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Consideratii generale

Oxidul nitric (NO) este o moleculd celulara endogena, produsa in epiteliul
respirator din L-arginina, in special sub actiunea NO sintetazei inductibile printr-o reactie
de oxidare NADPH-depedenta. Productia de NO este stimulata de citokine proinflamatorii
(TNF alpha, IFN gama, [L-13) si este inhibata de glucocorticoizi.

I. Rolul masurarii FeNO in diagnosticul de astm bronsic

Diagnosticul de astm bronsic se bazeazda pe simptome clinice si dovezi ale
variabilitatii obstructiei bronsic [1] care au ca substrat inflamatia cronica a cdilor aeriene.
Sub acest diagnostic, sunt incluse mai multe fenotipuri, care, la randul lor, sunt grupate in
mai multe endotipuri. Identificarea fenotipului de astm bronsic ar trebui facuta de la
debutul bolii, sau cat mai precoce in evolutia acestuia, pentru putea efectua un tratament
personalizat. Din acest punct de vedere, ghidurile de tratament pentru astm bronsic
definesc inflamatia de tip 2 prin eozinofilie = 150 celule/pl si/sau FeNO = 20 ppb (parti
pe miliard) [1].

Masurarea FeNO este indicata In primul rand in diagnosticul astmului cu inflamatie
de tip 2. Obiectivarea clasica a acestui tip de inflamatie se realizeaza prin identificarea
unui procent > 2-3% de eozinofile in sputi. In absenta expectoratiei spontane,
determinarea eozinofilelor in sputa necesita inducerea tusei si a expectoratiei prin
administrarea de solutie salina hipertona. Pentru ca acesti aerosoli au un potential
intrisec de declansare a bronhospasmului administrarea lor pentru inducerea sputei se
contraindica, In principiu, la o valoare a VEMS (dupa bronhodilatatie) < 70% [2]. De aceea,
0 metodd mai putin invaziva, cum este masurarea FeNO, poate reprezenta solutia de
identificare a acestei forme de astm.

Indicatia de utilizare a FeNO 1n diagnosticul astmului eozinofilic se sprijina pe mai
multe categorii de dovezi:

e Masurarea FeNO se coreleaza pozitiv cu procentul de eozinofile in sputa.
Sensibilitatea si specificitatea acestei asocieri este moderata [1,3] si variaza in
functie de nivelul ales ca valoare prag pentru FeNO. La valori < 25 ppb, o treime
din pacientii cu numeroase eozinofile in sputa ar ramane nediagnosticati [4],
dar daca pragul este situat la 35.5-40 ppb, sensibilitatea creste la 65-69.2% si
specificitatea la 70.6-79% [5,6].

e Nivelul ridicat de FeNO se asociaza cu numarul crescut de eozinofile in lichidul
de lavaj bronhoalveolar [7,8].

o Nivelul FeNO a fost pozitiv asociat cu grosimea peretelui bronsic [9], fiind un
element util in diagnosticul remodelarii bronsice.

FeNO este o metoda cantitativa simpl3, sigurd, noninvaziva de dozare a NO in aerul
expirat. Oxidul nitric poate fi masurat cu precizie folosind metoda chemiluminescentei,
prin care NO si ozonul reactioneaza pentru a forma NO». Aceasta reactie fotochimica
emite lumina infrarosie care poate fi detectata de un tub fotomultiplicator.

In prezent, existi mai multe tipuri de dispozitive FeNO prezente pe piati.

Nivelul de FeNO la subiecti sanatosi variaza in functie de mai multi factori, dupa
cum urmeaza:

e Varsta: nivelul FeNO creste liniar pana la 6-14ani la fete si panad la 6-16 ani la
baieti, dupa care atinge un platou care se mentine pana in jurul varstei de 45 de
ani la femei si de 54 de ani la barbati. Dupa aceste varste, nivelul creste din nou
[10,11].



* Sex:valorile FeNO sunt mai mari la barbati [12,13]

+ Iniltime/greutate: FeNO creste odati cu cresterea indicelui de masa corporala
[14]

*  Fumat: fumatorii au un nivel mai mic de FeNO decat nefumatorii [12]. De altfel,
masurarea corectd presupune oprirea fumatului cu cel putin o ora tnaintea
determinarii FeNO.

* Dieta: suplimentele alimentare sau alimentele cu continut ridicat in nitriti, cum
sunt mai ales vegetalele cu frunze verzi (salata, spanac etc) cresc nivelul de
FeNO [15]. De aceea, se recomanda sd nu se consume alimente de acest tip, cafea
sau bauturi carbogazoase cu cel putin 1 h Tnainte de test [16].

* Poluarea atmosferica: a fost descrisa o relatie directa intre nivelul de poluare
atmosferica si nivelul de FeNO, atat la copii [17], cat si la adulti [18,19]. Nu exista
tabele pentru interpretarea valorilor FeNO in functie de gradul de poluare.

* Ritmul circadian: sunt studii care au aratat un grad de variatie circadiana a FeNO
[20], cu tendinta de crestere a valorilor la astmatici ziua [21]. Nu exista un
consens privind amplitudinea acestei variatii, de aceea, pentru practica medicala
este recomandat ca, la acelasi pacient, comparatia sa fie facuta cu determinari
efectuate pe cat posibil in acelasi interval orar.

* Infectiile virale: In prezenta unei infectii virale, nivelul de FeNO creste [22,23].
De aceea, pentru a fi reprezentative pentru diagnosticul de astm bronsic, valorile
FeNO trebuie sa fie determinate In absenta unei patologii acute virale.

