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INTRODUCERE 

 

Astmul bronșic este cea mai frecventă boală respiratorie cronică, a cărei prevalență a 
crescut îngrijorător în ultimele decenii și constituie o problemă de sănătate publică, atât în ceea 
ce privește morbiditatea și mortalitatea determinate de aceasta, cât și din punct de vedere 
socio-economic. 

În pediatrie, deși nu se remarcă o mortalitate crescută, astmul bronșic –în formele 
severe de boală, prin limitarea activității fizice –determină un impact major psihologic și social, 
mai ales la adolescenți. Îmbunătățirea calității vieții pacientului este extrem de importantă și se 
obține prin utilizarea metodelor acreditate de ghidurile internaționale de specialitate pentru 
monitorizarea bolii.  

În etapa actuală această patologie este dificil de abordat, în ciuda progreselor 
importante făcute pentru elucidarea procesului fiziopatologic, care constituie obiectivul principal 
al cercetărilor.  

Au fost implementate noi strategii pentru managementul bolii și se dorește efectuarea de 
investigații noninvazive, care să aducă informații despre inflamația bronșică, care constituie 
elementul cheie al procesului fiziopatologic.  

Descoperirea biomarkerilor implicați în procesul patogenic, a deschis noi orizonturi de 
cercetare atât pentru identificarea funcției acestora în inflamația bronșică, cât și pentru stabilirea 
utilității lor în managementul bolii.  

Posibilitatea de a monitoriza inflamația bronșică și de a obține, prin determinarea 
biomarkerilor, controlul bolii constituie premiza pentru cercetările actuale. 
           În prima parte, Stadiul actual al cunoașterii, am prezentat  o sinteză a datelor publicate în 
literatura de specialitate despre prevalența astmului bronșic în populația generală și pediatrică, 
noțiuni de fiziopatologie actualizate, în care este subliniată importanța oxidului nitric în procesul 
patogenic. De asemenea, am menționat rolul biomarkerilor pentru managementul diagnostic și 
terapeutic al astmului bronșic. 
           În capitolul de cercetare personală, am realizat analiza statistică a datelor obținute în 
urma investigațiilor efectuate la subiecții studiați, iar rezultatele au fost prezentate în detaliu, 
ulterior, în capitolul discuții, am efectuat analiza comparată cu datele publicate în literatura de 
specialitate. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
I. STADIUL ACTUAL AL CUNOAȘTERII 

 
I.1. Astmul bronșic - aspecte generale 
 

Astmul bronșic (AB) este o boală heterogenă, se caracterizează clinic prin variabilitatea 
simptomelor: wheezing, dispnee, senzație de constricție toracică, tuse, ca rezultat al obstrucției 
fluxului de aer în expir.(1,2,3)  

 
Variabilitatea mecanismelor fiziopatologice, explicată prin mulțimea de biomarkeri a 

căror pondere în patogenia bolii diferă de la o persoană la alta, a permis definirea AB ca 
sindrom.(4) 

 
GINA (Global Initiative for Asthma) stabilește cinci fenotipuri pentru AB: AB alergic, AB 

nonalergic, AB cu debut tardiv, AB cu obstrucție fixă, AB cu obezitate.(1) 
Fenotipul alergic este cel mai frecvent, debutează în copilărie, se caracterizează prin 

inflamația cronică eozinofilică a căilor aeriene, obiectivată prin examenul sputei, istoricul familial 
pozitiv pentru alergie și răspunsul favorabil la terapia inhalatorie cu corticosteroizi (CSI).(1)  

Fenotipul non-alergic de AB este întâlnit mai frecvent la adulți, examenul sputei conține 
neutrofile, eozinofile sau celule inflamatorii în cantitate mică; răspunsul la corticoterapia 
inhalatorie este slab.(1)  

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

AB cu obstructie fixă reprezintă stadiul avansat al procesului fiziopatologic, atunci când 
este prezentă remodelarea căilor aeriene, ca rezultat al inflamației cronice.(1)  

În AB cu obezitate predomină simptomatologia respiratorie, iar inflamația eozinofilică 
este minimă.(1) 

 
AB reprezintă o problemă de sănătate la nivel mondial prin morbiditatea și mortalitatea 

generate de acesta. Apariția AB poate să fie la orice vârstă ; este una dintre cele mai frecvente 
patologii cronice atât la adulți cât și la copii.(5,6,7) În prezent se estimează că 300 milioane de 
oameni suferă de această patologie.(6,7)  

 
Prevalența astmului bronșic în populația generală este în creștere, fiind  estimată la 12-

15% (7); în anul 2020 cercetătorii afirmă că va depăși  400 milioane.(8) România are o 
prevalență a AB la copii de 5-7%.(9) Recent s-a stabilit că există o variație foarte mare a 
prevalenței AB, respectiv 1-18%, în funcție de zona geografică.(10) Prevalența simptomelor de 
astm bronșic în populația generală pediatrică poate să ajungă până la 14%.(11), poate fi 
influențată de factori geografici, fiind diferită de la o zonă geografică la alta(12,13). 

 

Etiologia astmului bronșic este neclară.Se cunosc multiplii factori de risc, care au fost 
împărțiți în două 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)și exogeni. Factorii de 
risc exogeni pentru astmul bronșic sunt : poluanții atmosferici(15, 30, 31), condiții sezoniere(31, 
32, 33), infecțiile 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). 

 

 

 



I.2. Fiziopatologia AB 
 

Studii recente au demonstrat defecte în diferențierea secvenței de ADN, polimorfismul 
unei singure nucleotide (SNPs), duplicații sau deleții (45) 

Obiectivul acestor studii este identificarea cât mai precoce (prenatală) a susceptibilității 
pentru AB și dezvoltarea unor metode de prevenire a bolii. Prima genă descoperită a avea rol în 
HRB este ADAM33,o metaloproteinază, situată pe cromozomul 20p13.(14) În plus, ADAM 33 
pare să joace un rol important în remodelarea căilor aeriene, în evoluția procesului inflamator, 
fiind astfel responsabilă de severitatea formei clinice.(46) În pezent, peste 100 gene au fost 
identificate ca fiind implicate în patogenia AB.(47) 

 
Relația genotip-fenotip a fost analizată în raport cu intervalul de timp stabilit între 

contactul factorului declanșator (de etiologie variată) cu gena cu care interacționează și 
expresia clinică, rezultat al acestei interacțiuni. O anumită caracteristică fiziopatologică, clinică 
definește fenotipul de AB (48) 

 
Astfel, simptomele pot să apară într-un interval scurt (minute, ore sau zile) când agenții 

etiologici sunt: condițiile meteorologice sezoniere, alergenii respiratori, infecțiile virale acute, 
vaccinurile.(49) Simptomele pot fi prezente după săptămâni sau ani de la contactul cu poluanți 
atmosferici, animale din fermă sau pisici, câini, fumul de țigară.(49) 

 
Cercetări recente au evidențiat 3 mecanisme patologice imune implicate în producerea 

astmului bronșic: nivele crescute Th2 (activate în mecanismul alergic) sau Th 17 (limfocite T 
CD4+) (50) sau Th2 și Th17 (un antigen nonalergic poate să activeze ambele linii celulare).(51) 

