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Consideratii generale 

 

Oxidul nitric (NO) este o moleculă celulară endogenă, produsă în epiteliul 
respirator din L-arginină, în special sub acțiunea NO sintetazei inductibile printr-o reacție 
de oxidare NADPH-depedentă. Producția de NO este stimulată de citokine proinflamatorii 
(TNF alpha, IFN gama, IL-13) și este inhibată de glucocorticoizi.  

 
I. Rolul măsurării FeNO în diagnosticul de astm bronșic 

Diagnosticul de astm bronșic se bazează pe simptome clinice și dovezi ale 
variabilității obstrucției bronșic [1] care au ca substrat inflamația cronică a căilor aeriene. 
Sub acest diagnostic, sunt incluse mai multe fenotipuri, care, la rândul lor, sunt grupate în 
mai multe endotipuri. Identificarea fenotipului de astm bronșic ar trebui făcută de la 
debutul bolii, sau cât mai precoce în evoluția acestuia, pentru putea efectua un tratament 
personalizat. Din acest punct de vedere, ghidurile de tratament pentru astm bronșic 
definesc inflamația de tip 2 prin eozinofilie ≥ 150 celule/µl și/sau FeNO ≥ 20 ppb (părți 
pe miliard) [1]. 

Măsurarea FeNO este indicată în primul rând în diagnosticul astmului cu inflamație 
de tip 2. Obiectivarea clasică a acestui tip de inflamație se realizează prin identificarea 
unui procent > 2-3% de eozinofile în spută. În absența expectorației spontane, 
determinarea eozinofilelor în spută necesită inducerea tusei și a expectorației prin 
administrarea de soluție salină hipertonă. Pentru că acești aerosoli au un potențial 
intrisec de declanșare a bronhospasmului administrarea lor pentru inducerea sputei se 
contraindică, în principiu, la o valoare a VEMS (după bronhodilatație) < 70%  [2]. De aceea, 
o metodă mai puțin invazivă, cum este măsurarea FeNO, poate reprezenta soluția de 
identificare a acestei forme de astm. 

Indicația de utilizare a FeNO în diagnosticul astmului eozinofilic se sprijină pe mai 
multe categorii de dovezi: 

 Măsurarea FeNO se corelează pozitiv cu procentul de eozinofile în spută. 
Sensibilitatea și specificitatea acestei asocieri este moderată [1,3] și variază în 

funcție de nivelul ales ca valoare prag pentru FeNO. La valori < 25 ppb, o treime 

din pacienții cu numeroase eozinofile în spută ar rămâne nediagnosticați  [4], 

dar dacă pragul este situat la 35.5-40 ppb, sensibilitatea crește la 65-69.2% și 

specificitatea la 70.6-79% [5,6].  

 Nivelul ridicat de FeNO se asociază cu numărul crescut de eozinofile în lichidul 
de lavaj bronhoalveolar [7,8]. 

 Nivelul FeNO a fost pozitiv asociat cu grosimea peretelui bronșic [9], fiind un 

element util în diagnosticul remodelării bronșice. 

 

FeNO este o metodă cantitativă simplă, sigură, noninvazivă de dozare a NO în aerul 

expirat. Oxidul nitric poate fi măsurat cu precizie folosind metoda chemiluminescenței, 

prin care NO și ozonul reacționează pentru a forma NO2. Această reacție fotochimică 

emite lumină infraroșie care poate fi detectată de un tub fotomultiplicator. 

În prezent, există mai multe tipuri de dispozitive FeNO prezente pe piață. 

Nivelul de FeNO  la subiecți sănătoși variază în funcție de mai mulți factori, după 

cum urmează:  

 Vârstă: nivelul FeNO crește liniar până la 6-14ani la fete și până la 6-16 ani la 
băieți, după care atinge un platou care se menține până în jurul vârstei de 45 de 

ani la femei și de 54 de ani la bărbați. După aceste vârste, nivelul crește din nou 

[10,11]. 
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• Sex: valorile FeNO sunt mai mari la bărbați [12,13] 

• Înălțime/greutate: FeNO crește odată cu creșterea indicelui de masă corporală 

[14] 

• Fumat: fumătorii au un nivel mai mic de FeNO decât nefumătorii [12]. De altfel,  

măsurarea corectă presupune oprirea fumatului cu cel puțin o oră înaintea 

determinării FeNO.  

• Dietă: suplimentele alimentare sau alimentele cu conținut ridicat în nitriți, cum 

sunt mai ales vegetalele cu frunze verzi (salată, spanac etc) cresc nivelul de 

FeNO [15]. De aceea, se recomandă să nu se consume alimente de acest tip, cafea 

sau băuturi carbogazoase cu cel puțin 1 h înainte de test [16]. 

• Poluarea atmosferică: a fost descrisă o relație directă între nivelul de poluare 

atmosferică și nivelul de FeNO, atât la copii [17], cât și la adulți [18,19]. Nu există 

tabele pentru interpretarea valorilor FeNO în funcție de gradul de poluare. 

• Ritmul circadian: sunt studii care au arătat un grad de variație circadiană a FeNO 

[20], cu tendința de creștere a valorilor la astmatici ziua [21]. Nu există un 

consens privind amplitudinea acestei variații, de aceea, pentru practica medicală 

este recomandat ca, la același pacient, comparația să fie făcută cu determinări 

efectuate pe cât posibil în același interval orar. 

• Infecțiile virale: În prezența unei infecții virale, nivelul de FeNO crește [22,23]. 