* Atopia se asociaza cu valori crescute ale FeNO. Aceasta relatie este independenta
de prezenta astmului [24]. Totusi, la astmaticii cu teren atopic valorile FeNO
sunt mai mari comparativ cu astmaticii non-atopici [25].

* Medicamentia antiinflamatoare: corticosteroizii, inclusiv cei administrati pe cale
inhalatorie pot reduce nivelul FeNO; de aceea, determinarea initiala a FeNO
trebuie facuta Tnaintea initierii acestui tratament. Mai mult decét atat, nivelul
FeNO este un bun predictor al raspunsului favorabil la corticoizi inhalatori [26].

I.1. Valori-prag pentru diagnosticul de astm bronsic

Datorita celor descrise mai sus, Societatea Toracica Americana afirma ca valori ale

FeNO < 25 ppb la adulti si < 20 ppb la copii fac putin probabil astmului eozinofilic,
caracterizat prin inflamatie Th2 [27,28].
In diferite ghiduri clinice (Tabel 1), valorile-prag ale FeNO sugestive pentru diagnosticul
de astm bronsic nu sunt riguros identice, desi exista totusi puncte de convergenta comune.
In general, valori ale FeNO > 40 ppb la pacientii adulti care nu au fost tratati cu
corticoterapie inhalatorie (ICS), respectiv cele >25 ppb la cei sub tratament cu ICS [29,30]
sunt Tnalt sugestive pentru astmul eozinofilic.

Valoarea masurarii FeNO consta in aceea ca poate confirma astmul; dezavantajul
FeNO este acela nu poate exclude astmul la valori < 40 ppb [29]. Un studiu european
recent, de tip prospectiv, multicentric, realizat pe un numar mare de pacienti a confirmat
aceasta afirmatie, aratand ca, FeNO > 50 ppb are o valoare predictiva pozitiva de 95%, dar
o sensibilitate relativ mica (24%) [30].

Valorile prezentate in Tabelul 1 sunt rezultate ale masurarii FeNO in absenta
tratamentului corticoid. La pacienti la care nu s-a initiat tratamentul ICS, un nivel de FeNO
< 20 ppb. are o sensibilitate de 79% si o specificitate de 77% 1n excluderea diagnosticului
de astm bronsic [28]. Pentru pacientii cu astm sever, la care tratamentul inhalator cu
corticoizi nu poate fi oprit, a fost propus pragul de 20 ppb pentru identificarea astmului
Th2 [1].



FeNO poate fi utilizat ca unic biomarker al inflamatiei eozinofilice. In acest sens,
Societatea Europeana de Pneumologie nu recomanda utilizarea combinata de
biomarkeri pentru astmul eozinofilic (eozinofilia, IgE totale si FeNO), deoarece
acuratetea diagnostica nu creste fata de utilizarea unui singur test [29].

Tabel 1. Valori prag ale FeNO pentru diagnosticul de astm bronsic
Dg* = diagnostic; HRB = Hipereactivitate bronsica; ERS = European Respiratory Society; NHLBI = National Heart, Lung, and
Blood Institute; CSI = coticosterioizi inhalatori; NICE = National Institute for Care Excelence; ppb = parti per miliard

Populatie Valori FeNo Semnificatie Organizatie/
tinta referinta
Adulti >40 ppb sau Dg* pozitiv NICE32
29-39 ppb + HRB
Copii (5-6 >35 ppb Dg* pozitiv
ani)
Adulti >40 ppb Dg* pozitiv, pacienti netratati cu CSI Scottish
consensus
>25 ppb Dg* pozitiv, pacienti in tratament cu CSI statement33
Adulti > 50 ppb Inflamatie eozinofilica foarte probabila NHLBI28
25-50 ppb De evaluat dg de astm in context clinic;
Inflamatie eozinofilica putin probabila
Astm bronsic non-eozinofilic, evaluati
<25ppb alte posibile diagnostice
Copii > 35 ppb Inflamatie eozinofilicad foarte probabila NHLBI?8
20-35 ppb De evaluat dg de astm In context clinic;
Inflamatie eozinofilicd putin probabila
Astm bronsic non-eozinofilic, evaluati
<20ppb alte posibile diagnostice
Adulti >40 ppb Cea mai buna sensibilitate (61%) si ERS?29
specificitate (82%) pentru dg de astm
bronsic

Semnificatii particulare ale valorilor FeNO in astmul bronsic au dus chiar la
definirea unui fenotip particular, fenotipul de ,astm cu nivel ridicat de FeNO".

In comparatie cu pacientii care au prezentat niveluri scizute de FeNO, cei incadrati
in fenotipul de astm cu nivel ridicat de FeNO se caracterizeaza prin: rinit3, polipoza nazal3,
obstructie mai severd, dar cu reversibilitate mai buna, eozinofilie mai accentuata (inclusiv
frecventa ridicata a eozinofiliei > 300 celule/uL). Totodata, frecventa exacerbarilor este
mai mare (23/an) [34]. Aceasta din urma caracteristica a fost confirmata de un sudiu
multicentric care a inclus 1716 pacienti in care forma severa de astm eozinofilic s-a
caracterizat prin numar crescut de eozinofile in sangele periferic (= 150 celule/uL),
polipoza nazala si FeNO = 25 ppb [35].

