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Matning av kvaveoxid
i utandningsluft vid astma

A

SBU:s bedomning av kunskapslaget

Métningav kvéveoxidhalteniutandningsluften, FENO
(fraction of exhaled nitric oxide), dr ett komplement
till andra diagnostiska metoder vid astma. FENO-
matning kan, potentiellt, forenkla diagnostiken vid
astma och minska behovet av andra metoder sasom
reversibilitetstest och test av bronkiell hyperreaktivi-
tet. En annan mojlig tillimpning av FENO-maétning ar
att styra ladkemedelsbehandling vid astma.

Mitning av FENO &r en metod vars kliniska anvand-
ningsomrade dr under utveckling. Vissa basala krite-
rier for dess anvandning behover fastslas och utvar-
deras i studier. Vid diagnostik av astma behdver man
fastsla gransvarden for tolkning av matresultaten och
bekréfta deras anvandbarhet. Vid styrning av astma-
behandling med hjidlp av FENO-métning behover
man fastsla limplig patientkategori, faststilla grans-
vérden for behandlingsbeslut samt lampligt intervall
mellan besoken. Detta medfor i sin tur att metodens
kostnadseffektivitet &nnu inte kan utvérderas.

Sammanfattningsvis bedémer SBU att metoden ar
lovande, men att det vetenskapliga underlaget ar otill-
rackligt* for att faststélla metodens plats i diagnostik
och behandling av astma i rutinsjukvard. Forskning
behdvs for att undanroja viktiga identifierade kun-
skapsluckor.

METOD OCH MALGRUPP

Diagnostik av astma

Diagnostik av astma dr relativt enkel i de fall patienten
har tydliga symtom med attacker av andndd och/eller
pipande andning som kan komma spontant eller efter att
man utsatts for en utlosande faktor. Om patienten dess-
utom uppvisar forbattrad lungfunktion efter behandling
som vidgar luftréren (positivt reversibilitetstest), behovs
sdllan nagon ytterligare diagnostik. | manga fall kravs
dock mer avancerade metoder for att faststilla eller
utesluta diagnosen astma. De metoder som anvands har
begransningar och det finns ett stort behov av férbattrad
och férenklad diagnostik.

Styrning av astmabehandling

Astma dr en inflammatorisk sjukdom som leder till 6kat
andningsmotstind genom svullnad, slembildning och
sammandragning av den glatta muskulaturen i luftrors-
vaggarna. Ndr en person far 6kade besvir av sin astma
finns det darfor skil att tro att detta har foregatts av en
period med 6kad inflammation utan symtom.

De viktigaste ldkemedlen vid behandling av astma &r kor-
tisonpreparat som inandas (inhaled corticosteroids, 1CS)
vilka riktar sig mot inflammationen, samt beta2-stimule-
rare som vidgar luftvdgarna (bronkerna). Doseringen av
lakemedel styrs idag huvudsakligen utifran patientens
symtom i kombination med de vdrden som uppmaits vid
undersokning av lungfunktionen (spirometri). Lungfunk-
tionsundersokningar ger dock bristfilligt underlag for att
forutsdga en forsamring av astma. Detta medfor att man
vanligen 6kar ICS-behandlingen forst under en pagaende
astmaattack istallet for att férsoka forebygga den. Efter-
som man inte vet hur ldnge inflammationen pagar efter
en attack finns en risk att behandlingen minskas for tidigt,
vilket kan medféra aterfall, eller pagar onddigt lange i hog
dos, vilket kan ge upphov till biverkningar.

FENO-matning

Vid inflammation i luftvdgarna okar koncentrationen av
kviveoxid i utandningsluften. FENO-métning ar enkel
att genomfora och sjdlva undersokningen &r inte férenad
med obehag eller risker fér patienten. Undersékningen ar
mojlig att genomfdra pa néstan alla patienter fran skolal-
dern och uppit.

Det finns ett flertal olika tillverkare av FENO-analysatorer.
Denna rapport 4r inte avsedd att jamfora dessa olika
analysatorer. Prestanda och grinsvirden for tolkning av
matresultat kan skilja sig mellan olika apparater.

FRAGOR
* Vilken diagnostisk traffsakerhet har FENO-métning vid
astma?

* Medfér dosering av inandade kortisonpreparat med
hjdlp av FENO-mitning minskad sjuklighet och/eller
forbattrad livskvalitet jamfort med om doseringen
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styrs utifran patientens symtom och lungfunktionsun-
dersokningar? Hur paverkar FENO-méatning mangden
av inandade kortisonpreparat? Ar det méjligt att med
hjalp av FENO-métning férutsdga forsamring av astma
respektive positivt utfall av kortisonbehandling?

e Ar mitning av FENO vid astma kostnadseffektiv?

PATIENTNYTTA

Diagnostik av astma

Sex studier utférda med fyra olika matutrustningar och
med totalt 520 patienter har inkluderats i denna utvard-
ering. Studierna pekar mot att FENO-mdtning har en
hogre diagnostisk traffsidkerhet (andel av studiedelta-
garna som med FENO-mitning klassificeras korrekt) dn
lungfunktionsundersokningar. Resultaten bor tolkas med
forsiktighet da tillimpade gransvarden for diagnos varie-
rade mellan studierna och valdes i efterhand i samtliga
studier utom tva.

Vid diagnostik av astma behover man fastsla gransvirden
for tolkning av métresultaten och stadfésta deras anvand-
barhet. Man maste ocksa faststélla hur man ska hantera
andra faktorer som paverkar FENO-nivan, siasom alder
och ldngd, rokning, luftvdgsinfektion och annan samtidig
allergi. | brist pa en enhetlig metod att utvardera bedéms
det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att faststlla
den diagnostiska traffsikerheten av FENO-mitning vid
astma.

Styrning av astmabehandling

Medfér FENO-madtning ett minskat antal

férsimringar och/eller minskad dos av ICS?

Fem randomiserade studier identifierades (n=900) dar
man i den ena gruppen styrt doseringen av ICS huvud-
sakligen med hjdlp av symtom och i den andra gruppen
helt eller delvis med hjélp av FENO-madtning. Tva av stu-
dierna gdllde barn, en ungdomar (n=546) och tva gillde
vuxna.

Fyra av de fem randomiserade studierna var vl upplagda
och genomférda, hade litet bortfall samt en rimlig upp-
foljningstid om cirka ett ar. Den femte var tdmligen liten
och hade sex manaders uppféljningstid. Graden av astma
och férekomsten av atopi' hos de inkluderade patienterna
var olika, liksom frekvensen av allvarliga exacerbationer
(episoder av férsamring). Man anvénde sig i kontrollgrup-
perna av nagot olika scheman for att styra ICS-dosen med
hjdlp av symtom, och dven i FENO-grupperna anvindes
olika scheman respektive FENO-gransvarden for att styra
behandlingen. Samtliga studier hade olika primara effekt-
matt. Detta forsvarar en sammanvagning av resultaten.
Pa grund av motsidgande resultat kan inga sakra slutsatser

1 Bendgenhet att utveckla dverkanslighet (allergi).
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dras betrdffande effekter pa sammanlagd ICS-dos. Inga
sdkra skillnader avseende lungfunktion, astmasymtom
eller luftvdgarnas retbarhet (bronkiell hyperreaktivitet,
BHR) har identifierats vid styrning av ICS med hjilp av
FENO-mitning jamfért med symtomstyrning. Antalet
patienter som erholl en kur med kortison i tablettform pga
en allvarlig astmaexacerbation (det enda gemensamma
effektmattet) var i var metaanalys ldgre i FENO-grup-
perna dn i kontrollgrupperna (relativ risk 0,77, 95 procent
K10,64-0,94).

Vissa resultat dr lovande, men en tydlig, definierbar rutin
avseende klinisk anvandning av metoden som hjalpmedel
for styrning av ICS-behandling vid astma saknas. Meto-
diken och resultaten i studierna var olika. Darfér bedéms
det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedéma
patientnyttan av FENO-métning for detta &ndamal.

Kan man med hjélp av FENO-métning férutsiga

vilka patienter som kommer att forbattras

i sin astma av kortisonbehandling?

Tva smd studier med totalt 97 patienter inkluderades.
Bada talar for ett visst varde av FENO-mdtning. Andra
studier, som inte uppfyllt inklusionskriterierna, pekar i
samma riktning.

Studiernatalar for ett samband mellan héga FENO-varden
och 6kad sannolikhet for ett positivt behandlingsresultat
av kortisonpreparat vid luftvagssymtom férenliga med
astma. Emellertid 4r studierna mycket olika och ingen
enhetlig metod har utvérderats i mer dn en studie. Dd en
utvdrderad rutin avseende klinisk anvdndning av meto-
den for detta andamal saknas, bedéms det vetenskapliga
underlaget inte tillrackligt for att besvara fragan i vilken
man man med hjilp av FENO-métning kan férutsiga vilka
patienter som skulle férbattras i sina symtom om de erholl
behandling med kortisonpreparat. Tankbara rutiner for
hur FENO-miétning ska anvéandas har foreslagits, men inte
utvérderats.

Kan man med hjélp av FENO-mdétning férutsiga

vilka patienter som kommer att fi en episod av
férsamrade astmasymtom (exacerbation)?

Atta mycket olika studier, med totalt 545 patienter, inklu-
derades. | samtliga studier anvindes i efterhand bestimda
gransvarden for FENO vid berdkning av diagnostisk traff-
sdkerhet. Av de tre studierna som avsag barn talade en
for ett hogt och tva for ett litet varde av FENO for att
forutsdaga forsamring av astma. Avseende vuxna patienter
med astma var resultaten mycket skiftande och enstaka
studier talade for ett mattligt virde av metoden, medan
andra visade litet eller inget vdarde av FENO-mdtningar
for att forutsdga forsamring av astma. Det vetenskapliga
underlaget avseende denna fraga ar otillrackligt och del-
vis motsdgande.




EKONOMISKA ASPEKTER
Detvetenskapliga underlaget r otillrdckligt for att bedéma
metodens kostnadseffektivitet, saval vid diagnostik som
vid styrning av behandling.

KUNSKAPSLUCKOR OCH FRAMTIDA
FORSKNINGSOMRADEN

Diagnostik av astma

* Betydelse av alder, kroppslangd och andra faktorer,
sasom rokning, pagaende infektion och allergi, bor
beaktas vid faststdllande av rutiner for anvindning av
metoden.

* Grénsvarden for FENO behéver fastslas och utvar-
deras i prospektiva (framatblickande) studier pa en
population med mojlig astma dér diagnosen faststlls
enligt internationella riktlinjer.

Styrning av astmabehandling

* En tdnkbar studiedesign &r att identifiera en grupp
patienter med initialt hdga FENO-vdrden, som svarar
gynnsamt pa behandling med ICS och parallellt far
sjunkande FENO-vérden. Dérefter kan denna grupp
randomiseras till styrning av ICS-doserna med hjilp av
FENO-matning eller symtom.

» Lampligt tidsintervall mellan méatningar av FENO &r inte
faststillda, utan behdver utvarderas i studier.

* Studier 6ver langre tid dn ett ar saknas.

*Detta ar en gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag som en slut-
sats grundas pa;

Evidensstyrka 1 — starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av minst
tva oberoende studier med hog kvalitet eller en god systematisk 6versikt.
Evidensstyrka 2 — mattligt starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av
en studie med hég kvalitet och minst tva studier med medelhég kvalitet.
Evidensstyrka 3 — begrénsat vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av
minst tva studier med medelhég kvalitet.

Otillrackligt vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras eftersom iden-
tifierade studier ar for fa eller av otillricklig kvalitet.

Motsigande vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras nér det finns
studier som har samma kvalitet men vilkas resultat 4r motstridiga.
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Mitning av kvaveoxid i utandningsluft vid astma
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Problembeskrivning

Astma

Astma (asthma bronchiale) r en vanlig sjukdom vérlden
over och forekommer hos cirka 10 procent av befolk-
ningen [1,2]. Férekomsten i Sverige har uppskattats vara i
samma storleksordning.

Astma ar ett samlingsnamn for olika typer av en sjukdom
som har manga orsaker och yttrar sig olika hos olika indi-
vider. Man brukar férenklat dela in astma i allergisk astma
och icke-allergisk astma. Den allergiska astman utléses
vid kontakt med de dmnen man &r allergisk mot, och
inflammationen i luftvagsslemhinnan karakteriseras av ett
okat antal vita blodkroppar av typen eosinofiler. Orsaken
till icke-allergisk astma ar inte fullt klarlagd. Luftvdgs-
inflammationen &r vid denna typ av astma ofta férenad
med ett okat antal neutrofila vita blodkroppar, men aven
eosinofil inflammation férekommer.

Astmasjukdomens mest typiska symtom &r attacker av
andnéd i kombination med "pip i brostet” (ronki), vilka
beror pa en fortringning av luftvidgarna. Detta ar resulta-
tet av en kronisk luftvdgsinflammation som leder till svull-
nad av luftrérsvaggen, slembildning och sammandrag-
ning av luftréren. Luftvdgsfortrangningen och det storre
andningsmotstandet leder till 6kade symtom. Graden av
astma varierar ofta och i manga fall kan symtomen forvar-
ras utan en tydlig utlésande orsak.

Diagnostik
Diagnostik av astma bygger pa patientens beskrivning av
sina symtom i kombination med olika tester. Diagnostiken
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dr okomplicerad nir patienten har en karakteristisk sjuk-
domshistoria med attacker av andnéd och/eller pipande
andning, tex da man utsdtts for en utlésande faktor
sasom gras vid graspollenallergi, vid infektioner eller
hard anstrangning vid anstrangningsutldst astma. Attack-
erna kan ocksa upptrada utan kand orsak. Om patienten
dessutom har ett positivt reversibilitetstest, dvs minst 12
procent och minst 200 ml férbiéttrad FEVq (forced expi-
ratory volume in 1 second) efter behandling som vidgar
luftvdgarna (bronkerna), behovs vanligen inte ytterligare
diagnostik.

| manga fall 4&r dock symtomen mindre typiska och diag-
nosen osdker. Man behéver mer avancerade metoder for
att sakerstalla eller forkasta diagnosen. Lungfunktions-
tester kan vara svartolkade eftersom man i tidigt skede av
astmasjukdomen vanligen har normala resultat. De har da
som regel en lag sensitivitet?. Test av luftvdgarnas retbar-
het (bronkiell hyperreaktivitet, BHR) med histamin eller
metakolin anses vara referensmetod i oklara fall och har
tdmligen hog sensitivitet. Specificiteten® adr lagre, vilket
innebdr att ett positivt BHR-test inte sdkerstéller diagno-
sen astma. Att genomféra ett test av BHR ar dyrt, kraver
stora personella resurser, dr obehagligt for patienten och
kan i enstaka fall utlosa en astmaattack.

Behandling av astma

Introduktionen av nya ldkemedel mot astma i mitten av
1980-talet innebar stora framsteg och har medfért att
en hog andel av patienterna idag uppnar symtomfrihet
samtidigt som behovet av sjukhusvard pga akut férsam-
ring kraftigt minskat. De viktigaste likemedlen &r korti-
sonpreparat som inhaleras (inhaled corticosteroids, ICS)
och som har en antiinflammatorisk verkan. Fortfarande
saknas dock enkla medel for att optimera behandlingen
med ICS, och saval 6ver- som underbehandling férekom-
mer. Underbehandling kan leda till 6kade astmasymtom
och okar risken for allvarliga férsamringar. Vid éverbe-
handling med ICS okar risken for biverkningar av korti-
sonpreparaten.