De aceea, pentru a fi reprezentative pentru diagnosticul de astm bronșic, valorile 
FeNO trebuie să fie determinate în absența unei patologii acute virale. 

• Atopia se asociază cu valori crescute ale FeNO. Această relație este independentă 

de prezența astmului [24]. Totuși, la astmaticii cu teren atopic valorile FeNO 

sunt mai mari comparativ cu astmaticii non-atopici [25]. 

• Medicamenția antiinflamatoare: corticosteroizii, inclusiv cei administrați pe cale 

inhalatorie pot reduce nivelul FeNO; de aceea, determinarea inițială a FeNO 

trebuie făcută înaintea inițierii acestui tratament. Mai mult decât atât, nivelul 

FeNO este un bun predictor al răspunsului favorabil la corticoizi inhalatori [26].  

 

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

Datorită celor descrise mai sus, Societatea Toracică Americană afirmă că valori ale 
FeNO < 25 ppb la adulți și < 20 ppb la copii fac puțin probabil astmului eozinofilic, 
caracterizat prin inflamație Th2 [27,28].  
În diferite ghiduri clinice (Tabel 1), valorile-prag ale FeNO sugestive pentru diagnosticul 
de astm bronșic nu sunt riguros identice, deși există totuși puncte de convergență comune. 
În general, valori ale FeNO > 40 ppb la pacienții adulți care nu au fost tratați cu 
corticoterapie inhalatorie (ICS), respectiv cele >25 ppb la cei sub tratament cu ICS [29,30] 
sunt înalt sugestive pentru astmul eozinofilic.  

Valoarea măsurării FeNO constă în aceea că 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 număr mare de pacienți a confirmat 
această afirmație, arâtând că, FeNO > 50 ppb are o valoare predictivă pozitivă de 95%, dar 
o sensibilitate relativ mică (24%) [30].  

Valorile prezentate în Tabelul 1 sunt rezultate ale măsurării FeNO în absența 
tratamentului corticoid. La pacienți la care nu s-a inițiat tratamentul ICS, un nivel de FeNO 
< 20 ppb. are o sensibilitate de 79% și o  specificitate de 77% în excluderea diagnosticului 
de astm bronșic [28]. Pentru pacienții 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]. 
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FeNO poate fi utilizat ca unic biomarker al inflamației eozinofilice. În acest sens, 

Societatea Europeană de Pneumologie nu recomandă utilizarea combinată de 

biomarkeri pentru astmul eozinofilic (eozinofilia, IgE totale și FeNO), deoarece 

acuratețea diagnostică nu crește față de utilizarea unui singur test [29].  

 

Tabel 1. Valori prag ale FeNO pentru diagnosticul de astm bronșic 
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 = părți per miliard 

 
Semnificații particulare ale valorilor FeNO în astmul bronșic au dus chiar la 

definirea unui fenotip particular, fenotipul de „astm cu nivel ridicat de FeNO”. 

 În comparație cu pacienții care au prezentat niveluri scăzute de FeNO, cei încadrați 

în fenotipul de astm cu nivel ridicat de FeNO se caracterizează prin: rinită, polipoză nazală, 

obstrucție mai severă, dar cu reversibilitate mai bună, eozinofilie mai accentuată (inclusiv  

frecvența ridicată a eozinofiliei > 300 celule/µL). Totodată, frecvența exacerbărilor este 

mai mare (≥3/an) [34]. Această din urmă caracteristică a fost confirmată de un sudiu 

multicentric care a inclus 1716 pacienți în care forma severă de astm eozinofilic s-a 

caracterizat prin număr crescut de eozinofile în sângele periferic (≥ 150 celule/μL), 

polipoză nazală și FeNO  ≥ 25 ppb [35]. 

I.2. Relația dintre valoarea FeNO și funcția pulmonară 

Valorile prag menționate mai sus au fost stabilite, de cele mai multe ori, prin 
identificarea relației dintre valoarea FeNO și variabilitatea funcției ventilatorii, indiferent 
că a fost măsurată prin teste de brohoprovocare sau de bronhodilatație [35].  

Populație 

țintă 

Valori FeNo Semnificație Organizație/ 

referință 

Adulți 

 

Copii (5-6 

ani) 

>40 ppb sau 

29-39 ppb + HRB 

>35 ppb 

Dg* pozitiv 

 

Dg* pozitiv 

NICE32  

Adulți >40 ppb 

>25 ppb 

Dg* pozitiv, pacienți netratați cu CSI 

Dg* pozitiv, pacienți în tratament cu CSI 

Scottish 

consensus 

statement33  

Adulți 

 

> 50 ppb 

25-50 ppb 

 

< 25 ppb  

Inflamație eozinofilică foarte probabilă 

De evaluat dg de astm în context clinic; 

Inflamație eozinofilică puțin probabilă 

Astm bronșic non-eozinofilic, evaluați 

alte posibile diagnostice 

NHLBI28 

Copii > 35 ppb 

20-35 ppb 

 

< 20 ppb 

Inflamație eozinofilică foarte probabilă 

De evaluat dg de astm în context clinic; 

Inflamație eozinofilică puțin probabilă 

Astm bronșic non-eozinofilic, evaluați 

alte posibile diagnostice  

NHLBI28 

Adulți >40 ppb Cea mai bună sensibilitate (61%) și 

specificitate (82%) pentru dg de astm 

bronșic  

ERS29  
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Există o relație directă între valoarea FeNO și răspunsul bronhodilatator. La 
astmatici, o valoare a FeNO ≥25 ppb, crește șansa de răspuns bronhodilatator de 2.36 ori 
[36]. Datorită acestei relații, experții sugerează determinarea FeNO ca test util în 
diagnostic la subiecții cu suspiciune de astm bronșic care nu pot efectua corect teste 
funcționale respiratorii [28]. Totodată, același grup de experți precizează că FeNO nu 
poate reprezenta singurul test diagnostic și că valorile obținute trebuie coroborate cu 
datele clinice precum și cu prezența unor posibile influențe asupra nivelului de FeNO.  

