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Samenvatting
De aanwezigheid van stikstofmonoxide (NO) 
in de uitademingslucht is een verschijnsel van 
eosinofiele inflammatie bij astma. In de neus 
en sinussen zijn de NO-waarden hoog, in de 
lagere luchtwegen laag. ‘Fractional exhaled 
nitric oxide’ (FeNO) kan bij volwassenen en 
kinderen gemeten worden. De meting van NO 
met behulp van de online, offline en nasale 
methode is recent gestandaardiseerd. FeNO 
is verhoogd bij astma en wordt door diverse 

factoren beïnvloed. Bij de diagnostiek van ast-
ma kan het meten van FeNO een toegevoegde 
waarde hebben, naast spirometrie. FeNO blijkt 
een goede maat voor astmacontrole. Wanneer 
astma op geleide van FeNO wordt behandeld 
met inhalatiecorticosteroïden, wordt een be-
tere controle bereikt, zonder dat hogere doses 
medicatie nodig zijn. Het meten van nasaal 
NO is een goede screeningsmethode voor pri-
maire ciliaire dyskinesie.
(Ned Tijdschr Allergie 2006:6;150-7)

Inleiding
De fractionele concentratie van stikstofmonoxide 
(NO) in de uitademingslucht (‘fractional exhaled 
nitric oxide’, FeNO, het aantal moleculen NO ten 
opzichte van het totaal aantal moleculen in de uit-
ademingslucht) is de laatste jaren een erkende ont-
stekingsparameter van astma geworden. De plaats 
van de FeNO-meting in de diagnostiek en behan-
deling van astma wordt langzamerhand duidelijk. 
In dit artikel worden de verschillende methoden om 
NO te meten, beschreven. Daarbij is aandacht voor 
de mogelijkheden en beperkingen van deze metho-
den en voor de plaats die de FeNO-meting kan heb-
ben in de praktijk. 
Astma is in de ‘Global initiative for asthma’ 
(GINA)-richtlijnen gedefinieerd als een chroni-
sche, inflammatoire aandoening van de luchtwe-
gen.1 Deze luchtwegontsteking is geassocieerd met 
bronchiale hyperreactiviteit, een beperkte doorgang 
van de luchtwegen en respiratoire symptomen. De 
inflammatie veroorzaakt acute bronchoconstrictie, 
zwelling van de mucosa, chronische vorming van 
mucuspluggen en permanente veranderingen in de 
luchtwegen (remodellering). Atopie en een belaste 

familieanamnese zijn bij jonge kinderen de belang-
rijkste voorspellende factoren voor het ontwikkelen 
van astma.
Met flow-volumeonderzoek en provocatietests wordt 
gekeken naar de bronchusobstructie en prikkelbaar-
heid, maar niet naar de inflammatie. De methoden 
die voor het meten van inflammatie wel gebruikt kun-
nen worden zijn bronchoalveolaire lavage, biopten en 
sputuminductie. Deze methoden zijn (semi)invasief 
en kunnen niet gemakkelijk in de dagelijkse praktijk 
toegepast worden. Een niet-invasieve methode is het 
meten van stoffen in de uitademingslucht, zoals NO, 
koolmonoxide en ‘exhaled breath condensate’ (EBC). 
In het EBC is naast de pH-waarde een spectrum aan 
stoffen te bepalen: waterstofperoxide, NO-metabo-
lieten, mediatoren die geassocieerd zijn met oxidatie-
ve stress, prostaglandines, cytokines, leukotriënen, 
albumine en macromoleculen, zoals DNA. Veel van 
de metingen die gebruikt worden om inflammatie in 
de luchtwegen weer te geven, zijn arbeids- en tijdsin-
tensief en worden alleen in een onderzoeksomgeving 
toegepast. De meting van FeNO is op dit moment 
voor de praktijk beschikbaar en wordt daarom in dit 
artikel besproken.