Lakemedelsbehandling av astma ska enligt internationellt
utformade riktlinjer i forsta hand styras efter férekomst av
symtom [3]. Malsdttningen dr att uppna symtomfrihet och
fullgod formaga till fysisk aktivitet, liksom att minska fére-
komsten av attacker av férsdmring av sjukdomen (exacer-
bationer). Astma som upptrader da och da (intermittent
astma) ska behandlas med bronkvidgande medicinering,
sé kallade beta2-stimulerare, enbart. Intermittent astma
forekommer hos cirka 20 procent av patienter med astma.

2 Andelen av sjuka som metoden identifierar korrekt.
3 Andelen av friska som metoden identifierar korrekt.




Ovriga har lindrig, medelsvar eller svar astma och ska i
forsta hand behandlas med ICS-preparat riktade mot den
inflammatoriska komponenten av sjukdomen [1]. Vid svar
astma och vid tillfdlliga férsdamringstillstdnd (astmaexa-
cerbationer) anvinds dven kortisonpreparat i tablettform,
vanligen Prednisolon eller Betapred.

Behandling med ICS har framfér allt visat god effekt vid
allergisk astma och/eller eosinofil inflammation. Huruvida
ICS har effekt pa andra typer av astma &r oklart och detta
ar ett kontroversiellt dmne inom allergologin. Idag saknas
enkla hjdlpmedel for att kunna férutsdga om insittandet
av behandling med ICS kommer att medfora en forbitt-
ring av astmasymtomen hos en enskild patient. Darfor
behandlas patienter med medelsvar till svar astma med
ICS pa forsok, och vid positiv respons i form av minskade
symtom far behandlingen fortgd. Det ar ofta svart att
utvardera effekten av behandlingen da palitliga, objektiva
undersokningsmetoder saknas och férandringarna av
symtomen kan vara sma.

Styrning av lakemedelsbehandling

Flera faktorer medfor att det inte dr optimalt att styra
den antiinflammatoriska likemedelsbehandlingen endast
efter graden av luftvagssymtom. Framfor allt saknas ett
tydligt samband mellan patientens symtom och graden
av inflammation i luftvdgarna [4,5]. Styrning av ICS-dos
med hjédlp av symtom medfor att en 6kad antiinflamma-
torisk behandling sitts in forst efter att symtomen redan
forvdrrats. Det vore sannolikt en fordel att kunna sitta
in behandlingen tidigare for att motverka en forsamring.
Potentiellt skulle detta kunna ske genom att man behand-
lade sjdlva inflammationen snarare dn de symtom den
lett till. De metoder som idag anvinds for att faststdlla
grad av inflammation dr opraktiska och resurskravande
(se nedan).

Gustafsson och medarbetare [6] visade 1991 att kvave-
oxid kan matas i utandningsluft. Halten av kvéaveoxid i
utandningsluft (fraction of exhaled nitric oxide, FENO)
har i studier visats vara associerad med grad av eosinofil
luftvdgsinflammation [7]. FENO &4r hogre hos personer
med astma dn hos friska férsokspersoner [8] och minskar
vid behandling med kortisonpreparat [9]. P4 senare ar
har métinstrument for FENO tagits fram, vilket mojlig-
gjort anvandning av metoden inom sjukvarden. Métning
av FENO 4&r enkel och riskfri i relation till de alternativa
metoderna som diskuteras nedan. Metoden ar ddarmed
teoretiskt anvandbar, dels for diagnostik, dels som hjélp-
medel vid styrning av astmabehandling.

Fragor

| denna utvardering har vi studerat nyttan av FENO-
matning vid savl diagnostik av astma som vid styrning av
astmabehandling.
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¢ Vilken diagnostisk traffsakerhet har FENO-métning vid
astma?

* Medfor dosering av inandat kortison med hjélp av
FENO-mitning minskad sjuklighet och/eller forbattrad
livskvalitet jamfort med om doseringen styrs utifran
patientens symtom och lungfunktionsundersékningar?
Hur paverkar FENO-métning mingden av inandat kor-
tison? Ar det méjligt att med hjalp av FENO-métning
forutsiaga forsamring av astma respektive positivt utfall
av kortisonbehandling?

 Ar mitning av FENO vid astma kostnadseffektiv?

Beskrivning av metoden

Anvindbarhet

FENO-miétning &dr enkel att genomféra och sjdlva under-
sokningen ir inte férenad med obehag eller risker for
patienten. Undersékningen kan genomféras pa ndstan
samtliga patienter fran skolaldern och uppat. FENO liknar
pa sa satt lungfunktionsundersokningar (spirometri), men
har klara praktiska fordelar jamfort med test av luftva-
garnas retbarhet (BHR-test) och métning av eosinofiler i
sputum.

Genomférande

Det finns ett flertal olika tillverkare av FENO-analysatorer.
Denna rapport ar inte avsedd att jimfora dessa olika
analysatorer. Prestanda och gransvirden for tolkning av
métresultat kan skilja sig mellan olika apparater. En stan-
dard for mitning av FENO har tagits fram gemensamt av
American Thoracic Society (ATS) och European Respi-
ratory Society (ERS) [10,11]. Enligt denna ska patienten
andas in luft fri fran kvaveoxid till ndstan full lungkapacitet
for att sedan omedelbart andas ut under tio sekunder vid
ett konstant utandningsfléde pa 50 ml/s + 5 ml. Det 4r
viktigt att flodet halls konstant eftersom koncentrationen
av kvdveoxid i utandningsluften ar starkt flodesberoende
och sjunker vid hogre floden. Under utandningen vag-
leds patienten att halla ratt utandningsflode med hjilp av
grafik pa en dataskarm eller display beroende pa vilken
apparat for matning av kvaveoxid som anvénds. Proce-
duren tar i storleksordningen 7-10 minuter att genom-
féra. Undersdkningen bor upprepas for att uppna tva
overensstimmande varden vid varje mattillfille. Det gar
oftast bra for vuxna och barn i skoldldern att genomféra
undersdkningen. | de citerade studierna i denna rapport
genomforde 90-100 procent av deltagarna undersok-
ningen. Det dr dock svarare for sma barn. Buchvald och
medarbetare [12] rapporterar att 40 procent av barn i
fyraarsaldern, 60 procent i femarsaldern och nira 100
procent av barn i skolaldern lyckas genomféra undersok-
ningen.

Det finns flera olika tillverkare av apparater (analysatorer)
for att mata kvéaveoxid i utandningsluft. Metodiken base-
ras vanligen pa sa kallad chemilumeniscens. Exempel 4r
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NIOX fran Aerocrine, CLD88 fran Eco Medics, LR4000
fran Logan Research LTD och NOA280i fran Sievers. Det
finns ocksa en mindre, handhallen analysator av kvave-
oxid (NIOX MINO) baserad pa en elektrokemisk sensor
[13-16]. Skillnader i matvdrden har pavisats mellan olika
apparater [17,18]. Atminstone en del av mitskillnaderna
kan hanforas till olika kalibreringsprocedurer och vid
jamférande studier har man dven anvant olika kalibre-
ringsgaser. Dessa skillnader skulle kunna fa betydelse vid
bestdmning av gransvdrden, som torde skilja sig mellan
olika typer av apparater. Skillnaderna bor kunna minskas
med hjdlp av standardiserade och enhetliga kalibrerings-
forfaranden.

Malgrupp

I nuldget saknas underlag for att exakt definiera malgrup-
per for metoden. Malgrupperna skiljer sig at beroende
pa om man anvander FENO for diagnostik av astma eller
styrning av behandling. Vid styrning av astmabehandling
ar patienter med kronisk allergisk astma en tankbar mal-
grupp och denna grupp dr ocksa mest vélstuderad.

Begransningar av malgrupp for metoden

For vissa patientkategorier ar resultaten av FENO-mitning
svartolkade, vilket kan férsvara anvandningen av FENO
vid savdl diagnostik som styrning av astmabehandling. |
nuldget saknas klara riktlinjer for hur matning av FENO
kan anvédndas i dessa fall.

Luftvdgsinfektion hoéjer FENO-nivan och mitning bor
sannolikt utforas tidigast cirka tre veckor efter en sadan.

Allergisk ndstdppa och andraallergiskatillstand kan orsaka
forhojda FENO-viarden. Detta kan medféra att FENO-
védrdena blir svartolkade for vissa patienter [19-21].

Rokning medfér en minskning av den egna bildningen av
kvéaveoxid, vilket forsvarar tolkningen av negativa mitre-
sultat da den person som undersoks ar rokare [19-21].
Hur langt rokstopp som kravs for att bildningen av kvave-
oxid ska aterga till den normala ar dnnu oklart. | epidemio-
logiska studier av personer som tidigare varit rokare ligger
mediannivaerna av FENO, ett ar efter rokstopp, pa samma
niva som hos dem som aldrig rokt, men uppvisar storre
individuell variation. | samtliga studier avseende dosering
av ICS vid astma, och i de flesta diagnostiska studier, har
man exkluderat rokare.

Icke-allergisk astma

Miétning av FENO &r huvudsakligen studerad hos patienter
med allergisk astma. Det ar oklart om metoden &r anvandbar
vid andra typer av astma. Till exempel foreldg inte forhojda
FENO-vérden hos personer med icke-allergisk astma i en
svensk befolkningsstudie omfattande 2 200 individer [22].
Liknande resultat har presenterats i andra studier [23,24].
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Nyligen har en indelning av astmasjukdomen i fyra olika
typer foreslagits; en eosinofil typ, en neutrofil typ, en blan-
dad inflammatorisk typ och en typ med fa granulocyter
[25]. Om man med hjélp av dennaindelning ytterligare kan
klarldgga hos vilken grupp av patienter man skulle kunna
ha nytta av FENO for att styra medicinering 4r oklart.

Alternativa metoder

De flesta metoder som diskuteras i detta avsnitt anvands
saval vid diagnostik av astma som vid styrning av astma-
behandling.

Nyligen publicerade Belgian Health Care Knowledge
Centre (KCE) en HTA-rapport (Health Technology Assess-
ment) ddr man gjort en systematisk dversikt av lungfunk-
tionsundersokningar inklusive reversibilitetstest [26].

Metoder for att mita den inflammatoriska
processen vid astma

Viara kunskaper ar otillrdckliga vad giller effekterna av att
styra astmabehandlingen efter graden av inflammation
istdllet for som idag efter patientens symtom. En anled-
ning till detta dr att dldre metoder har begriansningar
som forsvarar en bred rutinmdssig anvandning for detta
dndamal.

Test av BHR

En metod som indirekt speglar inflammationstillstandet
i luftvdgarna dr test av luftvdgarnas retbarhet (bronkiell
hyperreaktivitet, BHR) diar man mater graden av luftvags-
obstruktion under det att patienten far andas in retande
dmnen i 6kande koncentrationer. Exempel pa retande
dmnen som anvénds vid test av BHR dr metakolin och
histamin.

Vi identifierade en studie dir 75 patienter med mild
till medelsvar astma randomiserats till dosering av ICS
styrd under tva ar antingen med hjilp av internationella
riktlinjer, GINA-guidelines [3] (symtom och behov av
bronkvidgande medicinering), eller med hjilp av graden
av bronkiell hyperreaktivitet. Antalet milda exacerbatio-
ner (episoder med forsamring) var lagre i BHR-gruppen
och lungfunktionen métt som FEVq forbdttrades nagot i
denna grupp [27]. Dosen av ICS var dock signifikant hogre
i BHR-gruppen an i kontrollgruppen vid studiens slut.

Mikroskopisk undersdkning av sputum

Ytterligare en metod for att mata graden av inflammation
dr att med mikroskop undersoka forekomsten av inflam-
matoriska celler, framfor allt eosinofiler, i framkallade
upphostningar (inducerat sputum). En nyligen publicerad
systematisk dversikt talar for att styrning av ICS-doserna
med hjdlp av eosinofiler i sputum minskar risken for allvar-
liga exacerbationer som leder till behandling med gluko-
kortikoider i tablettform, samt minskar antalet patienter
som far en exacerbation [28]. De tre inkluderade rando-




miserade studierna var dock sma och omfattade totalt 215
patienter. En av dem omfattade huvudsakligen patienter
med svar astma och de dvriga patienter med medelsvar
astma.

Bade BHR-test och undersdkning av inducerat sputum ar
tidskrdvande och dyra metoder och kan av praktiska skal
inte anvdndas inom primarvarden. De innebdr dessutom
en viss risk for enstaka patienter da framfor allt BHR-test,
men dven inducerat sputum, kan utlésa en astmaattack.
Vanligen testar man inte bronkiell hyperreaktivitet hos
patienter med FEVq <70 procent av férvantat normal-
vérde. Cirka 20 procent av patienterna klarar inte att
ldmna ett representativt inducerat sputumprov. Andelen
patienter ddr man inte kan genomféra ett representativt
test av BHR &r i samma storleksordning. En ny, enklare
och indirekt metod for att testa BHR med hjélp av inand-
ning av mannitol i pulverform har nyligen lanserats, men
har dnnu inte funnit sin plats i astmadiagnostiken.

Lungfunktionsundersokning

Renodlad spirometri (lungfunktionsundersékning) i form
av forcerat exspirogram for matning av forcerad vitalka-
pacitet (forced vital capacity, FVC), forcerad exspiratorisk
volym pa en sekund (FEV4) eller maximalt exspiratoriskt
fléde (peak expiratory flow, PEF) anvands vid uppféljning
av astma. De flesta patienter med astma med adekvat
behandling idag har dock normala virden vid lungfunk-
tionsundersokning. Det finns ingen eller mycket lag kor-
relation mellan grad av obstruktivitet matt med spirometri
och grad av luftvdgsinflammation [4,5].

Bronkoskopi

Referensmetod for att pavisa inflammation i luftvdgarna
ar mikroskopisk undersokning av vavnadsprov fran luftro-
ren (bronkbiopsier) tagna vid bronkoskopi*. Metoden ar
resurskravande och obehaglig att genomga. Bronkoskopi
kan inte anvdndas rutinmdéssigt vid astma, och ar direkt
oldmplig (kontraindicerad) i en del fall. Biopsierna ger
dessutom bara en bild av inflammationen i de mest cen-
trala luftvdagarna.

Sammanfattningsvis saknas idag enkla och tillforlitliga
markdrer som underlag for optimering av ICS-dosering.
Det har foreslagits att matning av kvaveoxid i utandnings-
luft, FENO, skulle kunna utgora ett sadant hjilpmedel.

Patientnytta

FENO-mitning vid diagnostik av astma

Sex studier med totalt 520 patienter [29-34] uppfyllde
vara inklusionskriterier (Tabell 1). Studierna var gjorda
med fyra olika mitutrustningar och olika méatfloden hade

4 Undersékning av luftréren med hjilp av ett speciellt, béjligt instru-
ment (bronkoskop) som man for ner for att inspektera och/eller ta
prov fran luftrérens vaggar.
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anvints. De innefattade patienter med luftviagssymtom
som skulle kunna bero pa astma. Patienter som stod pa
ICS hade exkluderats, liksom de med kdnd astma.

Studierna pekar mot att FENO-mitning har hogre diag-
nostisk traffsakerhet dn lungfunktionsundersékning (spi-
rometri) inklusive reversibilitetstest for diagnostik av
astma. Det saknas dock i forvdg faststéllda gransvarden
for diagnos. Gransvdrdena for faststdllande av astma-
diagnos har i samtliga studier utom tva valts i efterhand,
och optimala FENO-virden for diagnos av astma &r olika
i olika studier.

