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INTRODUCERE

Astmul bronsic este cea mai frecventa boala respiratorie cronica, a carei prevalenta a
crescut ingrijorator in ultimele decenii si constituie o problema de sanatate publica, atat in ceea
ce priveste morbiditatea si mortalitatea determinate de aceasta, cat si din punct de vedere
socio-economic.

In pediatrie, desi nu se remarca o mortalitate crescuta, astmul bronsic —in formele
severe de boala, prin limitarea activitatii fizice —determina un impact major psihologic si social,
mai ales la adolescenti. Imbunatatirea calitatii vietii pacientului este extrem de importanta si se
obtine prin utilizarea metodelor acreditate de ghidurile internationale de specialitate pentru
monitorizarea bolii.

In etapa actuald aceastd patologie este dificil de abordat, In ciuda progreselor
importante facute pentru elucidarea procesului fiziopatologic, care constituie obiectivul principal
al cercetarilor.

Au fost implementate noi strategii pentru managementul bolii si se doreste efectuarea de
investigatii noninvazive, care sa aduca informatii despre inflamatia bronsica, care constituie
elementul cheie al procesului fiziopatologic.

Descoperirea biomarkerilor implicati in procesul patogenic, a deschis noi orizonturi de
cercetare atat pentru identificarea functiei acestora in inflamatia bronsica, cat si pentru stabilirea
utilitatii lor in managementul bolii.

Posibilitatea de a monitoriza inflamatia bronsicd si de a obtine, prin determinarea
biomarkerilor, controlul bolii constituie premiza pentru cercetarile actuale.

In prima parte, Stadiul actual al cunoasterii, am prezentat o sinteza a datelor publicate in
literatura de specialitate despre prevalenta astmului bronsic in populatia generala si pediatrica,
notiuni de fiziopatologie actualizate, in care este subliniata importanta oxidului nitric in procesul
patogenic. De asemenea, am mentionat rolul biomarkerilor pentru managementul diagnostic si
terapeutic al astmului bronsic.

Tn capitolul de cercetare personal&, am realizat analiza statistica a datelor obtinute in
urma investigatiilor efectuate la subiectii studiati, iar rezultatele au fost prezentate in detaliu,
ulterior, in capitolul discutii, am efectuat analiza comparata cu datele publicate in literatura de
specialitate.



I. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

I.1. Astmul bronsic - aspecte generale

Astmul bronsic (AB) este o boala heterogena, se caracterizeaza clinic prin variabilitatea
simptomelor: wheezing, dispnee, senzatie de constrictie toracica, tuse, ca rezultat al obstructiei
fluxului de aer in expir.(1,2,3)

Variabilitatea mecanismelor fiziopatologice, explicatd prin multimea de biomarkeri a
caror pondere in patogenia bolii difera de la o persoana la alta, a permis definirea AB ca
sindrom.(4)

GINA (Global Initiative for Asthma) stabileste cinci fenotipuri pentru AB: AB alergic, AB
nonalergic, AB cu debut tardiv, AB cu obstructie fixa, AB cu obezitate.(1)

Fenotipul alergic este cel mai frecvent, debuteaza in copilarie, se caracterizeaza prin
inflamatia cronica eozinofilica a cailor aeriene, obiectivata prin examenul sputei, istoricul familial
pozitiv pentru alergie si raspunsul favorabil la terapia inhalatorie cu corticosteroizi (CSl).(1)

Fenotipul non-alergic de AB este intalnit mai frecvent la adulti, examenul sputei contine
neutrofile, eozinofile sau celule inflamatorii in cantitate mica; raspunsul la corticoterapia
inhalatorie este slab.(1)

AB cu debut tardiv este asociat varstei adulte si in general, sexul feminin este afectat,
pot fi necesare doze mari de CSI sau este rezistent la tratament.(1)

AB cu obstructie fixa reprezinta stadiul avansat al procesului fiziopatologic, atunci cand
este prezenta remodelarea cailor aeriene, ca rezultat al inflamatiei cronice.(1)

in AB cu obezitate predomina simptomatologia respiratorie, iar inflamatia eozinofilica
este minima.(1)

AB reprezinta o problema de sanatate la nivel mondial prin morbiditatea si mortalitatea
generate de acesta. Aparitia AB poate sa fie la orice varsta ; este una dintre cele mai frecvente
patologii cronice atat la adulti cat si la copii.(5,6,7) in prezent se estimeaza ca 300 milioane de
oameni sufera de aceasta patologie.(6,7)

Prevalenta astmului bronsic in populatia generala este in crestere, fiind estimata la 12-
15% (7); in anul 2020 cercetatorii afirma ca va depasi 400 milioane.(8) Roménia are o
prevalentd a AB la copii de 5-7%.(9) Recent s-a stabilit ca existd o variatie foarte mare a
prevalentei AB, respectiv 1-18%, in functie de zona geografica.(10) Prevalenta simptomelor de
astm bronsic in populatia generala pediatrica poate sa ajunga péana la 14%.(11), poate fi
influentata de factori geografici, fiind diferita de la o zona geografica la alta(12,13).

Etiologia astmului bronsic este neclara.Se cunosc multiplii factori de risc, care au fost
impartiti in doua categorii: endogeni-genetici(14), prenatali(15,16,17,18), sexul(11, 19, 20, 21,
22), terenul atopic(20, 23, 24, 25), obezitatea(1,2,7,9,16, 26, 27, 28, 29)si exogeni. Factorii de
risc exogeni pentru astmul bronsic sunt : poluantii atmosferici(15, 30, 31), conditii sezoniere(31,
32, 33), infectiile de tract respirator cu VSR (14, 34, 35), alergenii alimentari (38, 39, 40, 41, 42,
43, 44),efortul fizic (7,14), fumatul(14,15,31).



|.2. Fiziopatologia AB

Studii recente au demonstrat defecte in diferentierea secventei de ADN, polimorfismul
unei singure nucleotide (SNPs), duplicatii sau deletii (45)

Obiectivul acestor studii este identificarea cat mai precoce (prenatald) a susceptibilitatii
pentru AB si dezvoltarea unor metode de prevenire a bolii. Prima gena descoperita a avea rol in
HRB este ADAM33,0 metaloproteinaza, situatd pe cromozomul 20p13.(14) In plus, ADAM 33
pare sa joace un rol important in remodelarea cailor aeriene, in evolutia procesului inflamator,
fiind astfel responsabila de severitatea formei clinice.(46) In pezent, peste 100 gene au fost
identificate ca fiind implicate in patogenia AB.(47)

Relatia genotip-fenotip a fost analizatd in raport cu intervalul de timp stabilit intre
contactul factorului declansator (de etiologie variatd) cu gena cu care interactioneaza si
expresia clinica, rezultat al acestei interactiuni. O anumita caracteristica fiziopatologica, clinica
defineste fenotipul de AB (48)

Astfel, simptomele pot sa apara intr-un interval scurt (minute, ore sau zile) cand agentii
etiologici sunt: conditiile meteorologice sezoniere, alergenii respiratori, infectiile virale acute,
vaccinurile.(49) Simptomele pot fi prezente dupa saptamani sau ani de la contactul cu poluanti
atmosferici, animale din ferma sau pisici, caini, fumul de tigara.(49)