Rolul celulelor Th17 în inflamația bronșică este în curs de cercetare. (51,52) Contactul 
inițial cu un alergen determină sinteza de imunoglobuline E(Ig E)(23), care vor avea nivele 
serice crescute  și, a eozinofilelor, la nivelul căilor aeriene, ca urmare a activării limfocitelor T 
helper 2 (LTh2 CD4+).(53)  

   

Inflamația eozinofilică este caracteristică fenotipului alergic de AB, dar ele sunt prezente 
și în fenotipul non-alergic împreună cu neutrofilele, definind formele medii și severe de boală. 
(54) Foarte important sunt mastocitele, care au rol central atât în reacția alergică imediată cât 
și în reacția întârziată mediată de reagine.(55) 

 
Biomarkerii inflamției Th2 sunt: fracția de excreție a oxidului nitric în aerul expirat 

(FENO), IgE totale, eozinofilele serice și periostina serică.(54,56) Un rol important în reacția 
alergică îl dețin celulele dendritice, care sunt prezentatoare de antigen.(57) Reacția alergică 
este amplificată de citokinele inflamatorii.(58) Nivelele serice crescute IL8, TNFα se asociază cu 
formele severe de AB.(59) Un rol esențial il dețin mastocitele, care secretă histamină. Producția 
de histamină, răspunsul la acest biomarker și degradarea acestuia, diferă la pacienții alergici 
față de cei nonalergici, iar variația aceasta este determinată de polimorfismul unei singure 
nucleotide din gena histamine (SNPs=single nucleotide polymorphism)(60). 

 
Oxidul nitric (NO) este o moleculă celulară extrem de importantă pentru organism, care 

are rol atât în procesele fiziologice cât si în mecanismele patogenice ale unor boli.(61) Sinteza 
oxidului nitric are ca substrat L-arginina, sub acțiunea NO-sintetazelor și arginazelor I și II, (25) 
există trei tipuri cunoscute iNOS (inductibil), eNOS (derivat de la endoteliu, de tip constituțional) 
și nNOS (neuronal) (63). Ele îndeplinesc diferite roluri, în funcție de tipul țesutului în care își 
desfășoară activitatea: nNOS – tipul I localizat la nivelul  nervilor centrali și periferici; tipul II- 
iNOS, sintetizat la nivelul multor celule, implicat în mecanismele fiziopatologice ale bolilor 



inflamatorii și șocului septic și eNOS sau tipul III sintetizat la nivelul celulelor endoteliale, cu rol 
în vasomotricitate (63,64,65). Genele care reglează sinteza NO sunt situate la nivelul 
cromozomului 17q11.2-q12 și 17q12-q21. (66)  

 
Cele două tipuri de enzime nNOS (tipul I) și eNOS (tipul III) sunt responsabile de sinteza 

oxidului nitric, cu rol de mediator chimic pentru procesele, care se desfășoara fiziologic și care 
secretă NO în cantități mici; în timp ce, tipul II (iNOS) sintetizează cantități crescute de NO, ca 
răspuns inflamator nespecific, la diferți stimuli.(67,68) Sinteza NO este stimulată de citokinele 
proinflamatorii: TNFα, INFγ, IL1- ß, IL4 și IL 13 și inhibată de glucocorticoizi.(71,72) FENO 
poate fi utilizat pentru definirea fenotipului alergic de astm bronșic.(73,74,75,76) 

 
Răspunsul la tratamentul antiinflamator sau la terapia biologică cu Omalizumab, 

reprezintă un argument pentru definirea oxidului nitric ca biomarker inflamator.(77,78,79) 
FENO poate avea valoare predictivă negativă (83%), atunci când valorile sunt în limite 

normale și exclud inflamația eozinofilică.(80) 
 
În general, atunci când copiii astmatici asociază exces ponderal sau obezitate, valoarea 

FENO este scăzută; dacă nivelele FENO sunt ridicate la acești copii, evoluția AB este 
nefavorabilă, răspunsul la CSI este nesatisfăcător și, în consecință, obținerea controlului bolii 
este dificilă.(81,82,83,84) Indicele de masă corporală crescut >25% constituie un factor de risc 
pentru  creșterea nivelelor FENO la pacienții cu rinita alergică(85),deci asocierea obezitate-
atopie se corelează cu nivele FENO crescute. 

 
FENO poate fi crescut și în alte patologii respiratorii, cum sunt bronșiolita obliterantă, 

tuberculoza.(86) 
Valoarea oxidului nitric este utilizată și pentru monitorizarea terapiei antiinflamatoare în 

AB și, de asemenea pentru controlul bolii, fiind relatate nivele crescute ale FENO la pacienții cu 
forme severe de AB, la care nu s-a obținut controlul bolii.(87,88,89) 

Nivelele crescute de FENO indică necesitatea utilizării CSI (87), FENO fiind predictiv 
pentru răspunsul la tratament. (76,91,92,93)  

 
FENO poate fi influențat de fumul de țigară, acesta scăzând valoarea oxidului nitric. (94) 
Menținerea crescută a nivelelor FENO după inițierea tratamentului antiinflamator indică o 

formă severă de AB, fiind necesară creșterea dozei de CSI.(95) 
S-a remarcat creșterea sezonieră a FENO la pacienții alergici la polen, și normalizarea 

valorii acesteia după încheierea sezonului(96)  
 
Studiile efectuate până în prezent atestă rolul oxidului nitric în legătură cu inflamația 

eozinofilică, care apare la fenotipul alergic de AB .(97) Studiile au dovedit că FENO poate fi util 
în managementul inflamației bronșice atât în etapa diagnostică, cât și în monitorizarea 
răspunsului la tratamentul antiinflamator inhalator, însă aceste studii sunt insuficiente în prezent 
pentru a include FENO în protocolul de diagnostic și tratament al AB.(98,99) 

 
 Oxidul nitric are și implicații în disfuncțiile neurologice din astmul bronșic. Limfocitele T 

CD4, în cursul procesului inflamator alergic, iși sporesc numărul de receptori muscarinici de 
suprafață.(100) NO acționează ca un neurotransmițător nonadrenergic, noncolinergic.( 25) 

 
HRB este caracteristică patologică a fenotipului de AB indus de efort. Dar, HRB poate fi 

prezentă și la sportivii de performanță, la care apare ca răspuns la hiperventilația indusă de 
creșterea necesarului de oxigen în timpul efortului fizic, prin care pierderea de apă și aerul rece 



la nivelul căilor aeriene stimulează sistemul nervos parasimpatic, care determină 
bronhoconstricție.(101) 

 
În procesul fiziopatologic al AB biomerkerii care modulează bronhomotricitatea sunt  

histamina, broadikinina, cu rol bronhoconstrictor, leukotrienele LTC4, LTD4, LTE4 și NO.(102) 
FENO crescut la pacienții cu rinită alergică poate fi utilizat ca marker predictiv pentru HRB.( 25) 
Nu există o relație de proporționalitate între HRB și inflamația de la nivelul căilor aeriene.(103)  

 
De menționat că inflamația bronșică poate să existe chiar dacă funcția pulmonară este 

normală și simptomatologia clinică minimă sau absentă. Acest aspect este extrem de important 
pentru formele intermitente de AB, care necesită monitorizarea atentă a inflamației bronșice prin 
evaluarea markerilor deja cunoscuți, FENO, eozinofilele serice și IgE totale.(104) 
 

 
I.3. Diagnosticul AB 
 
 
Fenomenul de suprapunere (overlaping) între AB și alte patologii cu simptome 

asemănătoare face dificilă stabilirea diagnosticului de astm, mai ales la grupa mică de vârstă 
(sub 5 ani).(105)  

 
Etapele de diagnostic, în general, pentru orice patologie, care trebuie parcurse, sunt: 

anamneza, examenul clinic și investigațiile paraclinice.(106)Din anamneză reținem 
antecedentele alergice heredocolaterale și personale, infecțiile de tract respirator. 