În afara utilizării FeNO pentru identificarea riscului de variabiliate bronhomotorie, 
valoarea ridicată a FeNO poate fi și un factor de prognostic negativ, respectiv un predictor 
al declinului mai rapid al funcției pulmonare. Valorile prag pentru predicția unui 
prognostic negativ variază de la un studiu la altul. O explicație pentru aceste diferențe 
provine din faptul că determinarea FeNO s-a făcut în momente evolutive diferite ale bolii 
(la diagnostic sau după o periodă de evoluție, sau în perioade diferite de control a bolii). 
Astfel, într-un studiu prospectiv, de urmărire timp de 5 ani a pacienților cu astm nou 
diagnosticat, nivelurile de FeNO ≥ 57 ppb s-au asociat cu o scădere mai rapidă a funcției 
pulmonare [37]. Într-un alt studiu prospectiv, cu durata de monitorizare de 3 ani a unor 
pacienți cu astm stabil, controlat, nivelurile de FeNO > 40.3 ppb au avut sensibilitatea și 
specificitatea cea mai bună (43% și, respectiv, 86%) pentru identificarea pacienților cu o 
scădere rapidă a VEMS [38]. În astmul moderat-sever, valoarea FeNO ≥ 35 ppb a fost 
valoarea optimă a predicției declinului abrupt [39].  Totuși, valoarea predictivă FeNO nu 
a fost identificată în toate studiile [40].  

 
În concluzie, FeNO este un test non-invaziv, disponibil în asistența medicală 

primară și ambulatorie care contribuie la diagnosticul fenotipic și se asociază direct cu 
caracterul variabil al obstrucției bronșice, elementul caracteristic al astmului bronșic. 
Deși nu e indicat să se substituie spirometriei, el poate fi utilizat în demersul diagnostic, 
în special la pacienții care nu pot efectua corect probe funcționale respiratorii și la copii. 
O valoare a FeNO > 40 ppb reprezintă o evaluare obiectivă a inflamației eozinofilice din 
căile respiratorii. Nivelul crescut de FeNO se corelează cu alți markeri ai inflamației 
eozinofilice și poate anticipa evoluția, în general, mai severă, exprimată prin declinul 
funcțional respirator. 
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II. Rolul FeNO în managementul terapeutic al astmului bronșic  
 
 

Măsurarea FeNO este utilă în diferite etape ale managementului terapeutic, 
respectiv în selecția terapiei, în identificarea complianței și monitorizarea tratamentului. 
FeNO poate identifica pacienții respondenți la corticosteroizi inhalatori (CSI). În acest 
sens, testul de supresie a FeNO, respectiv de reducere a valorii FeNO după 5-7 zile de 
tratament CSI este un mod de a proba atât aderența, cât și eficacitatea acestui tratament 
și, implicit, utilitatea continuării lui [41]. Nu există un prag care să fie unanim acceptat, 
deși o reducere cu < 42% (non-responders) față de nivelul inițial a fost considerată 
semnificativă pentru selecția subiecților pentru terapia biologică [42]. 

Măsurarea FeNO este recomandată condițional în mai multe consensuri de experți 
[28,32], ca parte a monitorizării pacientului astmatic, împreună cu alte instrumente 
precum Testul de Control al astmului sau Chestionarul de Control al astmului. 

 O meta-analiză nuanțează aceste recomandări, arătând că nivelul ridicat de FeNO 
înainte de inițierea terapiei cu ICS anticipează un răspuns pozitiv la acest tratament și că, 
pentru pacienții în tratament cu ICS, atingerea unui nivel redus de FeNO este totuși 
predictiv al reducerii exacerbărilor [43]. Anticiparea răspunsului pozitiv la ICS a fost 
identificat de mai multe meta-analize, care însă nu au confirmat și reducerea severității 
exacerbărilor [28, 44,45,46]. Variația prea mare a FeNO, între 28-45 ppb [43] nu permite 
un consens privind valoarea considerată semnificativă pentru prognosticul astmului 
tratat. De aceea, este nevoie de o evaluare mai cuprinzătoare, care să includă simptomele 
și funcția pulmonară [1,28,32]. Totodată, s-a evidențiat că dacă nivelul de FeNO este redus 
și nu se obține un control al astmului, creșterea dozei de ICS nu contribuie la o 
îmbunătățire a stării clinice [43]. 

În scopul definirii aplicabilității directe în practica medicală, răspunsul la ICS a 
fost analizat din perspectiva următoarelor grupuri țintă: pacienți cu simptome 
nespecifice respiratorii, pacienți cu astm ușor și moderat și pacienți cu astm sever. 