1.2. Relatia dintre valoarea FeNO si functia pulmonara

Valorile prag mentionate mai sus au fost stabilite, de cele mai multe ori, prin
identificarea relatiei dintre valoarea FeNO si variabilitatea functiei ventilatorii, indiferent
ca a fost masurata prin teste de brohoprovocare sau de bronhodilatatie [35].
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Exista o relatie directa intre valoarea FeNO si raspunsul bronhodilatator. La
astmatici, o valoare a FeNO =25 ppb, creste sansa de raspuns bronhodilatator de 2.36 ori
[36]. Datorita acestei relatii, expertii sugereaza determinarea FeNO ca test util in
diagnostic la subiectii cu suspiciune de astm bronsic care nu pot efectua corect teste
functionale respiratorii [28]. Totodata, acelasi grup de experti precizeaza ca FeNO nu
poate reprezenta singurul test diagnostic si ca valorile obtinute trebuie coroborate cu
datele clinice precum si cu prezenta unor posibile influente asupra nivelului de FeNO.

In afara utilizirii FeNO pentru identificarea riscului de variabiliate bronhomotorie,
valoarea ridicata a FeNO poate fi si un factor de prognostic negativ, respectiv un predictor
al declinului mai rapid al functiei pulmonare. Valorile prag pentru predictia unui
prognostic negativ variaza de la un studiu la altul. O explicatie pentru aceste diferente
provine din faptul ca determinarea FeNO s-a facut in momente evolutive diferite ale bolii
(la diagnostic sau dupa o perioda de evolutie, sau in perioade diferite de control a bolii).
Astfel, intr-un studiu prospectiv, de urmarire timp de 5 ani a pacientilor cu astm nou
diagnosticat, nivelurile de FeNO = 57 ppb s-au asociat cu o scadere mai rapida a functiei
pulmonare [37]. Intr-un alt studiu prospectiv, cu durata de monitorizare de 3 ani a unor
pacienti cu astm stabil, controlat, nivelurile de FeNO > 40.3 ppb au avut sensibilitatea si
specificitatea cea mai buna (43% si, respectiv, 86%) pentru identificarea pacientilor cu o
scidere rapidd a VEMS [38]. In astmul moderat-sever, valoarea FeNO > 35 ppb a fost
valoarea optima a predictiei declinului abrupt [39]. Totusi, valoarea predictiva FeNO nu
a fost identificatd In toate studiile [40].

in concluzie, FeNO este un test non-invaziv, disponibil in asistenta medicala
primara si ambulatorie care contribuie la diagnosticul fenotipic si se asociaza direct cu
caracterul variabil al obstructiei bronsice, elementul caracteristic al astmului bronsic.
Desi nu e indicat sa se substituie spirometriei, el poate fi utilizat in demersul diagnostic,
in special la pacientii care nu pot efectua corect probe functionale respiratorii si la copii.
0 valoare a FeNO > 40 ppb reprezinta o evaluare obiectiva a inflamatiei eozinofilice din
cdile respiratorii. Nivelul crescut de FeNO se coreleaza cu alti markeri ai inflamatiei
eozinofilice si poate anticipa evolutia, in general, mai severa, exprimata prin declinul
functional respirator.



II. Rolul FeNO in managementul terapeutic al astmului bronsic

Masurarea FeNO este utila in diferite etape ale managementului terapeutic,
respectiv in selectia terapiei, in identificarea compliantei si monitorizarea tratamentului.
FeNO poate identifica pacientii respondenti la corticosteroizi inhalatori (CSI). In acest
sens, testul de supresie a FeNO, respectiv de reducere a valorii FeNO dupa 5-7 zile de
tratament CSI este un mod de a proba atat aderenta, cit si eficacitatea acestui tratament
si, implicit, utilitatea continudrii lui [41]. Nu existd un prag care sa fie unanim acceptat,
desi o reducere cu < 42% (non-responders) fatd de nivelul initial a fost considerata
semnificativa pentru selectia subiectilor pentru terapia biologica [42].

Masurarea FeNO este recomandata conditional in mai multe consensuri de experti
[28,32], ca parte a monitorizarii pacientului astmatic, impreuna cu alte instrumente
precum Testul de Control al astmului sau Chestionarul de Control al astmului.

O meta-analiza nuanteaza aceste recomandari, aratand ca nivelul ridicat de FeNO
inainte de initierea terapiei cu ICS anticipeaza un raspuns pozitiv la acest tratament si c3,
pentru pacientii In tratament cu ICS, atingerea unui nivel redus de FeNO este totusi
predictiv al reducerii exacerbarilor [43]. Anticiparea raspunsului pozitiv la ICS a fost
identificat de mai multe meta-analize, care insa nu au confirmat si reducerea severitatii
exacerbarilor [28, 44,45,46]. Variatia prea mare a FeNO, intre 28-45 ppb [43] nu permite
un consens privind valoarea considerata semnificativd pentru prognosticul astmului
tratat. De aceea, este nevoie de o evaluare mai cuprinzatoare, care sd includa simptomele
sifunctia pulmonara [1,28,32]. Totodat3, s-a evidentiat ca daca nivelul de FeNO este redus
si nu se obtine un control al astmului, cresterea dozei de ICS nu contribuie la o
imbunatatire a starii clinice [43].

In scopul definirii aplicabilititii directe in practica medicald, raspunsul la ICS a
fost analizat din perspectiva urmatoarelor grupuri tinta: pacienti cu simptome
nespecifice respiratorii, pacienti cu astm usor si moderat si pacienti cu astm sever.