 
Testele care confirmă diagnosticul de AB sunt: răspunsul la bronhodilatatoare prin 

creșterea FEV1 >12%; obținerea HRB după stimulare cu substanțe chimice (metacolină, 
manitol, histamină), efort fizic, hiperventilație, aer rece; variația diurnă cu >20% a PEF, 
FEV1.(94,107) 

Pletismografia evaluează obstrucția pulmonară prin măsurarea volumului pulmonar 
aduce informații prețioase despre gradul blocajului fluxului de aer în căile aeriene și despre 
hiperinflația caracteristică AB, importante în aprecierea funcției pulmonare.(108) Se poate folosi 
și la vârsta de sugar pletismografia cu inductanță magnetică pentru măsurarea respirației 
tidal.(109)  

 
FENO se măsoară prin metoda chemiluminescenței, care constă în măsurarea 

luminiscenței generată de reacția chimică dintre oxidul nitric și ozon (110); cele mai utilizate 
fiind: NIOX MINO, NIOX VERO (Aerocrine, Stockholm, Sweden) și NObreath (Bedfont Scientific 
Ltd, Kent, UK)(111)  

 
Unii autori recomandă măsurarea FENO în relație cu spirometria, valoarea FENO variind 

cu FEV1 în raport cu utilizarea medicației bronhodilatatoare.(112) Deși unii autori recomandă 
determinarea FENO înainte de efectuarea spirometriei (113), s-a constatat că valorea FENO 
este neinfluențată de spirometrie, dacă este masurată la 10 minute după aceasta.(114) 

 
American Thoracic Society (ATS) și European Respiratory Society (ERS) recomandă 

două măsurări ale FENO și dacă diferența între cele două valori este mai mare de 10%, atunci 
este necesară a treia determinare.(115) Interpretarea FENO trebuie să ia în calcul condițiile 
care ar putea influența valoarea acestuia. S-a constatat că anumite medicamente (ex. 



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

 
Principalii factori, care influențează valoarea FENO sunt: vârsta, sexul, rasa, 

atopia.(118) Rinita alergică crește valoarea FENO (119,120) examenul ORL se impune când se 
obțin nivele ridicate ale FENO. 

 
Trebuie menționat faptul că la peste 80% dintre pacienții astmatici, debutul a fost în 

primii 5 ani de viață.(121) 
 Diagnosticul de astm bronșic este dificil de stabilit înaintea de vârsta de 5 ani. Este 

cunoscut faptul că acești copii suferă 6-8 episoade pe an de infecții de căi respiratorii 
superioare (10,122), virusul sincițial respirator fiind agentul cauzal principal. Debutul 
simptomelor de AB este mai devreme la băieți decât la fete.(10) 

 
Wheezing-ul este semnul clinic cel mai frecvent intâlnit și care relevă limitarea fluxului de 

aer în arborele bronșic, dar trebuie semnalat de medic, deseori relatarea părinților nefiind foarte 
clară deoarece aceștia îl pot confunda cu sforăitul care apare în obstrucția de căi respiratorii 
superioare din timpul intercurențelor respiratorii(123) În funcție de momentul debutului și 
evoluție, wheezing- ul a fost clasificat în trei categorii: cu debut înaintea vârstei de 3 ani, care nu 
persistă după această vârstă (wheezing tranzitoriu), cu debut după vârsta de 3 ani, care poate fi 
întâlnit și după vârsta de 6 ani (wheezing persistent) și cel care debutează după vârsta de 6 ani 
(wheezing cu debut tardiv).(124) Alți cercetători afirmă că este destul de dificil de prezis cine va 
dezvolta sau nu AB la vârsta școlară, dintre cei simptomatici în perioada preșcolară.(125) 

 
Analizând modul de manifestare clinică și evoluția pe parcursul unui an, precum și factori 

anamnestici importanți ca prezența atopiei sau istoricul familial de AB, cercetătorii au descris 
trei situații: 

1) prezența simptomelor doar în timpul intercurenței respiratorii, care durează <10 zile, 
2-3 episoade pe an, copilul fiind asimptomatic între aceste episoade;  
2) persistența simptomelor între infecțiile respiratorii (cu durata>10 zile), mai mult de 3 

episoade pe an, ocazional simptomatic între episoade; 
3) simptome prezente >10 zile în IACRS, persistente după aceste episoade (>3/an), 

care apar și în cursul nopții, limitează activitatea fizică (accentuate de efort, râs) - în această 
situație fiind pozitive anamneza pt atopie, antecedente heredocolaterale de AB.(126,127) 

 
Un alt simptom frecvent relatat de părinți este tusea cronică, prezentă în afara 

episoadelor de infecții respiratorii sau declanșată de infecții, efort fizic sau factori emoționali , 
contact cu diverși alergeni. Prezența tusei în timpul somnului reprezintă un argument pentru 
diagnosticul de AB .(128)  

 
Unii cercetători susțin că diagnosticul de AB poate fi stabilit după vârsta de un an, dar 

este important istoricul de episoade recurente de wheezing sau bronșiolită, dermatită atopică, 
rinita alergică prezente la vârsta de sugar.(129)   

 
Pentru mulți pacienți (30%) școlari sau adolescenți, simptomele de AB au fost prezente 

înainte de vârsta de 5 ani. (130)  
Diagnosticul de AB la această grupă de vârstă este relativ ușor de stabilit, pe de o parte 

relatarea simptomatologiei de către copil, adolescent este mai clară, iar pe de altă parte 
obiectivarea obstrucției prin investigații, care necesită o bună colaborare din partea pacienților 
este posibilă.  



Istoricul personal sau familial de manifestări atopice (eczema, rinita alergică), simptome 
respiratorii în copilărie, AB la rude de gradul I sunt și la această vârstă elemente prețioase de 
diagnostic. 

 
Tabloul clinic este asemănător cu cel de la vârsta adultă. Simptomele descrise de 

pacienți sunt accesele de tuse seacă , care apar în special noaptea sau dimineața devreme, 
senzația de constricție toracică, scurtarea respirației, wheezing. Variabilitatea simptomelor, 
recurența lor, remiterea spontană sau ca răspuns la medicația de urgență (reliever) constituie 
trăsăturile principale ale AB.(tabel 2) 

 
Examenul clinic poate fi normal sau poate identifica semne de gravitate –torace 

hipersonor, fixat în inspir, absența murmurului vezicular, cianoză.  
 