A l l e r g i e
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Fysiologie FeNO
FeNO is zowel bij astma als bij andere inflamma-
toire luchtwegaandoeningen verhoogd. Er zijn en-
kele ziekten waarbij de FeNO niet verhoogd is, zoals 
cystische fibrose en primaire ciliaire dyskinesie (tril-
haarfunctiestoornis).2,3 Naar de oorzaak van deze 
verschillen vindt onderzoek plaats.
Het cellulaire en fysiologische proces van de NO-
productie is nog niet geheel opgehelderd. NO wordt 
gesynthetiseerd door een familie van NO-synthase 
(NOS)-enzymen in neuronen, endotheel, macro-
fagen en epitheelcellen.4 Al deze cellen produceren 
continu lage hoeveelheden NO. Dit NO heeft een 
regulerend effect op de lokale perfusie en een lucht-
wegverwijdende werking. NO speelt ook een rol bij 
de afweer tegen micro-organismen.
De verhoging van NO bij astma is een gevolg van 
een toename van het epitheliale, induceerbare 
NOS2 onder invloed van ontstekingsmediatoren.5 
Een hoge NO-productie leidt tot directe weefsel-
schade, een toename van eosinofiel infiltraat en een 
toename van de disbalans tussen Th1- en Th2-cel-
len. Een positief effect van de hoge NO-productie is 
een vermindering van de luchtweghyperreactiviteit 
door het ontspannen van de gladde spiertjes in de 
luchtwegen.6 NO wordt in de gehele luchtweg ge-
produceerd. De waarden in de neus zijn veel hoger 
dan in de bronchiën, door NO-productie in de si-
nussen (zie Figuur 1).7

Standaard NO-meting
De ‘American Thoracic Society’ (ATS) en de 
‘European Respiratory Society’ (ERS) hebben 
richtlijnen gepubliceerd voor gestandaardiseerde 
procedures voor de meting van NO.8 Er zijn ver-
schillende methoden voor de NO-meting: online 
en offline. Online meten betekent dat NO in de 
uitademingslucht direct continu wordt gemeten 
door de ‘NO-analyzer’. Bij offline metingen wordt 
de uitademingslucht verzameld en wordt de NO-
waarde later gemeten.
Bij de FeNO-meting is het doel NO in de lagere 
luchtweg te meten. In de bovenste luchtweg vindt 
contaminatie van de uitademingslucht plaats, om-
dat hier grote hoeveelheden NO geproduceerd wor-
den. Bovendien kan de NO in de buitenlucht de 
gemeten waarde ook beïnvloeden. Daarnaast blijkt 
de gemeten NO-waarde sterk afhankelijk van de 
uitademingssnelheid.9
Volgens de standaardprocedure vindt een test in 1 
uitademing plaats.8 Na een maximale uitademing 
volgt een maximale inspiratie van NO-vrije lucht. 
Vervolgens wordt opnieuw uitgeademd, waarbij 
een weerstand de uitademingssnelheid fixeert op 50 
ml/s, via de zogenoemde dynamische ‘flow restric-
tor’. Om nasale contaminatie te voorkomen moet 
de expiratie plaats vinden tegen een weerstand van 
minimaal 5 cm H20, zodat het velum (het zachte 
weefsel achter het palatum) gesloten blijft. De ex-
piratie duurt 10 seconden. Tijdens de expiratie ont-
staat een uitwasfase, waarna een plateaufase van 
NO bereikt wordt. De plateaufase dient minimaal 
6, maar bij voorkeur 10 seconden te duren. De ge-
middelde waarde van NO in deze plateaufase wordt 
gemeten, waarbij de afwijking binnen de plateaufase 
maximaal 10% of 1 ‘part per billion’ (ppb) mag zijn. 
De meting moet 2 keer (volgens eerdere richtlijnen 
3 keer) reproduceerbaar uitgevoerd worden. Het ge-
middelde van deze 2 metingen is de FeNO-waarde. 
De FeNO-waarde wordt weergegeven in ppb.
Voor gebruik in een longfunctielaboratorium zijn 
verschillende ‘NO-analyzers’ commercieel verkrijg-
baar. De meeste maken gebruik van het principe 
van de op ozon/NO2-gebaseerde chemielumines-
centie (zie Figuur 2). Enkele andere apparaten ma-
ken gebruik van alternatieve technologieën. Aan-
bevelingen voor de apparatuur zijn te vinden in de 
richtlijn van de ATS/ERS.8 Op dit gebied vinden 
nog veel ontwikkelingen plaats. Sinds kort is een 
kleine ‘handheld NO-analyzer’ verkrijgbaar die in 
de spreekkamer of op locatie gebruikt kan worden.
In een onderzoekssetting wordt NO met verschil-

