FeNO HVB-EBM

NO MESSUNG BEI ASTHMA BRONCHIALE

KURZRECHERCHE

Soweit in diesem Kontext personenbezogene Bezeichnungen nur in weiblicher oder nur in
mannlicher Form angefiihrt sind, beziehen sie sich generell auf Frauen und Manner in gleicher Weise.
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2 Fragestellung

Gibt es Evidenz dafiir, dass die Messung von FeNO! in der Ausatemluft eine
Verbesserung hinsichtlich der Diagnose und Therapie von Asthma bronchiale bringt.

! fraction of NO in expired air
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3 Kurzbericht

Als nicht invasive Methode ist die Bestimmung von exhaliertem Gas zur Messung der
bronchialen Inflammation ein neueres Konzept. Im Kontext mit Asthma ist
Stickstoffmonoxid in der ausgeatmeten Luft (FeNO) das am besten untersuchte Gas.
Zwischen FeNO und eosinophiler Atemwegsinflammation besteht ein hoch
signifikanter Zusammenhang und es gibt eine Korrelation zwischen eosinophiler
Atemwegsinflammation und dem Ansprechen auf Steroide. Die Behandlung von
Asthma mit inhalativen Steroiden erniedrigt die FeNO Werte mit einem
dosisabhéngigen Zusammenhang zwischen inhalativen Steroiden und FeNO.!

Erh6hte Werte von FeNO sind nicht spezifisch fur Asthma bronchiale, Studien haben
gezeigt, dass der Zusammenhang zwischen FeNO Spiegel und Eosinophilie in den
Atemwegen unabhangig von der klinischen Diagnose ist, es fand sich erhohtes
FeNO bei COPD und bei Patientinnen mit eosinophiler Bronchitis,® die nicht die
Kriterien fur Asthma erfillten. Bei atopischen Patientinnen mit allergischer Rhinitis,
aber ohne Asthma, fanden sich ebenfalls erhdhte FeNO Werte,®**® sowie bei
Atopikern mit und ohne Symptomen des unteren Respirationstraktes.®”® In anderen
Studien wurde mit einer Spezifitat von 90% die Diagnose Asthma gestellt.***! Unter
einer inhalativen Corticoidtherapie war jedoch die Sensitivitatt von FeNO als
diagnostisches Werkzeug deutlich reduziert.”> Normale FeNO Werte exkludieren die
Diagnose Asthma nicht,*® vor allem bei Nichtatopikern, somit ersetzen FeNO
Messungen nicht den bronchialen Hyperreagibilitatstest.***°

Das Monitoring der Inflammation bei Asthma wird in internationalen Guidelines*®*"8
und im Osterreichischen Asthma Konsensus®® nicht explizit empfohlen, obwohl dies
moglicherweise eine verbesserte Kontrolle des Asthmas bedeuten kénnte.?%%
Wiederholte Messungen des FeNO anstelle einer Messung kdnnte im Monitoring
effektiv sein, Vorraussetzung fur wiederholte Messungen sind portable FeNO
Analysatoren.?? Es gibt derzeit keine Empfehlungen beziiglich einer wiederholten
Messung der Inflammation bei Asthma.?®

Hinsichtlich der Diagnose von Asthma bronchiale finden sich widerspriichliche
Aussagen Uber den Nutzen von FeNO, beim Asthma Monitoring kénnte FeNO als
Inflammationsmarker in der Therapiekontrolle eingesetzt werden, allerdings wéaren
Langzeitstudien zum Nachweis des Nutzens erforderlich.?*

Sowohl fur wissenschaftliche als auch Kklinische Zwecke sind publizierte
Referenzwerte fur Erwachsene und Kinder erforderlich. Die Verwendung von FeNO
Messungen als ein klinisches Instrument erfordert die EinfUhrung einer
standardisierten Messtechnik, gefolgt von Referenzwerten fur alle Altersgruppen.
Einige Autoren haben FeNO Werte bei Gesunden publiziert, aber unterschiedliche
Messtechniken  und Methoden  verringern  die  Brauchbarkeit  dieser
Werte 2°:20:27:28:29,3031.3233.3435 \/on Seijten der American Thoracic Society ist geplant
Normwerte zu publizieren® Vom Arbeitskreis fiir Standardisierung der
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Osterreichischen Gesellschaft fiir Pulmologie ist in absehbarer Zeit keine
Ausarbeitung einer osterreichischen Empfehlung geplant.

Anhand der Literaturrecherche von Sekundarliteratur lasst sich derzeit keine
eindeutige Evidenz fur den Nutzen von FeNO in der Diagnostik und Monitoring von
Asthma bronchiale im klinischen Alltag nachweisen, Ubereinstimmend werden als
Hindernis fir den klinischen Einsatz bislang fehlende Referenzwerte angegeben.
Eine Aufnahme in eine Honorarordnung erscheint derzeit nicht empfehlenswert.