Cercetari recente au evidentiat 3 mecanisme patologice imune implicate in producerea
astmului bronsic: nivele crescute Th2 (activate in mecanismul alergic) sau Th 17 (limfocite T
CD4+) (50) sau Th2 si Th17 (un antigen nonalergic poate sa activeze ambele linii celulare).(51)

Rolul celulelor Th17 in inflamatia bronsica este in curs de cercetare. (51,52) Contactul
initial cu un alergen determina sinteza de imunoglobuline E(lg E)(23), care vor avea nivele
serice crescute si, a eozinofilelor, la nivelul cailor aeriene, ca urmare a activarii limfocitelor T
helper 2 (LTh2 CD4+).(53)

Inflamatia eozinofilica este caracteristica fenotipului alergic de AB, dar ele sunt prezente
si in fenotipul non-alergic impreuna cu neutrofilele, definind formele medii si severe de boala.
(54) Foarte important sunt mastocitele, care au rol central atat in reactia alergica imediata cat
si in reactia intarziatda mediata de reagine.(55)

Biomarkerii inflamtiei Th2 sunt: fractia de excretie a oxidului nitric Tn aerul expirat
(FENO), IgE totale, eozinofilele serice si periostina serica.(54,56) Un rol important in reactia
alergica 1l detin celulele dendritice, care sunt prezentatoare de antigen.(57) Reactia alergica
este amplificata de citokinele inflamatorii.(58) Nivelele serice crescute IL8, TNFa se asociaza cu
formele severe de AB.(59) Un rol esential il detin mastocitele, care secreta histamina. Productia
de histamina, raspunsul la acest biomarker si degradarea acestuia, difera la pacientii alergici
fata de cei nonalergici, iar variatia aceasta este determinata de polimorfismul unei singure
nucleotide din gena histamine (SNPs=single nucleotide polymorphism)(60).

Oxidul nitric (NO) este o molecula celulara extrem de importanta pentru organism, care
are rol atat in procesele fiziologice céat si in mecanismele patogenice ale unor boli.(61) Sinteza
oxidului nitric are ca substrat L-arginina, sub actiunea NO-sintetazelor si arginazelor | si Il, (25)
exista trei tipuri cunoscute iINOS (inductibil), eNOS (derivat de la endoteliu, de tip constitutional)
si NNOS (neuronal) (63). Ele indeplinesc diferite roluri, in functie de tipul tesutului in care Tsi
desfasoara activitatea: nNOS — tipul | localizat la nivelul nervilor centrali si periferici; tipul Il-
iINOS, sintetizat la nivelul multor celule, implicat in mecanismele fiziopatologice ale bolilor



inflamatorii si socului septic si eNOS sau tipul 11l sintetizat la nivelul celulelor endoteliale, cu rol
in vasomotricitate (63,64,65). Genele care regleaza sinteza NO sunt situate la nivelul
cromozomului 17911.2-q12 si 17912-g21. (66)

Cele doua tipuri de enzime nNOS (tipul I) si eNOS (tipul Ill) sunt responsabile de sinteza
oxidului nitric, cu rol de mediator chimic pentru procesele, care se desfasoara fiziologic si care
secreta NO in cantitati mici; in timp ce, tipul Il (iNOS) sintetizeaza cantitati crescute de NO, ca
raspuns inflamator nespecific, la diferti stimuli.(67,68) Sinteza NO este stimulaté de citokinele
proinflamatorii: TNFa, INFy, IL1- 3, IL4 si IL 13 si inhibatd de glucocorticoizi.(71,72) FENO
poate fi utilizat pentru definirea fenotipului alergic de astm bronsic.(73,74,75,76)

Raspunsul la tratamentul antiinflamator sau la terapia biologica cu Omalizumab,
reprezinta un argument pentru definirea oxidului nitric ca biomarker inflamator.(77,78,79)

FENO poate avea valoare predictiva negativa (83%), atunci cand valorile sunt in limite
normale si exclud inflamatia eozinofilica.(80)

In general, atunci cand copiii astmatici asociaza exces ponderal sau obezitate, valoarea
FENO este scazuta; daca nivelele FENO sunt ridicate la acesti copii, evolutia AB este
nefavorabilda, raspunsul la CSI este nesatisfacator si, in consecinta, obtinerea controlului bolii
este dificila.(81,82,83,84) Indicele de masa corporala crescut >25% constituie un factor de risc
pentru cresterea nivelelor FENO la pacientii cu rinita alergica(85),deci asocierea obezitate-
atopie se coreleaza cu nivele FENO crescute.

FENO poate fi crescut si in alte patologii respiratorii, cum sunt bronsiolita obliteranta,
tuberculoza.(86)

Valoarea oxidului nitric este utilizatad si pentru monitorizarea terapiei antiinflamatoare n
AB si, de asemenea pentru controlul bolii, fiind relatate nivele crescute ale FENO la pacientii cu
forme severe de AB, la care nu s-a obtinut controlul bolii.(87,88,89)

Nivelele crescute de FENO indica necesitatea utilizarii CSI (87), FENO fiind predictiv
pentru raspunsul la tratament. (76,91,92,93)

FENO poate fi influentat de fumul de tigara, acesta scazand valoarea oxidului nitric. (94)

Mentinerea crescuta a nivelelor FENO dupa initierea tratamentului antiinflamator indica o
forma severa de AB, fiind necesara cresterea dozei de CSI.(95)

S-a remarcat cresterea sezoniera a FENO la pacientii alergici la polen, si normalizarea
valorii acesteia dupa incheierea sezonului(96)

Studiile efectuate pana in prezent atesta rolul oxidului nitric in legatura cu inflamatia
eozinofilica, care apare la fenotipul alergic de AB .(97) Studiile au dovedit ca FENO poate fi util
in managementul inflamatiei bronsice atat in etapa diagnostica, cat si in monitorizarea
raspunsului la tratamentul antiinflamator inhalator, insa aceste studii sunt insuficiente n prezent
pentru a include FENO in protocolul de diagnostic si tratament al AB.(98,99)

Oxidul nitric are si implicatii in disfunctiile neurologice din astmul bronsic. Limfocitele T
CD4, n cursul procesului inflamator alergic, isi sporesc numarul de receptori muscarinici de
suprafata.(100) NO actioneaza ca un neurotransmitator nonadrenergic, noncolinergic.( 25)

HRB este caracteristica patologica a fenotipului de AB indus de efort. Dar, HRB poate fi
prezenta si la sportivii de performanta, la care apare ca raspuns la hiperventilatia indusa de
cresterea necesarului de oxigen n timpul efortului fizic, prin care pierderea de apa si aerul rece



la nivelul cailor aeriene stimuleaza sistemul nervos parasimpatic, care determina
bronhoconstrictie.(101)

In procesul fiziopatologic al AB biomerkerii care moduleaz& bronhomotricitatea sunt
histamina, broadikinina, cu rol bronhoconstrictor, leukotrienele LTC4, LTD4, LTE4 si NO.(102)
FENO crescut la pacientii cu rinita alergica poate fi utilizat ca marker predictiv pentru HRB.( 25)
Nu exista o relatie de proportionalitate intre HRB si inflamatia de la nivelul cailor aeriene.(103)

De mentionat ca inflamatia bronsica poate sa existe chiar daca functia pulmonara este
normala si simptomatologia clinica minima sau absenta. Acest aspect este extrem de important
pentru formele intermitente de AB, care necesita monitorizarea atenta a inflamatiei bronsice prin
evaluarea markerilor deja cunoscuti, FENO, eozinofilele serice si IgE totale.(104)

|.3. Diagnosticul AB

Fenomenul de suprapunere (overlaping) intre AB si alte patologii cu simptome
asemanatoare face dificila stabilirea diagnosticului de astm, mai ales la grupa mica de varsta
(sub 5 ani).(105)

Etapele de diagnostic, in general, pentru orice patologie, care trebuie parcurse, sunt:
anamneza, examenul clinic si investigatile paraclinice.(106)Din anamneza retinem
antecedentele alergice heredocolaterale si personale, infectiile de tract respirator.

