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Santrauka. Heterogeniné astmos prigimtis ir variabilumas gana daznai sukelia diagnostiniy sunkumy. Astmos diagnostika
buvo paremta klinikiniais simptomais, taciau jie néra specifiski ir, remiantis vien jais, galima tiek astmos hiperdiagnostika, tiek
nepakankama diagnostika. Daug tikétasi i§ azoto oksido i$kvepiamame ore (FeNO) tyrimo. Nors FeNO yra intensyviai tiriamas
ir rekomenduojamas naudoti jvairiy draugijy astmos diagnostikos ir gydymo gairése, taciau islieka priestaringai vertinamas.
Pastaraisiais metais paskelbtos skirtingy autoriy grupiy sisteminés FeNO naudojimo sergantiesiems astma publikacijy apzvalgos
klinikinéje praktikoje nerekomenduoja remtis FeNO tiriant suaugus j pacientg dél astmos, vertinant gydymo poveikj arba ligos
kontrole [4-6]. Vis délto, prasidéjus biologinés terapijos erai, tikétina, $is Zymuo ras savo vietg klinikinéje praktikoje. Daugéjant
sunkios astmos gydymo galimybiy, FeNO gali buti naudingas, siekiant tiksliau nustatyti sunkios astmos fenotipg ir parenkant
tinkamiausig taikiniy terapija.
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Summary. The heterogeneous nature and variability of asthma quite often cause diagnostic difficulties. The diagnosis of asthma
historically centers on clinical symptoms, however, many other diseases have similar symptoms, leading to both the under-and
overdiagnosis of asthma. Much was expected from the nitric oxide in the exhaled air (FeNO). Although FeNO is intensively
studied and recommended for use in asthma diagnosis and treatment guidelines of various societies, it remains controversial.
The systematic reviews of the use of FeNO in asthma patients, published in recent years by different groups of authors, do not
recommend relying on FeNO in clinical practice for asthma diagnostics, assessing the effect of treatment or disease control.
However, with the onset of the era of biological therapy;, it is likely that this biomarker will find its niche in clinical practice.
As treatment options for severe asthma increase, FeNO can be useful for more accurately identifying the phenotype of severe

asthma and selecting the most appropriate target therapy.
Keywords: severe asthma, FeNO, biologics.

DOTI: https://doi.org/10.37499/PIA.1153

IVADAS

Astma yra létiné liga, kuriai biudingas kvépavimo
taky uzdegimas, padidéjes ju jaudrumas ir remode-
liacija. Heterogeniné astmos prigimtis ir variabilumas
gana daznai sukelia diagnostiniy sunkumy. Astmos
diagnostika buvo paremta klinikiniais simptomais,
taciau jie néra specifiski ir, remiantis vien jais, galima
tiek astmos hiperdiagnostika, tiek nepakankama dia-
gnostika [1, 2]. Spirometrijos tyrimo duomenys taip
pat gana daznai gali buti normalas, ypac jei liga yra
lengva arba nepatiméjusi. Todél ieskota objektyvaus,
neinvazinio, lengvai atliekamo, nebrangaus tyrimo
metodo. Tirta daug Zymeny ir metody: savaime
iSkoséty arba indukuoty skrepliy tyrimas, kraujo
eozinofily skaic¢ius, kraujo imunoglobulino E, perios-
tino kiekis, bronchy reaktyvumo Zymenys ir daugelis
kity [3]. Daug tikeétasi i$ azoto oksido iskvepiamame
ore (FeNO) tyrimo. Nuo 1991 m. buvo atlikta daug
tyrimy, kuriy rezultatai teiké vilties, kad FeNO bus
svarbus astmos diagnostikos, eozinofilinio uzdegimo ir

gydymo jkvepiamaisiais gliukokortikoidais veiksmin-
gumo predikcinis Zymuo. Taciau pastaraisiais metais
paskelbtos skirtingy autoriy grupiy sisteminés FeNO
naudojimo sergantiesiems astma publikacijy apzval-
gos klinikinéje praktikoje nerekomenduoja remtis
FeNO tiriant suaugusj pacienta dél astmos, vertinant
gydymo poveikj arba ligos kontrole [4-6]. Nors FeNO
yra intensyviai tiriamas ir rekomenduojamas naudoti
jvairiy draugijy astmos diagnostikos ir gydymo gairése
[7-9], taciau islieka vertinamas priestaringai. Vis délto,
prasidéjus biologinés terapijos erai, tikétina, $is rodiklis
ras savo nisg klinikinéje praktikoje. Daugéjant sunkios
astmos gydymo galimybiy, FeNO gali bati naudingas
tiksliau nustatant sunkios astmos fenotipg ir parenkant
tinkamiausig taikiniy terapija.

FeNO BIOLOGIJA

Azoto oksidas (NO) yra dujiné molekulé, aptinkama
zmogaus kvépavimo ir $irdies ir kraujagysliy sistemos
organuose [10]. NO yra 2 tipo uzdegimo moduliato-
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rius. Jo padidéjusi koncentracija daznai nustatoma
sergantiesiems astma, todél FeNO laikomas netiesio-
giniu kvépavimo taky uzdegimo zymeniu [11]. NO
dalyvauja daugelyje plauc¢iuose vykstanciy fiziologiniy
ir patologiniy procesy: vazodilatacijoje, neurotrans-
misijoje, uzdegimo procese, pasizymi antimikrobiniu
ir citotoksiniu poveikiu. Eksperimentiniai tyrimai pa-
rodé, kad NO poveikis plauciuose gali bati skirtingas,
netgi priesingas — gali skatinti arba slopinti bronchy
reaktyvuma [12]. NO i$siskiria biocheminés reakcijos
metu, kai, veikiant azoto oksido sintazéms (NOS), i$
L-arginino sintezuojamas L-citrulinas. Zinomi trys NO
sintaziy izofermentai: indukuojama azoto oksido sin-
tazé (iNOS), konstituciné azoto oksido sintazé (cNOS)
ir neuroniné azoto oksido sintazé (nNOS). NO, kuris
svarbus kvépavimo taky reaktyvumui ir uzdegimui,
sintezuojamas reakcijose, kuriose dalyvauja iNOS
izofermentas.