Det dr svart att jamfora diagnostiska prestanda for FENO
med test av BHR, eftersom BHR vanligen anvints for att
fastsla astmadiagnosen i studierna och alltsa ingar som
referensmetod.

For vissa patientkategorier kan resultaten vara svartolkade
[19-21]. Detta giller t ex rokare da koncentrationen av
kvaveoxid i utandningsluften sjunker vid rékning och for-
blir ligre under manader efter rékstopp. Vid oférandrade
gransvarden skulle det kunna leda till att man i vissa fall
missar diagnosen astma hos rokare. Vid luftvigsinfektion
och allergisk nédstdppa, t ex pollenallergi, kan FENO-nivan
vara hog oavsett om astma foreligger eller inte [35].

Sensitiviteten fér FENO-métning ar ldgre niar metoden
anvands for screening [19,20,36,37] dn for diagnos av
patienter som sokt vard pga symtom. Detta dr inte speci-
fikt for FENO-mitning utan géller de flesta diagnostiska
metoder.

FENO-nivan beskriver en "delkomponent” av sjukdomen
och utgér didrmed ett komplement till andra diagnostiska
metoder vid astma. | teorin skulle anvdndning av FENO-
métning kunna underldtta rutindiagnostiken vid astma
samt minska behovet av reversibilitetstester och BHR-test.

For detta behdvs faststillande av gransvarden som utvar-
derats i prospektiva (framatblickande) studier pa rele-
vanta patientgrupper med astma. FENO-nivan ékar med
stigande dlder och med kroppsldngd, vilket sannolikt
maste beaktas vid bestimning av gransvarden.

Sammanfattning

Métning av FENO &r en metod vars kliniska anvandnings-
omrade ar under utveckling. Vissa basala kriterier for dess
anvandning behover fastslas och utvirderas i studier. Vid
diagnostik av astma beh6ver man fastsla gransvarden for
tolkning av mitresultaten och stadfésta deras anvandbar-
het. Man maste ocksa faststdlla hur man ska hantera andra
faktorer som paverkar FENO-nivan, sdsom alder och langd,
rokning, luftvagsinfektion och annan samtidig allergi. | brist
pa en enhetlig metod att utvédrdera bedéms det vetenskap-
liga underlaget ofillrackligt for att faststdlla den diagnos-
tiska traffsdkerheten av FENO-métning vid astma.
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Tabell 1 Kan FENO anvindas for att diagnostisera astma hos patienter som sokt pga luftvigssymtom?

Forfattare | Studie- | Patientkategori/ Referensmetod for | Resultat Studiekvalitet
Ar, ref design Studiegrupper diagnos av astma Kommentarer
Land
Fortuna Accuracy- | 50 patienter Diagnosen stélldes pa | FENO-analys: SIR M-6008, Medelhog
2007 [34] studie 18-68 ar basen av sjukhistoria | Madrid, Spain med mitflode | studiekvalitet
Spanien med talandes for astma 50 ml/s
referens- 50 patientieli remitterade s?mt minst ett av FENO >20 pob FFNO hgde
metod till spec klinik pga sym- foljande: —QP_S g . hogre diagnos-
o . . . ens: 77% LR+: 21 . e s
tom forenliga med diag- | * Positiv spirometri Spec: 64% LR— 036 tisk traffsdkerhet
nosen astma. Patienter FEV4q <80% ’ o an ovriga jam-
som inom 6 veckor haft | * Positivt reversibili- | EOS >3% forda metoder.
luftvagsinfektion eller tetstest med en Sens: 41% LR+: 1,64 | BHR ingick i refe-
atopiska manifestatio- okning av FEV1 mer | Spec: 75% LR—:0.79 | rensmetod for att
ner sésonj utslag eller an 15% FEV 1% <80% sta'I'Ia d|f:1gnos<?n.
magbesvir samt de som | e Positivt BHR-test, Sens: 22% LR+ — Grénsvirdet for
haft nagon form av korti- metakolin Spec: 100% LR-: 0,78 FENQ satt pro-
sonbehandling under de spektivt utefter
sista 4 veckorna exklu- | 22 med och 28 utan | Reversibilitetstest tidigare publika-
derades astma Sens: 41% LR+:2,7 | tioner ddr man
Bortfall SPECZ 85% LR-: 0,69 f("_:).re5|agit grans-
—Inget vardet 20 ppb
Berkman Accuracy- | 85 patienter Variation i FEV4q 212% | FENO-analys: LR2000, Logan Medelhog
2005 [29] studie 2241,6 ar (range ej angi- | under studietiden, Research med mitflode 200 ml/s | studiekvalitet
Israel med ven) spontant eIIVer med FENO (57 ppb n o
referens- beta2-agonist Sens. 83% LR+ 74 Lagt gransvarde
. o ens: 83% +7, ) )
metod Patienter med ospecifika Spec: 89% LR— 0.2 for FENO, hogre
luftvagsbesvar utan kidnd | 40 med och 45 utan ’ o vdrde orsakar
astmadiagnos eller annan | astma BHR: sénkt FEV 1% >20% sdnkt sensitivitet
obstruktivitet remitte- med MCh <3 mg/ml och obetydligt
rade till lungmedicinsk Sens: 88% LR+:6,6 | bittre specifi-
mottagning. Rokare e Spec: 87% LR-:0,14 | citet
.angivet.vlnte ICS. Atopi BHR: séinkt FEV;% >20%
Inte anglvet med AMP <150 mg/ml
Sens: 90% LR+: 20,3
Spec: 96% LR-:0M
Arbetsprov: sdnkning >10%
Sens: 58% LR+: o0
Spec: 100% LR-: 0,42
Smith Accuracy- | 60 patienter Relevant symtomhis- | FENO-analys: NIOX med Medelhog
2005 [32] studie 12-75 ar torik samt minst ett av | matflode 50 ml/s studiekvalitet
Nya Zeeland | med o . féljan(;ig: o FENO >47 pob . .
referens- | Steroidnaiva patienter * Positivt svar (6kning —‘Q‘D_S o0 . Diagnostik av
. : - ens: 56% LR+: 4.6
metod remitterade till spec klinik av FEVq 212%) 15 Spec: 92% LR 05 |2astma endast
pga odiagnostiserade min efter albuterol- | P o beddmbart
respsymtom med dura- inhalation FENO >15 ppb for FENO.
tion minst 6 veckor. 6/60 | ¢ Positivt svar pa Sens: 81% LR+:1.7 | Resultaten fram-
rokare. Inga patienter 4 veckors ICS- Spec: 52% LR-:0.37 | rdknade och stu-
hade ICS. Konsekutiva behandling (6kning dien ej upplagd
patienter ddr 101 erbjods av FEVq 212% eller | OBS! Studien upplagd fér att | fér denna frage-
och 60 inkluderades dkad morgon-PEF | bedéma positivt svar pa 4 stéllning. T ex
Bortfall 15%) veckors ICS-behandling med | gjordes ingen
S/T * Positivt BHR, test- | fluticasone 500 Lg/dag ROC-kurva. BHR
dos av metakolin ingick i referens-
medférde >20% metod for att
reduktion i FEV4 stélla diagnosen
(PDyg) av <8 pmol
Av 52 erholl 27 astma-
diagnos

Matning av kvdveoxid i utandningsluft vid astma

Tabellen fortsatter pa ndsta sida
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Smith Accuracy- | 47 patienter 9-72 ar Symtom enligt ATS FENO-analys: NIOX med Medelhog
2004 [33] studie och BHR (sankt FEV4 | métfléde 50 ml/s studiekvalitet
Nya Zeeland | med Patienter med luftvdgs- | >15% med hyperton FENO (520 ppb
referens- | symtom men utan ast- koksalt <20 ml) eller Sens: 889 ) | efterhand
) . P, ens: 88% LR+: 4.2 - L.
metod madiagnos remitterade reversibilitet (6kad Spec: 79% LR— 015 bestamd niva pa
fran primarvard till spec | FEV1 212% vid inhala- ’ o FENO
mottagning. 42/47 var tion av beta2-agonist) | Sputum eosinofiler (>3%)
rokare. Inte ICS. Atopi Sens: 86% LR+: 7.1 Sputummatning
hos 76% av dem med 17 diagnostiserades | Spec: 88% LR-: 0,15 | mgjlig hos 40/47
astma och 43_% av dem med och 30 utan FEV 1% (<80%) patienter
med andra diagnoser astma Sens: 47% LR+: 2.4
Bortfall Spec: 80% LR-: 0,66
1 patient (kunde €j
genomféra FENO-
maétning)
Dupont Accuracy- | 240 patienter 12-75 ar BHR (sénkt FEV FENO-analys: ECO Physics Medelhog
2003 [31] studie >20% med histamin CLD 700 med métflode 200 | studiekvalitet
Belgien med Patienter med luftvags- | <8 mg/ml) och/eller | ml/s
referens- | symtom remitterade till reversibilitet (hojd FENO (13 bob | efterhand
; (>13 ppb) - s
metod spec mottagning. Inga FEVq 212% med Sens: 85% LR+ 4.3 bestdmd niva pa
rokare. Inte ICS beta2-agonist) Spec: 80% LR—: 019 FENO
160 med och 80 utan | FENO (>16 ppb) Inga andra mét-
astma Sens: 69% LR+:6,9 | ningar jimférda
Spec: 90% LR-:0,34 | for diagnos av
FENO (>19 ppb) astma
Sens: 54% LR+: 54
Spec: 99% LR-:0,46
Chatkin Accuracy- | 38 patienter 4514 ar Okning av FEVq med | FENO-analys: Sievers 280 Medelhog
1999 [30] studie >12% med beta2- med matfléde 45 ml/s studiekvalitet
Kanada med Kronisk hoste.l- >3 veckor, ag.onjst gller, om FENO (530 ppb) 4 .
referens- | normal lungrontgen och | ofillrdckligt svar, sankt Sens: 75% LR+ 58 Litet material,
metod FEV1 >80% av normal- FEV1 220% med <8 S ec.' 87% LR—: 0'3 hoga FENO-
vérde remitterade till mg/ml histamin pec: o vérden
astmamottagning. Inga
rokare. Inte ICS 8 med och 30 utan
Bortfall astma
Ej angivet

AMP = Adenosine monophosphate challenge; ATS = American Thoracic Society; BHR = Bronkiell hyperreaktivitet/Luftviagarnas retbarhet;
EOS = Eosinofiler i sputum; FEVq = Forced expiratory volume in 1 second; FENO = Fraction of exhaled nitric oxide; 1CS = Inhaled corticoste-
roids/Inhalationssteroider; LR+ = Positive likelihood ratio; LR— = Negative likelihood ratio; MCh = Metakolin; Mg = Milligram; MI = Milliliter;
PD5( = 20% fall in forced expiratory volume in 1 second; Ppb = Parts per billion/Antal per miljard; ROC = Receiver Operating Characteristics;
Sens = Sensitivitet; Spec = Specificitet; ug = Mikrogram; umol = Mikromol

FENO-mitning vid styrning av astmabehandling
Fragan om FENO-mitning dr av vdrde vid dosering av
ICS-preparat vid astma rymmer flera olika aspekter.
Darfor har redovisningen av resultat fran de identifierade
studierna grupperats enligt specifika fragestallningar.

Medfér dosering av ICS med hjilp av FENO-
matning ett minskat antal férsamringar

och/eller minskad dos av ICS jamfért med

dosering utifran patientens symtom och

resultat av lungfunktionsundersékningar?

Fem randomiserade studier med totalt cirka 900 patien-
ter identifierades dar man i interventionsgruppen styrt
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doseringen av ICS helt eller delvis med hjélp av FENO
och i kontrollgruppen styrt doseringen huvudsakligen
med hjélp av symtom, dvs i enlighet med dagens praxis
(Tabell 2).

| en stor studie (n=546) vid tio centra i USA [38] randomi-
serades ungdomar mellan 12 och 20 ar till styrning av ast-
mabehandlingen med hjalp av symtom enligt amerikanska
astmariktlinjer, eller till styrning med hjalp av symtom plus
hojning av dosen vid hég FENO-koncentration. FENO-
koncentrationerna kunde saledes anvdndas for att hoja
men inte sdnka ldkemedelsdoserna. Patienterna féljdes
upp med 6—8 veckors mellanrum och varje géng fick de
traffa en likare och genomgé en FENO-métning. Studien
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var mycket vilgjord med tillfredsstillande randomisering
och blindning samt litet bortfall. Studien genomférdes i
omraden med lag inkomst och en ldg andel av patienterna
var av kaukasiskt ursprung (<10 procent).

Vid inklusion hade 77 procent av deltagarna inte valkon-
trollerad astma. Efter en kortare "run-in"-fas infér randomi-
sering hade endast 12,4 procent inte védlkontrollerad astma.
Vid studiens slut efter 46 veckors uppfoljningstid féreldg
ingen skillnad mellan de tva grupperna avseende det pri-
mara effektmattet (antalet dagar med astmasymtom under
de tva veckor som foregick varje lakarbesok). FENO-grup-
pen hade en nigot hogre daglig ICS-dos (120 mikrogram)
vid studiens slut samt nagot hogre dos av langverkande
beta2-stimulerare. Det forelag ingen statistiskt signifikant
skillnad mellan grupperna avseende sjukhusinldggningar,
icke-planerade ldkarbesok eller antal férsamringar (kom-
binerat effektmatt). Det var dock ett signifikant lagre antal
patienter i FENO-gruppen som erhdll en prednisolonkur
(32,1 procent) an i kontrollgruppen (42 procent), p<0,01.
Analyser utforda i efterhand talade for att patienter med
manga positiva pricktest respektive patienter med fetma
hade nytta av styrning med hjdlp av FENO-matningen.
Generellt bor efterhandsanalyser behandlas med forsik-
tighet och resultaten behéver konfirmeras i nya studier.
Studien bedémdes vara av hog kvalitet.

| en annan studie utférd vid en lungklinik i Nya Zeeland
randomiserades 97 icke-rékande vuxna personer med
astma till styrning av ICS-dosen med hjilp av GINA-gui-
delines (symtom och i viss man lungfunktionsundersok-
ningar) eller med hjdlp av FENO-mitning [39]. Studien var
enkelblind, vilket innebdr att patienterna inte visste om
deras ICS doserades med hjdlp av symtom eller FENO.
Det gjorde emellertid de ordinerande doktorerna. Efter
en forsta fas da medicineringen stélldes in for att uppna
acceptabla astmasymtom respektive acceptabla FENO-
vérden foljdes patienterna under ett ars tid. Studiens
primdra effektmatt var antalet forsamringar (exacerba-
tioner) under studietiden. Man bestdmde att en kliniskt
signifikant minskning av antalet exacerbationer var 60
procent. Med denna férutsittning fanns ingen skillnad
mellan grupperna. Numeriskt var dock antalet férsam-
ringar per patient lagre i FENO-gruppen - 0,49 per ar (KI®
0,20-0,78) — dn i den symtomstyrda gruppen — 0,90 per
ar (K10,31-1,49). | FENO-gruppen hade vid studiens slut
dosen av ICS (sekundart effektmatt) minskat fran 411 till
370 mikrogram per dag och i kontrollgruppen ckat fran
491 till 641 mikrogram per dag. Skillnaden var signifikant
(p=0,003). Studien talar for att man med hjilp av FENO-
matning kunde ge en ldgre dos av ICS utan att detta
okade antalet férsdmringar. Mot studien har invénts att
den var enkelblind och att man foér kontrollgruppen hade
fem olika kriterier som kunde medféra 6kning av ICS-

