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terapiei din astmul bronsic.

Astmul bronsic si patologia asociatd fac parte
din maladiile cu impact major asupra starii de sana-
tate a populatiei — inclusiv a celei de varsta pedia-
tricd (1). Fiziopatologia astmului se bazeaza pe cei
doi ,,piloni*“: hiperreactivitatea si inflamatia bron-
sica, iar studiul acestora devine tot mai elaborat.
Volumele si fluxurile pulmonare sunt cercetate prin
metode devenite clasice, progresul depinzand in
acest moment mai ales de achizitiile tehnologice
punctuale. In acest context, studiul inflamatiei
bronsice (in general a inflamatiei la nivelul arborelui
respirator) a devenit extrem de tentant in ultimele
decade.

Metode de evaluare a
inflamatiei brongice

INVAZIVE NON-INVAZIVE

Bronhoscopie Examenul sputei
Lavaj brohoalveolar Teste de hipereactivitate
Biopsie bronsica bronsica
Examen condensat aer expirat
Dozare oxid nitric

FIGURA 1. Metode de evaluare a inflamatiei bronsice

— REZUMAT —

Dozarea oxidului nitric in aerul expirat este una din metodele folosite pentru cuantificarea inflamatiei bronsice.
Relativ recent aparuta in practica medicala, aceasta metoda este neinvaziva si tot mai larg accesibila, avand
astfel aplicabilitate si in pediatrie. Dupa o scurta trecere in revista a datelor istorice relevante, autorii detaliaza
modalitatea tehnica de obtinere a valorilor oxidului nitric si implicatiile practice in diagnosticul si monitorizarea

I Cuvinte cheie: oxid nitric, astm, copil R

Modalitatile de evaluare ale inflamatiei sunt tot
mai variate pe masura ce o serie de molecule noi au
fost descoperite ca avand rol in inflamatia arborelui
respirator. Cea mai uzitata clasificare este bazata pe
invazivitatea metodei folosite.

ISTORICUL OXIDULUI NITRIC iN AERUL
EXPIRAT

Cronologia medicalda a oxidului nitric in aerul
expirat (FeNO) incepe in ultimul deceniu al seco-
lului trecut, la Institutul Karolinska din Stockholm,
Suedia, acolo unde, in 1991, profesorul Gustafsson
l-a identificat drept marker al inflamatiei in arborele
traheo-brongic (2). Dupa 2 ani, prof. K. Alving a
determinat concentratii crescute la pacientii ast-
matici, ceea ce a pus bazele aplicabilitatii clinice a
acestui marker. In 1999 a fost patentat primul ana-
lizor al oxidului nitric expirat, concomitent cu pri-
mele ghiduri diagnostice, elaborate de catre Ame-
rican Thoracic Society (ATS).

Cercetarile au continuat pana in 2005, cand in-
stitutiile de profil europene si americane (European
Respiratory Society — ERS, respectiv. American
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Thoracic Society —ATS) au elaborat un ghid comun,
care reprezintd pana in acest moment ,,biblia“ celor
care de ocupa de determinarea oxidului nitric Tn
aerul expirat (3). In 2008 Food and Drug Admi-
nistration (FDA) a aprobat folosirea pe scara larga
a primului dispozitiv portabil de masurat oxidul
nitric 1n aerul expirat.

In 2011 a fost elaborat un nou ghid clinic ATS in
legatura cu utilitatea practicd a determinarii oxi-
dului nitric, care stabileste utilitatea diagnostica si
de monitorizare a terapiei si — mai mult — reasaza
practic modul de masurare si valorile semnificative
a FeNO (4).

Desi cele mai multe determinari au fost folosite
in patologia adultilor, din ce in ce mai multi copii
au fost inclusi 1n studii cu semnificatie statistica.

DATE TEHNICE

Determinarea FeNO s-a facut initial prin che-
moluminescentd, metoda considerata si in prezent
,»gold standard“, dar care necesita aparatura volu-
minoasa si scumpa. Aparitia analizoarelor portabile
bazate pe senzori electrochimici (cel mai cunoscut
fiind NIOX MINO, Aerocrine, Solna, Sweden) a
crescut accesibilitatea metodei, mai ales ca rezul-
tatele au un grad bun de acuratete (5,6). Spre deo-
sebire de spirometre, analizoarele portabile FeNO
nu au nevoie de mentenantd, dar au o perioada
limitata de viatd (3 ani la NIOX MINO), ceea ce
necesita apoi o noud investitie.