 
II.1. Pacienți cu simptome respiratorii nespecifice  

Pacienții cu simptome respiratorii nespecifice și valori ale FeNO ridicate pot 
beneficia de tratamentul cu CSI. Acest fapt este ilustrat de un studiu pe pacienți cu tuse 
cronică la care FeNO > 35.5 ppb a fost un factor de predicție al răspunsului la CSI [47]. 
Într-un studiu randomizat al pacienților cu simptomatologie respiratorie nespecifică 
(implicit, fără un diagnostic confirmat de astm bronșic) valoare FeNO > 50 ppb s-a asociat 
cu o îmbunătățire semnificativă a simptomelor după 4 săptămâni de tratament cu CSI [48].  

 În concluzie, sunt pacienți cu simptomatologie respiratorie nespecifică, 
persistentă, la care măsurarea FeNO poate fi indicată. Identificarea unei valori crescute 
este un argument pentru inițierea tratamentului cu CSI. Recomandarea nu are în prezent 
suficiente dovezi și contextul clinic al pacientului (atopia, prezența rinitei, ineficacitatea 
altor terapii, existența unor posibile contraindicații, etc) este important în această decizie. 

 

II.2. Pacienți cu astm ușor și moderat.  

 

Tratamentul corticoid inhalator are un efect rapid asupra nivelului FeNO la pacienții 

la care nivelul inițial este ridicat. Curba de răspuns a FeNO după administrarea de 

propionat de fluticazonă 100 μg/zi la pacienții naivi la steroizi a arătat o scădere a 

nivelului după doar 2 zile, scădere care atinge un maxim după aproximativ 7 zile și care 

se corelează cu îmbunătățirea simptomelor evaluată cu ajutorul scorului chestionarului 

de control al astmului (ACQ) [49]. Reversibilitatea la valorile inițiale se instalează după 

aproximativ 5 zile de la sistarea tratamentului [50]. 
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În formele de astm ușor sau moderat, s-a constatat o reducere a FeNO după 12 luni de 
tratament de menținere cu budesonide sau cu cu asociere budesonid-formoterol la nevoie 
[51]. De altfel, o meta-analiză a arătat că scăderea nivelului de FeNO < 50 ppb la 
nefumătorii cu astm controlat, formă ușoară-moderată, permite reducerea treptată a 
dozei de ICS [52]. Totuși, nu există un consens cu privire la eficacitatea FeNO în 
managementul pacienților astmatici cu referire la ajustarea terapiei.  

De aceea, în formele de astm bronșic ușor sau moderat utilizarea FeNO are valoare 
dacă este făcută în dinamică, confirmând sau nu eficacitatea tratamentului. 

 

II.3. Pacienți cu astm sever 

 

Astmul sever e definit prin absența controlului cu o doză maximală de ICS și LABA și 

managementul factorilor contribuitori (sistarea expunerii la factorii delanșatori ai 

crizelor, managementul comorbidităților, administrarea corectă a medicației inhalatorii, 

aderența la tratament) sau prin reapariția exacerbărilor la reducerea tratamentului în 

doze maximale.  

Nivelurile ridicate de FeNO în astmul sever identifică pacienții cu cea mai mare 
limitare și reversibilitate a fluxului de aer, cel mai mare număr de eozinofile din spută, 
cele mai multe vizite la secțiile de urgență și internări la secțiile de terapie intensivă [27]. 

Relația dintre variația FeNO și predictibilitatea răspunsului la corticoizi inhlatori 
crește pentru fiecare treaptă de severitate superioară a astmului [53], adică este mai mare 
în formele severe față de formele ușoare și medii.  

Conform Ghidului GINA, un astm necontrolat necesită definirea fenotipului. Astfel, 
încadrarea în fenotipul de astm Th2 refractar la tratament se bazează pe unul sau altul 
din următorii biomarkeri: eozinofilie ≥ 150 g/dL,  FeNO ≥  20 ppb,  eozinofile în spută ≥ 
2% [1]. Din perspectiva aceluiași ghid, oricare din acești biomarkeri, inclusiv FeNO poate 
departaja pacienții cu rezistență la tratament cu corticoizi dacă, în condițiile administrării 
unor doze mari de corticoizi pe cale inhalatorie și/sau sistemică, astmul nu poate fi 
controlat. Prin urmare, măsurarea FeNO oferă un instrument util în identificarea 
rezistenței la corticosteroizi în astmul sever.  

Astmul non Th2 reprezintă o provocare pentru tratament și, de multe ori, se 
manifestă ca o formă severă. Încadrarea pacienților în grupul cu inflamație non-Th2 se 
poate face pe baza măsurării eozinofilelor sanguine și a FeNO în dinamică: la momentul 
exacerbării, înainte de introducerea terapiei cortizonice sistemice și la 1-2 săptămâni de 
terapie cortizonică sistemică la doza minimă necesară controlului astmului [1].  

Cazurile de astm Th2 refractar la tratament și unele forme de astm nonTh2 
reprezintă indicația principală de terapie biologică cu anticorpi monoclonali anti-
receptor IL-4 și anti-IL-13. Cum atât IL-4, cât și IL-13 sunt implicate în activarea iNOS 
determinarea valorii FeNO este perfect justificată fiziopatologic. În selectarea terapiilor 
biologice adecvate astmului sever, numărul de biomarkeri disponibili în prezent se 
limitează la IgE, eozinofilia sangvină, FeNO și periostină [54]. 