5 Konfidensintervall.
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dosen, medan FENO-gruppen i princip hade ett kriterium
(FENO >22 ppb®). Detta kan ha medfért en "onddigt hog”
ICS-dos i kontrollgruppen. Dessutom tilldts patienterna
inte att anvdnda langverkande luftrérsvidgande (bronko-
dilaterande) ladkemedel, vilka &r vanliga vid behandling av
patienter med mattlig astma. Studien bedémdes vara av
medelhog kvalitet.

| en liknande studie fran Nederldnderna randomisera-
des 85 barn (618 dr) med allergisk astma till tva olika
behandlingsstrategier [40]. | kontrollgruppen styrdes
ICS-doserna enbart efter forekomst av symtom, och i
FENO-gruppen styrdes ICS-doserna efter FENO-vardet
(gransvirde for 6kad dos: >30 ppb) och symtom i kom-
bination. Efter 12 manader var antalet férsamringar fler
i kontrollgruppen, men skillnaden var inte signifikant
jamfort med FENO-gruppen. Den kumulativa dosen av
ICS (primért effektmatt) var lika stor i bada grupperna och
FENO-virdet hade inte fordndrats signifikant. | FENO-
gruppen hade den bronkiella hyperreaktiviteten minskat
kraftigt (2,5 dubblerade doser) medan den bara minskat
obetydligt (1,1 dubblerad dos) i gruppen som behand-
lats efter symtom. Detta dr ett objektivt matt, men med
oklar klinisk relevans. Endast 68 procent av patienterna
kunde genomféra undersokningen. Man sag under stu-
dietiden en signifikant minskning av astmasymtomen i
kontrollgruppen, men inte i FENO-gruppen. Avseende
det sekunddra effektmattet "minskning av antalet all-
varliga exacerbationer som ledde till en peroral pred-
nisolonkur" sags en trend till férdel fér FENO-gruppen,
men inte nagon statistiskt signifikant skillnad mellan
grupperna. Sammanfattningsvis kan sdgas att styrning
av ICS-behandlingen hos barn med astma med hjdlp av
FENO gynnsamt paverkade BHR. Studien bedémdes vara
av hog kvalitet.

En studie genomfordes vid en lungklinik i Storbritan-
nien [41]. | studien randomiserades 118 vuxna, varav 66
procent med allergisk astma, till styrning av dosering av
ICS med hjdlp av FENO-mitning (gransvarde for okad
ICS-dos >26 ppb och gransvdrde fér minskad ICS-dos
<16 ppb) eller symtom (och i viss man lungfunktionsun-
dersokningar). Studien var vil genomfoérd utan anmaérk-
ningar avseende randomisering, blindning eller bortfall.
Forekomsten av exacerbationer som medfért en kur
med kortison i tablettform eller antibiotika var under
studiearet cirka halften sa hog som aret fore studien i
bada grupperna. Detta ledde till att powerberakningarna’
blev felaktiga, och studien var inte tillrdckligt stor for att
pavisa en skillnad i exacerbationsfrekvens pa 50 procent
eller mindre. Antalet forsamringar som lett till en kur

6 Parts per billion = antal per miljard.

7 Berdkning av nédvindig studiestorlek. Power dr ett statistiskt
begrepp som anger den berédknade sannolikheten fér att en under-
s6kning med viss statistisk signifikansniva ska kunna pavisa en skill-
nad mellan grupperna, om en sadan skillnad verkligen existerar.




med prednisolon i tablettform eller antibiotika (studiens
primdra effektmatt) var numeriskt nagot lagre i FENO-
gruppen dn i kontrollgruppen, men skillnaden var inte
statistiskt signifikant. Den sammanlagda dosen av ICS var
numeriskt men inte signifikant stérre i FENO-gruppen (10
procent). Patienternas ICS-doser vid det sista besoket var
dock signifikant lagre i FENO-gruppen in i kontrollgrup-
pen. Studien bedémdes vara av hog kvalitet.

Ytterligare en randomiserad kontrollerad studie genom-
fordes vid en dppenvardsmottagning kopplad till en uni-
versitetsklinik i Osterrike [42]. Studien var liten och omfat-
tade 47 barn med allergisk astma. Efter randomisering till
styrning med hjdlp av symtom respektive symtom och
FENO i kombination (gransvirde for 6kad dos: >20 ppb)
foljdes patienterna i sex manader. Primart effektmatt var
FEV4. Under studietiden sags ingen skillnad mellan grup-
perna i antalet exacerbationer, antalet kurer med kortison
i tablettform (tvd i varje grupp) eller FEV1. ICS-dosen var
signifikant hogre i FENO-gruppen vid studiens slut.

Fyra av de fem randomiserade studierna var vl upplagda
och genomférda, med litet bortfall och en uppfdljningstid
om cirka ett 4r. Den femte var tdmligen liten och hade sex
manaders uppféljningstid. Tre studier bedomdes ha hog
kvalitet och de 6vriga medelhég.

| samtliga studier jamfordes effekterna av styrning av
ICS-dosen med hjélp av symtom med styrning med hjalp
av FENO-mitning. Studierna var emellertid sinsemellan
mycket olika. Graden av astma och forekomsten av atopi®

8 Benigenhet att utveckla overkanslighet (allergi).

hos patienterna var olika, liksom frekvensen av allvarliga
exacerbationer. | kontrollgrupperna anvandes olika sche-
man for att styra behandlingen. Aven i FENO-grupperna
anviandes olika scheman respektive gransvarden. Studi-
erna hade ocksa olika primara effektmatt. Detta forsvarar
en sammanvagning av resultaten.

Studierna har emellertid likartad design och man har
anvant samma apparatur. Dessutom har man ett gemen-
samt viktigt effektmatt, ndmligen "antalet patienter som
erholl en kur med kortison i tablettform pga en allvarlig
astmaexacerbation”. Vi har darfér bedéomt det som rimligt
att sammanvéga dessa resultat med hjilp av en meta-
analys (Figur 1). Antalet patienter som erhéll en sadan
kortisonkur var signifikant ldgre i FENO-gruppen (relativ
risk 0,77, 95 procent Kl 0,64-0,94). Kénslighetsanalyser
genom uteslutande av enstaka studie paverkade inte
effektstorleken (relativa risken), men exklusion av studien
av Szefler och medarbetare (2008) [38] medforde att
resultatet blev icke signifikant. Studieunderlaget ar vid
exklusion av Szefler for litet for att pavisa en effekt.

Sammanfattning

Vissa resultat dr lovande, men en tydlig, definierbar rutin
avseende klinisk anvandning av metoden som hjalpmedel
for styrning av ICS-behandling vid astma saknas. Meto-
diken och resultaten i studierna var olika. Darfér bedéms
det vetenskapliga underlaget otillrdckligt for att bedéma
patientnyttan av FENO-métning for detta andamal.

kur med kortison i tablettform.

* Kur med kortison eller antibiotika.
** Uppféliningstid sex manader, 6vriga 10-12 manader.

FENO Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
Pijnenburg, 2005 7 42 10 47 5.9% 0.78[0.33, 1.871 *
Smith, 2005 13 46 15 48 9.2% 0.90[0.49, 1.69] B
Fritsch, 2006** 2 22 2 25 1.2% 1.14[0.17,7.41] ¢ 4
Shaw, 2007* 12 58 19 60 11.8%  0.65[0.35,1.22] e
Szefler, 2008 89 276 113 270  71.9%  0.77[0.62,0.96] -
Total (95% CI) 444 450 100.0% 0.77[0.64, 0.94] <o
Total events 123 159 : : : |
Heterogeneity: Chi>=0.68, df=4 (p=0.95); 1>=0% 0.2 05 1 2 =
Test for overall effect: Z=2.61 (p=0.009) Favors FENO Favors control

Figur 1 Metaanalys av fem studier avseende antalet patienter med allvarlig férsamring av astma som lett till en

SBU Alert-rapport nr 2008-05

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN ® WWW.SBU.SE/ALERT ﬁ‘

1



ﬁ‘ SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN ® WWW.SBU.SE/ALERT

12

Tabell 2 Kan FENO anvindas for att styra behandling med inhalerade glukokortikoider (ICS)?

derna besok
varje manad
och darefter
varannan
ménad

under de senaste

12 manaderna. Ej
prednisolonkravande
forsamring under de
senaste 4 veckorna.
Grupperna likartade.
Andel atopiker 66%.
Kvinnor 54%. FEV4
83+20%

Andel patienter som
fullféljt

FENO: 52/58
Kontroll: 51/60

utefter klinisk
bedémning av
symtom

FENO: 0,33+0,69
Kontroll: 0,42+0,79
p=0,43 (ej signifikant)

Sekundira effektmétt
Antal patienter med minst
en exacerbation

FENO: 12/58

Kontroll: 19/60

Kumulativ ICS-dos
11% hogre i FENO-gruppen
p=0,40 (gj signifikant)

ICS-dos vid studiens avslut
FENO: 557 ug

Kontroll: 895 ug

p=0,028 (signifikant)

Forfattare | Studie- Patientkategori/ | Metod for Resultat Studiekvalitet
Ar, ref design Studiegrupper styrning av Kommentarer
Land likemedelsdos
Szefler RCT, dubbel- | 546 patienter FENO: 276 FENO-analys: NIOX med Hog studiekvalitet
2008 [38] blind FENO-gruppens patienter vars métflode 50 ml/s
USA Studielingd alder: 14,421 ar ICS-dos styrdes Mycket vilgjord
—g_46 veckor Kontrollgruppens av symtom och Analysmetod: ITT studie. 77% av patien-
alder: 14,421 ar FENO med hoj- terna bedomdes ha
Besoks- ning av ICS vid Primart effektmatt délig astmakontroll
frekvens Barn—-ungdomar dkad FENO (steg- | Antal dagar med vid start av "run-in"-
Besok var 12-20 ar gamlafran | vis dosdkning vid | astmasymtom perioden (3 veckor).
sjatte—attonde | innerstadsomraden olika gransvar- FENO: 1,9 dagar/2 veckor | Standardiserad
vecka i icke vélstandsom- den) Kontroll: 1,9 dagar/2 veckor | behandling under
raden. 3 veckors p=0,78 "run-in" minskade
"run-in"-period Kontroll: 270 andelen med dalig
med standardiserad | patienter vars Sekundara effektmatt astmakontroll till 30%
behandling ICS-dos styrdes | FENO-varden
Bortfall utifrdn symtom- | Start av "run-in" Under "run-in"-perio-
m9/276 bild enligt NAEPP 31.7 ppb. den 6kade ICS-dosen
Kontroll: 3/270 guidelines Vid studiens slut med 219 pg och Iéng-
FENO: 20,5 ppb verkande betaagonist
Kontroll: 19,7 ppb med 6,04 pg, dvs den
Andel patienter med daliga initiala astma-
peroral kortisonkur ko"ntrolleon berodde
FENO: 32% frams't pad underbe-
Kontroll: 42% p<0,01 handling
ICS-dos sista studiedag Enligt studieproto-
119 ug hdgre i FENO-dni kollet kunde FENO-
kontrollgrupp métning leda till 6kad
Langverkande betaagonist | 'C5-dos. ejlagre
islutet av studien
FENO: 64,8%
Kontroll: 56,3% p<0,05
Shaw RCT, dubbel- | 118 patienter FENO: Vid FENO | FENO-analys: NIOX med Hog studiekvalitet
2007 [41] blind Medelalder: 51 ar >26 ppb 6kades | mitfléde 50 ml/s
Storbritann- Studielingd (20-81) dosen. Vid FENO Studien mycket val-
ien —g_,]z manader <16 ppb eller <26 | Analysmetod: ITT gjord. Huvudsaklig
Icke-rokare dver 18 ppb vid 2 tillfallen invandning &r att
Besoks- ars alder i primar- sanktes dosen Primart effektmatt det faktiska antalet
frekvens vard ddr de erhallit Antal exacerbationer som forsamringar blev
Under de minst ett recept pa Kontroll: krévt en kortison- eller anti- | betydligt ldgre dn det
férsta 4 mana- | astmalikemedel ICS doserades biotikakur, per patient powerberdkningen

baserades pa. Darmed
hade studien en for
lag statistisk power.
Gréansvarde for FENO
berdknades baserat pa
en relation till eosino-
filer i sputa snarare dn
pa kliniska data betraf-
fande FENO

Matning av kvdveoxid i utandningsluft vid astma

Tabellen fortsatter pa ndsta sida




tredje manad

likartade vid studie-
start. Normalvirden
fér FEV4% vid studie-
start, sdledes ej svar
astma

Andel patienter som
fullféljt

FENO: 39/42
Kontroll: 46/47

FENO: 43 mg
Kontroll: 4,4 mg
p=0.73 (ej signifikant)

Sekundira effektmatt
Symtom enligt skala

FENO: e] presenterade
Kontroll: férbattrades signi-
fikant fran 1,6 till 1,0
p=0,02

BHR — PD5p.dosdubbling
FENO: 11

Kontroll: 2,5

p=0,04

Antal prednisolonkurer
per patient med predniso-
lonkurer

FENO: 8/7

Kontroll: 18/10

p=0,60

Fritsch RCT, endast 47 patienter FENO: ICS dose- | FENO med mitflode Medelhog
2006 [42] patienter Medelélder: 12 ar rades utefter 50 ml/s studiekvalitet
Osterrike blindade (6-18) symtom, behov
Studielingd av betastimule- Analysmetod: Per protokoll | Randomiserings-
—g_6 manader Barn med atopisk rare och lung- process ej beskri-
astma. Ndstan alla funktionstester, | Primdrt effektmatt ven. Uppges vara
Besoks- stod paICSilag men dessutom FEV1% enkelblind, dvs att
frekvens till mattlig dos. Ej anvindes FENO. | Skillnad 3,7% (ej signifikant) | patienterna inte visste
5 besok under | prednisolonkrdvande | FENO >20 ppb hur deras ldkemedel
denna tid, forsamring under de | medférde en Sekundira effektmatt doserades, men att
dvs var sjitte | senaste 4 veckorna. | 8kning av ICS- Kumulativ ICS-dos, ug likarna gjorde det.
vecka Grupperna var lik- dosen FENO: 316 (200-500) Huvudsaklig invand-
artade vid inklusion. Kontroll: 241 (26-607) ning i dvrigt 4r att den
Flickor 40%. FEV4 Kontroll: ICS p<0,01 (signifikant) faktiska skillnaden i
83-108% doserades utefter | - 1o pacsk med négon FEV1% blev betydligt
Andel patienter som symtom, behov exacerbation Ielt.gre' an det powerbeﬂ-
ulifslit av betastimule- FENO: 18% ra'l.<n|ngen baserats. pa.
—LFENO: 2 rare qch lung- Kontroll: 21% Darrpec} hade‘st.udlen
Kontroll: 25 funktionstester p=ns en for lag statistisk
power. Gransvarde for
Peroral kortisonkur FENO baserades pa
FENO: 2 tidigare publikationer
Kontroll: 2
Andel besék med
exacerbation grad 2
FENO: 11%
Kontroll: 11%
Pijnenburg | RCT, dubbel- | 85 patienter FENO: Klinisk FENO med matflode Hog studiekvalitet
2005 [40] blind FENO-gruppens beddémning av 50 ml/s
Neder- Studielingd alder: 11,9+2,8 ar symtom samt Studien mycket
landerna —g_,]z manader Kontrollgruppens FENO >30 ppb Analysmetod: ITT vélgjord. Tveksam
alder: 12,629 ar powerberdkning
Besoks- Kontroll: Klinisk | Primart effektmatt med avseende pa
frekvens Barn med atopisk bedémning av Kumulativ ICS-dos primirt effektmatt.
Besok var astma. Baslinjedata symtom under 12 manader Huvudsakligt resultat

ar en forbattring av
surrogatmattet BHR

i FENO-gruppen.
Resultatet 4r osa-
kert pga lag grad av
signifikans (p=0,04)
kombinerat med ett
stort bortfall (endast
58/85 bedémbara for
BHR). Symtomen for-
battrades signifikant i
kontrollgruppen