Testele care confirma diagnosticul de AB sunt: raspunsul la bronhodilatatoare prin
cresterea FEV1 >12%; obtinerea HRB dupa stimulare cu substante chimice (metacoling,
manitol, histamind), efort fizic, hiperventilatie, aer rece; variatia diurna cu >20% a PEF,
FEV1.(94,107)

Pletismografia evalueaza obstructia pulmonara prin masurarea volumului pulmonar
aduce informatii pretioase despre gradul blocajului fluxului de aer in caile aeriene si despre
hiperinflatia caracteristica AB, importante in aprecierea functiei pulmonare.(108) Se poate folosi
si la varsta de sugar pletismografia cu inductanta magnetica pentru masurarea respiratiei
tidal.(109)

FENO se masoara prin metoda chemiluminescentei, care constd in masurarea
luminiscentei generata de reactia chimica dintre oxidul nitric si ozon (110); cele mai utilizate
fiind: NIOX MINO, NIOX VERO (Aerocrine, Stockholm, Sweden) si NObreath (Bedfont Scientific
Ltd, Kent, UK)(111)

Unii autori recomanda masurarea FENO in relatie cu spirometria, valoarea FENO variind
cu FEV1 in raport cu utilizarea medicatiei bronhodilatatoare.(112) Desi unii autori recomanda
determinarea FENO Tinainte de efectuarea spirometriei (113), s-a constatat ca valorea FENO
este neinfluentata de spirometrie, daca este masurata la 10 minute dupa aceasta.(114)

American Thoracic Society (ATS) si European Respiratory Society (ERS) recomanda
doua masurari ale FENO si daca diferenta intre cele doua valori este mai mare de 10%, atunci
este necesara a treia determinare.(115) Interpretarea FENO trebuie sa ia in calcul conditiile
care ar putea influenta valoarea acestuia. S-a constatat ca anumite medicamente (ex.



oximetazolina), efortul, hipotermia, fumatul, cofeina, alcoolul scad FENO, in timp ce L- arginina,
enalaprilul, poluantii atmosferici, IACRS cresc valoarea FENO.(72,116,117)

Principalii factori, care influenteaza valoarea FENO sunt: varsta, sexul, rasa,
atopia.(118) Rinita alergica creste valoarea FENO (119,120) examenul ORL se impune cand se
obtin nivele ridicate ale FENO.

Trebuie mentionat faptul ca la peste 80% dintre pacientii astmatici, debutul a fost in
primii 5 ani de viata.(121)

Diagnosticul de astm bronsic este dificil de stabilit inaintea de varsta de 5 ani. Este
cunoscut faptul ca acesti copii sufera 6-8 episoade pe an de infectii de cai respiratorii
superioare (10,122), virusul sincitial respirator fiind agentul cauzal principal. Debutul
simptomelor de AB este mai devreme la baieti decét la fete.(10)

Wheezing-ul este semnul clinic cel mai frecvent intalnit si care releva limitarea fluxului de
aer in arborele bronsic, dar trebuie semnalat de medic, deseori relatarea parintilor nefiind foarte
clara deoarece acestia il pot confunda cu sforaitul care apare in obstructia de cai respiratorii
superioare din timpul intercurentelor respiratorii(123) Tn functie de momentul debutului si
evolutie, wheezing- ul a fost clasificat in trei categorii: cu debut Tnaintea varstei de 3 ani, care nu
persista dupa aceasta varsta (wheezing tranzitoriu), cu debut dupa varsta de 3 ani, care poate fi
intalnit si dupa varsta de 6 ani (wheezing persistent) si cel care debuteaza dupa varsta de 6 ani
(wheezing cu debut tardiv).(124) Alti cercetatori afirma ca este destul de dificil de prezis cine va
dezvolta sau nu AB la varsta scolara, dintre cei simptomatici in perioada prescolara.(125)

Analizand modul de manifestare clinica si evolutia pe parcursul unui an, precum si factori
anamnestici importanti ca prezenta atopiei sau istoricul familial de AB, cercetatorii au descris
trei situatii:

1) prezenta simptomelor doar in timpul intercurentei respiratorii, care dureaza <10 zile,

2-3 episoade pe an, copilul fiind asimptomatic intre aceste episoade;

2) persistenta simptomelor intre infectiile respiratorii (cu durata>10 zile), mai mult de 3
episoade pe an, ocazional simptomatic intre episoade;

3) simptome prezente >10 zile in IACRS, persistente dupa aceste episoade (>3/an),
care apar si in cursul noptii, limiteaza activitatea fizica (accentuate de efort, ras) - in aceasta
situatie fiind pozitive anamneza pt atopie, antecedente heredocolaterale de AB.(126,127)

Un alt simptom frecvent relatat de parinti este tusea cronica, prezenta in afara
episoadelor de infectii respiratorii sau declansata de infectii, efort fizic sau factori emotionali ,
contact cu diversi alergeni. Prezenta tusei in timpul somnului reprezintd un argument pentru
diagnosticul de AB .(128)

Unii cercetatori sustin ca diagnosticul de AB poate fi stabilit dupa véarsta de un an, dar
este important istoricul de episoade recurente de wheezing sau bronsiolita, dermatita atopica,
rinita alergica prezente la varsta de sugar.(129)

Pentru multi pacienti (30%) scolari sau adolescenti, simptomele de AB au fost prezente
inainte de varsta de 5 ani. (130)

Diagnosticul de AB la aceasta grupa de varsta este relativ usor de stabilit, pe de o parte
relatarea simptomatologiei de catre copil, adolescent este mai clara, iar pe de alta parte
obiectivarea obstructiei prin investigatii, care necesita o buna colaborare din partea pacientilor
este posibila.



Istoricul personal sau familial de manifestari atopice (eczema, rinita alergica), simptome
respiratorii in copilarie, AB la rude de gradul | sunt si la aceasta varsta elemente pretioase de
diagnostic.

Tabloul clinic este asemanator cu cel de la varsta adulta. Simptomele descrise de
pacienti sunt accesele de tuse seaca , care apar in special noaptea sau dimineata devreme,
senzatia de constrictie toracica, scurtarea respiratiei, wheezing. Variabilitatea simptomelor,
recurenta lor, remiterea spontana sau ca raspuns la medicatia de urgenta (reliever) constituie
trasaturile principale ale AB.(tabel 2)

Examenul clinic poate fi normal sau poate identifica semne de gravitate —torace
hipersonor, fixat in inspir, absenta murmurului vezicular, cianoza.