Testele funcționale respiratorii între exacerbări pot să fie normale sau atunci când 

pacienții primesc tratament antiinflamator (CSI). Spirometria inițiala normală nu exclude 
diagnosticul. Dacă există suspiciunea de AB sunt necesare teste de provocare a HRB cu 
metacolină, manitol, hiperventilație. Testele de provocare pozitive pot fi prezente și în alte 
patologii respiratorii cronice ca fibroza chistică(131), rinita alergică(132) 

 
Stabilirea formei de severitate este esențială pentru alegerea treptei terapeutice 

adecvate.(133) Încadrarea fenotipică a AB are o importanță deosebită în abordarea terapeutică 
adecvată și evoluția clinică și prognosticul bolii.(134) 

 
Tucson Children’s Respiratory Study identifică 3 fenotipuri, în funcție de vârsta la care a 

fost debutul și evoluția wheezingului: debut înainte de 3 ani cu evoluție tranzitorie sau 
persistentă și debut după 3 ani, cu persistența wheezingului.(120,135) Forma persistentă 
asociază manifestări atopice: eczema, rinita alergică.(136) 

 
Toate aceste observații au contribuit la alcătuirea unui scor, care să estimeze riscul 

dezvoltării formei persistente la vârsta de școlar. Indicele de predicție pentru astm(API-Asthma 
Predictive Index) utilizează parametrii clinici și de laborator pentru aprecierea riscului.(121) 
Indicele este considerat pozitiv atunci când există asocierea: episoade recurente de wheezing 
în primii 3 ani de viață și unul din cele două criterii majore(părinți cu diagnosticul de AB și 
eczemă diagnosticată de medic) sau două din cele trei criterii minore(rinita alergică 
diagnosticată de medic, wheezing în afara intercurențelor respiratorii și eozinofilele periferice 
>4%).(121) Un index slab este atunci când există mai puțin de trei episoade pe an de wheezing 
și un criteriu major sau două minore.(121) Un indice puternic pozitiv a fost definit de asocierea 
wheezingului relatat de părinți și, de asemenea un criteriu major sau două minore, cu un risc de 
7 ori mai mare pentru AB.(137,138,139) Totuși, API are valoare predictivă scăzută, cu o 
sensibilitate de 15-57%.(125,140) Persitent Asthma Predictive Score (PAPS) a fost estimat în 
funcție de trei parametrii (antecedentele parentale de AB, istoricul personal de dermatită 
atopică, alergii multiple) folosind chestionarul ISAAC (International Study of Asthma and 
Allergies in Childhood); s-a obținut o valoare predictivă negativă de 76% si pozitivă 67%.(141) 
Alți autori au folosit alte criterii pentru estimarea riscului de astm: istoric pozitiv de AB, teste 
alergice cutanate pozitive(skin-prick test) la vârsta de 4 ani și episoade repetate de infecții 
respiratorii de căi inferioare. Prezența acestor criterii  a fost asociată cu risc crescut la vârsta de 
10 ani.(142) 

 
În 2009, PIAMA (Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy) estimează riscul 

de AB prin evaluarea simptomatologiei până la vârsta de 4 ani (wheezing unul sau mai multe 
episoade, tuse nocturnă) și a 8 factori de risc: sexul masculin, postmaturitatea, educația 



părinților, medicația inhalatorie folosită de părinți, frecvența wheezingului, wheezing/dispnee în 
afara infecțiilor respiratorii, frecvența intercurențelor, diagnosticul de eczemă.(121,143) 

 
Alte studii – Clinical Asthma Prediction Score (CAPS)-au folosit doar criterii clinice 

predictive pentru AB la vârsta de 6 ani.(144) 
Totuși, GINA (Global Initiative for Asthma) și NIH (National Institutes of Health) au 

asimilat scorul API și-l semnalează ca fiind foarte util pentru estimarea probabilității de 
dezvoltare a AB la vârsta de școlar pentru un copil care prezintă în perioada de preșcolar 
episoade recurente de wheezing.(121, 145) 

 
Patognomonic pentru fenotipul alergic al AB este apariția HRB declanșată de 

aerolergeni. Dar, rebuie semnalat faptul că, odată produsă inflamația la nivelul căilor aeriene, 
triggerul declanșator poate să fie non alergic, astfel infecțiile , efortul fizic, expunerea la fumul 
de țigară, pot reproduce HRB.(40) - cunoașterea și evitarea triggerilor constituie o strategie 
terapeutică importantă(146) 

Fenotipul alergic sau extrinsec predomină la populația pediatrică, dar și la adulți este 
întâlnit în proporție de 50% (4), posibilitatea de a obiectiva biomarkerii inflamatori facilitează 
diagnosticul.(147) Simptomatologia acestui fenotip apare odată cu expunerea la alergeni.(148)  

Fenotipul nonalergic sau intrinsec  se asociază cu obezitatea, efortul fizic, factorii 
emoționali, sezonul rece; se caracterizează prin răspuns slab la tratamentul antiinflamator și se 
încadrează în formele severe de boală.(149) 

 
Prezența comorbidităților influențează evoluția AB și răspunsul la tratament și este 

considerată factor de risc pentru severitatea bolii. 
Destul de frecvent este întâlnită asocierea AB cu obezitatea. Indicele de masă corporală 

(BMI) crescut, conform studiilor se corelează cu scăderea raportului FEV1/FVC.(81, 150) 
Formele severe de AB care  asociază obezitate se corelează cu valori crescute ale FENO.(81) 
Obezitatea influențează atât funcția pulmonară la copiii cu AB cât și răspunsul la tratament, au 
fost observate valori scăzute ale FEV1 la copiii cu exces ponderal și un răspuns mai slab la 
ICS. (151) 

Rinosinuzita cronică este frecvent asociată cu AB atât la copil cât si la adult, acutizarea 
inflamației de căi respiratorii superioare poate să declanșeze criza de AB(152) . 

Alte comorbidități identificate sunt: malformații congenitale ale arborelui bronșic (ex. 
traheobronhomalacia,inel vascular,etc), patologie psihiatrică (tulburare depresivă/anxioasă-
atacul de panică), disfuncții imune și de cinetică ciliară, bronșiectazii (153), apneea obstructivă 
de somn.(10) 

 
Altă problemă întâlnită în diagnosticarea AB este absența datelor clinice și paraclinice 

pentru alergie, care poate temporiza stabilirea diagnosticului, atunci când triggerul este 
nonalergic.(154)  

 
Descoperirea FENO și demonstrarea rolului acestuia în estimarea infamației bronșice 

(62) reprezintă un pas important în managementul clinic și terapeutic al bolii. În prezent, 
utilizarea FENO este din ce în ce mai extinsă (155), studiile multicentrice dovedind acest fapt. 