Resultat av en del
effektmatt inte pre-
senterade:

Antal doser av bronk-
dilatorer sista 4
veckorna av studien
och antal symtomfria
dagar
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FENO: FENO-
mitning med

dosékning vid
FENO =15 ppb

Kontroll: LOC
definierat som
minst ett av fem
kriterier, symtom
resp lungfunktion

FENO med métfléde 250
ml/s

Analysmetod: ITT

Primart effektmatt

Antal milda exacerbationer
per patient under fas 2
FENO: 0,49

Kontroll: 0,90

Medelhog
studiekvalitet

Powerberékningarna
bygger pa osékra
antaganden. Fem
kriterier for att hoja
ICS-dos i kontroll-
grupp men endast
etti FENO-grupp

Smith RCT, enkel- 97 patienter
2005 [39] blind 45 r (12-73)
Nya Zeeland -
ling
StUdIF angd ICS-behandlade
Fas 1: 3-12 .
. patienter med sta-
méanader . .
s bil astma i minst 6
(instdllning av N
) veckor. Icke-rokare.
optimal dos . ;
med respek- Astmaduration 23 ar
) (1-65). Andel atopi-
tive metod) .
. ker oklar. Andel kvin-
Fas 2: 12
N nor 63%
méanader
underw!ken Baselinedata fran den
effektmétten rekrvterade or N
studerades exryterace gruppen.
110 patienter, och
Besdks- inte de 97 patienter
frekvens som randomiserades.
Besok varan- | Astmadata fran ran-
nan méanad domiserade patienter

Grupper likartade
férutom nagot hogre
ICS-dos, 491 pg/dag,
i kontrollgruppen
jamfort med FENO-
gruppen, 411 ug/dag
(ej signifikant skill-
nad). Mattlig astma
med FEV4% i kontroll-
gruppen 76,5-89,7
mot FENO-gruppen
80,6-92,2

Andel patienter som
fullféljt

FENO: 44/48
Kontroll: 45/49

p=0,27 (ej signifikant) kan medfora hogre
slutlig ICS-dos i kon-
trollgruppen. Studien

sponsrad av Aerocrine

Sekundira effektmatt
Antal patienter med minst
en mild exacerbation
FENO: 14/46

Kontroll: 11/48

p=0,39 (gj signifikant)

ICS-dos vid slut av fas 1/2
FENO: 292/370 ug per dag
Kontroll: 567/641 ug per
dag

p=0,003/0,003

Antal prednisolonkurer
FENO: 22

Kontroll: 29

p=0,60 (ej signifikant)

BHR = Bronkiell hyperreaktivitet/Luftvigarnas retbarhet; FENO = Fraction of exhaled nitric oxide; FEVq = Forced expiratory volume in 1 second;
ICS = Inhaled corticosteroids/Inhalationssteroider; ITT = Intention to treat; Mg = Milligram; MI = Milliliter; NAEPP = The National Asthma Educa-
tion and Prevention Program; ug = Mikrogram; PDoq = 20% fall in forced expiratory volume in 1 second; Ppb = Parts per billion/Antal per miljard;

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Kan man med hjilp av FENO-mitning foérutsiaga
vilka patienter som kommer att forbattras

i sin astma av kortisonbehandling?

Tva studier som uppfyllde inklusionskriterierna identi-
fierades [32,43] (Tabell 3). Studierna omfattade totalt 97
patienter. Den ena studien géllde obehandlade patienter
med luftvdgssymtom och mojlig astma [32]. | denna
forefoll FENO-mitning ha ett visst virde ndr det géllde
att forutsdga vilka patienter som skulle svara positivt pa
ICS-behandling avseende forbdttrad PEF pa morgonen
(sens® 82 procent, spec’® 81 procent), BHR (sens 82

9 Sensitivitet.
10 Specificitet.

Matning av kvdveoxid i utandningsluft vid astma

procent, spec 91 procent) och FEV1 (sens 67 procent,
spec 78 procent), men inte vilka som skulle forbattras
avseende symtom (sens 43 procent, spec 71 procent). |
studien bestdimdes det optimala gransvirdet fér FENO i
efterhand, vilket minskar giltigheten av resultaten.

| den andra studien, som innefattade patienter med kand
astma och pagaende behandling med ICS, behandlades
alla med Prednisolon i hégdos under 14 dagar [43]. Man
anvande ett forutbestimt griansvdrde fér FENO. Sensi-
tiviteten for att med hjdlp av FENO fére behandlingen
férutsdga vilka som skulle forbattra FEVq med minst 15
procent var inte sa hog (59 procent), men specificiteten,
dvs forméagan att forutsaga vilka som inte skulle "forbatt-
ras" av prednisolonbehandling, var 90 procent.




| ytterligare en studie foljdes astmapatienter vid en lung-
mottagning under 16 manader [44]. FENO mdttes vid
lakarbesoken och man gjorde i efterhand en stor miangd
analyser av data, bl a for att se om FENO-vardena hade
kunnat anvindas for att forutsdga vilka patienter som
forbattrades efter ckad behandling med ICS. Vardet
av FENO-mitning for att forutsdga forbattring forefoll
litet i denna studie av lag studiekvalitet. | en liknande
retrospektiv studie [45] forefoll vardet av FENO-métning
storre, men bristande studiekvalitet férsvarar tolkningen
av resultaten. Det finns ocksa andra studier, som inte
uppfyllt inklusionskriterierna, vilka talar for ett virde av
FENO-matning [46-48].

Sammanfattning

Studiernatalar for att héga FENO-varden 6kar sannolikhe-
ten for ett positivt behandlingsresultat av kortisonprepa-
rat vid astma. Emellertid har man i studierna anvént sig av
olika apparatur och olika gransvarden i olika populationer.
Ingen enhetlig metod har utvarderats i mer dn en studie.
Da en tydlig, definierbar rutin avseende klinisk anvand-
ning av metoden for detta &ndamal saknas, bedéms det
vetenskapliga underlaget inte tillrackligt for att besvara
fragan i vilkken man man med hjdlp av FENO-métning
kan forutsdga vilka patienter som skulle forbdttras i sina
symtom om de erhdll behandling med glukokortikoider.
Ténkbara rutiner for hur FENO-métning kan anvandas i

praktiken har féreslagits, men inte utvdrderats.

Tabell 3 Kan man med hjilp av FENO forutsiga forbattring av symtom fore en behandlingsperiod?

under behandling
med fluticasone.
Per protokoll-analys

inkluderande 52 FENO BHR diktorer simre dn

patienter Sens:  43%  29% FENO. FENO inte
Spec:  71%  60% bra pa att predicera
LR+: 15 0,72 symtomrespons
LR-: 0,8 1,2

och minst 1 av
3 kriterier

Forfattare | Studie- Patientkategori/ | Definition av | Resultat Studiekvalitet
Ar, ref design Studiegrupper forbattring | Formaga att forutsidga Kommentarer
Land av astma forbattring infor behandling
med kortisonprep
Smith Prospektiv, | 60 patienter e Forbattrad FENO-analys: NIOX med mitfléde | Medelhog
2005 [32] enkelblind 14-71ar FEV1>12% |50 ml/s studiekvalitet
Nya Zeeland | studie * Forbattrad
Obehandlade PEF pa mor- | Prediktion av respons mha FENO | Gransvérde for
4 veckor patienter remitte- gonen >15% | >47 ppb: Mitningar vid studie- FENO bestamt i
placebo foljt | rade till specialistkli- | « Forbattring | start efterhand
av 4 veckor | nik pga odiagnosti- av symtom- | Férbéttrad FEV1% >12%
fluticasone serade respsymtom skala >1 FENO BHR FENO 47 ppb som
250 g x 2 med duration minst podng Sens:  67% 58% prediktor av respons
6 veckor * Forbattring | Spec:  78%  69% jamford med fyra
av BHR LR+: 30 19 prospektivt valda
3 av 52 var rokare (PC20AMP) |LR-: 042 061 prediktorer:
>2 dubbling * BD-reversibilitet
L N
Behandling/ dosokning | £ pittrad PEF pa morgonen >15% | 1%
* FEVq <80% pre-
protokoll FENO BHR .
. 27 av 52 . o o dicted
8/60 patienter X ) Sens:  82% 55%
. diagnostis- ) o * BHR PC20 meta-
utgick varav 6 Spec:  81% 68% .
. erades med ] kolin <8 umol
under behandling ) liot LR+: 43 1.7 « PFR-variati
med placebo och 2 astmaenigt g . 02 066 vanation
symtomatologi >20%

Férbattring av symtomskala >1p

Férbéttring av BHR (PC20AMP)
>2 dubbling dosékning

FENO BHR n
Sens:  82%  82% ker. Hur manga som
Spec:  91%  85% forbattrats av dem
LR+ - 9.1 55 som senare diagnos-
LR=: 020 0,21 tiserats med astma

Samtliga andra pre-

ICS-dosen ar for lag
for att med sikerhet
astadkomma forbatt-
ring hos alla astmati-

anges inte

SBU Alert-rapport nr 2008-05

Tabellen fortsétter pa ndsta sida

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN ® WWW.SBU.SE/ALERT ﬁ‘

15



ﬁ‘ SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN ® WWW.SBU.SE/ALERT

16

Little Prospektiv, | 37 patienter * Forbattrad FENO-analys: Logan research Medelhog
2000 [43] ej blindad, ej | 49412 ar (12-75) FEVq>15% | analyzer med matflode 250 ml/s studiekvalitet
Storbritann- | kontrollerad
ien studie Patienter med 17 av 37 for- Prediktion av positiv respons | forvdg valt grans-
astma, (duration battrades av FENO >10 ppb virde for FENO
2 veckors 26117 ar), icke- behandlingen. | Sens: 59% LR+: 5,9
behandling | rokare eller ex- Av dessa hade | Spec: 90% LR-:0,45 Litet material. Oklart
med predni- | rékare med 25 ars | 10 FENO >10 — om konsekutiva
N Sputum eosinofiler >4% .
solon 30 mg/ | rékstopp. 36/37 ppb ; ) patienter
Sens: 54% LR+: 2,3
dag ICS medeldos 800 o )
Spec: 76% LR-:0,61
ug/dag Endast ett surrogat-
FENO >10 ppb och/eller matt som kriterium
Bortfall = ) X
Ei angivet sputum eosinofiler >4% for respons pa
Jang Sens: 76% LR+:3,0 behandling. Endast
Spec: 75% LR-:0,32 en jamférande pre-
diktor, eosinofiler i
sputum

AMP = Adenosine monophosphate challenge; BD-reversibilitet = Bronkodilator-reversibilitet; BHR = Bronkiell hyperreaktivitet/Luftvigarnas
retbarhet; FENO = Fraction of exhaled nitric oxide; FEVq = Forced expiratory volume in 1 second; GINA = Global Initiative for Asthma; 1CS =
Inhaled corticosteroids/Inhalationssteroider; LR+ = Positive likelihood ratio; LR- = Negative likelihood ratio; MI = Milliliter; Mha = Med hjilp av;
ug = Mikrogram; umol = Mikromol; PEF = Peak expiratory flow; PFR = Peak flow rate; Ppb = Parts per billion/Antal per miljard; Sens = Sensiti-

vitet; Spec = Specificitet

Kan man med hjilp av FENO-mitning forutsiaga
vilka patienter som kommer att fa en episod av
forsamrade astmasymtom (exacerbation)?

Totalt inkluderades atta studier (545 patienter) upplagda
for att kunna besvara denna fragestalining [44,49-55]
(Tabell 4) da publikationerna innehdllit eller mojliggjort
berdkning av sensitivitet och specificitet med avseende
pa utfallsmattet forlust av kontroll (loss of control, LOC).

Sammanstiliningen av det vetenskapliga underlaget for-
svaras av att de identifierade studierna dr mycket olika.
Fragestillningarna ar olika satillvida att man i en del
studier latit patienterna behalla oférdndrad ICS-dos, i
andra minskat dosen eller upphért med behandlingen.
Studierna omfattar patienter med olika grad av astma och
olika behandling av sin astma. Man har anvént sig av olika
definition pa forlust av kontroll (LOC) samt olika fysiolo-
giska parametrar for att bedéma férandringar i sjukdoms-
graden. Olika metodik har anvénts for att mata FENO,
tex mycket olika tidsintervall mellan mitningar, olika
apparatur och olika flodeshastighet av utandningsluften.
| samtliga studier har man anvant sig av ett i efterhand
bestamt gransvarde, vilket minskar giltigheten av resul-
taten. Av detta skdl bor studierna i forsta hand betraktas
som hypotesskapande. Omddémen om metodens vérde
for att oka sannolikheten for en korrekt forutsigelse
(prediktion) baseras pa berdknade LR-virden (likelihood
ratio) for respektive studie (se Bilaga 2, Tabell A).

Av de studier som géllde barn talade en for ett hogt [52]
och tva for ett litet [54,55] viarde av FENO-mitning for

Matning av kvdveoxid i utandningsluft vid astma

att forutsdga LOC eller exacerbation. | tva av dessa tre
barnstudier har gransvarde for basta tidpunkt for att mata
FENO i relation till forsimringen bestimts i efterhand
och i samtliga det basta gransvardet for FENO berdknats
i efterhand. Studierna som gillde vuxna har visat stort
[50], litet [44,49,51] eller mycket litet varde [53] av FENO-
matning vid denna fragestillning. Utéver de tabellerade
studierna finns ndgra diar man inte angivit sensitivitet eller
specificitet [56-58]. Dessa visade inget eller mycket litet
vdrde av FENO for att férutsdga forsamring.

Sammanfattning

Det vetenskapliga underlaget &r otillrdckligt for att
bedéma om FENO-métning ar av vérde for att forutsdga
forsamring av astma (LOC). Avseende barn med astma
forefaller metoden lovande. For vuxna patienter med
astma ar resultaten motsagelsefulla.

Komplikationer och biverkningar

Nagra risker eller komplikationer relaterade till sjélva
undersokningen har inte rapporterats, vare sig for patien-
ter eller personal. Styrning av ladkemedelsdosering base-
rad endast pa FENO, utan hansyn till patientens symtom,
skulle hypotetiskt kunna leda till att patienter drabbas
av allvarlig forsiamring utan att fa adekvat behandling.
| samtliga studier har man vid pataglig férsamring av
symtom eller lungfunktion (spirometriska variabler) okat
likemedelsbehandlingen dven i FENO-gruppen for att
undvika allvarlig forsamring.