Testele functionale respiratorii intre exacerbari pot sa fie normale sau atunci cand
pacientii primesc tratament antiinflamator (CSI). Spirometria initiala normald nu exclude
diagnosticul. Daca exista suspiciunea de AB sunt necesare teste de provocare a HRB cu
metacolind, manitol, hiperventilatie. Testele de provocare pozitive pot fi prezente si in alte
patologii respiratorii cronice ca fibroza chistica(131), rinita alergica(132)

Stabilirea formei de severitate este esentiala pentru alegerea treptei terapeutice
adecvate.(133) Incadrarea fenotipica a AB are o importanta deosebita in abordarea terapeutica
adecvata si evolutia clinica si prognosticul bolii.(134)

Tucson Children’s Respiratory Study identifica 3 fenotipuri, in functie de varsta la care a
fost debutul si evolutia wheezingului: debut inainte de 3 ani cu evolutie tranzitorie sau
persistenta si debut dupa 3 ani, cu persistenta wheezingului.(120,135) Forma persistenta
asociaza manifestari atopice: eczema, rinita alergica.(136)

Toate aceste observatii au contribuit la alcatuirea unui scor, care sa estimeze riscul
dezvoltarii formei persistente la varsta de scolar. Indicele de predictie pentru astm(API-Asthma
Predictive Index) utilizeaza parametrii clinici si de laborator pentru aprecierea riscului.(121)
Indicele este considerat pozitiv atunci cand exista asocierea: episoade recurente de wheezing
in primii 3 ani de viata si unul din cele doua criterii majore(parinti cu diagnosticul de AB si
eczema diagnosticata de medic) sau doua din cele trei criterii minore(rinita alergica
diagnosticata de medic, wheezing in afara intercurentelor respiratorii si eozinofilele periferice
>4%).(121) Un index slab este atunci cand exista mai putin de trei episoade pe an de wheezing
si un criteriu major sau doua minore.(121) Un indice puternic pozitiv a fost definit de asocierea
wheezingului relatat de parinti si, de asemenea un criteriu major sau doua minore, cu un risc de
7 ori mai mare pentru AB.(137,138,139) Totusi, API are valoare predictiva scazuta, cu o
sensibilitate de 15-57%.(125,140) Persitent Asthma Predictive Score (PAPS) a fost estimat in
functie de trei parametrii (antecedentele parentale de AB, istoricul personal de dermatita
atopica, alergii multiple) folosind chestionarul ISAAC (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood); s-a obtinut o valoare predictiva negativa de 76% si pozitiva 67%.(141)
Alti autori au folosit alte criterii pentru estimarea riscului de astm: istoric pozitiv de AB, teste
alergice cutanate pozitive(skin-prick test) la varsta de 4 ani si episoade repetate de infectii
respiratorii de cai inferioare. Prezenta acestor criterii a fost asociata cu risc crescut la varsta de
10 ani.(142)

in 2009, PIAMA (Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy) estimeaza riscul
de AB prin evaluarea simptomatologiei pana la varsta de 4 ani (wheezing unul sau mai multe
episoade, tuse nocturnd) si a 8 factori de risc: sexul masculin, postmaturitatea, educatia



parintilor, medicatia inhalatorie folosita de parinti, frecventa wheezingului, wheezing/dispnee in
afara infectiilor respiratorii, frecventa intercurentelor, diagnosticul de eczema.(121,143)

Alte studii — Clinical Asthma Prediction Score (CAPS)-au folosit doar criterii clinice
predictive pentru AB la varsta de 6 ani.(144)

Totusi, GINA (Global Initiative for Asthma) si NIH (National Institutes of Health) au
asimilat scorul APl si-l semnaleaza ca fiind foarte util pentru estimarea probabilitati de
dezvoltare a AB la varsta de scolar pentru un copil care prezinta in perioada de prescolar
episoade recurente de wheezing.(121, 145)

Patognomonic pentru fenotipul alergic al AB este aparita HRB declansata de
aerolergeni. Dar, rebuie semnalat faptul ca, odata produsa inflamatia la nivelul cailor aeriene,
triggerul declansator poate sa fie non alergic, astfel infectiile , efortul fizic, expunerea la fumul
de tigara, pot reproduce HRB.(40) - cunoasterea si evitarea triggerilor constituie o strategie
terapeutica importanta(146)

Fenotipul alergic sau extrinsec predomina la populatia pediatrica, dar si la adulti este
intalnit in proportie de 50% (4), posibilitatea de a obiectiva biomarkerii inflamatori faciliteaza
diagnosticul.(147) Simptomatologia acestui fenotip apare odata cu expunerea la alergeni.(148)

Fenotipul nonalergic sau intrinsec se asociaza cu obezitatea, efortul fizic, factorii
emotionali, sezonul rece; se caracterizeaza prin raspuns slab la tratamentul antiinflamator si se
incadreaza in formele severe de boala.(149)

Prezenta comorbiditatilor influenteaza evolutia AB si raspunsul la tratament si este
considerata factor de risc pentru severitatea bolii.

Destul de frecvent este intalnita asocierea AB cu obezitatea. Indicele de masa corporala
(BMI) crescut, conform studiilor se coreleaza cu scaderea raportului FEV1/FVC.(81, 150)
Formele severe de AB care asociaza obezitate se coreleaza cu valori crescute ale FENO.(81)
Obezitatea influenteaza atat functia pulmonara la copiii cu AB cét si raspunsul la tratament, au
fost observate valori scazute ale FEV1 la copiii cu exces ponderal si un raspuns mai slab la
ICS. (151)

Rinosinuzita cronica este frecvent asociata cu AB atat la copil cét si la adult, acutizarea
inflamatiei de cai respiratorii superioare poate sa declanseze criza de AB(152) .

Alte comorbiditati identificate sunt: malformatii congenitale ale arborelui bronsic (ex.
traheobronhomalacia,inel vascular,etc), patologie psihiatrica (tulburare depresiva/anxioasa-
atacul de panica), disfunctii imune si de cinetica ciliara, bronsiectazii (153), apneea obstructiva
de somn.(10)

Alta problema intalnita in diagnosticarea AB este absenta datelor clinice si paraclinice
pentru alergie, care poate temporiza stabilirea diagnosticului, atunci cand triggerul este
nonalergic.(154)

Descoperirea FENO si demonstrarea rolului acestuia in estimarea infamatiei bronsice
(62) reprezintd un pas important in managementul clinic si terapeutic al bolii. in prezent,
utilizarea FENO este din ce in ce mai extinsa (155), studiile multicentrice dovedind acest fapt.