Deși ghidurile actuale nu au inclus determinarea FENO pentru diagnosticul și 
monitorizarea AB (10), nivelul FENO poate fi utilizat pentru evaluarea inflamației eozinofilice și a 
HRB, având o valoare remarcabilă în stabilirea diagnosticului și  definirea fenotipul 
alergic.(156,157) 

 
FENO crescut la vârsta preșcolară la copiii diagnosticați cu AB poate fi predictor pentru 

persistența bolii la vârsta școlară.(158) Valoarea FENO > 20 ppb este considerată predictivă 



pentru diagnosticul AB(159) Unii autori consideră benefică măsurarea FENO pentru stabilirea 
precoce a diagnosticului de AB sau pentru confirmarea acestuia atunci când este incert.(160) 
Determinarea FENO nu este suficientă pentru stabilirea diagnosticului de AB, tabloul clinic al 
bolii este important(161)  

De asemenea FENO nu și-a dovedit valoarea pentru controlul bolii (162), FENO în relație 
cu AB rămâne un subiect de cercetare, care necesită studii suplimentare. 

 
 
 

 

I.4. Managementul terapeutic al AB 
 
Subevaluarea diagnosticului de AB expune pacientul la dezvoltarea inflamației cronice 

cu remodelarea căilor aeriene(164) Supraestimarea diagnosticului are drept consecință reacțiile 
adverse nefaste ale corticoterapiei.  

 
Prima măsură terapeutică este eliminarea /evitarea alergenilor. Scoaterea din mediu a 

avut ca rezultat modificarea markerilor inflamatori (scăderea FENO) (165). 
Medicația de urgență, care se aplică tuturor formelor de AB, în timpul excerbărilor este 

reprezentată de beta agoniștii de scurtă durată (ex. salbutamol).(107) Creșterea necesității de 
administrare a medicației de urgență (reliever) este elocventă pentru evoluție nefavorabilă și 
indică reevaluare terapeutică (145) 

Trebuie apreciat gradul de severitate al exacerbărilor pentru administrarea adecvată a 
medicației(166) 

 
Terapia de fond este necesară pentru formele persistente de boală. 
Deși administrarea CSI (corticosteroizi inhalatori) este controversată, este preferată 

pentru efectul de reducere a inflamației și, deci, de creștere a calibrului căilor aeriene de mici 
dimensiuni.(167) Preparatele cortizonice au eficiență similară, 100 mg fluticasone sunt 
echivalente cu 200 mg Budesonide(168)  

Dozele mici sau medii de CSI nu reduc frecvența și 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 exacerbărilor - scad necesitatea 
administrării bronhodilatatoarelor și a CSO(corticosteroizi administrați per os).(169) 
Totuși, unii autori consideră utilă administrarea CSI pentru reducerea simptomelor și în 
wheezingul indus viral.(170) Utilizarea CSI încetinește creșterea la copiii mici, poate afecta 
maturarea osoasă și de asemenea, poate întârzia instalarea pubertății.(171)  
 
             CSI au efect inhibitor pentru sinteza oxidului nitric prin scăderea expresiei oxid-nitric 
sintetazei.(172) Nivelele crescute ale FENO au fost asociate cu controlul slab al bolii la pacienții 
care nu au primit CSI(88); sunt necesare mai multe studii care să analizeze relația FENO cu 
dozele și tipul de CSI recomandate.(173) 

 
Corticoterapia per os se administrează pe o durată scurtă și și se stabilește doza minimă 

care să reducă exacerbarea.(174) Unii autori consideră benefică asocierea la tratamentul cu 
CSI a inhibitorilor receptorilor de leukotriene pentru obținerea controlului bolii.(175)  

 
Subiectul FENO și relația sa cu AB a fost intens dezbătut de cercetători. Unii autori 

afirmă că FENO poate fi scăzut de CSI mai mult decât de inhibitorii de leukotriene (176). CSI 
inhibă sinteza oxidului nitric, prin acțiune directă la nivelul căilor aeriene .(177) 

 



FENO a fost definit ca parametru predictiv pentru răspunsul la tratamentul cu CSI, 
valoarea FENO poate fi utilizată pentru monitorizarea inflamației bronșice Th2; scăderea 
dozelor de CSI sau întreruperea medicației având drept consecință creșterea nivelelor FENO. 
Din acest motiv FENO este considerat un mijloc important pentru investigarea și monitorizarea 
inflamației la pacienții astmatici.(178)  

 
Scăderea valorilor FENO sub 22 ppb permite scăderea dozei de CSI.(179) Deci, FENO 

poate avea valoare predictivă pozitivă sau negativă în raport cu răspunsul la tratamentul cu CSI. 
(180,181) Valoarea crescută a oxidului nitric în aerul expirat se corelează cu formele severe de 
boală și poate indica creșterea  utilizării CSI , deși nu s-a remarcat a avea rol cert în evaluarea 
controlului AB.(182) Unii cercetători consideră că valoarea FENO poate ghida terapia 
antiinflamatoare pentru reducerea exacerbărilor și controlul simptomelor.(183)  

 
Pentru formele severe de AB se recomandă CSI în combinație cu LABA deoarece s-a 

constatat reducerea exacerbărilor la această categorie de pacienți comparativ cu cei care 
folosesc doar CSI.(184) 

 
           Anticorpii monoclonali leagă IgE serice libere și astfel acestea nu se mai pot lega de 
receptorii aflați la suprafata celulelor prezentatoare de antigen, blochează în acest fel procesul 
inflamator.(185) Omalizumabul este recomandat copiilor cu forme medii și severe de boală, la 
care nu s-a obținut controlul bolii.(186)  

Imunoterapia sublinguală (SLI) necesită studii suplimentare la copil, s-a demonstrat că 
prezintă aceleași reacții adverse sistemice.(187)  

 
Monitorizarea AB presupune evaluarea periodică a procesului fiziopatologic.(188) 
Spirometria este metoda cea mai folosită atât pentru diagnosticarea cât și pentru 

monitorizarea controlului AB.(189) 
FENO s-a dovedit a fi un marker important pentru monitorizarea inflamației la nivelul 

căilor aeriene, care prezice evoluția formelor severe spre remodelare bronșică și care sunt 
refractare la tratamentul antiinflamator.(190) 

 
Unii copii cu AB răspund favorabil la administrarea LABA, atunci când este necesară 

terapia step-up de obținere a controlului bolii, iar alții dobândesc controlul bolii fie prin creșterea 
dozelor de CSI sau cu inhibitori de receptori pentru leukotriene, dar s-a constatat că 
administrarea LABA are un efect mai bun pentru controlul AB, comparativ cu CSI sau LTRA 
(191) 

 
Un index important pentru formele severe de boală este menținerea FENO la valori 

crescute în ciuda tratamentului antiinflamator administrat (192) Fumatul pasiv poate influența 
răspunsul la corticosteroizi, crescând rezistența.(193)  

Formele severe de boală se caracterizează clinic prin frecvența crescută a exacerbărilor, 
persistența obstrucției obiectivată prin spirometrie (scăderea FEV1), nivele crescute de IgE și 
eozinofile serice, valori crescute ale FENO.(194) 

O valoare crescută a FENO se corelează cu controlul slab al bolii (195). 