IL.1. Pacienti cu simptome respiratorii nespecifice

Pacientii cu simptome respiratorii nespecifice si valori ale FeNO ridicate pot
beneficia de tratamentul cu CSI. Acest fapt este ilustrat de un studiu pe pacienti cu tuse
cronica la care FeNO > 35.5 ppb a fost un factor de predictie al raspunsului la CSI [47].
Intr-un studiu randomizat al pacientilor cu simptomatologie respiratorie nespecifica
(implicit, fara un diagnostic confirmat de astm bronsic) valoare FeNO > 50 ppb s-a asociat
cu o imbunatatire semnificativa a simptomelor dupa 4 saptamani de tratament cu CSI [48].

In concluzie, sunt pacienti cu simptomatologie respiratorie nespecifics,
persistentd, la care masurarea FeNO poate fi indicata. Identificarea unei valori crescute
este un argument pentru initierea tratamentului cu CSI. Recomandarea nu are in prezent
suficiente dovezi si contextul clinic al pacientului (atopia, prezenta rinitei, ineficacitatea
altor terapii, existenta unor posibile contraindicatii, etc) este important in aceasta decizie.

I1.2. Pacienti cu astm usor si moderat.

Tratamentul corticoid inhalator are un efect rapid asupra nivelului FeNO la pacientii
la care nivelul initial este ridicat. Curba de raspuns a FeNO dupa administrarea de
propionat de fluticazona 100 pg/zi la pacientii naivi la steroizi a aratat o scadere a
nivelului dupa doar 2 zile, scadere care atinge un maxim dupa aproximativ 7 zile si care
se coreleaza cu imbunatatirea simptomelor evaluata cu ajutorul scorului chestionarului
de control al astmului (ACQ) [49]. Reversibilitatea la valorile initiale se instaleaza dupa
aproximativ 5 zile de la sistarea tratamentului [50].
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In formele de astm usor sau moderat, s-a constatat o reducere a FeNO dup 12 luni de
tratament de mentinere cu budesonide sau cu cu asociere budesonid-formoterol la nevoie
[51]. De altfel, o0 meta-analiza a aratat ca scdderea nivelului de FeNO < 50 ppb la
nefumatorii cu astm controlat, forma usoara-moderatd, permite reducerea treptata a
dozei de ICS [52]. Totusi, nu exista un consens cu privire la eficacitatea FeNO in
managementul pacientilor astmatici cu referire la ajustarea terapiei.

De aceea, in formele de astm bronsic usor sau moderat utilizarea FeNO are valoare
daca este facuta in dinamica, confirmand sau nu eficacitatea tratamentului.

I1.3. Pacienti cu astm sever

Astmul sever e definit prin absenta controlului cu o doza maximala de ICS si LABA si
managementul factorilor contribuitori (sistarea expunerii la factorii delansatori ai
crizelor, managementul comorbiditatilor, administrarea corecta a medicatiei inhalatorii,
aderenta la tratament) sau prin reaparitia exacerbarilor la reducerea tratamentului in
doze maximale.

Nivelurile ridicate de FeNO in astmul sever identifica pacientii cu cea mai mare
limitare si reversibilitate a fluxului de aer, cel mai mare numar de eozinofile din sputa,
cele mai multe vizite la sectiile de urgenta si internari la sectiile de terapie intensiva [27].

Relatia dintre variatia FeNO si predictibilitatea raspunsului la corticoizi inhlatori
creste pentru fiecare treapta de severitate superioara a astmului [53], adica este mai mare
in formele severe fata de formele usoare si medii.

Conform Ghidului GINA, un astm necontrolat necesitd definirea fenotipului. Astfel,
incadrarea in fenotipul de astm Th2 refractar la tratament se bazeaza pe unul sau altul
din urmatorii biomarkeri: eozinofilie = 150 pg/dL, FeNO = 20 ppb, eozinofile in sputa =
2% [1]. Din perspectiva aceluiasi ghid, oricare din acesti biomarkeri, inclusiv FeNO poate
departaja pacientii cu rezistenta la tratament cu corticoizi daca, in conditiile administrarii
unor doze mari de corticoizi pe cale inhalatorie si/sau sistemicd, astmul nu poate fi
controlat. Prin urmare, masurarea FeNO ofera un instrument util in identificarea
rezistentei la corticosteroizi in astmul sever.

Astmul non Th2 reprezintd o provocare pentru tratament si, de multe ori, se
manifesti ca o forma severd. Incadrarea pacientilor in grupul cu inflamatie non-Th2 se
poate face pe baza masurarii eozinofilelor sanguine si a FeNO in dinamica: la momentul
exacerbarii, Tnainte de introducerea terapiei cortizonice sistemice si la 1-2 saptamani de
terapie cortizonica sistemica la doza minima necesara controlului astmului [1].

Cazurile de astm Th2 refractar la tratament si unele forme de astm nonTh2
reprezintda indicatia principala de terapie biologicd cu anticorpi monoclonali anti-
receptor IL-4 si anti-IL-13. Cum atat IL-4, cat si IL-13 sunt implicate 1n activarea iNOS
determinarea valorii FeNO este perfect justificatd fiziopatologic. In selectarea terapiilor
biologice adecvate astmului sever, numarul de biomarkeri disponibili in prezent se
limiteaza la IgE, eozinofilia sangving, FeNO si periostina [54].