Desi ghidurile actuale nu au inclus determinarea FENO pentru diagnosticul si
monitorizarea AB (10), nivelul FENO poate fi utilizat pentru evaluarea inflamatiei eozinofilice si a
HRB, avand o valoare remarcabila in stabilirea diagnosticului si  definirea fenotipul
alergic.(156,157)

FENO crescut la varsta prescolara la copiii diagnosticati cu AB poate fi predictor pentru
persistenta bolii la varsta scolara.(158) Valoarea FENO > 20 ppb este considerata predictiva



pentru diagnosticul AB(159) Unii autori considera benefica masurarea FENO pentru stabilirea
precoce a diagnosticului de AB sau pentru confirmarea acestuia atunci cand este incert.(160)
Determinarea FENO nu este suficienta pentru stabilirea diagnosticului de AB, tabloul clinic al
bolii este important(161)

De asemenea FENO nu si-a dovedit valoarea pentru controlul bolii (162), FENO in relatie
cu AB raméane un subiect de cercetare, care necesita studii suplimentare.

|.4. Managementul terapeutic al AB

Subevaluarea diagnosticului de AB expune pacientul la dezvoltarea inflamatiei cronice
cu remodelarea cailor aeriene(164) Supraestimarea diagnosticului are drept consecinta reactiile
adverse nefaste ale corticoterapiei.

Prima masura terapeutica este eliminarea /evitarea alergenilor. Scoaterea din mediu a
avut ca rezultat modificarea markerilor inflamatori (scaderea FENO) (165).

Medicatia de urgenta, care se aplica tuturor formelor de AB, in timpul excerbarilor este
reprezentata de beta agonistii de scurta durata (ex. salbutamol).(107) Cresterea necesitatii de
administrare a medicatiei de urgenta (reliever) este elocventa pentru evolutie nefavorabila si
indica reevaluare terapeutica (145)

Trebuie apreciat gradul de severitate al exacerbarilor pentru administrarea adecvata a
medicatiei(166)

Terapia de fond este necesara pentru formele persistente de boala.

Desi administrarea CSI (corticosteroizi inhalatori) este controversata, este preferata
pentru efectul de reducere a inflamatiei si, deci, de crestere a calibrului cailor aeriene de mici
dimensiuni.(167) Preparatele cortizonice au eficienta similara, 100 mg fluticasone sunt
echivalente cu 200 mg Budesonide(168)

Dozele mici sau medii de CSI nu reduc frecventa si severitatea wheezing-ului indus
viral.(121) La polul opus, copiii cu wheezing cu triggeri multiplii, administrarea CSI are efect
benefic semnificativ prin ameliorarea simptomelor, reducerea exacerbarilor - scad necesitatea
administrarii bronhodilatatoarelor si a CSO(corticosteroizi administrati per 0s).(169)

Totusi, unii autori considera utilda administrarea CSI pentru reducerea simptomelor si in
wheezingul indus viral.(170) Utilizarea CSI incetineste cresterea la copiii mici, poate afecta
maturarea osoasa si de asemenea, poate intarzia instalarea pubertatii.(171)

CSI au efect inhibitor pentru sinteza oxidului nitric prin scaderea expresiei oxid-nitric
sintetazei.(172) Nivelele crescute ale FENO au fost asociate cu controlul slab al bolii la pacientii
care nu au primit CSI(88); sunt necesare mai multe studii care sa analizeze relatia FENO cu
dozele si tipul de CSI recomandate.(173)

Corticoterapia per os se administreaza pe o durata scurta si si se stabileste doza minima
care sa reduca exacerbarea.(174) Unii autori considera benefica asocierea la tratamentul cu
CSl a inhibitorilor receptorilor de leukotriene pentru obtinerea controlului bolii.(175)

Subiectul FENO si relatia sa cu AB a fost intens dezbatut de cercetatori. Unii autori
afirma ca FENO poate fi scazut de CSI mai mult decét de inhibitorii de leukotriene (176). CSI
inhiba sinteza oxidului nitric, prin actiune directa la nivelul cailor aeriene .(177)



FENO a fost definit ca parametru predictiv pentru raspunsul la tratamentul cu CSI,
valoarea FENO poate fi utilizata pentru monitorizarea inflamatiei bronsice Th2; scaderea
dozelor de CSI sau intreruperea medicatiei avand drept consecinta cresterea nivelelor FENO.
Din acest motiv FENO este considerat un mijloc important pentru investigarea si monitorizarea
inflamatiei la pacientii astmatici.(178)

Scaderea valorilor FENO sub 22 ppb permite scaderea dozei de CSI.(179) Deci, FENO
poate avea valoare predictiva pozitiva sau negativa in raport cu raspunsul la tratamentul cu CSI.
(180,181) Valoarea crescuta a oxidului nitric in aerul expirat se coreleaza cu formele severe de
boala si poate indica cresterea utilizarii CSI , desi nu s-a remarcat a avea rol cert in evaluarea
controlului  AB.(182) Unii cercetatori considera ca valoarea FENO poate ghida terapia
antiinflamatoare pentru reducerea exacerbarilor si controlul simptomelor.(183)

Pentru formele severe de AB se recomanda CSI in combinatie cu LABA deoarece s-a
constatat reducerea exacerbarilor la aceasta categorie de pacienti comparativ cu cei care
folosesc doar CSI.(184)

Anticorpii monoclonali leaga IgE serice libere si astfel acestea nu se mai pot lega de
receptorii aflati la suprafata celulelor prezentatoare de antigen, blocheaza in acest fel procesul
inflamator.(185) Omalizumabul este recomandat copiilor cu forme medii si severe de boala, la
care nu s-a obtinut controlul bolii.(186)

Imunoterapia sublingualad (SLI) necesita studii suplimentare la copil, s-a demonstrat ca
prezinta aceleasi reactii adverse sistemice.(187)

Monitorizarea AB presupune evaluarea periodica a procesului fiziopatologic.(188)

Spirometria este metoda cea mai folosita atat pentru diagnosticarea céat si pentru
monitorizarea controlului AB.(189)

FENO s-a dovedit a fi un marker important pentru monitorizarea inflamatiei la nivelul
cailor aeriene, care prezice evolutia formelor severe spre remodelare bronsica si care sunt
refractare la tratamentul antiinflamator.(190)

Unii copii cu AB raspund favorabil la administrarea LABA, atunci cand este necesara
terapia step-up de obtinere a controlului bolii, iar altii dob&ndesc controlul bolii fie prin cresterea
dozelor de CSI sau cu inhibitori de receptori pentru leukotriene, dar s-a constatat ca
administrarea LABA are un efect mai bun pentru controlul AB, comparativ cu CSI sau LTRA
(191)

Un index important pentru formele severe de boala este mentinerea FENO la valori
crescute n ciuda tratamentului antiinflamator administrat (192) Fumatul pasiv poate influenta
raspunsul la corticosteroizi, crescand rezistenta.(193)

Formele severe de boala se caracterizeaza clinic prin frecventa crescuta a exacerbarilor,
persistenta obstructiei obiectivata prin spirometrie (scaderea FEV1), nivele crescute de IgE si
eozinofile serice, valori crescute ale FENO.(194)

O valoare crescuta a FENO se coreleaza cu controlul slab al bolii (195).