Pentru evoluția bolii un important rol îl au factorii socio-economici și culturali, formele 
severe de AB fiind mai frecvent întâlnite la copiii care provin din familii dezorganizate, condiții 
precare de viețuire, complianța la tratament obținându-se greu la acești pacienți.(196)  

Deficitul progresiv al funcției pulmonare a fost observat la copiii cu debut precoce a 
HRB.(197) În formele persistente de boală s-a observat deterioararea funcției pulmonare, care 
este mai accelerată la formele severe de boală.(198) Recent s-a constatat că AB în copilărie 



constituie un factor de risc major pentru dezvoltarea BPOC la vârsta de adult.(13) Nu s-a obținut 
o corelație între prezența simptomelor precoce de AB și evoluția ulterioară a bolii(13) Între 
exacerbări funcția pulmonară poate să fie normală. (199)  

 
Pentru formele intermitente de AB,  monitorizarea markerilor inflamației eozinofilice 

(eozinofilele din spută și FENO) are rolul de a identifica statusul inflamator al căilor aeriene la 
pacienții cu funcție pulmonară normală, nivelele crescute fiind compatibile cu persistența 
inflamației bronșice, în ciuda faptului că HRB și expresia clinică pot fi absente.(200)  

Determinarea FENO reprezintă o alternativă preferată versus bronhoscopia cu biopsie 
de mucoasă bronșică, de mare utilitate la copii, fiind ușor repetabilă și oferind informații 
prețioase despre statusul inflamator la copiii astmatici.(201)  

 
Inflamația de la nivelul căilor aeriene superioare, care se produce în rinita alergică se 

poate extinde și la nivelul căilor respiratorii inferioare, inflamația minimă de la acest nivel poate 
să nu asocieze manifestări clinice (202) dar , în evoluție, să apară simptomele caracteristice AB. 
Din acest motiv, rinita alergică este considerată  factor de risc pentru AB. 
 
           Controlul și evolutia bolii sunt influențate de complianța la tratament. Există foarte mulți 
factori care influențează aderența la tratament.(203) Mediul ambiant familial este foarte 
important, specialiștii au demonstrat că inclusiv dezechilibrul psihic al mamei în perioada sarcinii 
poate constitui un factor de risc pentru dezvoltarea AB în copilărie(204,205)  
 

           În perspectivă, va fi folosită pentru cercetare valoarea predictivă a biomarkerilor 
(206), imagistica pulmonară (207), genetica (208), tehnicile statistice (209) pentru elucidarea 
etiologiei AB și a posibilității prevenirii acestei boli cronice. LTB4 este un alt biomarker detectat 
în aerul expirat, al cărui rol pare să fie în evaluarea inflamației de la nivelul căilor respiratorii de 
calibru mic; necesită studii suplimentare.(210) Studiile efectuate până în prezent indică 
necesitatea stabilirii valorilor de referință pentru acuratețea evaluării inflamației bronșice la copii; 
FENO actual nu poate fi folosit ca singurul mijloc de diagnosticare și monitorizare a AB, 
măsurarea lui este o metodă complementară.(211) Testarea biomarkerilor în diferite patologii 
are ca obiectiv alegerea terapiei țintite pentru fiecare pacient și rămâne un subiect de interes 
pentru cercetători.(212) Terapia individuală este obiectivul actual al multiplelor studii. A fost 
demonstrată eficiența tratamentului biologic cu anticorpi monoclonali anti-IL13 la pacienții cu 
AB, fenotipul Th2, definit de următorii biomarkeri: FENO (212), periostina (213), 
dipeptidilpeptidaza 4 - DPP4.(214)  

 

 
 
 
 
 
 
 
 



II. CERCETARE PERSONALĂ 
 
 

II.1. Motivație. Obiective. 

 
Astmul este o problemă de sănătate mondială, care variază de la o persoană la alta, atât 

în ceea ce privește durata și intensitatea simptomelor, cât și recurența acestora.(215) 
Prevalența în creștere a bolii este un alt motiv care m-a determinat să aleg acest subiect de 
studiu; în Anglia, conform datelor publicate, unul din unsprezece copii suferă de AB, este a treia 
țară din lume cu prevalență mare a AB.(216) 
De menționat că un sfert din copiii cu simptome asthma-like au AB, dar două treimi din copiii 
care prezintă simptome și semne combinate (tuse, wheezing, constricție toracică și tuse 
declanșată de efort) au AB.(217) 
 

Controlul inflamației bronșice, care implică stabilirea treptei terapeutice, are un impact 
economic deosebit prin scăderea costurilor pentru pacienții 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 să evidențiez rolul FENO pentru monitorizarea 
inflamației bronșice a copiilor cu AB. 

 
1. FENO împreună cu alți parametrii poate constitui un mijloc de diagnostic pentru astmul 

bronșic. 
 
2. FENO poate contribui la monitorizarea pacienților cu AB, determinarea FENO 

reprezintă un instrument util pentru evaluarea controlului bolii. 
 
3. Contribuția FENO la ajustarea terapiei antiinflamatoare, stabilirea unei scheme 

terapeutice individuale în funcție de valoarea FENO. 
 
4. Valoarea FENO estimează inflamația bronșică atât în perioadele intercritice cât și în 

exacerbări. 
 

II.2. Material și metodă 

 
Am realizat un studiu longitudinal prospectiv, observațional care s-a desfășurat pe o 

perioadă de 2 ani -ianuiarie 2013-decembrie 2015. Au fost incluși în studiu 147 de copii cu AB, 
internați în Departamentul de Pneumologie a Spitalului Clinic de Urgență pentru Copii ”Grigore 
Alexandrescu” și o parte prezentați în Departamentul de Urgență (UPU) . 

 
 
 



Studiul s-a desfășurat respectând cadrul legal de etică profesională, conform OMS 
(Organizației Mondiale a Sănătății) privind drepturile omului, protocolul de studiu a fost 
prezentat Comisiei de Etică Medicală a Spitalului Clinic de Urgență pentru Copii ”Grigore 
Alexandrescu”, care a aprobat efectuarea acestuia. 

 
Criteriile de includere în studiu au fost: pacienți cu vârsta 5-18 ani, diagnosticul de 

AB(cod ICD 10 din 2014-J 45) în prealabil stabilit. 
 
Criteriile de excludere au fost: neprezentarea la evaluările periodice, neefectuarea 

corectă a măsurării FENO și spirometriei, diagnostic greșit de AB - reconsiderare diagnostic. 
 

            Au fost efectuate investigații de laborator(eozinofilele serice și imunoglobulinele E 
totale), s-a determinat oxidul nitric în aerul expirat și s-a efectuat spirometrie tuturor pacienților 
incluși în studiu. Subiecții incluși în studiu au fost evaluați la interval de trei luni, total 3 evaluări. 
 La prima vizita toți pacienții au beneficiat de consult ORL pentru diagnosticul rinitei alergice. 
 
          Datele obținute au fost analizate statistic cu programele Microsoft Excel și SPSS. 
 

II.3. Rezultate  

 

II.3.1.Date epidemiologice  

        Grupul de subiecți a fost împărțit, în funcție de vârstă în doua subgrupe 5-11 ani și , 
respectiv, 12-18 ani. Am constatat un procent crescut al pacienților(70%) la grupa de vârstă 5-
11 ani. 
 
        În studiul de față se observă că distribuția pe sexe este aproape egală  cele două grupe de 
vârstă, din acest punct de vedere, grupul a fost definit omogen. 
 