sinussen 1.000-
30.000 ppb
nasaal NO 
220-680 ppb

oraal 5-15 ppb

velum

tracheaal <3 ppb

bronchiaal 
NO 5-20 ppb

alveolair 3-6 ppb

Figuur 1. Stikstofmonoxide (NO)-waarden in verschillende 

delen van de luchtwegen. Om te voorkomen dat menging 

met lucht uit de neus en sinussen optreedt, moet het ve-

lum gesloten zijn bij de meting van ‘fractional exhaled ni-

tric oxide’ (FeNO). ppb=‘parts per billion’.
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lende flows gemeten. Het doel hiervan is informa-
tie te verkrijgen over meerdere compartimenten in 
de luchtwegen.
Offline metingen hebben als voordeel dat het ver-
zamelen van de uitademingslucht niet gebonden is 
aan de plaats van de ‘analyzer’. Hiervoor zijn even-
eens richtlijnen.8 Er dient voorkomen te worden dat 
een hoog niveau van NO in de buitenlucht leidt 
tot contaminatie. Dit kan door het inademen van 
NO-vrije lucht of door het gebruik van een ‘NO-
scrubber’, die de NO uit de buitenlucht filtert bij in-
spiratie. De uitademingslucht wordt verzameld met 
behulp van een kleppensysteem, bij voorkeur met 
een controle van de flow. Inerte ballonnen (Mylar® 
of Tedlar®) worden gebruikt. Hierin blijft de NO 
gedurende 9 uur stabiel en kan het bewaard worden 
voor de meting op de ‘analyzer’.10 De resultaten van 
offline metingen zijn door meerdere onderzoekers 
gereproduceerd. Een aantal auteurs heeft met offline 
metingen vergelijkbare resultaten gevonden als met 
online metingen.11 Anderen lukte dit niet.12,13 Voor-
lopig zijn de waarden dus niet uitwisselbaar.

FeNO-meting bij kinderen
Vanaf de leeftijd van 5-6 jaar is het mogelijk om een 
‘single breath’ online meting te doen.14 Bij kinderen 
jonger dan 12 jaar hoeft de expiratoire plateaufase 
slechts 4 seconden te duren om een reproduceerbare 
waarde te krijgen.
Voor kinderen vanaf 4 jaar is een ‘single breath’ off- 
line methode met een dynamische ‘flow restrictor’ 

beschikbaar, waarmee reproduceerbare metingen 
verricht kunnen worden.11,15 Bij kinderen jonger dan 
4 jaar zijn methoden nodig waarbij alleen passieve 
medewerking vereist is. Er wordt gebruik gemaakt 
van tidal-breathingmethoden, online en offline, al 
dan niet met gebruik van een gezichtsmasker. Dit 
zijn aantrekkelijke onderzoeksmethoden, omdat ze 
niet invasief zijn en zonder sedatie toegepast kunnen 
worden. In 1999 beschreef Baraldi voor het eerst ver-
schillende FeNO-waarden bij gezonde en piepende 
peuters.16 Het probleem bij deze methoden is dat er 
geen flowcontrole is en dat de meting van FeNO 
sterk flowafhankelijk is. Het is nog onduidelijk of bij 
jonge kinderen contaminatie uit de bovenste lucht-
weg plaatsvindt, doordat de sinussen bij hen voor een 
groot deel nog niet aangelegd zijn. Verschillende me-
thoden zijn beschreven, maar de uitkomsten zijn niet 
altijd reproduceerbaar.17,18 Voordat bij jonge kinderen 
FeNO-bepalingen in een klinische opzet kunnen 
worden uitgevoerd, is meer onderzoek nodig.

Factoren die de FeNO-waarde beïnvloeden
Veel factoren kunnen van invloed zijn op de FeNO-
waarde. Dit zijn niet alleen de al genoemde flowaf-
hankelijkheid, de aanwezigheid van NO in de bui-
tenlucht en contaminatie uit de bovenste luchtweg. 
In Tabel 1 op pagina 153 wordt een aantal factoren 
genoemd die de FeNO-waarde kunnen verhogen of 
verlagen. Deze lijst is niet compleet, maar is bedoeld 
om een indruk te geven van de veelheid aan facto-
ren, waarmee rekening gehouden dient te worden. 
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Figuur 2. Schematische weergave van chemieluminescentie. Fotonen komen vrij door de reactie tussen stikstofmo-

noxide (NO) en ozon (O3). Deze fotonen worden gemeten door een lichtgevoelige cel. Deze figuur is gepubliceerd met 

toestemming van Aerocrine AB, Zweden. 
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Nasaal NO
Eerder is al genoemd dat de NO-waarde in de neus 
veel hoger is dan in de bronchiën. Er vindt nog veel 
onderzoek plaats naar de beste bepalingsmethode 
van nasaal NO. Hierover is veel minder eenduidig-
heid dan over de bronchiale meting. De hier be-
schreven methode wordt geadviseerd door de recent 
opgerichte ERS/ATS-werkgroep.8