Tiek FeNO, tiek eozinofily padidéjima, sergant
astma, lemia ta pati 2 tipo uzdegimo kaskada, tac¢iau
ju reguliacija ir sintezé vyksta skirtingais keliais: eozi-
nofily per interleuking (IL) 5, FeNO per IL-13 ir IL-4
[13, 14]. Todél kai kuriems sergantiesiems astma gali
bati padidéjes ir FeNO, ir eozinofiy skaicius, kitiems —
tik FeNO arba tik eozinofily skaic¢ius. Nustatyta, kad
didziausia astmos paiméjimy rizika pasireiskia tiems
pacientams, kuriy eozinofily skaic¢ius ir FeNO yra
padidéje [15].

FeNO REIKSME PERSONALIZUOTAM SUNKIOS

ASTMOS GYDYMUI BIOLOGINE TERAPLJA

Pastaraisiais deSimtmeciais astmos gydymas ir
kontrolé labai pageréjo, taciau mazdaug 5-10 proc.
pacienty astma i$lieka sunki ir nekontroliuojama, netgi
ir tinkamai gydant didZiausiomis galimomis vaisty
dozémis. Tokiai astmai gydyti vartojami monoklo-
niniai antikanai, kurie visi veikia 2 tipo astmos pato-
genetinj kelig, t. y. slopina IgE (omalizumabas), IL-5
(mepolizumabas), IL-5 receptoriy (benralizumabas),
IL-4 (dupilumabas), IL-13 (Iebrikizumabas), uzkracio
liaukos stromos limfopoeting (tezepelumabas) ir kt.

Terapija, nukreipta prie§ IL-5, mazina eozinofily
skaiciy kraujyje, bet neveikia FeNO kiekio [16], o
IL-13 blokavimas mazina FeNO, neveikdamas eozi-
nofily skaiciaus [17]. Vadinasi FeNO gali rodyti 2 tipo
uzdegimo aspektus, tiesiogiai nesusijusius su eozino-
filais. Pacienty grupés, kuriai padidéje ir eozinofilai,
ir FeNO identifikavimas gali padéti atrinkti tinkamus
pacientus labiau personalizuotai biologinei terapijai,
t. y. nukreiptai j IL-4 ir IL-13 grandj.

2021 m. publikuotas Italijos astma serganciyjy tyri-
mas, kuriame i$analizuoti visi $alies astma serganciyju
pacienty duomenys. Nustatyta, kad sunkios nekont-
roliuojamos astmos kriterijus atitinkanciy pacienty
grupéje 80 proc. buvo tinkami biologinei terapijai
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dupilumabu. I$ jy 89,3 proc. buvo padidéjes eozinofily
skaicius kraujyje, 51,9 proc. padidéjes ir eozinofily, ir
FeNO kiekis, o 10,7 proc. buvo padidéjes tik FeNO.
Batent $is pacienty fenotipas ir baty tinkamiausias
gydymui dupilumabu [18]. Sio tyrimo autoriai teigia,
kad yra loginis pagrindas tirti bioZzymenis (eozinofi-
ly skaiciy, FeNO ir IgE), tiek diagnozuojant sunkia
astma, tiek stebint jos gydymo veiksminguma, nes jie
yra prieinami, nesudétingai atliekami, nebrangis ir
padeda tiksliau i$siaiskinti paciento astmos fenotipa
bei parinkti tinkamiausig individualizuots gydyma.

Nustatyta, kad, sergant nekontroliuojama vidutinio
sunkumo ir sunkia astma, auks$tesné FeNO koncen-
tracija susijusi su didesne patiméjimy rizika, ypac jei
kartu nustatytas ir padidéjes eozinofily skaicius, o
anamnezéje buvo paiméjimy. Galima teigti, kad FeNO
gali bati naudojamas kaip paiméjimy prognostinis
Zymuo [19].

2023 m. paskelbtas Pavord vadovaujamos tyréjy
grupés darbas, kuriame tirtas FeNO kaip potencialus
predikcinis gydymo dupilumabu veiksmingumo zymuo
[20]. Istyrus placebu gydytus pacientus, nustatyta,
kad aukstesnis bazinis FeNO buvo susijes su didesniu
metiniu paiméjimy skai¢iumi. Pacientams, gydytiems
dupilumabu, didesnis kvépavimo funkcijos rodikliy
(forsuoto iskvépimo tario per pirmg sekunde) page-
réjimas buvo susijes su aukstesne bazine FeNO verte.
Geriausias gydymo dupilumabu rezultatas nustatytas
tiriamuyjy grupéje, kurios eozinofily skai¢ius buvo > 300
lasteliy mikrolitre, o FeNO buvo = 50 ppb (pataméjimy,
palyginus su placebo grupe, sumazéjo 81 proc.).

ISVADOS

FeNO gali buti nepriklausomas prognostinis ir pre-
dikcinis sunkios astmos Zymuo. Daugéjant sunkios
astmos gydymo galimybiy, FeNO gali buti naudingas,
siekiant tiksliau nustatyti sunkios astmos fenotipg ir
parenkant tinkamiausig taikiniy terapija.
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