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Kväveoxid i utandningsluften 
vid astmatisk infl ammation

Anssi R. A. Sovijärvi

I lungorna bildas det hos friska personer små 
mängder kväveoxid i blodkärlens endotelcel-
ler, glatta muskelceller, makrofager, neutro-
fi ler och mastceller, fi broblaster och NANC-
neuroner. Fysiologiskt syntetiseras NO ur 
L-arginin med hjälp av specifi ka NO-syn-
tasenzymer (cNOS och nNOS). Små halter 
(några ppb) kan av denna orsak påvisas även 
i friska personers utandningsluft [1]. Kväve-
oxidens viktigaste fysiologiska uppgift är att 
reglera tonus i blodkärlens glatta muskulatur.

Den astmatiska infl ammationens mediator-
substanser, såsom cytokiner, orsakar aktive-
ring av kväveoxidsyntasenzymet (iNOS) bl.a. 
i makrofager, leukocyter samt epitel- och en-
dotelcellerna, vilket kan öka cellernas kvä-
veoxidproduktion så mycket som hundra-
falt. Hos astmapatienter uppmättes för första 
gången förhöjda kväveoxidhalter i utand-
ningsluften (NOexp) år 1993 av Alving et 
al. [2]. Observationen bekräftades följande år 
av Persson et al. [3] och Kharitov et al. [4]. 
Redan 1993 påvisades med immunhistoke-
miska metoder expression av iNOS i astma-
patienternas bronkepitelceller [5].

Senare har tiotals studier bekräftat fyndet 
att NOexp-halterna hos astmatiker som inte 
behandlats med antiinfl ammatoriska läke-
medel är 2–5-faldiga jämfört med friska 
personer. När astmapatienter utsätts för 

allergeninhalationsexposition verkar ökad 
NO-halt vara förknippad bara med sena re-
aktioner, inte akut bronkkonstriktion [6]. 
Detta har förklarats bero på den tid som 
krävs för induktion av iNOS-genen eller 
för utveckling av infl ammationsprocessen. 
Ospecifi ka bronkkonstriktorer, såsom me-
takolin och histamin, har inte konstaterats 
öka astmatikernas NOexp-halt [7, 8]. An-
strängningsastmareaktionen tycks inte heller 
vara associerad med omedelbar förändring 
av NOexp-halten [9]. Inhalerad glukokorti-
koid minskar klart iNOS-aktiviteten i ast-
matikernas epitelceller i luftvägarna [10] 
och minskar NOexp-halten hos dem i dos–
responsförhållande [11]. Glukokortikoid kan 
även hämma stegring av NOexp-nivån i 
samband med allergenexposition [12]. β2-
adrenerga ämnen har dock inte konstate-
rats inverka på NO-halten i astmapatienters 
utandningsluft [13]. Hypoteser har fram-
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kastats att glukokortikoiderna inverkar an-
tingen direkt hämmande på expressionen av 
iNOS eller indirekt genom minskad syntes 
av cytokiner [14].

Utandningsluftens kväveoxidhalt står i 
direkt proportion till astmans svårhetsgrad, 
luftrörens konstriktionstendens samt halten 
av eosinofi ler och ECP i sputum [15, 16]. 
Det har även konstaterats att utandningsluf-
tens NO-halter är förhöjda hos patienter som 
lider av astmaliknande symtom och som har 
en lätt förhöjd ECP-halt även om de inte har 
konstriktionstendens i luftfören eller sådan 
varierande luftvägsförträngning som skulle 
berättiga till astmadiagnos [17].

Ökad NO-produktion i luftvägarna är inte 
helt specifi k för astma. Vid svåra bakteriella 
infektioner kan endotoxinerna orsaka riklig 
förekomst av iNOS och ökad halt av NO i 
utandningsluften. Även en virusbetingad luft-
vägsinfektion kan i viss mån öka utandnings-
luftens NO-halt hos icke-astmatiker [11]. I 
vissa studier har det konstaterats att lung-
ornas kväveoxidproduktion har minskat hos 
COPD-patienter i en stabil fas av sjukdomen 
[3] och att utandningsluftens halt är lägre ju 
svårare COPD är [18]. Mekanismen är san-
nolikt nedsatt cNOS-medierad kväveoxid-
produktion i lungblodkärlens endotel, vilket 
även reduceras av tobaksrökning [19]. Hos 
sådana COPD-patienter som har eosinofi ler i 
sputum har man dock påvisat förhöjda halter 
av NOexp [20]. I ett patientmaterial med 
kronisk hosta var NO stegrad hos patienter 
som hade astma jämfört med friska eller pa-
tienter som hade en annan orsak till hostan 
än astma [21]. Atopiska patienter har i fl era 
studier konstaterats ha högre NO-halter än 
icke-atopiska patienter [22, 23].

Kväveoxid i utandningsluften kan mätas i 
realtid med en kemiluminiscensmetod. Även 
om utandningsluftens kväveoxid bildas rätt 
jämnt på olika nivåer i bronkträdet även hos 
astmapatienterna, utsöndras dock en avsevärt 
större mängd NO från näsan och näsans 
bihålor än från de nedre luftvägarna. För 
att förhindra kväveoxidkontamination från 
nässvalget andas den undersökta under mät-
ningen långsamt ut mot ett luftvägsmotstånd 
som gör att gomseglet sluts. Utandnings-
luftens fl ödeshastighet inverkar mycket på 
mätningsresultatet. Europeiska lungläkarför-
eningens (ERS) arbetsgrupp har publicerat 
detaljerade anvisningar för mätning av NO-
halten i utandningsluften [24] och American 
Thoracic Society (ATS) har nyligen publice-
rat ännu noggrannare anvisningar [25]. Hos 

friska personer ligger NOexp standardiserat 
uppmätt oftast under 12 ppb.

Den sjukdom som sannolikast ökar utand-
ningsluftens kväveoxidproduktion är astma, 
om kväveoxidinduktionen genom bakterie- 
eller virusinfektion i luftvägarna kan ute-
slutas. Det fi nns klara belägg för att onor-
malt höga NO-halter i utandningsluften står 
i direkt korrelation med infl ammation i luft-
vägarna. NO-mätning kan användas kliniskt 
för att diagnostisera astma eller astmalik-
nande luftvägsinfl ammation (tidig astma), 
och för att skilja ut COPD, där NO-halterna 
är låga, eller för att fi nna de COPD-patienter 
som har eosinofi l luftvägsinfl ammation; just 
dessa patienter har nämligen nytta av kor-
tikosteroidbehandling. NO-mätning kan an-
vändas även för att bedöma av astmans svår-
hetsgrad och följa upp astmasituationen samt 
för att bedöma av effekten av antiinfl amma-
torisk behandling. Mätningen kan även an-
vändas för den vetenskapliga utvärderingen 
av nya astmamediciners antiinfl ammatoriska 
effekt. En fördel med mätningen är att den 
även kan användas för barn redan från lekål-
dern.

Utandningsluftens kväveoxidanalys är en 
ny metod att påvisa infl ammation i luft-
vägarna. De patofysiologiska mekanismerna 
är kända, och metoden kan lätt tillämpas för 
kliniskt bruk.
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