Utilitatea măsurării FeNO a fost demonstrată în majoritatea terapiilor biologice 
utilizate în astmul bronșic: 

 Tratamentul anti-IgE: După instituirea acestui tratament, nivelul FeNO scade 

semnificativ, în acord cu îmbunătățirea clinică și funcțională repsiratorie și cu 

reducerea tratamentului corticoid [55]. Mai mult decât atât, răspunsul pozitiv la 

tratamentul anti-IgE poate fi prezis de un nivel inițial al FeNO> 20 ppb [1]. De 

altfel, măsurarea FeNO înainte de inițierea tratamentului cu omalizumab poate 

identifica pacienții respondenți la terapie, reducând costurile cu aproximativ 

50% [56].  



- 8 - 
 

 Tratamentul cu blocanți ai receptorului alfa al IL-4 (dupilumab), eficacitatea este 
prezisă de niveluri ale eozinofilelor în sânge ≥ 150/μl sau ale FeNO ≥ 25 ppb. De 

altfel, indicația principală a dupilumab la adulți și adolescenți cu vârsta ≥12 ani 

este astmul bronșic sever, însoțit de inflamație de tip 2 caracterizată prin 

eozinofilie și/sau valori crescute ale FeNO, care este inadecvat controlat cu doze 

mari de CSI plus un alt medicament utilizat ca tratament de întreținere. Efectul 

cel mai bun a fost constatat dacă ambii biomarkeri (eozinofilele în sânge și 

FeNO) sunt la niveluri ridicate [57]. Ca și în cazul terapiei cu omalizumab, 

scăderea FeNO se corelează cu reducerea exacerbărilor și cu creșterea VEMS 

[58].  

La copii cu vârsta cuprinsă între 6 ani și 11 ani, Dupilumab este indicat ca 

terapie adăugată de întreținere pentru astmul bronșic sever, însoțit de 

inflamație de tip 2 caracterizată prin eozinofilie și/sau valori crescute ale fracției 

de oxid nitric din aerul expirat (FeNO),  care este inadecvat controlat cu doze 

medii până la mari de corticosteroizi inhalatori (CSI) plus un alt medicament 

utilizat ca tratament de întretinere. 

Tratamentul cu anticorpi anti IL-5. Studiile clinice în care s-a utilizat terapia cu 

anticorpi anti IL-5 au dus la rezultate divergente în ceea ce privește evoluția 

FeNO sub tratament. Un studiu retrospectiv a arătat o scădere semnificativă a 

FeNO în urma tratamentului [59], în timp un altul nu a arătat acest efect  [50]. 

Într-o analiză a pacienților tratați cu benralizumab sau cu mepolizumab, o parte 

din pacienți au prezentat chiar creșteri tranzitorii ale FeNO, în ciuda efectului 

clinic pozitiv [61]. 

 
În concluzie, FeNO este un indicator util în astmului sever, în special în stabilirea 

rezistenței la terapia cortizonică. De asemenea este un indicator al fenotipului de astm 
Th2 și un predictor al răspunsului favorabil la tratamentului anti-IgE și anti-receptor IL-
4, fiind indicat în selecția pacienților care ar putea beneficia de tratament biologic. 
Utilitatea în tratamentul cu anticorpi anti IL-5 este incomplet definită. 
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III. Utilizarea FeNO în astmul bronșic profesional 

Măsurarea FeNO este utilă pentru confirmarea caracterului profesional al 

astmului bronșic. Principiul pe care se bazează această confirmare se suprapune pe 

standardele de diagnostic actuale [1, 2], în sensul că măsoară cu cât se modifică un 

indicator de răspuns biologic după expunerea profesională față de nivelul lui pre-

existent expunerii.  

III.1. Utilitatea informațiilor furnizate de măsurarea FeNO în cadrul testului de 

bronhoconstricție specific 

Testul de bronhoconstricție specific (TBS) este un argument important în 

favoarea diagnosticului de profesionalitate. Nu este, touși, un test obligatoriu în 

diagnosticul de astm bronșic profesional (ABP) pentru că are inconveniente și limite de 

aplicare, care se referă la existența unei dotări tehnice adecvate pentru administrarea 

aerosolului (inclusiv la amenajarea tehnică necesară izolării camerei în care se face 

administrarea) și la posibilitatea de intervenție rapidă în cazul declanșării unei crize 

severe. Severitatea astmului sau prezența comorbidităților (cardiovasculare, 

neurologice, psihice etc) reprezintă o contraindicație [3].  

Totuși, în cazurile la care se practică un TBS, se poate măsura FeNO înainte și după 

administrarea agentului suspectat a fi cauza astmului bronșic. Astfel, se poate aprecia 

diferența dintre nivelul inițial și cel de după TBS, atât în valoare absolută cât și în 

valoare procentuală. Este important de subliniat că, pentru a se stabili variația FeNO, a 

doua măsuratoare trebuie făcută la 24 h după expunere.  

Măsurarea FeNO înainte și după administrarea alergenului, crește specificitatea, 

dar reduce sensibilitatea TBS [4,5]. În încercarea de a găsi raportul optim între 

sensibilitatea și specificitate, diferența (în valoare absolută) considerată semnificativă 

pentru diagnostic a variat destul de mult (între 10 ppb-50 ppb) de la un studiu la altul 

[4, 5, 6,7]. În articolele citate mai sus, sensibilitatea variației FeNO după TBS a variat 

între 36.8%-45.3% și specificitatea între 81.2% -100%. Cu cât valoarea prag a fost mai 

ridicată, cu atât a crescut specificitatea, ceea ce este un element important pentru 

susținerea diagnosticului de profesionalitate.  