Nasaal NO kan gemeten worden als het velum ge-
sloten is en er een constante transnasale flow is tus-
sen 0,25 en 3 l/min. Het velum wordt gesloten door 
via de mond tegen een weerstand van 10 cm H2O 
uit te ademen. De flow die via het neusgat ingebla-
zen wordt, is van belang, omdat ook nasaal NO 
flowafhankelijk is.33 Door een olijf in 1 neusgat te 
plaatsen, wordt online tijdens de expiratie de NO-
waarde gemeten door de ‘analyzer’. 
De plaats van de nasale NO-meting is nog ondui-
delijk, op 1 uitzondering na: nasaal NO blijkt een 
goede screeningsmethode bij primaire ciliaire dys-
kinesie, omdat het nasaal NO bij deze aandoening 
sterk verlaagd is.3 Fout-lage uitslagen komen voor bij 
bovensteluchtweginfecties met sinusitis.

FeNO voor diagnostiek van astma
De normaalwaarden voor FeNO zijn inmiddels zo-
wel voor volwassenen als voor kinderen vastgesteld 
(zie Tabel 2).34-36 De vraag is of het meten van de 
FeNO een goede methode is om astma te diagnos-
ticeren. De meningen hierover zijn verdeeld.40,41 De 

meeste onderzoekers vinden hogere FeNO-waarden 
bij astmatici. Tussen astmatici en gezonde personen 
is echter overlap gevonden in de FeNO-waarde, 
dus de waarden discrimineren niet voor de indivi-
duele patiënt.42 De waarde van FeNO correleert in 
hoge mate met de hoeveelheid sputumeosinofielen 
(r=0,67; p<0,001).43 Er is slechts 1 studie gedaan 
waarin biopten werden genomen bij kinderen. 
Daarin correleerde de FeNO-waarde bij kinderen 
met ernstig astma met het aantal eosinofielen in de 
luchtwegmucosa (r=0,67; p<0,001).44 Op grond van 
deze gegevens kan gesteld worden dat het meten van 
de FeNO een niet-invasieve methode is, die geas-
socieerd is met eosinofiele inflammatie in de lucht-
weg. De correlatie met bronchiale hyperreactiviteit 
(r=0,14; p=0,16) is echter veel kleiner.45 

FeNO is een maat voor astmacontrole
Uit de eerste onderzoeken naar FeNO bleek al snel 
dat het niveau hiervan verhoogd is bij patiënten met 
astma en atopie, maar ook dat dit effect verdwijnt als 
de patiënten steroïden gebruiken.46 In een studie bij 
78 patiënten met mild en matig ernstig astma werd 
de toediening van inhalatiecorticosteroïden (ICS) 
gestaakt. Vervolgens werd wekelijks en bij klachten 
de FeNO gemeten. Aan het begin en einde (na 6 
weken of bij een exacerbatie) van de studie werd de 
bronchiale hyperreactiviteit gemeten. Jones et al. lie-
ten zien dat een eenmalige NO-meting weinig zeg-
gingskracht heeft, maar dat met seriële bepalingen 

Tabel 1. Belangrijke factoren die de waarde van FeNO beïnvloeden.

Factoren Waarde FeNO

atopie ↑19

roken ↓20

blootstelling aan rook (kinderen) geen effect21

eten of drinken ↑↓22

inspanningstest ↓23

spirometrie ↓23

bovensteluchtweginfectie ↑24

geslacht wisselende bevindingen19,25,26

leeftijd bij kinderen ↑ met leeftijd27

β2-sympaticomimetica ↑28,29

inhalatiecorticosteroïden ↓30,31

leukotrieenreceptorantagonisten ↓32
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juist het verlies van astmacontrole vastgesteld kan 
worden. Een verhoging van de FeNO-waarde ten 
opzichte van eerdere metingen bleek een voorbode 
van een exacerbatie te zijn.47 Bij kinderen werd even-
eens vastgesteld dat de FeNO-waarde daalt bij ste-
roïdgebruik en dat de FeNO-meting gebruikt kan 
worden om de therapietrouw bij het gebruik van 
ICS te volgen.48 Bovendien blijkt dat ook bij kinde-
ren die klinisch langdurig in remissie zijn en waar-
van de steroïden worden gestaakt, een exacerbatie 
voorspeld kan worden door het meten van FeNO.49