Utilitatea masurarii FeNO a fost demonstrata In majoritatea terapiilor biologice
utilizate In astmul bronsic:

e Tratamentul anti-IgE: Dupa instituirea acestui tratament, nivelul FeNO scade
semnificativ, In acord cu Imbunatatirea clinica si functionala repsiratorie si cu
reducerea tratamentului corticoid [55]. Mai mult decat atat, raspunsul pozitiv la
tratamentul anti-IgE poate fi prezis de un nivel initial al FeNO> 20 ppb [1]. De
altfel, masurarea FeNO Inainte de initierea tratamentului cu omalizumab poate
identifica pacientii respondenti la terapie, reducand costurile cu aproximativ
50% [56].



e Tratamentul cu blocanti ai receptorului alfa al IL-4 (dupilumab), eficacitatea este
prezisa de niveluri ale eozinofilelor in sange = 150/pl sau ale FeNO = 25 ppb. De
altfel, indicatia principala a dupilumab la adulti si adolescenti cu varsta 212 ani
este astmul bronsic sever, insotit de inflamatie de tip 2 caracterizata prin
eozinofilie si/sau valori crescute ale FeNO, care este inadecvat controlat cu doze
mari de CSI plus un alt medicament utilizat ca tratament de intretinere. Efectul
cel mai bun a fost constatat daca ambii biomarkeri (eozinofilele in sange si
FeNO) sunt la niveluri ridicate [57]. Ca si In cazul terapiei cu omalizumab,
scaderea FeNO se coreleaza cu reducerea exacerbarilor si cu cresterea VEMS
[58].

La copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, Dupilumab este indicat ca
terapie adaugata de intretinere pentru astmul bronsic sever, insotit de
inflamatie de tip 2 caracterizata prin eozinofilie si/sau valori crescute ale fractiei
de oxid nitric din aerul expirat (FeNO), care este inadecvat controlat cu doze
medii pana la mari de corticosteroizi inhalatori (CSI) plus un alt medicament
utilizat ca tratament de intretinere.

Tratamentul cu anticorpi anti IL-5. Studiile clinice in care s-a utilizat terapia cu
anticorpi anti IL-5 au dus la rezultate divergente in ceea ce priveste evolutia
FeNO sub tratament. Un studiu retrospectiv a aratat o scadere semnificativa a
FeNO in urma tratamentului [59], in timp un altul nu a aratat acest efect [50].
Intr-o analizi a pacientilor tratati cu benralizumab sau cu mepolizumab, o parte
din pacienti au prezentat chiar cresteri tranzitorii ale FeNO, in ciuda efectului
clinic pozitiv [61].

In concluzie, FeNO este un indicator util in astmului sever, in special in stabilirea
rezistentei la terapia cortizonica. De asemenea este un indicator al fenotipului de astm
Th2 si un predictor al raspunsului favorabil la tratamentului anti-IgE si anti-receptor IL-
4, fiind indicat in selectia pacientilor care ar putea beneficia de tratament biologic.
Utilitatea in tratamentul cu anticorpi anti IL-5 este incomplet definita.



I11. Utilizarea FeNO in astmul bronsic profesional

Masurarea FeNO este utila pentru confirmarea caracterului profesional al
astmului bronsic. Principiul pe care se bazeaza aceasta confirmare se suprapune pe
standardele de diagnostic actuale [1, 2], in sensul ca masoara cu cat se modifica un
indicator de raspuns biologic dupa expunerea profesionala fata de nivelul lui pre-
existent expunerii.

IIL.1. Utilitatea informatiilor furnizate de masurarea FeNO in cadrul testului de
bronhoconstrictie specific

Testul de bronhoconstrictie specific (TBS) este un argument important in
favoarea diagnosticului de profesionalitate. Nu este, tousi, un test obligatoriu in
diagnosticul de astm bronsic profesional (ABP) pentru ca are inconveniente si limite de
aplicare, care se refera la existenta unei dotari tehnice adecvate pentru administrarea
aerosolului (inclusiv la amenajarea tehnica necesara izoldrii camerei in care se face
administrarea) si la posibilitatea de interventie rapida in cazul declansarii unei crize
severe. Severitatea astmului sau prezenta comorbiditatilor (cardiovasculare,
neurologice, psihice etc) reprezinta o contraindicatie [3].

Totusi, In cazurile la care se practica un TBS, se poate masura FeNO Tnainte si dupa
administrarea agentului suspectat a fi cauza astmului bronsic. Astfel, se poate aprecia
diferenta dintre nivelul initial si cel de dupa TBS, atat in valoare absoluta cat si in
valoare procentuala. Este important de subliniat c3, pentru a se stabili variatia FeNO, a
doua masuratoare trebuie facuta la 24 h dupa expunere.

Masurarea FeNO inainte si dupa administrarea alergenului, creste specificitatea,
dar reduce sensibilitatea TBS [4,5]. In incercarea de a gisi raportul optim intre
sensibilitatea si specificitate, diferenta (in valoare absoluta) considerata semnificativa
pentru diagnostic a variat destul de mult (intre 10 ppb-50 ppb) de la un studiu la altul
[4, 5, 6,7]. in articolele citate mai sus, sensibilitatea variatiei FeNO dupa TBS a variat
intre 36.8%-45.3% si specificitatea intre 81.2% -100%. Cu cat valoarea prag a fost mai
ridicatd, cu atat a crescut specificitatea, ceea ce este un element important pentru
sustinerea diagnosticului de profesionalitate.