Pentru evolutia bolii un important rol il au factorii socio-economici si culturali, formele
severe de AB fiind mai frecvent intalnite la copiii care provin din familii dezorganizate, conditii
precare de vietuire, complianta la tratament obtindndu-se greu la acesti pacienti.(196)

Deficitul progresiv al functiei pulmonare a fost observat la copiii cu debut precoce a
HRB.(197) n formele persistente de boala s-a observat deterioararea functiei pulmonare, care
este mai accelerata la formele severe de boala.(198) Recent s-a constatat ca AB in copilarie



constituie un factor de risc major pentru dezvoltarea BPOC la varsta de adult.(13) Nu s-a obtinut
0 corelatie intre prezenta simptomelor precoce de AB si evolutia ulterioara a bolii(13) Intre
exacerbari functia pulmonara poate sa fie normala. (199)

Pentru formele intermitente de AB, monitorizarea markerilor inflamatiei eozinofilice
(eozinofilele din sputa si FENO) are rolul de a identifica statusul inflamator al cailor aeriene la
pacientii cu functie pulmonara normala, nivelele crescute fiind compatibile cu persistenta
inflamatiei bronsice, in ciuda faptului cad HRB si expresia clinica pot fi absente.(200)

Determinarea FENO reprezintad o alternativa preferata versus bronhoscopia cu biopsie
de mucoasa bronsica, de mare utilitate la copii, fiind usor repetabila si oferind informatii
pretioase despre statusul inflamator la copiii astmatici.(201)

Inflamatia de la nivelul cailor aeriene superioare, care se produce in rinita alergica se
poate extinde si la nivelul cailor respiratorii inferioare, inflamatia minima de la acest nivel poate
sa nu asocieze manifestari clinice (202) dar , in evolutie, sa apara simptomele caracteristice AB.
Din acest motiv, rinita alergica este considerata factor de risc pentru AB.

Controlul si evolutia bolii sunt influentate de complianta la tratament. Exista foarte mulfi
factori care influenteazad aderenta la tratament.(203) Mediul ambiant familial este foarte
important, specialistii au demonstrat ca inclusiv dezechilibrul psihic al mamei in perioada sarcinii
poate constitui un factor de risc pentru dezvoltarea AB in copilarie(204,205)

Tn perspectiva, va fi folositad pentru cercetare valoarea predictiva a biomarkerilor
(206), imagistica pulmonara (207), genetica (208), tehnicile statistice (209) pentru elucidarea
etiologiei AB si a posibilitatii prevenirii acestei boli cronice. LTB4 este un alt biomarker detectat
n aerul expirat, al carui rol pare sa fie in evaluarea inflamatiei de la nivelul cailor respiratorii de
calibru mic; necesita studii suplimentare.(210) Studiile efectuate pé&na Tn prezent indica
necesitatea stabilirii valorilor de referinta pentru acuratetea evaluarii inflamatiei bronsice la copii;
FENO actual nu poate fi folosit ca singurul mijloc de diagnosticare si monitorizare a AB,
masurarea lui este o0 metoda complementara.(211) Testarea biomarkerilor in diferite patologii
are ca obiectiv alegerea terapiei tintite pentru fiecare pacient si raméane un subiect de interes
pentru cercetatori.(212) Terapia individuala este obiectivul actual al multiplelor studii. A fost
demonstrata eficienta tratamentului biologic cu anticorpi monoclonali anti-IL13 la pacientii cu
AB, fenotipul Th2, definit de urmatorii biomarkeri: FENO (212), periostina (213),
dipeptidilpeptidaza 4 - DPP4.(214)



Il. CERCETARE PERSONALA

11.1. Motivatie. Obiective.

Astmul este o problema de sanatate mondiala, care variaza de la o persoana la alta, atat
in ceea ce priveste durata si intensitatea simptomelor, cat si recurenta acestora.(215)
Prevalenta in crestere a bolii este un alt motiv care m-a determinat sa aleg acest subiect de
studiu; in Anglia, conform datelor publicate, unul din unsprezece copii sufera de AB, este a treia
tara din lume cu prevalenta mare a AB.(216)

De mentionat ca un sfert din copiii cu simptome asthma-like au AB, dar doua treimi din copiii
care prezinta simptome si semne combinate (tuse, wheezing, constrictie toracica si tuse
declansata de efort) au AB.(217)

Controlul inflamatiei bronsice, care implica stabilirea treptei terapeutice, are un impact
economic deosebit prin scaderea costurilor pentru pacientii cu AB. Terapia biologica vizeaza
anihilarea mecanismului fiziopatologic prin actiune tintita asupra unor citokine cu rol cheie in
intretinerea inflamatiei. Astfel, raspunsul terapeutic este corelat cu biomarkeri specifici ai
inflamatiei: anti-IL5 cu eozinofilele serice si din sputa, anti-IL13 cu periostina serica, dar
utilzarea medicatiei biologice este limitata din cauza costurilor ridicate.(218)

Obiective

Mi-am propus prin studiul realizat sa evidentiez rolul FENO pentru monitorizarea
inflamatiei bronsice a copiilor cu AB.

1. FENO impreund cu alti parametrii poate constitui un mijloc de diagnostic pentru astmul
bronsic.

2. FENO poate contribui la monitorizarea pacientilor cu AB, determinarea FENO
reprezinta un instrument util pentru evaluarea controlului bolii.

3. Contributia  FENO la ajustarea terapiei antiinflamatoare, stabilirea unei scheme
terapeutice individuale in functie de valoarea FENO.

4. Valoarea FENO estimeaza inflamatia bronsica atat in perioadele intercritice cat si in
exacerbari.

1.2. Material si metoda

Am realizat un studiu longitudinal prospectiv, observational care s-a desfasurat pe o
perioada de 2 ani -ianuiarie 2013-decembrie 2015. Au fost inclusi in studiu 147 de copii cu AB,
internati in Departamentul de Pneumologie a Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii "Grigore
Alexandrescu” si o parte prezentati in Departamentul de Urgenta (UPU) .



Studiul s-a desfasurat respectand cadrul legal de etica profesionald, conform OMS
(Organizatiei Mondiale a Sanatatii) privind drepturile omului, protocolul de studiu a fost
prezentat Comisiei de Etica Medicala a Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii "Grigore
Alexandrescu”, care a aprobat efectuarea acestuia.

Criteriile de includere in studiu au fost: pacienti cu varsta 5-18 ani, diagnosticul de
AB(cod ICD 10 din 2014-J 45) in prealabil stabilit.

Criteriile de excludere au fost: neprezentarea la evaluarile periodice, neefectuarea
corecta a masurarii FENO si spirometriei, diagnostic gresit de AB - reconsiderare diagnostic.

Au fost efectuate investigatii de laborator(eozinofilele serice si imunoglobulinele E
totale), s-a determinat oxidul nitric in aerul expirat si s-a efectuat spirometrie tuturor pacientilor
inclusi Tn studiu. Subiectii inclusi in studiu au fost evaluati la interval de trei luni, total 3 evaluari.
La prima vizita toti pacientii au beneficiat de consult ORL pentru diagnosticul rinitei alergice.

Datele obtinute au fost analizate statistic cu programele Microsoft Excel si SPSS.

11.3. Rezultate

11.3.1.Date epidemiologice

Grupul de subiecti a fost impartit, in functie de varstad in doua subgrupe 5-11 ani si ,
respectiv, 12-18 ani. Am constatat un procent crescut al pacientilor(70%) la grupa de varsta 5-
11 ani.