În situația în care valoarea inițială este ridicată, creșterea FeNO s-a apreciat în 

variație procentuală. Creșterea cu > 12% față de valoarea anterioară testului a fost 

considerată un criteriu pozitiv pentru astm [8].  

Date recente au arătat că, într-un procent de până la 8.8% din cazurile de astm 

investigate prin TBS, variația FeNO cu ≥ 13 ppb s-a produs în absența modificării VEMS, 

crescând astfel șansa de diagnostic pozitiv de ABP [9]. Totuși, sensibilitatea relativ mică 

a FeNO (< 50%) pentru decelarea cazurilor de astm bronșic, nu permite utilizarea lui ca 

substitut al explorării funcționale (variația VEMS sau a pragului de hiperreactivitate 

bronșică nespecifică [10]. 

În concluzie, considerăm că măsurarea FeNO în cadrul TBS poate aduce o 

informație suplimentară în special în cazurile TBS negative.   

 

 

III.2. Stabilirea diagnosticului ambulator în astmul bronșic profesional și în 

astmul bronșic legat de profesie 

Monitorizarea ambulatorie a FeNO, în perioadele de expunere profesională și în 

perioadele în care nu există expunere este o investigație simplă, care aduce informații 

extrem de utile pentru diagnosticul de ABP sau a astmului legat de profesie (ABLP). Este 
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aplicabilă în aproape orice situație clinică, cu excepția celei în care pacientul nu poate a 

efectua corect măsurătoarea după un instructaj detaliat furnizat de personalul medical. 

Oarecum, acest mod de diagnostic al ABP și al ABLP este asemănător măsurătoriii 

seriate a PEF-ului.  

Avantajul incontestabil al utilizării unei măsurători directe, în “viața reală” este 

acela că identifică acțiunea cumulată a tuturor factorilor nocivi prezenți la locul de 

muncă, probând etiologia profesională sau agravarea astmului bronșic preexistent. 

Dezavantajul inerent este că nu poate distinge factorul etiologic, în special în cazurile în 

care există mai mulți alergeni prezenți și, de aceea, reduce posibilitatea unei intervenții 

extrem de țintite la locul de muncă (evitarea unui singur factor de risc). Dezavantajul 

este unul relativ, deoarece în practica de medicina muncii existența unui singur posibil 

factor de risc este extrem de rară.  De aceea, acest dezavantaj gnoseologic este, în cele 

mai multe cazuri, contrabalansat de utilitatea informației privind legătura cu profesia, 

care ar trebui să fie suficientă pentru schimbarea sau re-organizarea locului de muncă. 

În prezent nu există un standard de aur pentru acest tip de monitorizare, nici în 

ceea ce privește momentul măsurării (intervalul de timp dintre momenul expunerii și 

momentul înregistrării), nici în ceea ce privește variația FeNO după expunere.  

Variația FeNO în raport cu expunerea profesională este un indicator de efect 

biologic. Este indicat ca decizia momentului determinării valorii de referință (valoarea 

bazală) a pacientului respectiv, precum și a celei la care se face a doua măsurătoare 
(pentru aprecierea variației) să fie făcută de medicul de medicina muncii, în funcție de 

anamneza profesională (caracteristicile activității și corelația dintre simptome și 

activitatea depusă). Ideal, valoarea de referință ar trebui măsurată după o perioadă de 

concediu, pentru că menținerea nivelului FeNO-ului la valori mai mari decât nivel bazal 

a fost identificată și la 7 zile după o expunere într-un interval de timp limitat [11]. Dacă 

acest lucru nu e posibil, se poate determina nivelul bazal și după repaosul de la sfârșitul 

săptămânii de lucru.  

Având în vedere că s-a descris o variabilitate diurnă atât în formele medii cât și în 

cele severe de astm [12,13], care este în medie de 12 ppb [13] este preferabil ca ambele 

măsurători să fie efectuate la aceeași oră. De asemenea, ar trebui să se țină cont că 

valoarea este aproape întotdeauna mai mare dimineața [12]. După cum se va vedea mai 

jos, acest aspect nu a fost întotdeauna respectat în măsurătorile seriate și ar putea să 

explice testul aparent negativ în unele cazuri. Dacă din profesiogramă reies anumite 

momente ale unei expuneri mai intense, măsurarea FeNO va fi raportată și la aceste 

momente. 

În funcție de datele de anamneză se poate selecta una din variantele menționate 

până în prezent în literatura de specialiate: 

 Măsurarea FeNO o singură dată/zi,  timp de 1 lună care să cuprindă 2 
săptămâni de concediu și 2 săptămâni de lucru. Măsurătorile din perioada de 

expunere au fost efectuate la sfârșitul schimbului de lucru. În cazurile de ABP, 

graficul măsurătorilor seriate este foarte sugestiv. Creșterea cu > 20 ppb în 

perioada de expunere față de referință este considerată semnificativă pentru 

diagnosticul de ABP. Totodată, se poate calcula și semnificația statistică a 

diferenței mediilor sau medianelor, după caz. O astfel de măsurătoare a fost 

verificată prin re-evaluarea diagnosticul de ABP de către experți pe baza 

elementelor clasice de diagnostic ale ABP (simptome, TBS, hiperreactivitate 

bronșică nespecifică, variația VEMS) și a fost concordant în 9 din 10 cazuri 

[14]. Măsurarea seriată, în paralel cu măsurarea seriată a PEF analizată 

computerizat [15] a arătat că o creștere > 14.7 ppb a FeNO în perioadele de 

expunere (la fumători) și una >  22.1 ppb (la nefumători) se corelează foarte 
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bine cu hipereactivitatea bronșică nespecifică. 

