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INTRODUCERE

Oxidul nitric este un radical liber de tip gazos cu
multiple roluri in homeostazia organismului, cele
mai importante fiind cele de neurotransmitator,
vaso- si bronhodilatator (1,2). Productia sa endoge-
na este rezultatul activitatii enzimatice a nitric oxi-
de synthase (NOS) (3) iar cea mai facila modalitate
de cuantificare este dozarea in acrul expirat (FeNO),
0 metoda neinvaziva care devine tot mai accesibila
clinicienilor.

Pneumologia, inclusiv cea pediatrica, a fost pri-
mul domeniu medical care a incercat sa beneficieze
de dozarea acestui biomarker relativ nou aparut. in
cazul astmului bronsic, determinarile realizate au
parut ca se coreleaza cu numarul de eozinofile sang-
vine sau din sputd (4) dar rolul sdu in diagnosticul
patologiei inflamatorii cronice este inca neclar (5).

Acumularea in ritm rapid a dovezilor stiintifice
a explicat acest neajuns prin multitudinea de factori

— REZUMAT —

Dozarea oxidului nitric, un biomarker relativ nou aparut, este o metoda neinvaziva, din ce in ce mai accesibila
clinicienilor utilizata mai ales in domeniul pneumologiei, unde este folosit in monitorizarea inflamatiei arborelui
respirator. Scopul acestei lucrari este prezentarea experientei Clinicii de Pediatrie a Spitalului Filantropia Cra-
iova legata de dozarea oxidului nitric si patologia astmatica, rezultatul a celor 10 ani de experienta cu analizorul
portabil al aerului expirat. Am selectat trei dintre cele mai importante lucrari ale noastre, prezentate la Congre-

— Cuvinte cheie: oxid nitric, copil, astm —

care pot modifica valorile masurate. Dozarea FeNO
poate avea valori reduse la fumatori, in timpul epi-
soadelor de bronhoconstrictie (6,7) sau daca astmul
are fenotip neutrofilic (5) dar poate fi crescutd in
cazul altor afectiuni cu componenta atopica sau in-
flamatorie cronica (eczeme, rinitd alergica, artrita
reumatoida, patologie cronica ORL) (8,9).

MATERIAL S| METODA

In Clinica de Pediatrie a Spitalului Filantropia
Craiova a fost achizitionat in anul 2010 primul apa-
rat portabil de dozare a oxidului nitric in aerul expi-
rat la copil — Niox Mino (Aerocrine).

Aparatul este mic, usor de folosit atat pentru
adulti cat si pentru copii si necesitd un expir de 10
secunde, ultimele 3 secunde fiind analizate de un
senzor electrochimic calibrat pentru a obtine un re-
zultat definitiv 1n parti per miliard (ppb). Aparatul
este precalibrat, si conceput pentru a asigura utili-
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zarea fara service si calibrare (10), dar are o durata
de viata limitata (3 ani, sau aproximativ 3.000 de
teste), dupa care este nevoie de o noua investitie.

In 2015 a fost achizitionat Niox Vero — ultima
generatie de analizor, cu duratd de viata extinsa (5
ani, sau aproximativ 5.000 de teste) iar pana in pre-
zent 1n clinica au fost realizate peste 800 de deter-
mindri pediatrice. Fatd de prima generatie, Niox
Vero a rezolvat o serie de deficiente, cum ar fi folo-
sirea fara conectarea continua la o sursa externa de
energie sau un design imbunatatit al piesei bucale,
ceea ce il face mai usor de folosit, mai ales de catre
copii. Poate ca cea mai importantd modificare este
vizibilitatea imbunatatita a afisajului, cu un pro-
gram grafic evoluat, astfel incat elementele vizuale
si auditive sa asigure complianta optima.

FIGURA 1. Analizoare portabile: NIOX Mino (stdnga) si
NIOX Vero (dreapta)

In studiile nostru au fost inclusi copii diagnosti-
cati cu astm bronsic 1n varsta de peste 7 ani, care au
putut efectua probele functionale ventilatorii (spi-
rometrie si dozare de oxid nitric in aerul expirat). In
situatii particulare loturile control au fost formate
din copii de vérste apropiate celor astmatici, dar
fara istoric cunoscut de patologie de tip atopic.