Tabell 4 Kan man med hjilp av FENO férutsidga forsamring av astma?

en astmamot-
tagning foljdes
under 1 droch 4
manader. FENO
och pre-bronko-
dilator-FEV1%
registrerades
vid upprepade
besck da dven
astmabehand-
lingen justerades
enligt GINA
guidelines. 234
patienter
studerades
minst 2 ggr med
mojlighet att
bedéma forand-
ring i astmakon-
troll observa-
tionsstudie

astma enligt GINA.
142 steroidnaiva,
nydiagnostiserade;
199 astmatiker med
inhalations-
steroider. Icke-
rokare men oklart
om fére detta
rokare. 301 patien-
ter var allergiker
enligt pricktest
eller RAST mot
kdnda inhalations-
allergener

enligt en 7-gradig
skala

LOC definierad som
6kning av ACQ-
score med minst 0,5
fran <0,75 till 0,75
inom en tremana-
dersperiod

Forfattare | Studiedesign | Patientkategori/ | Definition Resultat Studiekvalitet
Ar, ref Studiegrupper av forlust av Formaga att forutsiga Kommentarer
Land astmakontroll LOoC
(LOC)
Li Prospektiv 50 patienter Exacerbation FENO-analys: Sievers Medelhog
2008 [55] studie 6-18 ar definierad som 280NOAi med mitflode 50 | studiekvalitet
Kina en férsamring av ml/s
I?esék var Studiedel.tag— symtom dagtid >3 FENO 82 pob FENO c.>ch eosi-
attonde vecka arna stabil astma poang eller natt- —QLSenS' 23% LR+ 19 nofiler i sputum
da man mitte senaste 4 veckorna. | symtom >1 podng Spec.' 61% LR—.' 0'44 hade liknande
FENO, eosino- FEVq 94 (ej exacer- | under 2 pafdljande ' o diagnostisk
filer i sputum, bation) respektive | dygn, eller behov av | FENO 108 ppb traffsakerhet,
FEV4% och sym- | 87% (exacerbation) | bronkodilaterande | Sens: 68%  LR+:2,4 samt var betyd-
tom. ICS-dosen | vid studiestart. likemedel mer an 3 | Spec: 72% LR-: 0,44 ligt battre dn
red.ucerat.z.les.vid Samtliga med.ICS. ggr/vecka FENO 137 pob F“EV1%: Bo.rtfa.llet
varje besok tills | 46 av 50 atopi Sens: 54% LR+:36 for eosinofiler i
d“en kunde Bortfall 1 av SO.upryIIfie Spec:85%  LR—: 0,54 sputum var 38%,
sattas ut helt, ST dessa kriterier for vilket med en
. Inget egentligt bort- :
eller patienten £all men 38% kunde exacerbation under ITT-analys
fick en exacer- am PR | studien medfor battre
) ej mata eosinofiler i N
bation inducerat sputum prestanda for
FENO. FENO-
vdrdenaidenna
studie ligger
hogre dn i 6vriga
tabellerade
studier
Michils Prospektiv (341 patienter) 234 | A-Astmacontrol FENO-analys: Logan Lag studiekvalitet
2008 [44] observations- bedémbara questionnaire ACQ | Research 2000 med matflode
Belgien studie 41416 ar enligt Uniperetal. | 50 ml/s En stor miangd
Sjalvvadrdering av retrospektiva
Patienter pa Mild till mattlig besvir med 6 fragor | Hos patienter med ICS dataanalyser

<500 pg/dag och god utférdes.
astmakontroll Patienter med lag
FENO >20 ppb (€500 bdp/dag)
Sens: 86% LR+:1.3 och medel till hog
Spec:34%  LR-:0,4 (>500 bdp/dag)
FENO >30 pob dos %nalyserades
Sens: 86% LR+: 1,8 var for sig
Spec: 53% LR-:0,3 . .
Samtliga positiva
FENO >40 ppb fynd avseende
Sens: 70%  LR+:2.2 prediktion av
Spec: 69%  LR-:0,4 LOC eller predik-
FEV; 70% tion av forbattring
Sens: 18% LR+ 138 infor kortison-
Spec:90%  LR—: 0.9 behandling har
pavisats med i
FEV478% efterhand
Sens: 46% LR+:1,9 faststillda grans-
Spec:76%  LR-:07 vérden fér FENO
FEV 85% och FEV1%
Sens:46%  LR+:1,2
Spec: 62% LR-: 0,9

SBU Alert-rapport nr 2008-05

Tabellen fortsatter pa ndsta sida

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN * WWW.SBU.SE/ALERT ﬁ‘

17



ﬁ‘ SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN ® WWW.SBU.SE/ALERT

18

Gelb Prospektiv 44 patienter Okontrollerad FENO-analys: Sievers Lag studiekvalitet
2006 [49] studie 6ver 18 51421 ar (X+SD) hosta, pip i brostet, | 280NOA med
Kanada manader dar andndd, symtom métflode 100 ml/s Grénsvarde for
FEV1% och Stabil astma senaste | som krdvde minst | FEv % <76% FENO bestamt i
FENO endast 6 veckorna. FEV4 7-14 dagars predni- Sens: 91% LR+ 18 efterhand
méttes vid base- | 70+20% av normal- | solonkur Spec.' 50% LR—: 0'18 )
line. Inhalerade | varde (X+SD). Alla ’ o Okat vérde av att
glukokortikoider | med inhalerade 20 av 31 uppfyllde | FENO 228 ppb kombinera FEV4%
doserades pa glukokortikoider dessa kriterier for Sens:59%  LR+:3,3 och FENO, dock
sedvanligt sdtt. | och beta2-agonist | férlust av kontroll Spec: 82%  LR-:0,5 retrospektivt
Effektm_étt var underﬂminst 3ar. under de 18 mana- FEV 1% <76% + bestamd analys
férsamring av Icke—rokare..And.el derna FENO >28 pob
astma med atopi ej angiven LR+: 5,94 FENO gndast
Bortfall LR-:0 matt.VId
4/44 studiestart
Pijnenburg | Prospektiv 40 patienter Mer 4n 1 exacer- FENO-analys: Sievers Medelhog
2005 [52] studie av barn 73-16,9 ar bation (franvaro av | 280NOA med mitflode 50 studiekvalitet
Neder- som foljdes svar pa bronkdila- ml/s
landerna under 2 baslinje- | Barn med astma terare) per manad Gransvarde for
veckor varpd ste- | enligt ATS och med | och/eller exacer- Virdet grundar sig pa FENO bestamt i
roidbehandling | inhalerade gluko- bation som kraver métning 4 veckor efter efterhand
upphérde och kortikoider. 29/37 | inhalerad steroid utsatt ICS, vilket gav bésta
patienterna folj- | med atopi och/eller behov resultat Fa barn med for-
des i ytterligare . av extra bronkvid- samring (9 av 37).
24 veckor /217Ic;§ll.:)atlenter SO gande behandling | FENO >49 ppb Ingen korrelation
—LB7/4O vid 4 eller fler Sens: 71% LR+: 10,1 med spirometri
FENO-mitning dagar/vecka under | Spec:93%  LR-:0,31 (FVC, FEV4%,
vid-2,0,2,4,12 atminstone 2 konse- PEF)
och 24 veckor kutiva veckor och/
eller medeldygns- Retrospektivt
variation i PEF >20% vald tidpunkt for
matning. Bdst var
9 av 37 patienter 4 veckor efter
(27%) forlorade utsattning
kontroll av astma
Zachara- Prospektiv 40 patienter Mer dn 5 ggr FENO-analys: NIOX med Medelhog
siewicz studie 6-17 ar anvandning av métflode 50 ml/s studiekvalitet
2005 [54] bronkdilaterare/
Tyskland U‘pprep.ad sink- Bar.n. Ast'm~a som vecka BHR: inhalation av hyperton Gréinsvéirdg. fér‘
ning av inhalerad | varit stabil i minst 2 koksal , p FENO bestamt i
o R . oksalt med sankt FEV 1%
glukokortikoid manader, behand- | 15 av 40 patienter >15% e efterhand
pa klinisk grund | ling med inhalerade | (38%) forlorade g_ 64% LR+ 157
samt uppféljning | glukokortikoider. kontroll av astma Sens.. o A FENO 22 ppb och
A D pec: 60%  LR-:0,61 .
varannan manad. | Andel med atopi gj eosinofiler, men
Studien varade 6 | angiven 16 patienter kunde | Eosinofiler i sputum >0% inte BHR, var
manader sdtta utinhalerade | Sens: 100%  LR+: 2,04 statistiskt sdker-
Framgangsrikt glukokortikoider Spec:51%  LR-:0 stdllda predikto-
F?NO—métniqg g.(.ano‘mférda under- Eosinofiler i sputum >2% rer av LOC
vid varje besék | s6kningar: Sens: 64% LR+: 2.62
* BHR67% Spec: 76%  LR—: 0,48
* Sputumeosino-
filer 70% FENO 222 ppb_
* FENO 89% Sens: 79% LR+:2,5
Spec: 69%  LR-:0,31
FENO 235 ppb
Sens: 71% LR+: 4,06
Spec: 82%  LR-:0,35
FENO 222 ppb + sputum-
eosinofiler + BHR
Sens: 60% LR+: 5,77
Spec: 90% LR-: 0,45

Matning av kvdveoxid i utandningsluft vid astma
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Harkins Prospektiv 22 patienter Forsamring av FENO-analys: Oklart vilken Lag studiekvalitet
2004 [50] konsekutiv 28-48 ar symtom — sdnkning | maskin som anvints. Flodet
USA studie 6ver 6 av PEF till mindre ej angivet Gransvdrde for
veckor varav Svar astma med an 70% av iljitialt FENO >26 pob FENO bestdmt i
de 4 forsta var nedsatt lungfunk- vérde, nattliga —QLSenS' 67% LR+ oo efterhand
baslinjematning | tion. Inneliggande | uppvakningar, pip S ) o .
. s ) . pec: 100% LR-:0,33 . .
da nagon exa- eller akutbesok/ och tranghets- Litet material och
cerbation ej fick | IVA-vard senaste kdnsla i brostet, FENO 216 ppb kort uppféljnings-
forekommafor | aret. Mycket laga 6kad anvindning Sens: 92%  LR+:9,2 tid. Oklart hur
att patienterna | FEV%. Icke-rokare. | av betaagonist och | Spec:90%  LR-:0,11 rekrytering av
skulle '|‘nk|ude— Andgl med atopi ej dubblerlng av FEV 1% 257% p?tlenter sk?tt.
ras. Darefter angiven kortikosteroiddos, | ¢, =250 LR+: 1,9 Forvanansvart
foljdes patien- Bortfall orala.kort|ko— Spec: 60%  LR—: 0,42 hog andel fick
terna ytterligare Ei angiv steroider och akut LOC under de
. ] angivet . o &lini
2 veckor for att besok pa mottag- 2 uppféljnings-
se om exacer- ning for andnings- veckorna. FENO-
bation intraf- besvar matning genom
fade. Inhalerade uppsamling av
glukokortikoider 12 av 22 patienter utandningsluft
doserades pa (55%) forlorade i sack, flodet
sedvanligt satt kontroll av astma ej angivet.
under 2 veckors Berdkningar av
uppfdljning sensitivitet och
specificitet gjorda
med hjélp av
individuella data
visade i Tabell 1
artikeln
Prieto Enkelblind studie | 37 patienter Sankt morgon-PEF | NIOX med mitfléde 50 ml/s | Medelhog
2003 [53] 18-60 ar >20% under 2 dagar studiekvalitet
Spanien 2 veckors "run- i foljd, eller uppvak- | Baseline
in" och 12 veck- | Stabil astma, medel- | ningar >3 nitter/ FENO 15 ppb Gransvdrde for
ors uppfoljning | hogtillhég dosav | vecka, eller beta2- | Sens: 80% LR+ 11 FENO bestamt i
pa halverad inha- | inhalationssteroider. | agonist 1-2 ggr/dag | Spec: 30%  LR-: 0,67 efterhand
lerad steroiddos | Bra astmakontroll under minst 4 dagar
under minst 3 gEN—OZOOM . Bast forutsdgelse
I . . ens: 70% LR+: 1,3 N
FENO-métning | manader 10 av 37 patienter Spec: 44% LR 0,68 av forlust av kon-
vecka0, 2, 8,12 (27%) forlorade ' o troll var bronk-
30/37 atopiker. kontroll av astma FENO 30 ppb konstriktion vid
Rokare exklude- Sens: 40%  LR+:11 adenosinprovo-
rades Spec: 63% LR-: 0,95 kation i kombi-
nation med hojd
ﬁ]Lgél” FENO-virden jamf med FENO vid bals—J
8 baseline linje (p=0,006).
FENO + 10 ppb jémfért base- | Uppgifter om
line sensitivitet och
Sens: 30% LR+: 1.6 specificitet
Spec: 81%  LR-:0,86 erhallna via kor-

respondens med
forfattaren
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Jones
2001 [51]
Nya Zeeland

Prospektiv
studie

Efter 2—-4 initiala
kontrollveckor
avbrots
inhalations-
steroid-
behandling
varpa patien-
terna foljdes
veckovis till
forlust av
astmakontroll
eller hogst 6
veckor

FENO mattes
varje vecka

78 patienter
18-74 ar

Mild till mattlig
astma enl ATS. 66
icke-rokare, 12 ex-

rokare. 69/78 atopi.

Inhalerade gluko-
kortikoider minst 6
manader och ofér-
dndrad dos under
senaste 6 veckorna

Bortfall
Ej angivet

Minst ett av FENO-analys: Vilken maskin | Medelhog

foljande: som anvants r ej angivet. studiekvalitet

* Sinkt PEF- Mitflode 250 ml/s
medelvirde Gréansvarde for
over senaste 7 Virdet grundar sig pa mit- | FENO bestimt i
dagarna >10% ning vid sista besok fore efterhand
jamfort med forlust av kontroll, vilket
baslinje gav bista resultat. Hogre FENO jamforbar

* Sédnkt PEF till sensitivitet dn vid matning | med sputumeosi-
<80% av baslinje- | fore borttagande av ICS nofiler och BHR
yéirde 2 dagar FENO 5710 pob for detektion
irad P ewas av LOC. FENO-
2 Sens: 83% LR+: 1,17 e b

* Okad beta2- Spec: 29% LR— 059 | Matning vid hogt
agonistbehand- ) o utandningsflode.
ling, >3 "puffar” | EENO >15 ppb Tveksam klinisk
dagligen Sens: 60% LR+:1,71 | relevans att

* Nattligt upp- Spec: 65% LR—:0,62 | utsitta ICS direkt
vaknande rI1ed Sputumeosinofiler >4% utan nedtrapp-
astmabesvar3 | g0 5y LR+: 1,48 | "ng
natter eller fler Spec: 60% LR—: 0,64
per vecka

« Besvirande BHR: hyperton koksalt-
astma inhalation <12 ml

Sens: 43% LR+: 2,39

60 av 78 patienter | Spec: 82% LR-:0,7

(78%) forlorade

kontroll av astma

ATS = American Thoracic Society; Bdp = Beklometasondiproprionat-ekvivalenter; BHR = Bronkiell hyperreaktivitet/Luftvigarnas retbarhet;
FENO = Fraction of exhaled nitric oxide; FEVq = Forced expiratory volume in 1 second; FVC = Forced volume capacity; Ggr = Ganger; GINA =
Global Initiative for Asthma; ICS = Inhaled corticosteroids; ITT = Intention to treat; LOC = Loss of control/Férlust av kontroll; LR+ = Positive
likelihood ratio; LR— = Negative likelihood ratio; MI = Milliliter; PEF = Peak expiratory flow; Ppb = Parts per billion/Antal per miljard; RAST =

Radioallergosorbent test; Sens = Sensitivitet; Spec = Specificitet

Ekonomiska aspekter

Kostnader

Enligt SBU:s berédkningar skiljer sig kostnaden per under-
sokning vid anvdndning av stdrre matutrustningar avse-
vért at vid hog respektive ldg anvandningsfrekvens.
Storre apparater som dr dyra i inkop (i storleksordningen
300 000 kronor) lampar sig darfor i forsta hand for storre
mottagningar ddr man utfér manga mdétningar per ar.
Kostnaden per undersékning vid anvdandning av matut-
rustningen NIOX MINO, den mest anvdnda apparaturen
i Sverige, dr pga lagre inkopskostnad (30 000 kronor)
mindre beroende av antalet undersékningar per ar. Enligt
berdkningar av tillverkaren, Aerocrine, dr kostnaden per
undersokning cirka 100-200 kronor for NIOX MINO,
exklusive personal- och lokalkostnader, beroende pa om
man vid matning utfor testet en eller tva ganger.