 Măsurarea în dinamică în timpul unei singure zile de lucru. Prima măsurare se 
efectuează la începutul zilei de lucru și a doua la 24 h de la inițierea expunerii. 

Testul a fost considerat pozitiv dacă a apărut o creștere > 12% față de valoarea 

bazală a pacientului [16]. Un alt element interesant al acestui studiu a fost 

dovada asocierii dintre intensitatea expunerii la pulberi cu potențial alergizant 

și valoarea FeNO. Creșteri ale FeNO la sfârșitul schimbului de lucru au fost 

înregistrate și în alte studii [17,18]. Măsurarea FeNO la începutul și sfârșitul 

zilei de lucru ar putea, deci, completa diagnosticul la un subiect simptomatic, în 

special dacă variația este > 25 ppb. 

 Măsurarea efectului unei săptămâni de lucru. Într-unul din studii, s-a măsurat 

valoarea FeNO la sfârșitulul ultimei zile de lucru din săptămână (vineri seara) 

și apoi de două ori/zi în ambele zile de weekend [19]. Valori ridicate (>150 

ppb) au fost identificate la persoanele sensibilizate, cu scădere variabilă ca 

intensitate în zilele de weekend. O abordare în oglidă (prima măsuratoare luni, 

în prima zi de expunere, a doua la sfârșitul zilei de lucru de vineri) a arătat, la 

astmaticii expuși la iritanți respiratori, o creștere semnificativă a FeNO, 

respectiv cu 26.6% față de valorile inițiale [20]. La pacienții fără astm bronșic, 

variația FeNO a fost nesemnificativă.  

 

În concluzie, ținând cont de variabilitatea atât de mare a modului în care s-a făcut 

măsurarea seriată a FeNO, apreciem că pentru un diagnostic corect, medicul de 

medicina muncii trebuie să aibe o abordare individualizată în alegerea momentelor 

monitorizării seriate. În stabilirea orelor și zilelor în care se face măsurătoarea, medicul 

de medicina muncii va ține cont de expunere (intermitentă/permanentă, nivel 

constant/nivel variabil), de tipul de activitate și de relația cu simptomele, precum și de 

variațiile diurne și de creșterea valorii acestui indicator biologic după aproximativ 24h 

de la expunere. Indicația de măsurare a FeNO se stabilește de medicul de medicina 

muncii în funcție de prezența simptomelor clinice și/sau a modificărilor funcționale 

respiratorii.  

 

III.3. Utilitatea FeNO in managementul pacientului diagnosticat cu astm bronșic 

profesional sau legat de profesie 

 

Una din măsurile cele mai eficace în ABP și în ABLP este sistarea expunerii 

profesionale. Acest lucru întâmpină de multe ori obstacole din partea angajatorului, și 

uneori chiar din partea angajatului. Existența unei modificări semnificative post 

expunere poate fi argumentul obiectiv pentru re-organizarea activității sau pentru 

sistarea expunerii (indicația de schimbare a locului de muncă).  

În cazul astmului alergic, re-organizarea locului de muncă pentru evitarea completă a 

expunerii la alergenul respectiv este rareori posibilă. Totuși, sunt și situații în care, în 

interiorul aceleiași unități economice, există niveluri foarte diferite de expunere la 

alergeni și transferul într-o altă activitate poate fi o soluție care merită a fi luată în 

considerare. Măsurarea FeNO  

după schimbarea locului de muncă poate obiectiva succesul sau insuccesul intervenției 

[21]. 

În cazul pacienților cu ABLP expuși la concentrații relativ mici de iritanți 

respiratori, măsurarea în dinamică a FeNO poate obiectiva decizia de schimbare a 

locului de muncă. 
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 Există puține studii care au evaluat efectele tratamentelor cu anticorpi 

monoclonali la pacienții cu astm eozinofilic care nu au dorit să îți schimbe locul de 

muncă, în ciuda recomandărilor medicului de medicina muncii și care au continuat să fie 

expuși la alergenii care au cauzat boala. Rezultate încurajatoare au fost totuși 

comunicate pentru tratamentul cu omalizumab [22,23], iar decizia de includere într-o 

astfel de terapie a fost făcută și pe baza măsurării FeNO. 

 

De aceea, considerăm că în special măsurarea seriată a FeNO este utilă pentru 

obiectivarea necesității și a rezultatelor intervenției terapeutice.  

 

III.4. Utilizarea FeNO în monitorizarea lucrătorilor expuși la alergeni sau iritanți 

profesionali  

  

Măsurarea FeNO a fost utilizată și pentru prevenția secundară a ABP, a bronșitei 

sau a rinitei profesionale, în special în locuri de muncă despre care se știe că sunt 

generatoare ale acestor patologii. Această depistare activă presupune determinarea 

periodică a FeNO, în cadrul controlului medical la angajare sau al controlului medical 

periodic.  