In situatia in care valoarea initiala este ridicata, cresterea FeNO s-a apreciat in
variatie procentuala. Cresterea cu > 12% fata de valoarea anterioara testului a fost
considerata un criteriu pozitiv pentru astm [8].

Date recente au aratat c3, intr-un procent de pana la 8.8% din cazurile de astm
investigate prin TBS, variatia FeNO cu = 13 ppb s-a produs in absenta modificarii VEMS,
crescand astfel sansa de diagnostic pozitiv de ABP [9]. Totusi, sensibilitatea relativ mica
a FeNO (< 50%) pentru decelarea cazurilor de astm bronsic, nu permite utilizarea lui ca
substitut al explorarii functionale (variatia VEMS sau a pragului de hiperreactivitate
bronsica nespecifica [10].

in concluzie, considerim ci misurarea FeNO in cadrul TBS poate aduce o
informatie suplimentara in special in cazurile TBS negative.

I11.2. Stabilirea diagnosticului ambulator in astmul bronsic profesional si in
astmul bronsic legat de profesie

Monitorizarea ambulatorie a FeNO, in perioadele de expunere profesionala si in
perioadele in care nu existd expunere este o investigatie simpl3a, care aduce informatii
extrem de utile pentru diagnosticul de ABP sau a astmului legat de profesie (ABLP). Este
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aplicabila in aproape orice situatie clinica, cu exceptia celei In care pacientul nu poate a
efectua corect masuratoarea dupa un instructaj detaliat furnizat de personalul medical.
Oarecum, acest mod de diagnostic al ABP si al ABLP este asemanator masuratoriii
seriate a PEF-ului.

Avantajul incontestabil al utilizarii unei masuratori directe, In “viata reala” este
acela ca identifica actiunea cumulata a tuturor factorilor nocivi prezenti la locul de
muncad, proband etiologia profesionald sau agravarea astmului bronsic preexistent.
Dezavantajul inerent este ca nu poate distinge factorul etiologic, In special in cazurile in
care exista mai multi alergeni prezenti si, de aceea, reduce posibilitatea unei interventii
extrem de tintite la locul de munca (evitarea unui singur factor de risc). Dezavantajul
este unul relativ, deoarece 1n practica de medicina muncii existenta unui singur posibil
factor de risc este extrem de rara. De aceea, acest dezavantaj gnoseologic este, in cele
mai multe cazuri, contrabalansat de utilitatea informatiei privind legatura cu profesia,
care ar trebui sa fie suficienta pentru schimbarea sau re-organizarea locului de munca.

In prezent nu exista un standard de aur pentru acest tip de monitorizare, nici in
ceea ce priveste momentul masurarii (intervalul de timp dintre momenul expunerii si
momentul Inregistrarii), nici In ceea ce priveste variatia FeNO dupa expunere.

Variatia FeNO In raport cu expunerea profesionala este un indicator de efect
biologic. Este indicat ca decizia momentului determinarii valorii de referinta (valoarea
bazald) a pacientului respectiv, precum si a celei la care se face a doua masuratoare
(pentru aprecierea variatiei) sa fie facuta de medicul de medicina muncii, in functie de
anamneza profesionala (caracteristicile activitatii si corelatia dintre simptome si
activitatea depusa). Ideal, valoarea de referinta ar trebui masurata dupa o perioada de
concediu, pentru ca mentinerea nivelului FeNO-ului la valori mai mari decat nivel bazal
a fost identificata si la 7 zile dupa o expunere intr-un interval de timp limitat [11]. Daca
acest lucru nu e posibil, se poate determina nivelul bazal si dupa repaosul de la sfarsitul
saptamanii de lucru.

Avand 1n vedere ca s-a descris o variabilitate diurna atat in formele medii cat si in
cele severe de astm [12,13], care este in medie de 12 ppb [13] este preferabil ca ambele
masuratori sa fie efectuate la aceeasi ora. De asemenea, ar trebui sa se tina cont ca
valoarea este aproape intotdeauna mai mare dimineata [12]. Dupa cum se va vedea mai
jos, acest aspect nu a fost Intotdeauna respectat in masuratorile seriate si ar putea sa
explice testul aparent negativ in unele cazuri. Daca din profesiograma reies anumite
momente ale unei expuneri mai intense, masurarea FeNO va fi raportata si la aceste
momente.

In functie de datele de anamnezi se poate selecta una din variantele mentionate
pana in prezent in literatura de specialiate:

e Masurarea FeNO o singura data/zi, timp de 1 luna care sa cuprinda 2
sdaptamani de concediu si 2 saptamani de lucru. Masuratorile din perioada de
expunere au fost efectuate la sfarsitul schimbului de lucru. In cazurile de ABP,
graficul masuratorilor seriate este foarte sugestiv. Cresterea cu > 20 ppb In
perioada de expunere fata de referinta este considerata semnificativa pentru
diagnosticul de ABP. Totodata, se poate calcula si semnificatia statistica a
diferentei mediilor sau medianelor, dupa caz. O astfel de masuratoare a fost
verificata prin re-evaluarea diagnosticul de ABP de catre experti pe baza
elementelor clasice de diagnostic ale ABP (simptome, TBS, hiperreactivitate
bronsica nespecifica, variatia VEMS) si a fost concordant in 9 din 10 cazuri
[14]. Masurarea seriata, in paralel cu masurarea seriata a PEF analizata
computerizat [15] a aratat ca o crestere > 14.7 ppb a FeNO in perioadele de
expunere (la fumatori) si una > 22.1 ppb (la nefumatori) se coreleaza foarte
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bine cu hipereactivitatea bronsica nespecifica.