Metoda se bazeaza pe inspirul profund maximal,
urmat imediat de expir continuu, cu atingerea unui
platou de 50 ml/sec timp de minim 6-10 secunde,
pentru ca nivelul FeNO este dependent de fluxul
expirator. Valorile sunt exprimate la nivel molecular,
in ppb (parts per billion). Ghidul ATS/ERS (3) sta-
bileste necesitatea a doua masuratori, urmate even-
tual de a treia daca valorile sunt diferite cu peste
10%. Ca si in cazul spirometriei, varsta mica (sub 5
ani) Tmpiedica o compliantd corespunzatoare, iar
valorile obtinute astfel trebuie interpretate cu pre-
cautie, desi s-au publicat recent valori normale
pentru copiii de 1-5 ani (7).

FACTORII CE INFLUENTEAZA VALORILE
FENO

O serie de factori modifica valorile oxidului ni-
tric in aerul expirat, ceea ce constituie unul din mo-
tivele pentru care aceastd metoda nu are inca un loc
bine stabilit in managementul astmului.

TABELUL 1. Factori ce influenteaza nivelul FeNO (8)
Cresc FeNO Diminueaza FeNO
Varsta Fumatul activ

Efect neclar
Fumatul pasiv
Exercitiul fizic

Sexul masculin | Spirometria

Tnaltimea Testele de bronhoprovocare | Cromonele
Atopia Corticosteriozii Metilxantinele
Astmul Antagonistii de leucotriene

Nitratii Medicatia Anti-IgE

(ex. alimentari)

Exista alte cercetari care contesta datele de mai
sus; astfel, varsta si sexul par sa nu influenteze ni-
velul FeNO, cel putin la copii (9), iar infectiile de
cai respiratorii pot modifica Tn ambele sensuri
valorile obtinute (3) etc. Relatia cu astmul si/sau
atopia este, de asemenea, controversata: sunt autori
care leaga valorile mari ale FeNO mai ales de
atopie, independent de prezenta astmului (10,11),
altii considerand cd numai astmul atopic este cel
care duce la cresterea oxidului nitric 1n aerul expirat
(12). Chiar si fumatul ar putea sa influenteze nive-
lurile oxidului nitric numai 1n astmul atopic, dar nu
si 1n alte forme de astm (13).

UTILITATEA PRACTICA A FENO

Desi sunt deja publicate valori ,,normale *“ pentru
FeNO atat la adulti (14), cat si la copii (7,15),
existenta atator factori ce pot influenta masuratorile
face ca raportarea la aceste valori sa fie relativa.
Din acest motiv, ultimul ghid ATS (4) propune
urmatoarele principii:

1. Valorile sub 25 ppb (sub 20 ppb la copiii sub
12 ani) — inflamatia eozinofilica si raspunsul tera-
peutic la administrarea de corticoizi sunt impro-
babile.

2. Valorile peste 50 ppb (peste 35 ppb la copii) —
aratd cu un grad mare de certitudine inflamatie de
tip eozinofilic si raspuns bun la administrarea de
corticoizi.

3. Valorile intre 25-50 ppb (20-35 ppb la copii)
trebuie interpretate in context clinic.

4. Cresterea FeNO cu 20% si cu peste 25 ppb
(20 ppb la copii) este considerata semnificativa, dar
existd o mare variabilitate individuala.

5. In cazul tratamentului antiinflamator, o redu-
cere de peste 20% a FeNO, aparuta de obicei la 2-6
saptamani, este considerata dovada eficientei terapiei.

LOCUL FENO iN GHIDUL GINA

Ghidul GINA (Global INitiative for Asthma) a
fost revizuit de curand (16), avand sectiuni speciale
dedicate oxidului nitric. Autorii sunt retinuti in a
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recomanda dozarea FeNO pentru monitorizarea
terapiei antiinflamatorii din cauza datelor contra-
dictorii, dar si din lipsa studiilor longitudinale cu
greutate statistica. Strict pediatric, utilitatea FeNO
este deocamdata limitatd in predictia riscului de
astm la prescolarii cu tuse si wheezing recurente,
autorii ghidului accentuand faptul ca aceasta me-
toda nu este inca indeajuns de raspandita.

CONCLUZII

Daca initial dozarea oxidului nitric in aerul
expirat parea o alternativa si o completare fericita a
investigatiilor necesare pentru managementul pato-

logiei astmatice, In acest moment opinia generala
este mult mai retinuta. Directiile de dezvoltare se
bazeaza pe corelatia diagnostica cu inflamatia de
tip eozinofilic si pe legétura cu tratamentul de in-
tretinere de tip corticoid. Numarul mare de factori
care interactioneaza, variabilitatea individuald mare,
lipsa unui standard precis si universal valabil au
dus la controverse legate atat de diagnostic, cat si
de monitorizarea tratamentului. Cu toate acestea,
preocuparea stiintifica pentru aceasta molecula nu
s-a epuizat, numarul de articole publicate, inclusiv
cele care se refera la patologia pediatrica, fiind in
crestere 1n ultimii ani.