Tn studiul de fata se observa ca distributia pe sexe este aproape egald cele doua grupe de
varsta, din acest punct de vedere, grupul a fost definit omogen.

Distributia in raport cu mediul de provenienta rural sau urban a fost de asemenea analizata;
aproape o treime (22,6%) din pacientii cu AB studiati isi au domiciliul in mediul rural, doua treimi
(77,4%) fiind din mediul urban.

Un alt parametru de interes pentru pacientii cu AB este BMI (body mass index), care a fost
calculat cu formula recomandata pe site-ul Centers for Disease Control and Prevention, in
functie de varsta, sex, greutate si inaltime. Starea de nutritie a pacientilor a fost interpretata
conform percentilelor rezultate prin calculul indexului de masa corporala(IMC) astfel: <10
subponderali, 10-85 normoponderali, 85-95 — supraponderali si >95 obezi. Pacientii cu AB,
inclusi Tn studiu au prezentat status nutritional normal 60 procente (p10-50, 50-85); 10,2% au
fost subponderali (p<10); 19,7% - supraponderali(p85-95).

Clasificarea pacientilor in cele 2 fenotipuri arata AB alergic (68,1%) si hon-alergic (31,9%),
iar dupa cele 2 grupe de varsta nu arata o distributie semnificativ diferita (p=0,857, test Chi-
square), grupurile fiind omogene.

Formele intermitenta, usor si mediu persistenta de AB au fost intalnite n procente similare la
ambele grupe de varsta, dar forma severa de boala este mai frecventa la copiii cu varsta 12-18
ani.



11.3.2.Corelatia FENO cu parametrii antropologici

Valorile medii FENO sunt crescute semnificativ statistic la grupa de varsta 12-18 ani, la
acesti subiecti colaborarea pentru manevra de masurare a FENO este mai bund, de obicei
nefiind necesara a doua sau a treia determinare succesiv.

Nu au fost observate valori diferite ale FENO in functie de sexul subiectilor. Baietii si
fetele au obtinut valori similare ale oxidului nitric in aerul expirat.

Pacientii cu fenotip alergic si cei cu forme persistente de AB, din mediu urban au avut valori mai
mari ale FENO, comparativ cu cei din mediul rural, desi si la aceasta categorie, izolat, s-au
obtinut nivele crescute ale FENO.

Analiza valorilor FENO la subieciii studiati arata ca acesta nu se asociaza cu statusul
nutritional al pacientilor (p=0.122, test One-way Anova), exprimat la valorile indicelui de masa
corporala (BMI) distribuit pe intervale de valori (quartile).

Analiza valorilor FENO crescute dupa gradele individuale de severitate a AB persistent
arata o distributie diferita la subiectii obezi: AB usor (15.8%), mediu (43.3%) si sever persistent
(0.0%), la limita semnificatiei statistice (p=0.064). La subiectii normoponderali: AB ugor (42.1%),
mediu (48.4%) si sever persistent (50.0%).

Am observat ca dintre parametrii antropometrici disponibili pentru caracterizarea copiilor

inclusi In studiu, doar inaltimea(talia) se coreleaza pozitiv si statistic semnificativ cu valorile
FENO(r=0.210, p=0.012).

II.3.2.Corelatia FENO cu statusul alergic/severitatea AB

Am obtinut o corelatie pozitiva, statistic semnificativda a valorilor FENO cu valorile
eozinofilelor masurate (r=0.210, p=0.021) si cu imunoglobulinele E totale.

FENO are o valoare predictiva buna pentru fenotipul alergic de boala. Antecedentele
heredocolaterale si personale alergice nu se asociaza cu valori crescute ale FENO.

Am evidentiat ca aproximativ o treime din pacientii cu forme severe de boala prezinta
AHC de atopie,sau altfel spus antecedentele alergice au fost asociate cu forma persistenta de
AB. APP alergice au fost intalnite in egald masura pentru forma intermitenta si persistenta de
boala. Nivelele FENO nu sunt influentate de prezenta antecedentelor heredocolaterale sau
personale de alergie, de asemenea nici rinita alergica nu pare sa modifice valoarea FENO.

In studiul prezentat am obtinut c& FENO se coreleazd cu majoritatea parametrilor
spirometrici la subiectii cu AB alergic si cu formele persistente de boala. La pacientii cu AB
nonalergic am observat ca toti subiecti cu ACT necontrolat au FENO crescut. Analiza
comparativa a starii de control a AB pentru forma medie persistenta de boala arata ca nu exista
diferente semnificative statistic ale distributiei valorilor FENO in functie de starea de control a
bolii evaluata prin ACT.



11.4. Discutii

Fenotipul alergic este cel mai frecvent la copii, > 70% din copiii cu AB avand acest
fenotip.(219) De altfel, este si cel mai bine studiat. In studiul prezentat, fenotipul alergic se
asociaza cu formele severe de boala mai frecvent decat AB nonalergic. Rezultate similare au
fost publicate si de alti cercetatori(219); in prezent nu se cunosc motivele care marcheaza
aceasta diferenta.(219)

Un alt studiu a identificat valori scazute ale FENO la pacientii cu forme severe de
AB.(219)

FENO a fost studiat si in relatie cu varsta pacientilor cu AB. Studiile efectuate au
demonstrat ca valoarea fractiei de excretie a oxidului nitric este mai mare la copiii cu varsta
peste 9 ani. (220) Valoarea prag, de referintd a FENO, este dificil de stabilit, asa cum rezulta din
diferite studii(156), astfel FENO < 25 ppb la grupa de varsta peste 12 ani este considerata
valoare normala, iar la copiii cu varsta intre 6 si 11 ani, FENO < 20 ppb defineste valoarea
normala.(156) Unii autori sustin, pe baza rezultatelor unui studiu, ca FENO variaza dependent
de varsta, sex si talie; ca valoarea prag stabilita de ATS (FENO<25ppb) ar fi prea mare pentru
grupele mai mici de varsta si pentru sexul feminin, demonstrand ca FENO masurat la subiecti
sanatosi, cu varsta intre 6 si 80 ani prezinta fluctuatii dependente de varsta si sex. (221)

Si in studiul pe care |-am realizat, FENO este semnificativ statistic(p=0,028) crescut la grupa de
varsta 12-18 ani, valoarea prag utilizata pentru FENO a fost de 20 ppb la cele doua grupe de
varsta.

Un studiu realizat in 2006, pe un numar semnificativ (2200) de pacienti adulti indica faptul
ca nu exista o asociere intre FENO si sexul subiectilor studiati.(222) Alti autori au concluzionat
ca exista variatii ale FENO in functie de sex, fiind mai scazut la femei, si ar trebui sa existe
valori de referinta specifice pentru sex.(223) Un alt studiu realizat pe un numar de 1542
pacienti, care a inclus copii scolari cu varsta 12-15 ani a evidentiat valori mai mari ale FENO la
sexul masculin, dar in acelasi timp autorii atrag atentia ca exista o variatie mare pentru nivelele
FENO, chiar si pentru valorile normale, astfel incat ar fi necesar sa se stabileasca valoarea de
referinta personald, pentru fiecare subiect. (224)

In studiul realizat in clinica noastrd FENO nu difera semnificativ statistic in raport cu
sexul. De mentionat ca in grupul subiectilor studiati se remarca o discretd crestere a FENO
pentru sexul masculin, de asemenea au fost obtinute valori foarte mari ale FENO(>50ppb) la un
numar mic de pacienti, baieti, dar fara sa se atinga pragul de semnificatie statistica.