Idag gor de flesta patienter med astma ett till tva lakarbe-
sok per ar. En styrning av ICS-doseringen med hjélp av
FENO enligt de regler som anvénts i tillgidngliga studier
skulle medféra minst fyra besck per ar.

Matning av kvdveoxid i utandningsluft vid astma

Kostnadseffektivitet

Endast en hilsoekonomisk studie har identifierats. Det ar
en modellstudie som géller NIOX MINO [59]. Den omfattar
modellberdkningar avseende diagnostik respektive styr-
ning avastmabehandling med hjdlp av FENO. Kostnadsupp-
gifterna bygger pa tyska forhallanden och forefaller i stort
sett relevanta dven for svenska forhallanden. Antaganden
om framgangsrik diagnostik respektive patientnytta vid
styrning av behandling bygger pa tva sma studier [33,39],
vars resultat delvis motsdgs av andra studier.

Sammanfattningsvis kan konstateras att det vetenskap-
liga underlaget ar otillrdckligt for att bedéma metodens
kostnadseffektivitet.

Sjukvardens struktur och organisation

Mitning av FENO dr idag i forsta hand ett komplement
till dvriga diagnostiska metoder vid astma. Teoretiskt
sett skulle FENO-mdtning kunna férenkla utrednings-
rutiner vid astma och delvis minska behovet av reversi-
bilitetstester och BHR-tester. Da metodens eventuella
anvandningsomraden dnnu inte ar faststéllda géar det for




narvarande inte att férutse konsekvenserna av ett allmint
inforande av FENO-métning.

Miétning av FENO har foretradesvis utforts pa specialist-
mottagningar med sarskild inriktning pa behandling av
patienter med astma och dir utrustning for lungfunk-
tionsundersckning som regel finns tillganglig. Handha-
vandet av utrustningen, som kréver viss utbildning, kan
lampligen anfortros den personal som redan utfér spiro-
metrisk undersékning. De bada metoderna har likheter i
kravet pa patientkontakt under undersékningen, liksom
ndr det géller skétsel av matutrustningen. Darutéver kravs
utbildning for ldkare i att tolka och anvdnda undersok-
ningsresultaten.

Skétseln dr beroende av vilken utrustning man anvander
och kan omfatta kalibrering av flédesmatare och des-
inficering av munstycken, slangar m m. Utrustning for
matning av FENO bor kontrolleras och kalibreras med
regelbundna intervall, vilket kan utféras av leverantéren
av utrustningen.

Enligt uppgifter fran Aerocrine Sweden har man salt ett
hundratal matutrustningar av kvaveoxid till svensk sjukvard.

Etiska aspekter

Inga specifika etiska problem relaterade till mitning av
FENO har identifierats.

Kunskapsluckor och framtida
forskningsomraden

Diagnostik av astma

* Betydelse avalder, kroppslangd och andra faktorer, sasom
rokning, pagaende infektion och allergi, bor beaktas vid
faststéllande av rutiner for anvandning av metoden.

* Gridnsvarden for FENO behover fastslas och utvar-
deras i prospektiva (framatblickande) studier pa en
population med mojlig astma dar diagnosen faststills
enligt internationella riktlinjer.

Styrning av astmabehandling

* En tdnkbar studiedesign ar att identifiera en grupp
patienter med initialt héga FENO-vdrden, som svarar
gynnsamt pa behandling med ICS och parallellt far
sjunkande FENO-vidrden. Diarefter kan denna grupp
randomiseras till styrning av ICS-doserna med hjdlp av
FENO-matning eller symtom.

* Lampligt tidsintervall mellan matningar av FENO &r inte
faststdllda, utan behéver utvarderas i studier.

* Studier 6ver langre tid 4n ett ar saknas.

Foljande producenter har givits
mojlighet att kommentera manus

¢ Aerocrine Sweden
e Eco Medics
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Litteratursokning och kvalitetsgranskning

Litteratursokning har utforts i databaserna PubMed och
Cochrane Library t o m maj 2008. Fér en mer detaljerad
beskrivning av vilka soktermer som anvints, se Tabell 5.
Forutom sékningar i databaser har referenslistor granskats i
relevanta arbeten inklusive nyligen publicerade éversikts-
artiklar [60-64]. En relevant HTA-rapport [65] och en
systematisk oversikt [66] identifierades. Inklusions- och
exklusionskriterier for respektive fragestallning beskrivs i
Bilaga 1. Endast studier pa engelska inkluderades. Diag-
nostiska studier diar man jamfort friska med astmatiker har
exkluderats [16,67,68], liksom studier dar sensitivitet och
specificitet inte angivits [46,48,69,70], studier dar FENO
utgjort kriterium for astmadiagnos [47] och studier avse-
ende anstrangningsutldst astma [71,72]. Alla tabellerade
studier har granskats av minst tva bedémare. Vid gransk-
ning och kvalitetsvardering av de fem randomiserade
kontrollerade studierna (RCT) har SBU:s mallar anvénts
(se www.sbu.se). De diagnostiska studierna har gran-
skats med hjalp av SBU:s mall baserad pa QUADAS [73].
Ytterligare metodologiska aspekter beskrivs i Bilaga 2.

Tabell 5 Sokstrategi.

PubMed 1950-2008 (maj)
Asthma AND  Exhaled nitric oxide (TW)
Exhaled NO (TW)
ENO (TW)
FENO (TW)

Totalt 1 131 traffar
OR

Cost (TW) AND Exhaled nitric oxide (TW)
Exhaled NO (TW)

ENO (TW)

FENO (TW)

Cochrane Library vers 1-2008

Exhaled AND nitric oxide (ti, ab, kw)

Soktermerna i PubMed och Cochrane Library har utgjorts av MeSH-termer
(NLM:s kontrollerade nyckelord, Medical Subject Heading) om inget annat
anges. TW = text word. Vid sékning i titel, abstrakt eller nyckelord har text-
ord anvints. ti = title; ab = abstract; kw = keyword.

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav
inlimnat deklaration rérande bindningar och jadv. Dessa
dokument finns tillgdngliga pa SBU:s kansli och kan rekvi-
reras fran SBU (Box 5650, 114 86 Stockholm, eller e-post:
info@sbu.se).

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN * WWW.SBU.SE/ALERT ﬁ‘

21



ﬁ‘ SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN ® WWW.SBU.SE/ALERT

22

Referenser

1. Dusser D, Montani D, Chanez P, de Blic J, Delacourt C, Deschildre A
et al. Mild asthma: an expert review on epidemiology, clinical
characteristics and treatment recommendations. Allergy
2007;62(6):591-604.

2. Holgate ST. Epithelium dysfunction in asthma. J Allergy Clin
Immunol 2007;120(6):1233-44; quiz 1245-6.

3. Global Initiative for Asthma. Global strategy for asthma
management and prevention. http://www.ginasthma.com.

4. LiJT, O'Connell EJ. Clinical evaluation of asthma. Ann Allergy
Asthma Immunol 1996;76(1):1-13.

5. Luskin AT. What the asthma end points we know and love do and
do not tell us. J Allergy Clin Immunol 2005;115(4 Suppl):5539-45.

6. Gustafsson LE, Leone AM, Persson MG, Wiklund NP, Moncada S.
Endogenous nitric oxide is present in the exhaled air of rabbits,
guinea pigs and humans. Biochem Biophys Res Commun
1991;181(2):852-7.

7. Malmberg LP, Turpeinen H, Rytild P, Sarna S, Haahtela T.
Determinants of increased exhaled nitric oxide in patients with
suspected asthma. Allergy 2005;60(4):464-8.

8. Alving K, Weitzberg E, Lundberg JM. Increased amount of nitric
oxide in exhaled air of asthmatics. Eur Respir J 1993;6(9):1368-70.

9. Baraldi E, Azzolin NM, Zanconato S, Dario C, Zacchello F.
Corticosteroids decrease exhaled nitric oxide in children with
acute asthma. J Pediatr 1997:131(3):381-5.

10. ATS/ERS recommendations for standardized procedures for the
online and offline measurement of exhaled lower respiratory
nitric oxide and nasal nitric oxide, 2005. American Thoracic
Society; European Respiratory Society. Am J Respir Crit Care Med
2005;171(8):912-30.

11. Silkoff PE, Erzurum SC, Lundberg JO, George SC, Marczin N,
Hunt JF et al. ATS workshop proceedings: exhaled nitric oxide and
nitric oxide oxidative metabolism in exhaled breath condensate.
Proc Am Thorac Soc 2006;3(2):131-45.

12.Buchvald F, Baraldi E, Carraro S, Gaston B, de Jongste J,
Pijnenburg MW et al. Measurements of exhaled nitric oxide
in healthy subjects age 4 to 17 years. J Allergy Clin Immunol
2005;115(6):1130-6.

13. Gill M, Graff GR, Adler AJ, Dweik RA. Validation study of
fractional exhaled nitric oxide measurements using a handheld
monitoring device. J Asthma 2006;43(10):731-4.

14. Khalili B, Boggs PB, Bahna SL. Reliability of a new hand-held
device for the measurement of exhaled nitric oxide. Allergy
2007;62(10):1171-4.

15. McGill C, Malik G, Turner SW. Validation of a hand-held exhaled
nitric oxide analyzer for use in children. Pediatr Pulmonol
2006;41(11):1053-7.

16. Menzies D, Nair A, Lipworth BJ. Portable exhaled nitric oxide
measurement: Comparison with the "gold standard" technique.
Chest 2007;131(2):410-4.

17. Holz O. Catching breath: monitoring airway inflammation using
exhaled breath condensate. Eur Respir J 2005;26(3):371-2.

18. Miiller KC, J6rres RA, Magnussen H, Holz O. Comparison of
exhaled nitric oxide analysers. Respir Med 2005;99(5):631-7.

19. Kostikas K, Papaioannou Al, Tanou K, Koutsokera A, Papala M,
Gourgoulianis KI. Portable exhaled nitric oxide as a screening
tool for asthma in young adults during pollen season. Chest
2008;133(4):906-13.

20.Travers J, Marsh S, Aldington S, Williams M, Shirtcliffe P, Pritchard A
et al. Reference ranges for exhaled nitric oxide derived from a
random community survey of adults. Am J Respir Crit Care Med
2007,176(3):238-42.

21.van Asch CJ, Balemans WA, Rovers MM, Schilder AG, van der
Ent CK. Atopic disease and exhaled nitric oxide in an unselected
population of young adults. Ann Allergy Asthma Immunol
2008;100(1):59-65.

22.0lin AC, Rosengren A, Thelle DS, Lissner L, Bake B, Torén K.
Height, age, and atopy are associated with fraction of exhaled

nitric oxide in a large adult general population sample. Chest
2006;130(5):1319-25.

Matning av kvdveoxid i utandningsluft vid astma

23.Henriksen AH, Holmen TL, Bjermer L. Sensitization and exposure
to pet allergens in asthmatics versus non-asthmatics with allergic
rhinitis. Respir Med 2001;95(2):122-9.

24. Ludviksdéttir D, Janson C, Hogman M, Hedenstrom H, Bjérnsson E,
Boman G. Exhaled nitric oxide and its relationship to airway
responsiveness and atopy in asthma. BHR-Study Group. Respir
Med 1999;93(8):552-6.

25. Green RH, Brightling CE, Bradding P. The reclassification of
asthma based on subphenotypes. Curr Opin Allergy Clin Immunol
2007;7(1):43-50.

26.van den Bruel A, Gailly J, Devriese S, Vrijens F, Ramaekers D.
Pulmonary Function Tests in Adults. KCE reports 60C. Belgian
Health Care Knowledge Centre. 2007.

27. Sont JK, Willems LN, Bel EH, van Krieken JH, Vandenbroucke JP,
Sterk PJ. Clinical control and histopathologic outcome of asthma
when using airway hyperresponsiveness as an additional guide to
long-term treatment. The AMPUL Study Group. Am J Respir Crit
Care Med 1999;159(4 Pt 1):1043-51.

28.Petsky HL, Kynaston JA, Turner C, Li AM, Cates CJ, Lasserson T)
et al. Tailored interventions based on sputum eosinophils versus
clinical symptoms for asthma in children and adults. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2007, Issue 2. Art. No.:
CD005603. DOI: 10.1002/14651858.CD005603.pub2.

29.Berkman N, Avital A, Breuer R, Bardach E, Springer C, Godfrey S.
Exhaled nitric oxide in the diagnosis of asthma: comparison with
bronchial provocation tests. Thorax 2005;60(5):383-8.

30. Chatkin JM, Ansarin K, Silkoff PE, McClean P, Gutierrez C, Zamel N
et al. Exhaled nitric oxide as a noninvasive assessment of chronic
cough. Am J Respir Crit Care Med 1999;159(6):1810-3.

31. Dupont LJ, Demedts MG, Verleden GM. Prospective evaluation
of the validity of exhaled nitric oxide for the diagnosis of asthma.
Chest 2003;123(3):751-6.

32.Smith AD, Cowan JO, Brassett KP, Filsell S, McLachlan C, Monti-
Sheehan G et al. Exhaled nitric oxide: a predictor of steroid
response. Am J Respir Crit Care Med 2005;172(4):453-9.

33.Smith AD, Cowan JO, Filsell S, McLachlan C, Monti-Sheehan G,
Jackson P et al. Diagnosing asthma: comparisons between exhaled
nitric oxide measurements and conventional tests. Am J Respir
Crit Care Med 2004;169(4):473-8.

34.Fortuna AM, Feixas T, Gonzalez M, Casan P. Diagnostic utility
of inflammatory biomarkers in asthma: exhaled nitric oxide and
induced sputum eosinophil count. Respir Med
2007;101(11):2416-21.

35. Heffler E, Guida G, Marsico P, Bergia R, Bommarito L, Ferrero N
et al. Exhaled nitric oxide as a diagnostic test for asthma
in rhinitic patients with asthmatic symptoms. Respir Med
2006;100(11):1981-7.

36.Miedinger D, Chhajed PN, Tamm M, Stolz D, Surber C,
Leuppi JD. Diagnostic tests for asthma in firefighters. Chest
2007;131(6):1760-7.

37. Thomas PS, Gibson PG, Wang H, Shah S, Henry RL. The
relationship of exhaled nitric oxide to airway inflammation and
responsiveness in children. J Asthma 2005;42(4):291-5.

