellige sygdomme [1, 22].

KONKLUSION

FeNO-verdi er en ny og lettilgeengelig onlinebiomar-
ker, som korrelerer godt med tilstedeverelse af type
2-inflammation i luftvejene. FeNO-maélinger anvendt
sammen med den kliniske vurdering og spirometri for-
bedrer diagnostik og behandling hos patienter med
kroniske luftvejssymptomer. Hgje vaerdier af FeNO
pger sandsynlighed for astma hos patienter med rele-
vante symptomer og preaedicerer god effekt af inhala-
tionssteroid. Imidlertid er FeNO-vardien ikke altid let
at tolke, da den kan veere normal ved nogle typer astma
og hos rygere med astma, hvorfor maling af FeNO-
veerdi indtil videre bgr forblive i et regi med specielt
kendskab til malingen.
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Fraction of exhaled nitric oxide as biomarker of asthmatic
airway inflammation
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Fraction of exhaled nitric oxide (FeNO) is an easily available
online biomarker, which correlates with the presence of type
2 inflammation in the airways. Measurements of FeNO
together with clinical assessment and spirometry have the
potential to improve diagnosis and management of patients
with chronic airway symptoms. High values of FeNO in
patients with relevant symptoms increase the probability of
asthma and a favourable response to inhaled cortico-
steroids, but low values can be seen in various subtypes of
asthma and in asthmatic patients, who smoke.
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