Autorin: Dr. Irmgard Schiller- Friahwirth, MPH
Peer Review:  Dr. Gottfried Endel

Evidenz:
Kharitonov SA, Barnes PJ. Exhaled biomarkers. Chest. 2006;130(5):1541-6.

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

Godfrey S. Inflammatory markers should be the basis of monitoring asthma. The case for the con's.
Paediatr Respir Rev. 2006;7 Suppl 1:596-7

Stick S. Inflammatory markers should be the basis of monitoring asthma. The case for the pro's.
Paediatr Respir Rev. 2006;7 Suppl 1:593-5

Baraldi E, Carraro S. Exhaled NO and breath condensate. Paediatr Respir Rev. 2006;7:S 20-2

Zacharasiewicz A, Erin EM, Bush A. Noninvasive monitoring of airway inflammation and steroid
reduction in childrenm with asthma. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2006;6(3):155-60

Silkoff PE, Erzurum SC, Lundberg JO, George SC, Marczin N, Hunt JF, Effros R, Horvath |; American
Thoracic Society; HOC Subcommittee of the Assembly on Allergy, Immunology, and Inflammation.
ATS workshop proceedings: exhaled nitric oxide and nitric oxide oxidative metabolism in exhaled
breath condensate. Proc Am Thorac Soc. 2006;3(2):131-45

Gandhi RK, Blaiss MS. What are the best estimates of pediatric asthma control? Curr Opin Allergy
Clin Immunol. 2006;6(2):106-12

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

Zitt M. Clinical applications of exhaled nitric oxide for the diagnosis and management of asthma: a
consensus report. Clin Ther. 2005;27(8):1238-50

de Jongste JC. Yes to NO: the first studies on exhaled nitric oxide-driven asthma treatment. Eur
Respir J. 2005;26(3):379-81

Kharitonov SA, Barnes PJ. Effects of corticosteroids on noninvasive biomarkers of inflammation in
asthma and chronic obstructive pulmonary disease. Proc Am Thorac Soc. 2004;1(3):191-9

Smith AD, Taylor DR. Is exhaled nitric oxide measurement a useful clinical test in asthma? Curr Opin
Allergy Clin Immunol. 2005 Feb;5(1):49-56
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4 Hintergrund

Die Inflammation der Atemwege ist ein zentraler Prozess bei Asthma und anderen
Erkrankungen der Lunge.*” Fir die Asthmapathogenese ist die Relevanz der
Eosinophilen, die pro-inflammatorische Zytokine und Mediatoren freisetzen, durch
eine Vielzahl von Studien nachgewiesen, 3394041

Es existieren allerdings auch Typen und Stadien von Asthma bronchiale ohne
eosinophiler Inflammation.***3#*

Das bronchiale Entziindungsgeschehen, Entziindungszellen und deren Mediatoren,
kénnen durch invasive Methoden, wie Bronchoskopie mit Lavage und Biopsie oder
durch die Analyse von induziertem Sputum nachgewiesen werden. Als nicht invasive
Methode ist die Bestimmung von exhaliertem Gas zur Messung der bronchialen
Inflammation ein neueres Konzept. Die Ausatemluft enthalt volatile Mediatoren, wie
Stickstoffmonoxid,”> Carbon Monoxid,***"*® Ethane und Pentane****' und nicht
volatile Substanzen in der fliissigen Phase des Ausatemkondensats, wie Wasserstoff
Peroxid.®>****> |m Kontext mit Asthma ist NO von diesen Gasen am besten
untersucht und charakterisiert.

Die Bedeutung des Stickstoffmonoxids wurde priméar durch Forschung auf dem
kardiovaskularen Gebiet erkannt. Der EDRF (Endothelium-Derived-Relaxing-
Factor), der als Vasodilatator fungiert, ist ident mit dem aus der Aminoséure L-
Arginin gebildeten NO.*® Das Vorkommen von endogenem NO in der Ausatemluft
wurde erstmals 1991 beschrieben.®’

Derzeit werden Symptome und die Lungenfunktion bei Patientinnen mit Asthma zur
Diagnose, zur Bestimmung des Schweregrades des Asthmas und
Therapieadaptierung herangezogen. Die Lungenfunktion korreliert schlecht mit dem
zugrundeliegenden pathophysiologischen Prozess der bronchialen Hyperreagibilitat
und dem bronchialen Entziindungsgeschehen.

Der Hypothese, dass eine objektive Messung der bronchialen Hyperreagibilitdt und
des bronchialen Entziindungsgeschehens zu einem besserem Asthmamanagement
fuhrt, liegen Studien mit Messungen der bronchialen Hyperreagibilitat und der
bronchialen Inflammation zugrunde >®°9:60:61.62.63
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5 Stickstoffmonoxid (FeNO) in den Atemwegen

5.1 Entstehung von NO

NO wird in den Atemwegen in einer Vielzahl von Zellen produziert, in Endothelzellen,
Nervenzellen, sowie Epithelzellen, Makrophagen, Eosinophilen, Mastzellen und
glatten Muskelzellen.®*

5.2 Normwerte von FeNO

Es besteht eine grol3e Variabilitdit der FeNO Werte bei Gesunden. FeNO Werte
kénnen durch eine Reihe von technischen und &ul3eren Faktoren beeinflusst werden.
Eine niedrige Atemfrequenz, hohe atmospharische Werte von NO und eine
Kontamination der Luft aus Mund und Nase erhdhen FeNO; eine hohe
Atemfrequenz, Rauchen und Passivrauchen®, Alkohol und Kaffee unmittelbar vor
der Messung erniedrigen FeNO Werte.®® Schwierig ist bei Vorschulkindern die
Technik der Messung, da eine gleichmallige langsame Ausatmung fur 10 bis 15
Sekunden erforderlich ist.