FeNO voor therapie op maat?
Nadat duidelijk werd dat de FeNO-waarde het ver-
lies van controle voorspelt, lag het voor de hand 
om te bekijken of deze meetmethode gebruikt kan 
worden om de therapie met ICS te doseren. Kort na 
elkaar verschenen een studie bij volwassenen en een 
studie bij kinderen, waarin deze strategie gevolgd 
wordt. Smith et al. voerden een enkelblinde, place-
bogecontroleerde studie uit bij 94 patiënten (12-75 
jaar) met chronisch astma (mild en matig ernstig), 
gecontroleerd in de eerste lijn.50 De patiënten wer-
den gerandomiseerd naar een conventionele behan-
deling of een FeNO-geleide behandeling. Wanneer 
FeNO, gemeten met een flow van 250 ml/s, <15 
ppb was (corresponderend met 35 ppb bij een flow 
van 50 ml/s), werd de dosering van de ICS verlaagd. 

Na een initiële fase waarin voor beide groepen de 
optimale dosis ICS werd vastgesteld, werden beide 
groepen 12 maanden gevolgd. Aan het einde bleek 
de dosis ICS in de FeNO-groep 40% lager te lig-
gen ten opzichte van de groep die een conventionele 
behandeling ontving. Sputumeosinofielen, ‘forced 
expiratory volume in 1 second’ (FEV1) en piekflow-
waarden verschilden niet significant tussen beide 
groepen. Het verschil in de dosis ICS aan het einde 
van de studie was vooral het gevolg van het ophogen 
van de medicatie in de symptoomgestuurde groep. 
Het totale aantal exacerbaties was lager in de FeNO-
groep, maar dit verschil was niet significant.
Pijnenburg et al. deden een dubbelblinde, place-
bogecontroleerde studie bij 85 kinderen, die ge-
randomiseerd waren naar een conventionele of een 
FeNO-strategie.51 De dosis ICS werd verlaagd bij 
een FeNO-waarde <30 ppb en de afwezigheid van 
symptomen. Na 12 maanden bleek de dosis ICS niet 
te verschillen tussen beide groepen. Beide groepen 
verschilden niet in symptoomscore (deze was in bei-
de groepen laag) en FEV1, maar in de FeNO-groep 
was na 1 jaar wel een significante verbetering van de 
bronchiale hyperreactiviteit opgetreden (2,5 versus 
1,1 verdubbelingsdosis in de controlegroep) en was 
de FeNO-waarde verlaagd.
Deze studies laten zien dat het meten van FeNO een 
rol kan spelen in de behandeling van astma met de 

Tabel 2. Normaalwaarden van FeNO en nasaal NO.

Volwassenen Kinderen Interpretatie bij de symptomatische 
astmapatiënt

FeNO laag <5 ppb <5 ppb cave PCD of CF

FeNO normaal 5-20 ppb 5-15 ppb eosinofiele inflammatie 

onwaarschijnlijk, overweeg andere 

diagnose

FeNO verhoogd 20-35 ppb 15-25 ppb eosinofiele inflammatie en reactie op 

steroïden mogelijk 

FeNO hoog >35 ppb34,35 >25 ppb36 eosinofiele inflammatie en reactie op 

steroïden zeer waarschijnlijk

Nasaal NO laag <200 ppb3 <200 ppb37 PCD waarschijnlijk, indicatie voor 

trilhaaronderzoek

Nasaal NO 

normaal

gemiddeld 455 

ppb,  sd 14738

gemiddeld 449 

ppb, sd 11539

FeNO=‘fractional exhaled nitric oxide’, NO=stikstofmonoxide, ppb=‘parts per billion’, 

PCD=primaire ciliaire dyskinesie, CF=cystische fibrose, sd=standaarddeviatie
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juiste dosering steroïden. In de toekomst zal ongetwij-
feld meer gepubliceerd worden over dit onderwerp.

Conclusie
FeNO is geassocieerd met eosinofiele inflammatie 
in de luchtwegen. De rol van het meten van FeNO 
is additioneel aan spirometrie. De toekomst van de 
FeNO-meting lijkt op dit moment te liggen bij de 
astmacontrole en het bereiken van een optimale 
dosering van de steroïdtherapie. De FeNO-me-
thode kan nu worden toegepast in grotere tweede- 
en derdelijnsziekenhuizen, in de nabije toekomst 
wellicht ook in huisartsenlaboratoria. Indien het 
nasaal NO verlaagd is (<200 ppb) past dat bij pri-
maire ciliaire dyskinesie.
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