38.Szefler SJ, Mitchell H, Sorkness CA, Gergen PJ, O'Connor GT,
Morgan W] et al. Management of asthma based on exhaled
nitric oxide in addition to guideline-based treatment for inner-
city adolescents and young adults: a randomised controlled trial.
Lancet 2008;372(9643):1065-72.

39. Smith AD, Cowan JO, Brassett KP, Herbison GP, Taylor DR. Use of
exhaled nitric oxide measurements to guide treatment in chronic
asthma. N Engl ) Med 2005;352(21):2163-73.

40.Pijnenburg MW, Bakker EM, Hop WC, de Jongste JC. Titrating
steroids on exhaled nitric oxide in children with asthma:
arandomized controlled trial. Am J Respir Crit Care Med
2005;172(7):831-6.

41. Shaw DE, Berry MA, Thomas M, Green RH, Brightling CE,
Wardlaw AJ et al. The use of exhaled nitric oxide to guide asthma
management: a randomized controlled trial. Am J Respir Crit Care
Med 2007;176(3):231-7.

42.Fritsch M, Uxa S, Horak F, Jr., Putschoegl B, Dehlink E, Szepfalusi Z
et al. Exhaled nitric oxide in the management of childhood asthma:




a prospective 6-months study. Pediatr Pulmonol
2006;41(9):855-62.

43. Little SA, Chalmers GW, MacLeod KJ, McSharry C, Thomson NC.
Non-invasive markers of airway inflammation as predictors of oral
steroid responsiveness in asthma. Thorax 2000;55(3):232-4.

44 Michils A, Baldassarre S, van Muylem A. Exhaled nitric oxide and
asthma control: a longitudinal study in unselected patients. Eur
Respir J 2008;31(3):539-46.

45.Hahn PY, Morgenthaler TY, Lim KG. Use of exhaled nitric oxide in
predicting response to inhaled corticosteroids for chronic cough.
Mayo Clin Proc 2007;82(11):1350-5.

46.Berry M, Morgan A, Shaw DE, Parker D, Green R, Brightling C
et al. Pathological features and inhaled corticosteroid
response of eosinophilic and non-eosinophilic asthma. Thorax
2007;62(12):1043-9.

47. Hewitt RS, Modrich CM, Medlicott T, Cowan JO, Taylor DR.
Supporting the diagnosis of non-specific respiratory symptoms in
primary care: the role of exhaled nitric oxide measurement and
spirometry. Prim Care Respir J 2008;17(2):97-103.

48.Zeiger RS, Szefler SJ, Phillips BR, Schatz M, Martinez FD,
Chinchilli VM et al. Response profiles to fluticasone and
montelukast in mild-to-moderate persistent childhood asthma.
J Allergy Clin Immunol 2006;117(1):45-52.

49. Gelb AF, Flynn Taylor C, Shinar CM, Gutierrez C, Zamel N. Role
of spirometry and exhaled nitric oxide to predict exacerbations in
treated asthmatics. Chest 2006;129(6):1492-9.

50.Harkins MS, Fiato KL, Iwamoto GK. Exhaled nitric oxide predicts
asthma exacerbation. J Asthma 2004;41(4):471-6.

51.Jones SL, Kittelson J, Cowan JO, Flannery EM, Hancox RJ,
McLachlan CR et al. The predictive value of exhaled nitric oxide
measurements in assessing changes in asthma control. Am J Respir
Crit Care Med 2001;164(5):738-43.

52.Pijnenburg MW, Hofhuis W, Hop WC, de Jongste JC. Exhaled
nitric oxide predicts asthma relapse in children with clinical asthma
remission. Thorax 2005;60(3):215-8.

53.Prieto L, Bruno L, Gutiérrez V, Uixera S, Pérez-Francés C, Lanuza A
et al. Airway responsiveness to adenosine 5'-monophosphate and
exhaled nitric oxide measurements: predictive value as markers
for reducing the dose of inhaled corticosteroids in asthmatic
subjects. Chest 2003;124(4):1325-33.

54.Zacharasiewicz A, Wilson N, Lex C, Erin EM, Li AM, Hansel T
et al. Clinical use of noninvasive measurements of airway
inflammation in steroid reduction in children. Am J Respir Crit
Care Med 2005;171(10):1077-82.

55.Li AM, Tsang TW, Lam HS, Sung RY, Chang AB. Predictors for
failed dose reduction of inhaled corticosteroids in childhood
asthma. Respirology 2008;13(3):400-7.

56.Deykin A, Lazarus SC, Fahy JV, Wechsler ME, Boushey HA,
Chinchilli VM et al. Sputum eosinophil counts predict asthma
control after discontinuation of inhaled corticosteroids. J Allergy
Clin Immunol 2005;115(4):720-7.

57. Jatakanon A, Lim S, Barnes PJ. Changes in sputum eosinophils
predict loss of asthma control. Am J Respir Crit Care Med
2000;161(1):64-72.

58.Leuppi JD, Salome CM, Jenkins CR, Anderson SD, Xuan W,
Marks GB et al. Predictive markers of asthma exacerbation during

stepwise dose reduction of inhaled corticosteroids. Am J Respir
Crit Care Med 2001;163(2):406-12.

59.Berg J, Lindgren P. Economic evaluation of FE(NO) measurement
in diagnosis and 1-year management of asthma in Germany. Respir
Med 2008;102(2):219-31.

60.Lim KG, Mottram C. The use of fraction of exhaled nitric oxide in
pulmonary practice. Chest 2008;133(5):1232-42.

61. Pijnenburg MW, de Jongste JC. Exhaled nitric oxide in childhood
asthma: a review. Clin Exp Allergy 2008;38(2):246-59.

62.Taylor DR. Nitric oxide as a clinical guide for asthma management.
J Allergy Clin Immunol 2006;117(2):259-62.

63.Taylor DR, Pijnenburg MW, Smith AD, de Jongste JC. Exhaled
nitric oxide measurements: clinical application and interpretation.
Thorax 2006;61(9):817-27.

SBU Alert-rapport nr 2008-05

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN * WWW.SBU.SE/ALERT ﬁ‘

64.Turner S. Exhaled nitric oxide in the diagnosis and management of
asthma. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2008;8(1):70-6.

65. Blue Cross Blue Shield Association. Exhaled nitric oxide
monitoring as a guide to treatment decisions in chronic asthma.
Blue Cross Blue Shield Association (BCBS), 2006; TEC Assessment
20(17).

66.Petsky HL, Cates CJ, Li AM, Kynaston JA, Turner C, Chang AB.
Tailored interventions based on exhaled nitric oxide versus clinical
symptoms for asthma in children and adults. Cochrane Database
of Systematic Reviews 2008, Issue 2. Art. No.: CD006340. DOI:
10.1002/14651858.CD006340.pub?2.

67. Deykin A, Massaro AF, Drazen JM, Israel E. Exhaled nitric oxide as
a diagnostic test for asthma: online versus offline techniques and
effect of flow rate. Am J Respir Crit Care Med
2002;165(12):1597-601.

68.Malmberg LP, Pelkonen AS, Haahtela T, Turpeinen M. Exhaled
nitric oxide rather than lung function distinguishes preschool
children with probable asthma. Thorax 2003;58(6):494-9.

69. Szefler SJ, Martin RJ, King TS, Boushey HA, Cherniack RM,
Chinchilli VM et al. Significant variability in response to inhaled
corticosteroids for persistent asthma. J Allergy Clin Immunol
2002;109(3):410-8.

70.Moeller A, Diefenbacher C, Lehmann A, Rochat M, Brooks-
Wildhaber J, Hall GL et al. Exhaled nitric oxide distinguishes
between subgroups of preschool children with respiratory
symptoms. J Allergy Clin Immunol 2008;121(3):705-9.

71.El Halawani SM, Ly NT, Mahon RT, Amundson DE. Exhaled nitric
oxide as a predictor of exercise-induced bronchoconstriction.
Chest 2003;124(2):639-43.

72.Lex C, Dymek S, Heying R, Kovacevic A, Kramm CM, Schuster A.
Value of surrogate tests to predict exercise-induced
bronchoconstriction in atopic childhood asthma. Pediatr Pulmonol
2007;42(3):225-30.

73.Whiting P, Rutjes AW, Dinnes J, Reitsma J, Bossuyt PM, Kleijnen J.
Development and validation of methods for assessing the

quality of diagnostic accuracy studies. Health Technol Assess
2004;8(25):iii, 1-234.




ﬁ‘ SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN * WWW.SBU.SE/ALERT

SBU - Statens beredning for medicinsk utvirdering
SBU dr en statlig myndighet som kritiskt granskar halso-
och sjukvardens metoder och utvarderar metodernas nytta,
risker och kostnader. Mélet dr ett battre beslutsunderlag for
alla som avgor vilken sjukvard som ska bedrivas.

| rapporterna fran SBU Alert redovisas kunskapslidget ror-
ande nya metoder inom hélso- och sjukvdrden avseende
patientnytta, ekonomiska och etiska konsekvenser samt pa-
verkan pa sjukvardens organisation och struktur. Rapport-
erna skrivs och publiceras i samarbete med sakkunniga inom
respektive dmnesomrade, Socialstyrelsen, Lékemedelsverket
och Sveriges Kommuner och Landsting samt med en sarskild
radsgrupp (Alertradet), knuten till SBU Alert.

Publicering av SBU Alert-rapporter sker pa SBU:s hemsida
dar det dven finns en kostnadsfri prenumerationstjanst.

SBU Alert

Ingemar Eckerlund, Programsamordnare

Anne Christine Berg, Projektassistent

Bo Freyschuss, Projektledare

Karin Rydin, Projektledare och ansvarig for litteratursékning
Elin Rye, Publikationskoordinator

Lena Wallgren, Projektassistent

Johan Wallin, Projektledare

SBU Alert-rapport nr 2008-05. ISSN 1652-7151 (webb).
Ansvarig utgivare: Mans Rosén, Direktér SBU

SBU, Box 5650, 114 86 Stockholm
www.sbu.se/alert ¢ alert@sbu.se

24 Matning av kvdveoxid i utandningsluft vid astma

Alertradet

Jan-Erik Johansson, Ordférande, Professor, Urologi
Christel Bahtsevani, Universitetsadjunkt, Omvardnad
Bo Carlberg, Docent, Internmedicin

Jane Carlsson, Professor, Sjukgymnastik

Per Carlsson, Professor, Halsoekonomi

Bjorn-Erik Erlandson, Professor, Medicinsk teknik
Marten Fernd, Professor, Experimentell onkologi
Stefan Jutterdal, Utvecklingsdirektor

Viveca Odlind, Professor, Gynekologi

Thomas Tegenfeldt, Dr, Anestesi och Intensivvard
Jan Wahlstrom, Professor emeritus, Klinisk genetik
Anna Aberg Wistedt, Professor, Psykiatri

Katrine Ahlstrém Riklund, Professor, Medicinsk radiologi
och Nuklearmedicin




SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN * WWW.SBU.SE/ALERT ﬁ‘

Bilaga 1: Inklusions- och exklusionskriterier vid urval av studier

FENO"'-mdtning vid diagnostik av astma

Inklusionskriterier
* Oklara luftvdgssymtom som potentiellt kan bero pa
astma.

* Ingen behandling med kortisonpreparat och har inte
tidigare kdand astmadiagnos.

* Diagnos stills pa sedvanligt satt (symtom och reversi-
bilitet eller variabilitet eller BHR™).

* FENO-mitning oberoende av andra tester.

» Berdkning av sensitivitet och specificitet for FENO for
diagnos av astma genomférd eller kan genomforas.

Exklusionskriterier

* Inklusion av friska individer utan symtom vid berékning
av sensitivitet och specificitet.

 Studier ddr man enbart inkluderat personer med an-
strangningsutldst bronkkonstriktion.

FENO-mitning vid styrning

av astmabehandling

Inklusionskriterier

* RCT" omfattande patienter med astma.

* Studiestorlek minst 50 patienter.

* Uppfoljningstid minst 1 ar.

* ICS™doserad med hjilp av symtom och lungfunktions-

undersékningar i den ena gruppen och med hjilp av
FENO i den andra gruppen.

Kan man med hjilp av FENO-mitning foérutsiaga
vilka patienter som kommer att forbattras
i sin astma av kortisonbehandling?

Inklusionskriterier

* Prospektiva studier.

* Patienter med astma eller oklara luftvdagssymtom.
* FENO-mitning fore behandling med steroider.

* Forbittring ar tydligt definierad.

* Angivande av antal patienter som férbdttrats efter
behandlingen.

* Berdkning av sensitivitet och specificitet for FENO som
prognostiskt instrument for att forutsaga forbattringen
ar berdknad eller kan berédknas.

11 Koncentrationen av kvaveoxid i utandningsluften (fraction of
exhaled nitric oxide, FENO).

2. Bronkiell hyperreaktivitet.
13 Randomiserad kontrollerad studie.
14 Inhaled corticosteroids.

SBU Alert-rapport nr 2008-05

Kan man med hjilp av FENO-matning forutsdga
vilka patienter som kommer att fa en episod av
forsamrade astmasymtom (exacerbation)?

Inklusionskriterier
* Prospektiva studier.

* Patienter med astma (kan vara under oférandrad ICS-
behandling, i samband med nedtrappning eller att ICS-
behandling avslutas).

* FENO miits fore forsamring vid ett eller flera tillfallen.
* Forsamring ar tydligt definierad.
* Man har métt antal patienter som férsdmrats.

* Sensitivitet och specificitet for FENO som prognostiskt
instrument for att forutsdga forsamringen ar berak-
nad.
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Bilaga 2: Metodologi

| de diagnostiska fragestéllningarna har vi inriktat oss pa
diagnostisk traffsiakerhet (sensitivitet och specificitet).
Prediktiva vdrden har inte tabellerats di dessa ar starkt
beroende av férekomsten av sjukdom i den undersokta
gruppen. Dessa kan dock berdknas med hjilp av preva-
lens samt sensitivitet, respektive specificitet, som anges i
tabellerna. | rapporten presenteras dven berdkning av sa
kallad likelihood ratio ("sannolikhetskvot"). Positive likeli-
hood ratio (LR+) uttrycks som (sensitivitet/1-specificitet).
Negative likelihood ratio (LR-) 4r lika med (1-sensitivitet/
specificitet).

Storleken pa LR ger en uppskattning av i vilken grad den
testade diagnostiska metoden, har FENO-mdtning, 6kar
sannolikheten for en korrekt diagnos. Férenklat kan man
sdga att ju hogre den positiva likelihoodkvoten (LR+) dr,
desto bdttre dr testet pd att faststdlla sjukdom. Nar det
géller negativa likelihoodkvoter (LR-) sa ar laga varden
att foredra. Ju mer LR— understiger 1, desto storre san-
nolikhet for att sjukdom kan uteslutas. Det finns inga
allmant vedertagna granser fér LR-kvoterna. Nedansta-
ende granser for LR+ respektive LR— dr godtyckligt valda,
men har anvénts i denna rapport for att bedéma i vilken
grad FENO-mitning paverkar sannolikheten for korrekt
diagnos.

Tabell A
LR+ Paverkan pa sannolikhet for sjukdom
>10 Stor eller mycket stor 6kning

5-10 Mittlig

2-5 Liten, kan vara betydelsefull

1-2 Mycket liten, séllan betydelsefull

LR- Paverkan pa sannolikhet for inte sjukdom
<01 Mycket stor minskning

01-02 | Mattlig

0,2-0,5 | Liten, kan vara betydelsefull

0,51 Mycket liten, sillan betydelsefull
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