Abgesehen von technischen und mitarbeitsabhangigen Faktoren, sind zur
Interpretation von FeNO Messungen die Kenntnisse von Referenzwerten, der
Testgenauigkeit und Reproduzierbarkeit erforderlich.®’

Ob demographische Faktoren eine Rolle spielen, wird derzeit noch untersucht; der
Einfluss von Alter, vor allem bei Gesunden, und Korpergréf3e ist unklar, neuere
Studien sehen einen Zusammenhang zwischen zunehmender KérpergroéfRe und
Zunahme der FeNO Werte.?®®° Bei Patientinnen mit Asthma im Alter von 2 bis 41
Jahren zeigte sich ein deutlicher Anstieg der FeNO Werte mit dem Alter.”
Referenzwerte fur FeNO bei einer FluRrate von 50 ml/s wurden bisher formal nicht
etabliert.

Sowohl fur wissenschaftliche als auch Kklinische Zwecke sind publizierte
Referenzwerte fur Erwachsene und Kinder erforderlich. Es besteht Konsens von
Seiten der American Thoracic Society Normwerte zu publizieren.”

5.3 FeNO und Asthma bronchiale

Mehrere Untersuchungen fanden hohere FeNO Konzentrationen bei Asthmatikern im
Vergleich zu Gesunden,’?"3"47>7%77 gper bei leichtem Asthma fand sich in einigen
Studien keine Erhéhung,”®” nach Gabe von Kortikosteroiden wurde ein Absinken
der FeNO Konzentration gefunden.® Ahnliches zeigt sich in padiatrischen
Studien.?#283848 |5 mehreren Untersuchungen konnte eine Beziehung zwischen
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der FeNO Konzentration bei Asthma bronchiale und dem Grad der eosinophilen
Inflammation nachgewiesen werden.?®#”#8 stydien bei Erwachsenen deuten auf
eine Korrelation zwischen FeNO und bronchialer Hyperreagibilitat hin,®® im
padiatrischen Bereich gibt es dazu wenige Daten.”* Atopie zeigt eine Assoziation mit
erhdhtem FeNO, mit und ohne Asthma.?>®®* Generell gibt es keine Korrelation
zwischen FeNO und Lungenfunktionsparametern bei Asthma bronchiale.

Die Messung von NO in der Ausatemluft kdnnte als Marker zur Diagnose eines
Asthma bronchiale,® zum Monitoring des Ansprechens auf antiinflammatorische
Therapie,®® zur Medikamentenadharenz® und zur Vorhersage von Asthma-
Exazerbationen® %% eingesetzt werden.

5.4 FeNO und andere Lungenerkrankungen

Bei Patienten mit chronisch obstruktiver Atemwegserkrankung (COPD) werden
erhohte FeNO Werte im Rahmen von Exazerbationen im Vergleich zu stabilen
Patienten berichtet,'® in einer Studie'® findet sich erhdhtes FeNO bei
Bronchiektasien, aber in zwei anderen Studien 1°%'°® konnte das nicht nachgewiesen
werden.

Andere Erkrankungen, die mit erhohtem FeNO einhergehen, sind virale
respiratorische Infekte,10410° systemischer Lupus erythematosis,'®
Leberzirrhose,'°1%8199119 aryte AbstoRRungsreaktion der Lunge,™*! und Bronchiolitis
Obliterans™? nach Lungentransplantation. Erniedrigtes FeNO ist bei zystischer
Fibrose, 3114151617 Ly Infektion™® und pulmonaler Hypertension!9120:12!
beschrieben. Bei Rauchern sind sowohl erhohte als auch normale Konzentrationen
beschrieben 124123124