e Masurarea In dinamica In timpul unei singure zile de lucru. Prima masurare se
efectueaza la inceputul zilei de lucru si a doua la 24 h de la initierea expunerii.
Testul a fost considerat pozitiv daca a aparut o crestere > 12% fata de valoarea
bazala a pacientului [16]. Un alt element interesant al acestui studiu a fost
dovada asocierii dintre intensitatea expunerii la pulberi cu potential alergizant
si valoarea FeNO. Cresteri ale FeNO la sfarsitul schimbului de lucru au fost
inregistrate si in alte studii [17,18]. Masurarea FeNO la inceputul si sfarsitul
zilei de lucru ar putea, deci, completa diagnosticul la un subiect simptomatic, in
special daca variatia este > 25 ppb.

e Masurarea efectului unei saptamani de lucru. Intr-unul din studii, s-a misurat
valoarea FeNO la sfarsitulul ultimei zile de lucru din saptamana (vineri seara)
si apoi de doua ori/zi in ambele zile de weekend [19]. Valori ridicate (>150
ppb) au fost identificate la persoanele sensibilizate, cu scadere variabila ca
intensitate 1n zilele de weekend. O abordare in oglida (prima masuratoare luni,
in prima zi de expunere, a doua la sfarsitul zilei de lucru de vineri) a aratat, la
astmaticii expusi la iritanti respiratori, o crestere semnificativa a FeNO,
respectiv cu 26.6% fata de valorile initiale [20]. La pacientii fara astm bronsic,
variatia FeNO a fost nesemnificativa.

In concluzie, tinand cont de variabilitatea atat de mare a modului in care s-a ficut
masurarea seriatd a FeNO, apreciem ca pentru un diagnostic corect, medicul de
medicina muncii trebuie sa aibe o abordare individualizata in alegerea momentelor
monitorizarii seriate. In stabilirea orelor si zilelor in care se face masuritoarea, medicul
de medicina muncii va tine cont de expunere (intermitenta/permanentd, nivel
constant/nivel variabil), de tipul de activitate si de relatia cu simptomele, precum si de
variatiile diurne si de cresterea valorii acestui indicator biologic dupa aproximativ 24h
de la expunere. Indicatia de masurare a FeNO se stabileste de medicul de medicina
muncii in functie de prezenta simptomelor clinice si/sau a modificarilor functionale
respiratorii.

II1.3. Utilitatea FeNO in managementul pacientului diagnosticat cu astm bronsic
profesional sau legat de profesie

Una din masurile cele mai eficace In ABP si in ABLP este sistarea expunerii
profesionale. Acest lucru Intampina de multe ori obstacole din partea angajatorului, si
uneori chiar din partea angajatului. Existenta unei modificari semnificative post
expunere poate fi argumentul obiectiv pentru re-organizarea activitatii sau pentru
sistarea expunerii (indicatia de schimbare a locului de munca).

In cazul astmului alergic, re-organizarea locului de munci pentru evitarea completi a
expunerii la alergenul respectiv este rareori posibila. Totusi, sunt si situatii in care, in
interiorul aceleiasi unitati economice, exista niveluri foarte diferite de expunere la
alergeni si transferul intr-o alta activitate poate fi o solutie care merita a fi luata in
considerare. Masurarea FeNO

dupa schimbarea locului de munca poate obiectiva succesul sau insuccesul interventiei
[21].

In cazul pacientilor cu ABLP expusi la concentratii relativ mici de iritanti
respiratori, masurarea in dinamica a FeNO poate obiectiva decizia de schimbare a
locului de munca.
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Existd putine studii care au evaluat efectele tratamentelor cu anticorpi
monoclonali la pacientii cu astm eozinofilic care nu au dorit sa iti schimbe locul de
munc3, in ciuda recomandarilor medicului de medicina muncii si care au continuat sa fie
expusi la alergenii care au cauzat boala. Rezultate incurajatoare au fost totusi
comunicate pentru tratamentul cu omalizumab [22,23], iar decizia de includere intr-o
astfel de terapie a fost facuta si pe baza masurarii FeNO.

De aceea, consideram ca in special masurarea seriatd a FeNO este utila pentru
obiectivarea necesitatii si a rezultatelor interventiei terapeutice.

I11.4. Utilizarea FeNO in monitorizarea lucratorilor expusi la alergeni sau iritanti
profesionali

Masurarea FeNO a fost utilizata si pentru preventia secundarad a ABP, a bronsitei
sau a rinitei profesionale, In special in locuri de munca despre care se stie ca sunt
generatoare ale acestor patologii. Aceasta depistare activa presupune determinarea
periodica a FeNO, in cadrul controlului medical la angajare sau al controlului medical
periodic.

Exista o serie de studii in literatura de specialitate privind acest mod de utilizare a
FeNO, dar cele mai multe cuprind un numar relativ mic de subiecti, dintr-un singur tip
de industrie si nu au fost reproduse in alte cercetari. De aceea, nivelul de evidenta este
scazut. Probabil ca cele mai largi studii au fost facute in Franta, intr-o cohorta de 441
ucenici in profesii cunoscute ca fiind generatoare de alergii profesionale, inclusiv de
ABP. In publicatiile generate de aceasti cohorti, care a fost urmaritd timp de 2 ani, s-a
aratat ca ucenicii care au avut o crestere a FeNO 1n cursul vizitelor de monitorizare au
dezvoltat si hiperreactivitate bronsica [24] fie ca erau atopici, fie ca erau non-atopici
[25]. Nivelul FeNO s-a corelat foarte bine cu gradul de sensibilizare la alergenii
profesionali [26].