Criteriile de excludere din studii au fost:

— Activitatea fizicd intensa cu o ora inaintea in-

ceperii probei

— Consumul de alimente (mai ales cele bogate

in nitriti) Tn ora premergatoare probei

— Copii extrem de anxiosi la momentul deter-

minarilor

— Adolescentii care au recunoscut sau la care

exista o suspiciune intemeiata legata de fu-
mat.

Analiza statisticd s-a efectuat folosind testele
chi patrat si t, cu valori semnificativ statistice ince-
pand de la p = 0,05, asa cum este uzitat in literatura
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medicald. Au fost folosite Microsoft Excell si Epi-
Info (program freeware distribuit de CDC — Center
for Disease Control).

REZULTATE

In anul 2012 am realizat un studiu publicat la
Congresul Societatii Respiratorii Europene (11)
care urmarea corelatia intre FeNO si alte instru-
mente diagnostice in astmul bronsic pediatric.

In lot au fost incluse 149 de cazuri de astm (89
baieti) care au fost comparate cu lotul de control
non-atopic (100 de cazuri — 55 baieti). Valorile me-
dii ale FeNO pe loturi nu au aratat diferente notabi-
lep=0,19,RR=0,91 (0,74-1,11). Al doilea instru-
ment folosit pentru evaluarea diagnostica a astmului
a fost determinarea IgE serice specifice (cu un
panel mixt — alimentar §i respirator — recoltat in
ambulator la aceiasi unitate medicala). In acest caz
valorile au avut semnificatie statistica, IgE specifi-
ce fiind pozitive mai ales in lotul diagnosticat cu
astm: p=0,01; RR =3.76 (0.99-14,25). Nu a exis-
tat o corelatie evidenta intre nivelurile oxidului ni-
tric cu valorile IgE serice specifice.

Cu toate acestea, valorile crescute ale oxidului
nitric in aerul expirat au fost corelate cu nivelurile
mari (peste 300 Ul/l) ale IgE serice totale: p =
0,008, RR =2,34 (1,15-4,72). Dozarea totala a IgE
este Tnsd un marker nespecific si utilitatea ei in dia-
gnosticul patologiei atopice este limitata — investi-
gatia este insa foarte accesibild tehnic si financiar,
de aceea ea Inca se poate folosi cu rol orientativ.

La aceste prime loturi de pacienti nu am putut
identifica o corelatie intre dozarea FeNO si gradul
de control al astmului (evaluat conform criteriilor
Global Initiative for Asthma — GINA): p = 0,45.

Lotul de studiu a fost apoi impartit in doua sub-
loturi in functie de tipul de terapie controller (mon-
telukast sodic sau propionat de fluticazona) pe care
o primeau copiii cu astm. Valorile obtinute la doza-
rea oxidului nitric in acel moment nu au fost semni-
ficative statistic: p = 0,27.

In al doilea studiu (12), cercetarile efectuate in
clinica au avut ca principal obiectiv corelarea valo-
rilor oxidului nitric cu regimurile terapeutice 1n ast-
mul brongic pediatric. Terapia folosita la pacientii
nostri ne-a permis sa evaluam copii ce primeau cor-
ticoterapie inhalatorie (propionat de fluticazona) si/
sau inhibitori de leucotriene oral (montelukast so-
dic). Nu am inclus beta-agonistii cu durata lunga de
actiune pentru ca numarul de astfel de cazuri urma-
rit de noi este destul de redus.

In studiu au fost inclusi 87 copii astmatici: 25
primeau corticosteroizi inhalatori (ICS), 54 Monte-
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FIGURA 2. Corelatia intre IgE totale si dozarea FeNO

lukast, 8 biterapie. FeNO a fost masurat initial si
dupi 3 luni de tratament. In acelasi timp copiii si
apartindtorii au fost rugati sa completeze una din
variantele pediatrice standardizate de chestionar de
control al astmului (c-ACT).