5.5 FeNO und Diagnose von Asthma bronchiale

Eine Erh6hung des FeNO ist nicht spezifisch fir Asthma bronchiale, FeENO kann bei
Erkrankungen der Nebenhohlen und bei viralen Infekten der oberen Atemwege
erhoht sein. Die Werte von FeNO kodnnen auch nach Durchfihrung einer Spirometrie,
nach Belastung'® und nach einer Mahlzeit erhdht sein.'?® Zwei Studien haben
gezeigt, dass der Zusammenhang zwischen FeNO Spiegel und Eosinophilie in den
Atemwegen unabhéangig von der klinischen Diagnose ist, es fand sich erhohtes
FeNO bei COPD und bei Patientinnen mit eosinophiler Bronchitis*?’, die nicht die
Kriterien fur Asthma erflllten. Bei atopischen Patientinnen mit allergischer Rhinitis,
aber ohne Asthma, fanden sich ebenfalls erhéhte FeNO Werte,'#1%13% sowie bei
Atopikern mit und ohne Symptomen des unteren Respirationstraktes.!*132133 Aper
ein erhohter Wert kdnnte in der Differenzierung zwischen Asthma und anderen
Formen von chronischem, nicht eosinophilem Husten niitzlich sein.***
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Der diagnostische Nutzen von FeNO in der Differenzierung zwischen Gesunden mit
und ohne respiratorischen Symptomen und Patienten mit Asthma wurde von Dupont
untersucht.™®> Es zeigte sich eine Spezifitit von 90% und ein positiver
Vorhersagewert (PPV) von 95% bei einem cut off Wert von NO >15 ppb fir Asthma.

Berlyne et al.™*® untersuchte den Stellenwert von FeNO und der Eosinophilen im
induziertem Sputum in der Diagnose von Asthma, wobei beide Tests vergleichbar
waren, allerdings fand sich eine deutlich schlechtere Sensitivitat und Spezifitat unter
Behandlung mit inhalativen Steroiden.

Sensitivitat und Spezifitdt (%) von FeNO und induziertem Sputum in der Diagnose
von Asthma

Keine inhalative Behandlung mit inhalativen
Steroide Steroiden

FeNO

Sensitivitat 81 51

Spezifitat 90 81
Eosinophile im Sputum

Sensitivitat 78 85

Spezifitat 79 65

Normale FeNO Werte exkludieren nicht die Diagnose von Asthma,*®’ vor allem bei
Nichtatopikern, somit ersetzen FeNO Messungen nicht den bronchialen
Hyperreagibilitatstest. '8

Im Report Global Strategy for Asthma Management and Prevention'*’ aus 2006 wird
festgestellt, dass weder die Sputum Eosinophilie noch die Messung von FeNO als
nicht invasiver Marker fur die Atemwegsinflammation in Hinblick auf den Stellenwert
in der Diagnose eines Asthmas prospektiv evaluiert wurde.

5.6 FeNO und Asthmakontrolle

Das Monitoring der Inflammation wird in internationalen Guidelines********® und im

Osterreichischen Asthma Konsensus*** nicht explizit empfohlen, obwohl dies
moglicherweise eine verbesserte Kontrolle des Asthmas bedeuten kénnte. >4

Die Messung von FeNO als nicht invasiver Marker fur die Atemwegsinflammation in
Hinblick auf einen moéglichen Nutzen fur das Management einer optimalen Therapie
wurde in mehreren Studien evaluiert.**"%®
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Asthma Monitoring kénnte durch wiederholte Messungen des FeNO anstelle einer
Messung effektiver werden, Veranderungen von FeNO korrelieren mit Eosinophilen
im Sputum, der bronchialen Hyperreagibilitdt und Asthmasymptomen. Voraussetzung
fir wiederholte Messungen sind portable FeNO Analysatoren.**

Grolere, statistisch aussagekraftigere Studien sind erforderlich zur Validierung der
besten cut off Werte und zur Bestimmung, in welchem Ausmald individuelles
Monitoring gegenuber kollektiven cut off Werten eine Verbesserung des Outcome bei
Asthma bringt.**

5.6.1 Beginn einer Steroidtherapie

Die Werte von FeNO bei steroidnativen Asthmapatientinnen sind hoher im Vergleich
mit Gesunden.*® Behandlung mit inhalativen Steroiden fiihrt zu einem Riickgang von
FeNO,®**2 allerdings findet sich wie beim induzierten Sputum ein Plateaueffekt bei
400mcg Budesonid taglich.™® Bei Patientinnen mit Asthma, die mit inhalativen
Steroiden behandelt wurden, ist der Zusammenhang zwischen klinischen
Symptomen, Lungenfunktion und FeNO weniger klar.**>*®

Smith et al. zeigte den Nutzen der FeNO Messung bei 52 steroidnaiven Patientinnen
mit chronischen respiratorischen Symptomen. Das Ansprechen auf inhalatives
Corticoid fur 4 Wochen war signifikant besser als auf Placebo und trat vorwiegend
bei den Patientinnen auf, deren FeNO Werte hoher als 47ppb waren. Der negative
Vorhersagewert war 77% in Bezug auf Symptome, bzw. 98% in Bezug auf eine
Verbesserung in der Lungenfunktion. Das heifl3t, bei Abwesenheit hoher FeNO Werte
war ein Ansprechen auf Steroide deutlich weniger wahrscheinlich. Szefler et al.
zeigte, dass die FeNO Werte bei Kindern, die auf Steroide ansprachen, deutlich
héher waren als bei denen, die nicht ansprachen.®"*®