       Distribuția în raport cu mediul de proveniență rural sau urban a fost de asemenea analizată; 
aproape o treime (22,6%) din pacienții cu AB studiați își au domiciliul în mediul rural, două treimi 
(77,4%) fiind din mediul urban. 
 
        Un alt parametru de interes pentru pacienții cu AB este BMI (body mass index), care a  fost 
calculat cu formula recomandată pe site-ul Centers for Disease Control and Prevention, în 
funcție de vârstă, sex, greutate și înălțime. Starea de nutriție a pacienților a fost interpretată 
conform percentilelor rezultate prin calculul indexului de masă corporală(IMC) astfel: <10 
subponderali, 10-85 normoponderali, 85-95 – supraponderali și >95 obezi. Pacienții cu AB, 
incluși în studiu au prezentat status nutrițional normal 60 procente (p10-50, 50-85); 10,2% au 
fost subponderali (p<10); 19,7% - supraponderali(p85-95). 
 
        Clasificarea pacienţilor în cele 2 fenotipuri arată AB alergic (68,1%) şi non-alergic (31,9%), 
iar după cele 2 grupe de vârstă nu arată o distribuţie semnificativ diferită (p=0,857, test Chi-
square), grupurile fiind omogene. 
 
 Formele intermitentă, ușor și mediu persistentă de AB au fost întâlnite în procente similare la 
ambele grupe de vârstă, dar forma severă de boală este mai frecventă la copiii cu vârsta 12-18 
ani. 
 



 

II.3.2.Corelația FENO cu parametrii antropologici  

Valorile medii FENO sunt crescute semnificativ statistic la grupa de vârstă 12-18 ani,  la 
acești subiecți colaborarea pentru manevra de măsurare a FENO este mai bună, de obicei 
nefiind necesară a doua sau a treia determinare succesiv. 
 
          Nu au fost observate valori diferite ale FENO în funcție de sexul subiecților. Băieții și 
fetele au obținut valori similare ale oxidului nitric în aerul expirat. 

 
Pacienții cu fenotip alergic și cei cu forme persistente de AB, din mediu urban au avut valori mai 
mari ale FENO, comparativ cu cei din mediul rural, deși și la această categorie, izolat, s-au 
obținut nivele crescute ale FENO. 
 
        Analiza valorilor FENO la subiecţii studiaţi arată că acesta nu se asociază cu statusul 
nutriţional al pacienţilor (p=0.122, test One-way Anova), exprimat la valorile indicelui de masă 
corporală (BMI) distribuit pe intervale de valori (quartile). 
 
      Analiza valorilor FENO crescute după gradele individuale de severitate a AB persistent 
arată o distribuţie diferită la subiecţii obezi: AB uşor (15.8%), mediu (43.3%) şi sever persistent 
(0.0%), la limita semnificaţiei statistice (p=0.064). La subiecţii normoponderali: AB uşor (42.1%), 
mediu (48.4%) şi sever persistent (50.0%). 
 
          Am observat că dintre parametrii antropometrici disponibili pentru caracterizarea copiilor 
incluşi în studiu, doar înălţimea(talia) se corelează pozitiv şi statistic semnificativ cu valorile 
FENO(r=0.210, p=0.012). 
 
 
 
II.3.2.Corelația FENO cu statusul alergic/severitatea AB 
 
           Am obținut o corelaţie pozitivă, statistic semnificativă a valorilor FENO cu valorile  
eozinofilelor măsurate (r=0.210, p=0.021) și cu imunoglobulinele E totale. 
 
           FENO are o valoare predictivă bună pentru fenotipul alergic de boală. Antecedentele 
heredocolaterale și personale alergice nu se asociază cu valori crescute ale FENO. 
 
          Am evidențiat că aproximativ o treime din pacienții cu forme severe de boală prezintă 
AHC de atopie,sau altfel spus antecedentele alergice au fost asociate cu forma persistentă de 
AB. APP alergice au fost întâlnite în egală măsură pentru forma intermitentă și persistentă de 
boală. Nivelele FENO nu sunt influențate de prezența antecedentelor heredocolaterale sau 
personale de alergie, de asemenea nici rinita alergică nu pare să modifice valoarea FENO. 
 

          În studiul prezentat am obținut că FENO se corelează cu majoritatea parametrilor 
spirometrici la subiecții cu AB alergic și cu formele persistente de boală. La pacienţii cu AB 
nonalergic am observat că toţi subiecţii cu ACT necontrolat au FENO crescut. Analiza 
comparativă a stării de control a AB pentru forma medie persistentă de boală arată că nu există 
diferențe semnificative statistic ale distribuției valorilor FENO în funcție de starea de control a 
bolii evaluată prin ACT. 

 



II.4. Discuții 

          Fenotipul alergic este cel mai frecvent la copii, > 70% din copiii cu AB având acest 
fenotip.(219) De altfel, este și cel mai bine studiat. În studiul prezentat, fenotipul alergic se 
asociază cu formele severe de boală mai frecvent decât AB nonalergic. Rezultate similare au 
fost publicate și de alți cercetători(219); în prezent nu se cunosc motivele care marchează 
această diferență.(219) 
 
           Un alt studiu a identificat valori scăzute ale FENO la pacienții cu forme severe de 
AB.(219) 
            FENO a fost studiat și în relație cu vârsta pacienților cu AB. Studiile efectuate au 
demonstrat că valoarea fracției de excreție a oxidului nitric este mai mare la copiii cu vârsta 
peste 9 ani. (220) Valoarea prag, de referință a FENO, este dificil de stabilit, așa cum rezultă din 
diferite studii(156), astfel FENO < 25 ppb la grupa de vârstă peste 12 ani este considerată 
valoare normală, iar la copiii cu vârsta între 6 și 11 ani, FENO < 20 ppb definește valoarea 
normală.(156) Unii autori susțin, pe baza rezultatelor unui studiu, că FENO variază dependent 
de vârstă, sex și talie; că valoarea prag stabilită de ATS (FENO<25ppb) ar fi prea mare pentru 
grupele mai mici de vârstă și pentru sexul feminin, demonstrând că FENO măsurat la subiecți 
sănătoși, cu vârsta între 6 și 80 ani prezintă fluctuații dependente de vârstă și sex. (221) 
 
Și în studiul pe care l-am realizat, FENO este semnificativ statistic(p=0,028) crescut la grupa de 
vârstă 12-18 ani, valoarea prag utilizată pentru FENO a fost de 20 ppb la cele două grupe de 
vârstă. 
 
          Un studiu realizat în 2006, pe un număr semnificativ (2200) de pacienți adulți indică faptul 
că nu există o asociere între FENO și sexul subiecților studiați.(222) Alți autori au concluzionat 
că există variații ale FENO în funcție de sex, fiind mai scăzut la femei, și ar trebui să existe 
valori de referință specifice pentru sex.(223) Un alt studiu realizat pe un număr de 1542 
pacienți, care a inclus copii școlari cu vârsta 12-15 ani a evidențiat valori mai mari ale FENO la 
sexul masculin, dar în același timp autorii atrag atenția că există o variație mare pentru nivelele 
FENO, chiar și pentru valorile normale, astfel încât ar fi necesar să se stabilească valoarea de 
referință personală, pentru fiecare subiect. (224) 
 
            În studiul realizat în clinica noastră FENO nu diferă semnificativ statistic în raport cu 
sexul. De menționat că în grupul subiecților studiați se remarcă o discretă creștere a FENO 
pentru sexul masculin, de asemenea au fost obținute valori foarte mari ale FENO(>50ppb) la un 
număr mic de pacienți, băieți, dar fără să se atingă pragul de semnificație statistică. 
 