De mare actualitate pentru comunitatea stiintifica internationala este si relatia obezitate —
astm bronsic. Este cunoscut faptul ca obezitatea per se reprezinta o conditie patologica, care
influenteaza cinetica respiratorie prin scaderea compliantei pulmonare(28,29), actionand ca un
factor mecanic limitativ al functiei pulmonare. De asemenea, s-a demonstrat rolul obezitatii in
inflamatie si din acest motiv ne-am astepta ca valoarea FENO sa fie crescuta la pacientii cu AB
si obezitate, din cauza statusului proinflamator(16,27) indus de aceasta. In ciuda acestor
remarci, FENO la pacientii obezi cu AB are o valoare scdzuta. In studiul pe care I-am realizat,
desi FENO nu se asociaza cu BMI(p=0,509), subiectii obezi cu AB persistent au prezentat valori
semnificativ scazute ale FENO(p<0,003). Alti cercetatori au demonstrat ca pacientii astmatici cu
greutate normala au valori ale FENO mai mari decéat copiii cu AB si obezitate(p=0,014) (225)
Un studiu efectuat in anul 2014(81) a evidentiat valori scazute ale FENO la pacientii obezi. Un
alt studiu a obtinut acelasi rezultat. (226) Alte studii au aratat ca BMI se asociaza cu obstructia,
dar nu cu FENO. (227)



FENO a fost definit drept marker al inflamatiei eozinofilice datorita corelatiei cu
eozinofilele serice si din sputa, dovedita prin studiile care au evaluat rolul acestuia in patologia
AB. Trebuie mentionat ca FENO nu identifica atopia ih populatia generala, dar are rolul de a
identifica pacientii atopici diagnosticati cu AB.(74) Alte studii au dovedit ca FENO se coreleaza
pozitiv cu IgE serice(228) si este crescut la pacientii cu atopie(229); FENO este marker pentru
atopie independent de manifestarile atopice, iar nivelele scazute pot sa excluda AB alergic(230)
Un studiu realizat pe un lot de 96 copii cu forme persistente de AB, care a investigat asocierea
morbiditatii cu biomarkerii inflamatiei bronsice a concluzionat ca FENO si eozinofilele serice au
o valoare nalt predictiva pentru morbiditatea ridicata de astm bronsic.(56) Rezultate similare au
fost obtinute si de alti cercetatori. (231) Rezultatele pe care le-am obtinut, sunt asemanatoare
celor publicate de alti cercetatori, in sensul ca am aratat valoarea predictiva a FENO pentru AB
alergic si ca predictia este crescuta semnificativ de markerii imuni alergici(eozinofilele serice si
Ig E totale).

Spre deosebire de datele preliminare publicate(Stanciulescu et al., 2015) cresterea
numarului de subiecti inclusi in studiu a dus la o analiza statistica de calitate superioara si la o
concluzie diferita referitor la valoarea FENO ca biomarker independent pentru fenotipul alergic.
Rezultatul negativ obtinut initial despre FENO se poate datora mai multor factori cum ar fi
numarul mic de subiecti corelat cu acuratetea determinarii FENO.(232)

De asemenea, FENO este util pentru evaluarea AB Timpreuna cu parametrii
spirometrici(233) Au fost constatate corelatii intre FENO si parametrii spirometrici FEV1, MEF
25-75 ca raspuns la actiunea bronhodilatatoarelor(173) Studii anterioare au obtinut rezultate
similare(2, 159, 160) in studiul prezentat, am obtinut corelatie pozitiva a oxidului nitric exhalat cu
toti parametrii spirometrici.

Rolul controversat al FENO in monitorizarea copiilor cu AB a fost semnalat in diferite
studii. Tn ciuda progreselor facute in terapia AB, obtinerea controlului bolii raméne o problema
dificila de rezolvat la copil si adolescent.(233) intr-un studiu realizat de Arroyave et al., care a
evaluat un grup de 546 adolescenti cu AB si au urmarit rolul FENO in estimarea severitatii si
controlului bolii la acesti subiecti, pentru care au utilizat CASI(Composite Asthma Severity
Index ), respectiv, ACT, au dovedit ca valorile FENO sunt crescute si gradul de severitate mai
mare la pacientii atopici, fata de cei nonatopici, dar a subliniat ca nu exista nicio diferenta in
ceea ce priveste controlul bolii la subiectii studiati.(233) O metaanaliza a evaluat rezultatele
obtinute de sapte studii, care au cercetat valoarea FENO pentru monitorizarea bolii, a
concluzionat ca eligibilitatea FENO pentru atingerea acestui deziterat este echivoca.(234) Desi
a fost dovedit rolul FENO pentru imbunatatirea calitatii vietii pentru o parte dintre pacienti cu AB,
care au fost monitorizati dupa acest parametru, oxidul nitric exhalat nu a atins pragul de
semnificatie statistica.(234)

11.5. Concluzii

1. Valorile FENO sunt semnificativ crescute la fenotipul alergic
Nivelele crescute ale FENO se asociaza cu fenotipul alergic indiferent de varsta pacientilor.
Talia(inaltimea) se coreleaza pozitiv semnificativ statistic cu FENO atat pentru fenotipul
alergic, céat si pentru formele persistente de boala.

4. FENO se coreleaza pozitiv, semnificativ statistic cu markerii imunologici alergici(IgE totale
si eozinofilele serice).



5. FENO este un biomarker inflamator cu valoare predictiva buna pentru diagnosticul de AB
alergicAHC si APP nu influenteaza predictia pentru AB atopic. Atopia se asociaza cu
formele severe de boala.

6. Nivelul FENO este semnificativ crescut la pacientii cu fenotip alergic de AB. Formele severe
de AB se asociaza cu nivele scazute ale FENO comparativ cu forma intermitenta.

7. Valoarea FENO, in relatie cu controlul bolii, difera in functie de fenotipul de AB, astfel la
copiii cu forma alergica de boala, FENO nu este influentat de nivelul de control al bolii, dar
la subiectii cu fenotip nonalergic imbunatatirea controlului bolii se asociaza cu scaderea
concentratiei FENO.

8. FENO se coreleaza pozitiv cu parametrii spirometrici FEV1 si FVC, dar si cu FEF 75-25 si
PEF.

9. Valoarea FENO nu este influentata de prezenta rinitei alergice la subiectii cu fenotip alergic
de AB, desi la acesti pacienti au fost semnalate nivele crescute ale FENO.

10. Statusul nutritional nu influenteaza valoarea FENO, formele persistente de boala indiferent
de BMI prezinta nivele crescute ale FENO, dar nesemnificativ statistic

11. Valoarea oxidului nitric este crescuta la copiii de varsta mare, 12-18 ani, posibil datorita
executarii corecte a expirului constant, controlat, necesar determinarii FENO.

12. Nivelele FENO nu sunt influentate semnificativ statistic de sex, desi izolat s-au obtinut valori
mai mari la baieti in grupul studiat.
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