5.6.2 Beendigung einer Steroidtherapie

Relevant ist die Frage, ob Marker der bronchialen Inflammation zur Vorhersage einer
erfolgreichen Steroidreduktion oder Absetzen einer Steroidtherapie einen Benefit
bringen.’®*® |n zwei Studien'®%? hatte die Eosinophilenzahl im Sputum eine hohe
Vorhersagekraft, aber es fand sich keine prognostische Signifikanz bei Bestimmung
des FeNO. In einer anderen Studie’® fand sich bei Kindern ein negativer
Vorhersagewert von 92% bei einem cut off von 22ppb oder weniger. In der Studie
von Pijnenburg™® war der FeNO Wert von (iber 49ppb 2 und 4 Wochen nach
Absetzen einer Steroidtherapie bei asymptomatischen Kindern prognostisch fur ein
Wiederauftreten der Asthmasymptome.

5.6.3 Optimierung der Steroidtherapie

Zwei randomisierte Studien'®'® haben FeNO Bestimmungen zur Titration der
Langzeittherapie mit Steroiden untersucht, mit unterschiedlichen Ergebnissen
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hinsichtlich der Steroidreduktion. In einer Studie wurde eine 40% Reduktion der
Steroiddosis bei Erwachsenen erreicht, wahrend in der anderen Studie bei Kindern
kein Unterschied der kumulativen Steroiddosis zwischen der FeNO Gruppe und der
Placebo Gruppe bestand, allerdings fand sich eine signifikante Reduktion des
Schweregrades der bronchialen Hyperreagibilitat und eine Reduktion der Asthma-
Exazerbationen.
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6 Internationale Empfehlungen

6.1 ATS Workshop Proceedings: Exhaled Nitric Oxide and Nitric

Oxide Oxidative Metabolism in Exhaled Breath Condensate

6.1.1 Klinische Anwendung von FeNO Messung

Asthma

167

Die Evidenz, die den klinischen Nutzen von FeNO bei Asthma unterstitzt, ist in

Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1. Rating of Evidence for utility of FeNO in Asthma Management

o Level of . L
Utility Evidence Potential Application
FENO raised in asthma 168:169170.171.172.173 5 Diagnosis
FENO falls after steroids*’+*">176177 5 Monitoring and titrating

response
FENO falls after other antiinflammatory Monitorina and titratin
drugs (e.g., leukotriene antagonists, anti- 2-3 9 9
IgE) 178,179,180 response
FENO rises on stopping medication'®* 5 Compliance check
FENO correlates with eosinophilic o_3 Monitoring the inflammatory
inflammation*8%183184.185 component
FENO correlates with other inflammatory 0-1 Monitoring the inflammatory
components of asthma % component
FENO rises with exacerbation'®"'% 3 Assessment of exacerbation
FENO predicts exacerbation'®*% 1-2 Predicting exacerbation
Targeting therapy to inhibit FENO to
improve control, QOL, health care costs, 0 Improving long-term control
etc.
Targeting FENO to prevent remodeling, .
FEV1 decline, etc. 0 The holy grail

Definition of abbreviation: QOL = quality of life.

For level of evidence, this scale is as follows: 5: > 10 publications; 4: 6-9 publications; 3: 3-5
publications; 2: 1-2 publications; 0: no publications.

Exhaliertes NO ist als wissenschaftliche Methode bei Asthma mit Uber 400
Publikationen etabliert. Es gibt derzeit keine Empfehlungen beziglich einer
wiederholten Messung der Inflammation bei Asthma.
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Einer klinischen Anwendung von FeNO steht die geringe Anzahl von Publikationen
entgegen, die sich mit dem Nutzen dieses Markers bezuglich der Vorhersagbarkeit
von Asthma-Exazerbationen, der langfristigen Verbesserung der Asthmakontrolle
oder der Reduktion der Kosten beschéftigen.

Andere Erkrankungen

Exhaliertes NO durfte ein gutes diagnostisches Werkzeug fur das Primare Ziliare
Dyskinesie Syndrom (PCD)'** sein, aber der klinische Nutzen bei der chronisch
obstruktiven Atemwegserkrankung (COPD), interstitiellen Lungenerkrankungen,
zystischer Fibrose (CF), und anderen pulmonalen Erkrankungen ist nicht
nachgewiesen.

6.2 ATS/ERS Recommendations for Standardized Procedures for
the Online and Offline Measurement of Exhaled Lower
Respiratory Nitric Oxide and Nasal Nitric Oxide **?

6.2.1 Empfehlungen fur Standards fir die Online Messung von NO in der
Ausatemluft bei Erwachsenen

Der erste NO Analyzer (Aerocrine AB, Stockholm, Sweden) fur das klinische
Monitoring einer antiinflammatorischen Therapie bei Asthma wurde 2003 von der
U.S. Food and Drug Administration approbiert.