De mare actualitate pentru comunitatea științifică internațională este și relația obezitate – 
astm bronșic. Este cunoscut faptul că obezitatea per se reprezintă o condiție patologică, care 
influențează cinetica respiratorie prin scăderea complianței pulmonare(28,29), acționând ca un 
factor mecanic limitativ al funcției pulmonare. De asemenea, s-a demonstrat rolul obezității în 
inflamație și din acest motiv ne-am aștepta ca valoarea FENO să fie crescută la pacienții cu AB 
și obezitate, din cauza statusului proinflamator(16,27) indus de aceasta. În ciuda acestor 
remarci, FENO la pacienții obezi cu AB are o valoare scăzută. În studiul pe care l-am realizat, 
deși FENO nu se asociază cu BMI(p=0,509), subiecții obezi cu AB persistent au prezentat valori 
semnificativ scăzute ale FENO(p<0,003). Alți cercetători au demonstrat că pacienții astmatici cu 
greutate normală au valori ale FENO mai mari decât copiii cu AB și obezitate(p=0,014) (225)  
Un studiu efectuat în anul 2014(81)  a evidențiat valori scăzute ale FENO la pacienții obezi. Un 
alt studiu a obținut același rezultat. (226) Alte studii au arătat că BMI se asociază cu obstrucția, 
dar nu cu FENO. (227) 



              FENO a fost definit drept marker al inflamației eozinofilice datorită corelației cu 
eozinofilele serice și din spută, dovedită prin studiile care au evaluat rolul acestuia în patologia 
AB. Trebuie menționat că FENO nu identifică atopia în populația generală, dar are rolul de a 
identifica pacienții atopici diagnosticați cu AB.(74) Alte studii au dovedit că FENO se corelează 
pozitiv cu IgE serice(228) și este crescut la pacienții cu atopie(229); FENO este marker pentru 
atopie independent de manifestările atopice, iar nivelele scăzute pot să excludă AB alergic(230) 
Un studiu realizat pe un lot de 96 copii cu forme persistente de AB, care a investigat asocierea 
morbidității cu biomarkerii inflamației bronșice a concluzionat că FENO și eozinofilele serice au 
o valoare înalt predictivă pentru morbiditatea ridicată de astm bronșic.(56) Rezultate similare au 
fost obținute și de alți cercetători. (231) Rezultatele pe care le-am obținut, sunt asemănătoare 
celor publicate de alți cercetători, în sensul că am arătat valoarea predictivă a FENO pentru AB 
alergic și că predicția este crescută semnificativ de markerii imuni alergici(eozinofilele serice și 
Ig E totale).   
 

Spre deosebire de datele preliminare publicate(Stănciulescu et al., 2015) creșterea 
numărului de subiecți incluși în studiu a dus la o analiză statistică de calitate superioară și la o 
concluzie diferită referitor la valoarea FENO ca biomarker independent pentru fenotipul alergic. 
Rezultatul negativ obținut inițial despre FENO se poate datora mai multor factori cum ar fi 
numărul mic de subiecți corelat cu acuratețea determinării FENO.(232) 

 
De asemenea, FENO este util pentru evaluarea AB împreună cu parametrii 

spirometrici(233) Au fost constatate corelații între FENO și parametrii spirometrici FEV1, MEF 
25-75 ca răspuns la acțiunea bronhodilatatoarelor(173) Studii  anterioare au obținut rezultate 
similare(2, 159, 160) În studiul prezentat, am obținut corelație pozitivă a oxidului nitric exhalat cu 
toți parametrii spirometrici. 

 
              Rolul controversat al FENO în monitorizarea copiilor cu AB a fost semnalat în diferite 
studii. În ciuda progreselor făcute în terapia AB, obținerea controlului bolii rămâne o problemă 
dificilă de rezolvat la copil și adolescent.(233) Într-un studiu realizat de Arroyave et al., care a 
evaluat un grup de 546  adolescenți cu AB și au urmărit rolul FENO în estimarea severității și 
controlului bolii la acești subiecți, pentru care au utilizat CASI(Composite Asthma Severity 
Index ), respectiv,  ACT, au dovedit că valorile FENO sunt crescute și gradul de severitate mai 
mare la pacienții atopici, față de cei nonatopici, dar a subliniat că nu există nicio diferență în 
ceea ce privește controlul bolii la subiecții studiați.(233)  O metaanaliza a evaluat rezultatele 
obținute de  șapte studii, care au cercetat valoarea FENO pentru monitorizarea bolii, a 
concluzionat că eligibilitatea FENO pentru atingerea acestui deziterat este echivocă.(234) Deși 
a fost dovedit rolul FENO pentru îmbunătățirea calității vieții pentru o parte dintre pacienți cu AB, 
care au fost monitorizați după acest parametru, oxidul nitric exhalat  nu a atins pragul de 
semnificație statistică.(234) 
 

II.5. Concluzii 

 
1. Valorile FENO sunt semnificativ crescute la fenotipul alergic 

2. Nivelele crescute ale FENO se asociază cu fenotipul alergic indiferent de vârsta pacienților. 

3. Talia(înălțimea) se corelează pozitiv semnificativ statistic cu FENO atât pentru fenotipul 
alergic, cât și pentru formele persistente de boală. 
 

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



 

5. FENO este un biomarker inflamator cu valoare predictivă bună pentru diagnosticul de AB 
alergicAHC și APP nu influențează predicția pentru AB atopic. Atopia se asociază cu 
formele severe de boală. 

 

6. Nivelul FENO este semnificativ crescut la pacienții cu fenotip alergic de AB. Formele severe 
de AB se asociază cu nivele scăzute ale FENO comparativ cu forma intermitentă.  

 

7. Valoarea FENO, în relație cu controlul bolii, diferă în funcție de fenotipul de AB, astfel la 
copiii cu formă alergică de boală, FENO nu este influențat de nivelul de control al bolii, dar 
la subiecții cu fenotip nonalergic îmbunătățirea controlului bolii se asociază cu scăderea 
concentrației FENO.  

 

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

9. Valoarea FENO nu este influențată de prezența rinitei alergice la subiecții cu fenotip alergic 
de AB, deși la acești pacienți au fost semnalate nivele crescute ale FENO.  
 

10. Statusul nutrițional nu influențează valoarea FENO, formele persistente de boală indiferent 
de BMI prezintă nivele crescute ale FENO, dar nesemnificativ statistic 

 

11. Valoarea oxidului nitric este crescută la copiii de vârstă mare, 12-18 ani, posibil datorită 
executării corecte a expirului constant, controlat, necesar determinării FENO. 

 
12. Nivelele FENO nu sunt influențate semnificativ statistic de sex, deși izolat s-au obținut valori 

mai mari la băieți în grupul studiat. 
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