Dupa 3 luni, 52 de cazuri au avut valori mai
bune ale oxidului nitric In aerul expirat, iar 71 de
copii au raportat valori mai bune la evaluarea de
control a astmului. Nivelul FeNO s-a Tmbunatatit
semnificativ In grupul cu biterapie fata de pacientii
cu un singur tip de tratament controller: p=0,04,
OR=0,18 (0,007-1,29) versus grupul Montelukast
si p=0,09 OR=0,22 (0,008-1,76) versus grupul ICS.
Criteriile folosite pentru confirmarea evolutiei po-
zitive au fost:

— Reducerea cu minim 20% la valorile initiale

de peste 50 ppB (parts per billion)

— Reducerea cu peste 10 ppB in valoare abso-

luta la determinarile initiale sub 50 ppB.

TABEL 1. Corelatia intre regimurile terapeutice, nivelul
oxidului nitric $i ACT

Ameliorare | Ameliorare
FeNO ACT TOTAL
. Baieti 9 12 21

Lot cortico

Fete 6 7 13

Baieti 19 29 48
Lot montelukast

Fete 11 20 31

Baieti 4 2 6
Biterapie

Fete 3
TOTAL 52 71
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Obiectivul secundar al studiului a fost corelarea
FeNO cu gradul de control al astmului cuantificat
prin c-ACT (Asthma Control TEST). In acest caz
rezultatele nu au aritat o corelatie evidenta, 53%
din copiii cuprinsi in studiu avand o evolutie dis-
cordanta a celor doi indicatori urmariti.

Un al treilea studiu (13) efectuat in clinica noas-
trd a urmarit o categorie speciala de pacienti pedia-
trici (copiii practicanti de sport de performanta) si
s-a bazat pe colaborarea cu Policlinica pentru Spor-
tivi din Craiova. Au fost inclusi 87 copii (49 baieti)
practicanti de sport de performantd cu varsta intre
12 si 17 ani, versus 75 de copii (39 baieti) din lotul
control.

TABELUL 2. Copii practicanti de sport de performanta

ATLETISM | FOTBAL | SCRIMA | JUDO
GRUP DE bdieti 13 19 10 7
STUDIU fete 14 7 12 5
GRUP baieti 39
CONTROL fete 36

Prevalenta astmului a fost similara intre cele
doua loturi: 13 sportivi si 11 in lotul de control, p =
0.96, RR = 1.01 (0.48-2.13) si in cadrul lotului de
sportivi — intre sporturile de exterior si cele de sala.

Dozarea FeNO a fost relativ similara intre loturi
cu o medie de 15,66 ppB (la sportivi) versus 14,6
ppB (lot control): p = 0,54 (t test). Cand s-au com-
parat insa sportivii de sala cu lotul de control rezul-
tatele au avut o diferentd semnificativa pentru ca
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media FeNO la acest sublot a fost 20,21 ppB: p =
0,007 (t test). Practic sportivii care practicau un
sport de sald au avut nivele crescute ale oxidului
nitric 1n aerul expirat.

DISCUTII

Ca si la spirometrie, determinarea pe scara larga
a FeNO este legatd de complianta pacientului, iar in
pediatrie — desi existd date pentru varste mai mici
(14) — de obicei nu se pot obtine valori de incredere
sub 5-6 ani, chiar daca noile analizoare folosite
uzual au un design imbunatatit (15,16,17). Cu toate
acestea, exista cercetari care raporteaza procente de
succes de peste 90% la copii in jurul varstei de 4 ani
(18,19). Rolul investigatorului este insd mult mai
redus decat la spirometrie pentru ca aparatul este
astfel calibrat incat rezultatele valide sunt afisate
automat numai dupa ce subiectul a respectat reco-
mandarile tehnice 1n vigoare.(20)

Cateva cercetari din ultima decada au incercat
sa stabileasca o echivalenta intre cele mai frecvent
folosite dispozitive de determinare a oxidului nitric
in aerul expirat, iar rezultatele sunt incurajatoare,
ceea ce a permis stabilirea unor standarde aplicabi-
le la scara larga (21,22).

Desi exista neajunsuri ale metodei, dozarea oxi-
dului nitric in aerul expirat reprezintd inca un su-
biect de mare interes in managementul astmului,
mai ales cel pediatric, in ultimul ghid GINA (Glo-
bal INitiative for Asthma) fiindu-i recunoscut rolul
predictiv pentru astm la copiii de varstd mica (23)
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dar si utilitatea In monitorizarea tratamentului la
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CONCLUZII
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