Online NO Messung bezieht sich auf eine Echtzeit Darstellung, offine NO Messung
bezieht sich auf gesammelte Ausatemluft in geeigneten Behdltern fir eine spéatere
Analyse.*®®

Die Verwendung von FeNO Messungen als ein klinisches Instrument erfordert die
Einfihrung einer standardisierten Messtechnik, gefolgt von Referenzwerten fur alle
Altersgruppen, dies ist noch ausstandig. Einige Autoren haben FeNO Werte bei
Gesunden publiziert, aber unterschiedliche Messtechniken und Methoden verringern
die Brauchbarkeit dieser Werte.194'195'196'197'198'199'200'201'202'203'204

Die technischen Details zur Standardisierung der NO Messung werden in diesem
Bericht nicht n&her ausgeflhrt.
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7 Stellungnahmen OGP

Schriftliche Stellungnahme per mail vom 25.1.2007 auf die Frage, inwieweit die
Messung von NO in der Ausatemluft in Osterreich im stationdren, ambulanten,
niedergelassenen Bereich etabliert ist und ob Referenzwerte und wenn in welcher
Indikation, Diagnose eines Asthmas, Monitoring, Kinder, Erwachsene existieren?

Prim. Dr. Herwig Schinko AKH Linz, Arbeitskreisleiter BEGUTACHTUNG-
STANDARDISIERUNG-QUALITATSSICHERUNG :

In der Erwachsenenmedizin ist die NO-Messung nicht etabliert. Derzeit ist sie nur fur
das Asthma von Bedeutung. Asthma spielt im Spital nur akut und in geringer Zahl
eine Rolle. Bei Exazerbation bendtigt man keine NO-Messung. Beim ATS- Meeting
2006 habe ich mitgenommen, dass die NO-Messung zur Abschéatzung der
Inflammation beim Asthma im Langsverlauf, sonst keine gesicherte Rolle spielt. Im
AKH Linz verwenden wir die NO-Messung nicht. Niedergelassene Lungenfacharzte
verwenden die NO-Meesung [sic] nicht bzw. nicht allgemein. Es gibt auch keine
Verrechnungsposition fur die Sozialversicherungen. Vom Arbeitskreis flr
Standardisierung habe ich in absehbarer Zeit nicht vor, eine 0Osterr. Empfehlung
auszuarbeiten. NO hat keine unmittelbare funktionelle Bedeutung, sondern ist nur ein
Entzindungsmarker.

Univ. Prof. Dr. Josef Riedler Arbeitskreisleiter ASTHMASCHULUNG IM KINDES-
UND JUGENDALTER:

Ich darf fur die Padiatrie antworten. Die einzig relativ gut standardisierte Indikation fur
die Messung des eNO ist im Monitoring des Asthmas. Hier empfehlen verschieden
Gesellschaften den Einsatz. In erster Linie zur Erfassung der eosinophilen
Inflammation und der Notwendigkeit einer inhalativen Streroidtherapie bzw zur Hilfe
bei einer moglichen Beendigung einer Steroidtherapie. Als Diagnoseuntersuchung
taugt es nicht sehr, da zu viele Uberlappungen mit anderen Erkrankungen z.B. viraler
Atemwegsinfekte bekannt sind. Da mit den bisher am besten standardisierten
Geraten eine aktive Ausatemphase von 6-10 Sekunden notwendig ist, ist der Einsatz
unter sechs-sieben Jahren noch experimentellen Indikationen vorbehalten. In den
Indikationen Kartagener Syndrom. Cystische Fibrose und BPD kann der Einsatz
Uberlegt werden (bei diesen Erkrankungen sind die Werte sehr niedrig), als alleiniges
Diagnoseinstrument ist es nicht akzeptiert. Die besten Arbeiten dazu stammen aus
der De Jongste Gruppe, Rotterdam (siehe Pijnenburg et al. AJRCCM ).
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8 Suchstrategie

In folgenden Quellen wurde gesucht:

bibliographische Datenbanken: PubMed, Guidelines International, Es wurden die
Internetseiten der European Respiratory Society, American Thoracic Society,
Institute for Clinical Systems Improvement, NICE, NIH aufgesucht.

Es wurden Guidelines und Empfehlungen gesucht, Reviews, Systematic Reviews
und Meta Analysen. Eine systematische Suche auf Ebene der Primarliteratur wurde
nicht durchgefuhrt.

Stichworte: ("Nitrogen Oxides"[MeSH] OR "Nitrogen Oxides/diagnostic use"[MeSH])
AND "Asthma"[MeSH)]

Limits: English, German, published in the last 10 years, Meta-Analysis, Practice
Guideline, Review, Humans

Search Most Recent Queries Time Result
#36 Search ((#19)) AND (#11) Limits: English, German, 10:30:41 108
published in the last 10 years, Meta-Analysis,
Practice Guideline, Review, Humans
#20 Search ((#19)) AND (#11) 03:39:48 1070
#19 Search ("Nitrogen Oxides"[MeSH] OR "Nitrogen 03:39:26 61679
Oxides/diagnostic use"[MeSH])
#11 Search "Asthma"[MeSH] 03:33:52 79653

Von 108 Literaturstellen, die auf Abstraktebene gelesen wurden, fanden sich 54
relevante Artikel, 17 in den Jahren 2005 bis 2007 publiziert, davon wurden 13 im
Volltext gelesen.