Corelatii cu nivelul de expunere la alergeni sau iritanti au fost raportate si pentru
lucratori din industria cimentului [27], fermieri [28,29], operatori care manipuleaza
boabe de grau [30] lucratori in zootehnie [31], pescuit maritim [32], servicii de
coafura/frizerie [33], laboranti care vin in contact cu animale de laborator [34], mineri
expusi la pulberi din roci vulcanice [35]. De asemenea, a fost constatata si dupa
expunerea la compusi organici volatili [36], tricloramina [37], micro- [38] sau
nanoparticule [39], pulberi textile ([40] sau stiren [41]. Poluarea de interior din cladiri
de birouri [42] sau cantitatea de spori fungici din aerul centrelor de ingrijire copii [43]
au fost de asemenea corelate cu nivelul FeNO.

Sunt si cercetdri care nu au gasit nicio asociere intre expunerea profesionala si
FeNO, cum sunt cele care au avut ca populatie tinta lucratorii din ferme cu < 10 angajati
[44], pe cei din fabrici de mobila [45], personalul expus la pulberi de cafea si
contaminanti ai acestor pulberi [46] sau care lucreaza in transportul subteran urban
[47].

In BPOC profesional sau legat de profesie, nivelul de FeNO este, in general
scazut, ca si in alte forme de BPOC. Astfel, rezultatele unei evaluari a inregistrarilor
existente la nivel national in S.U.A., a ardtat ca expunerea pe termen lung la pulberi
organice sau gaze degajate din procesele de combustie a determinat un risc crescut doar
in grupul de subiecti cu FeNO < 50 ppb. Totodata s-a aratat ca relatia dintre expunere si
risc este de tip cantitativ [48]. Indirect, acest studiu este un argument pentru BPOC
profesional secundar acestor expuneri si pentru identificarea unui nivel de FeNO scazut.
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Valorile FeNO au scazut dupa incheierea schimbului de lucru intr-un grup de
persoane expuse la nanoparticule in care incidenta simptomelor sugestive pentru
bronsita cronica era semnificativ mai mare decéat in lotul de control [49]. Rezultate
similare s-au Inregistrat si dupa expunere recenta la microparticule cu continut de
pulberi metalice [50]. La persoane expuse profesional la emisii Diesel, scaderea FeNO a
fost corelata cu durata totald a expunerii [51].

Nivelul de evidenta care reiese din aceste studii este scazut si initierea unor
cercetari prospective, multicentrice este absolut necesara. Totusi, rezultatele prezentate
mai sus pot servi ca argument pentru initierea masurarii FeNO la persoanele
simptomatice sau, in cazul unei frecvente ridicate a simptomatologiei In randul
lucratorilor, a unor determinari la nivel de grup ocupational. Design-ul acestor studii
trebuie realizat de o echipa multidisciplinar3, care sa includa obligatoriu medici de
medicina muncii si epidemiologi cu expertizd in domeniu, in asa fel incat sa aduca
rezultate concludente pentru locul de munca respectiv, un element esential in
demararea unor masuri de preventie primara.
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IV. Utilizarea FeNO in bolile interstitiale pulmonare profesionale

Semnificatia FeNO ca biomarker pentru patologia interstitiala pulmonara este
un subiect mult mai controversat. De altfel, sunt patologii care au beneficiat de mai
putine studii clinice.

In pneumonita de hipersensibilitate, Guillemineau si colab au descris un cutoff de
41 ppb pentru diagnostic pentru FeNO [52] Tnsa nici acest cut off si nici macar valoarea
diagnostica a FeNO nu au fost Insa confirmate in alte studii [53,54].

In industria producitoare de fulgi de porumb (popcorn) in care s-au identificat
cazuri de bronsiolitd obliterant3, s-a constatat o asocierea inversa intre expunere si
nivelul FeNO [55]. In aceeasi cercetare, pacientii cu simptome sistemice, asemanitoare
formei acute de pneumoniti de hipersensibilitate, au avut niveluri de FeNO scizute. In
schimb, in expunerea la fluidele de racire si la contaminatii acestora, nivelurile de FeNO
au fost crescute [56].

Expunerea la pulberi de carbune nu a influentat valoarea FeNO [57]; in schimb
mediana FeNO la pacientii cu azbestoza sau placi pleurale a fost semnificativ mai mare
decat la subiectii sanatosi [58].

Deocamdatd, sunt mai multe incertitudini decat argumente pentru utilizarea FeNO
in patologia interstitiala profesionala. Probabil ca principala cauza a rezultatelor
negative este aceea ca tehnica uzuala de masurare a FeNO surprinde in principal
concentratia acestuia din arborele bronsic si prea putin concentratia din zonele
alveolare. Acesta din urma se poate estima prin diferite formule de calcul, dar
presupune masuratori la 2 rate de flux, respectiv la 100 si 500 mL/s [59]. Valoarea si
utilitatea acestui tip de determinare a FeNO, care s-ar suprapune mai bine pe procesele
fiziopatologice care au loc in bolile interstitiale pulmonare raméane un subiect deschis
cercetarii.
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