1: Kharitonov SA, Barnes PJ. Exhaled biomarkers. Chest. 2006 Nov;130(5):1541-6. Review.

2. Menzies D, Nair A, Lipworth BJ. Non-invasive measurement of airway inflammation in asthma. J
Asthma. 2006 Aug;43(6):407-15. Review.

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

4: Godfrey S. Inflammatory markers should be the basis of monitoring asthma. The case for the con's.
Paediatr Respir Rev. 2006;7 Suppl 1:5S96-7. Epub 2006 Jun 5. Review.

5. Stick S. Inflammatory markers should be the basis of monitoring asthma. The case for the pro's.
Paediatr Respir Rev. 2006;7 Suppl 1:593-5. Epub 2006 Jun 5. Review.
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6: Baraldi E, Carraro S. Exhaled NO and breath condensate. Paediatr Respir Rev. 2006;7 Suppl
1:S20-2. Epub 2006 Jun 5. Review.

7. Zacharasiewicz A, Erin EM, Bush A. Noninvasive monitoring of airway inflammation and steroid
reduction in children with asthma. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2006 Jun;6(3):155-60. Review.

8: Choi J, Hoffman LA, Rodway GW, Sethi JM. Markers of lung disease in exhaled breath: nitric
oxide. Biol Res Nurs. 2006 Apr;7(4):241-55. Review.

9: Silkoff PE, Erzurum SC, Lundberg JO, George SC, Marczin N, Hunt JF, Effros R, Horvath I;
American Thoracic Society; HOC Subcommittee of the Assembly on Allergy, Immunology, and
Inflammation. ATS workshop proceedings: exhaled nitric oxide and nitric oxide oxidative metabolism in
exhaled breath condensate. Proc Am Thorac Soc. 2006 Apr;3(2):131-45. Review.

10: Gandhi RK, Blaiss MS. What are the best estimates of pediatric asthma control? Curr Opin
Allergy Clin Immunol. 2006 Apr;6(2):106-12. Review.

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

12: Ratnawati R, Thomas PS. Exhaled nitric oxide in paediatric asthma. Chron Respir Dis.
2005;2(3):163-74. Review.

13: Zitt M. Clinical applications of exhaled nitric oxide for the diagnosis and management of asthma: a
consensus report. Clin Ther. 2005 Aug;27(8):1238-50.

14: Brightling CE, Green RH, Pavord ID. Biomarkers predicting response to corticosteroid therapy in
asthma. Treat Respir Med. 2005;4(5):309-16. Review.

15: de Jongste JC. Yes to NO: the first studies on exhaled nitric oxide-driven asthma treatment. Eur
Respir J. 2005 Sep;26(3):379-81. Review.

16: Kharitonov SA, Barnes PJ. Effects of corticosteroids on noninvasive biomarkers of inflammation in
asthma and chronic obstructive pulmonary disease. Proc Am Thorac Soc. 2004;1(3):191-9. Review.

17: Smith AD, Taylor DR. Is exhaled nitric oxide measurement a useful clinical test in asthma? Curr
Opin Allergy Clin Immunol. 2005 Feb;5(1):49-56. Review.

18: Magnan A. Tools to assess (and achieve?) long-term asthma control. Respir Med. 2004 Oct;98
Suppl B:S16-21. Review.

19: Dinakar C. Exhaled nitric oxide in the clinical management of asthma. Curr Allergy Asthma Rep.
2004 Nov;4(6):454-9. Review.

20: Malmberg LP. Exhaled nitric oxide in childhood asthma--time to use inflammometry rather than
spirometry? J Asthma. 2004 Aug;41(5):511-20. Review.

21: Ricciardolo FL, Sterk PJ, Gaston B, Folkerts G. Nitric oxide in health and disease of the
respiratory system. Physiol Rev. 2004 Jul;84(3):731-65. Review.

22: Cicutto LC, Downey GP. Biological markers in diagnosing, monitoring, and treating asthma: a
focus on noninvasive measurements. AACN Clin Issues. 2004 Jan-Mar;15(1):97-111. Review.
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23: Zeidler MR, Kleerup EC, Tashkin DP. Exhaled nitric oxide in the assessment of asthma. Curr
Opin Pulm Med. 2004 Jan;10(1):31-6. Review.

24: Wark PA, Gibson PG. Clinical usefulness of inflammatory markers in asthma. Am J Respir Med.
2003;2(1):11-9. Review.

25: Payne DN. Nitric oxide in allergic airway inflammation. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2003
Apr;3(2):133-7. Review.

26: Bates CA, Silkoff PE. Exhaled nitric oxide in asthma: from bench to bedside. J Allergy Clin
Immunol. 2003 Feb;111(2):256-62. Review.

27: Kharitonov SA, Barnes PJ. Nitric oxide, nitrotyrosine, and nitric oxide modulators in asthma and
chronic obstructive pulmonary disease. Curr Allergy Asthma Rep. 2003 Mar;3(2):121-9. Review.

28: Godfrey S. Ups and downs of nitric oxide in chesty children. Am J Respir Crit Care Med. 2002
Aug 15;166(4):438-9. Review.

29: Haahtela T. Assessing airway inflammation: from guessing to quantitative measurements. Ann
Med. 2002;34(2):74-6. Review.

30: Kharitonov SA, Barnes PJ. Biomarkers of some pulmonary diseases in exhaled breath.
Biomarkers. 2002 Jan-Feb;7(1):1-32. Review.

31: Fischer A, Folkerts G, Geppetti P, Groneberg DA. Mediators of asthma: nitric oxide. Pulm
Pharmacol Ther. 2002;15(2):73-81. Review.

32: Sade K, Kivity S. Nitric oxide in asthma. Isr Med Assoc J. 2002 Mar;4(3):196-9. Review.

33: Lemanske RF Jr. Inflammation in childhood asthma and other wheezing disorders. Pediatrics.
2002 Feb;109(2 Suppl):368-72. Review.

34: Wilson N. Measurement of airway inflammation in asthma. Curr Opin Pulm Med. 2002
Jan;8(1):25-32. Review.

35: Dweik RA. The promise and reality of nitric oxide in the diagnosis and treatment of lung disease.
Cleve Clin J Med. 2001 Jun;68(6):486, 488, 490, 493. Review.

36: Yates DH. Role of exhaled nitric oxide in asthma. Immunol Cell Biol. 2001 Apr;79(2):178-90.
Review.

37: Kharitonov SA, Barnes PJ. Clinical aspects of exhaled nitric oxide. Eur Respir J. 2000
Oct;16(4):781-92. Review.

38: DeNicola LR, Kissoon N, Duckworth LJ, Blake KV, Murphy SP, Silkoff PE. Exhaled nitric oxide as
an indicator of severity of asthmatic inflammation. Pediatr Emerg Care. 2000 Aug;16(4):290-5.
Review.

39: Robbins RA, Hadeli K, Nelson D, Sato E, Hoyt JC. Nitric oxide, peroxynitrite, and lower
respiratory tract inflammation. Immunopharmacology. 2000 Jul 25;48(3):217-21. Review.

40: Wilson N, Pedersen S. Inflammatory markers in clinical practice. Am J Respir Crit Care Med. 2000
Aug;162(2 Pt 2):S48-51. Review.
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41: Silkoff PE. Noninvasive measurement of airway inflammation using exhaled nitric oxide and
induced sputum. Current status and future use. Clin Chest Med. 2000 Jun;21(2):345-60. Review.

42: Lopez BL, Christopher TA, Griswold SK, Ma XL. Bench to bedside: nitric oxide in emergency
medicine. Acad Emerg Med. 2000 Mar;7(3):285-93. Review.

43: Silkoff PE, Robbins RA, Gaston B, Lundberg JO, Townley RG. Endogenous nitric oxide in allergic
airway disease. J Allergy Clin Immunol. 2000 Mar;105(3):438-48. Review.

44: Ashutosh K. Nitric oxide and asthma: a review. Curr Opin Pulm Med. 2000 Jan;6(1):21-5. Review.

45: Kissoon N, Duckworth L, Blake K, Murphy S, Silkoff PE. Exhaled nitric oxide measurements in
childhood asthma: techniques and interpretation. Pediatr Pulmonol. 1999 Oct;28(4):282-96. Review.

46: Sanders SP. Nitric oxide in asthma. Pathogenic, therapeutic, or diagnostic? Am J Respir Cell Mol
Biol. 1999 Aug;21(2):147-9. Review.

47: Sanders SP. Asthma, viruses, and nitric oxide. Proc Soc Exp Biol Med. 1999 Mar;220(3):123-32.
Review.

48: Chung KF. Non-invasive biomarkers of asthma. Pediatr Pulmonol Suppl. 1999;18:41-4. Review.

49: Frieri M. Nitric oxide in allergic rhinitis and asthma. Allergy Asthma Proc. 1998 Nov-
Dec;19(6):349-51. Review.

50: Gaston B. Managing asthmatic airway inflammation: what is the role of expired nitric oxide
measurement? Curr Probl Pediatr. 1998 Sep;28(8):245-52. Review.

51: Gustafsson LE. Exhaled nitric oxide as a marker in asthma. Eur Respir J Suppl. 1998
Mar;26:49S-52S. Review.

52: Carlsen KH. Markers of airway inflammation in preschool wheezers. Monaldi Arch Chest Dis.
1997 Oct;52(5):455-60. Review.

53: Kacmarek RM. Use of nitric oxide with airway diseases. Respir Care Clin N Am. 1997
Dec;3(4):551-68. Review.

54: Gaston B. Expired nitric oxide in pediatric asthma: emissions testing for children? J Pediatr. 1997
Sep;131(3):343-4. Review.
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