 Există o serie de studii în literatura de specialitate privind acest mod de utilizare a 

FeNO, dar cele mai multe cuprind un număr relativ mic de subiecți, dintr-un singur tip 
de industrie și nu au fost reproduse în alte cercetări. De aceea, nivelul de evidență este 

scăzut. Probabil că cele mai largi studii au fost făcute în Franța, într-o cohortă de 441 

ucenici în profesii cunoscute ca fiind generatoare de alergii profesionale, inclusiv de 

ABP. În publicațiile generate de această cohortă, care a fost urmărită timp de 2 ani, s-a 

arătat că ucenicii care au avut o creștere a FeNO în cursul vizitelor de monitorizare au 

dezvoltat și hiperreactivitate bronșică [24] fie că erau atopici, fie că erau non-atopici 

[25]. Nivelul FeNO s-a corelat foarte bine cu gradul de sensibilizare la alergenii 

profesionali [26].  

 Corelații cu nivelul de expunere la alergeni sau iritanți au fost raportate și pentru 

lucrători din industria cimentului [27], fermieri [28,29], operatori care manipulează 

boabe de grâu [30] lucrători în zootehnie [31], pescuit maritim [32], servicii de 

coafură/frizerie [33], laboranți care vin în contact cu animale de laborator [34], mineri 

expuși la pulberi din roci vulcanice [35]. De asemenea, a fost constatată și după 

expunerea la compuși organici volatili [36], tricloramină [37], micro- [38] sau 

nanoparticule [39], pulberi textile ([40] sau stiren [41]. Poluarea de interior din clădiri 

de birouri [42] sau cantitatea de spori fungici din aerul centrelor de îngrijire copii [43] 

au fost de asemenea corelate cu nivelul FeNO. 

 Sunt și cercetări care nu au găsit nicio asociere între expunerea profesională și 

FeNO, cum sunt cele care au avut ca populație țintă lucrătorii din ferme cu < 10 angajați 

[44], pe cei din fabrici de mobilă [45], personalul expus la pulberi de cafea și 

contaminanți ai acestor pulberi [46] sau care lucrează în transportul subteran urban 

[47].   

În BPOC profesional sau legat de profesie, nivelul de FeNO este, în general 

scăzut, ca și în alte forme de BPOC. Astfel, rezultatele unei evaluări a înregistrărilor 

existente la nivel național în S.U.A., a arătat că expunerea pe termen lung la pulberi 

organice sau gaze degajate din procesele de combustie a determinat un risc crescut doar 

în grupul de subiecți cu FeNO ≤ 50 ppb. Totodată s-a arătat că relația dintre expunere și 

risc este de tip cantitativ [48]. Indirect, acest studiu este un argument pentru BPOC 

profesional secundar acestor expuneri și pentru identificarea unui nivel de FeNO scăzut.  
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Valorile FeNO au scăzut după încheierea schimbului de lucru într-un grup de 

persoane expuse la nanoparticule în care incidența simptomelor sugestive pentru 

bronșită cronică era semnificativ mai mare decât în lotul de control [49]. Rezultate 

similare s-au înregistrat și după expunere recentă la microparticule cu conținut de 

pulberi metalice [50]. La persoane expuse profesional la emisii Diesel, scăderea FeNO a 

fost corelată cu durata totală a expunerii [51].  

 

Nivelul de evidență care reiese din aceste studii este scăzut și inițierea unor 

cercetări prospective, multicentrice este absolut necesară. Totuși, rezultatele prezentate 

mai sus pot servi ca argument pentru inițierea măsurării FeNO la persoanele 

simptomatice sau, în cazul unei frecvențe ridicate a simptomatologiei în rândul 

lucrătorilor, a unor determinări la nivel de grup ocupațional. Design-ul acestor studii 

trebuie realizat de o echipă multidisciplinară, care să includă obligatoriu medici de 

medicina muncii și epidemiologi cu expertiză în domeniu, în așa fel încât să aducă 

rezultate concludente pentru locul de muncă respectiv, un element esențial în 

demararea unor măsuri de prevenție primară. 
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IV. Utilizarea FeNO în bolile interstițiale pulmonare profesionale 

 

Semnificația FeNO ca biomarker pentru patologia interstițială pulmonară este 

un subiect mult mai controversat. De altfel, sunt patologii care au beneficiat de mai 

puține studii clinice.  

  În pneumonita de hipersensibilitate, Guillemineau și colab au descris un cutoff de 

41 ppb pentru diagnostic pentru FeNO [52] însă nici acest cut off și nici măcar valoarea 

diagnostică a FeNO nu au fost însă confirmate în alte studii [53,54].  

În industria producătoare de fulgi de porumb (popcorn) în care s-au identificat 

cazuri de bronșiolită obliterantă, s-a constatat o asocierea inversă între expunere și 

nivelul FeNO [55]. În aceeași cercetare, pacienții cu simptome sistemice, asemănătoare 

formei acute de pneumonită de hipersensibilitate, au avut niveluri de FeNO scăzute. În 

schimb, în expunerea la fluidele de răcire și la contaminații acestora, nivelurile de FeNO 

au fost crescute [56]. 

Expunerea la pulberi de cărbune nu a influențat valoarea FeNO [57]; în schimb 

mediana FeNO la pacienții cu azbestoză sau plăci pleurale a fost semnificativ mai mare 

decât la subiecții sănătoși [58]. 

Deocamdată, sunt mai multe incertitudini decât argumente pentru utilizarea FeNO 

în patologia interstițială profesională. Probabil că principala cauză a rezultatelor 

negative este aceea că tehnica uzuală de măsurare a FeNO surprinde în principal 
concentrația acestuia din arborele bronșic și prea puțin concentrația din zonele 

alveolare. Acesta din urmă se poate estima prin diferite formule de calcul, dar 

presupune măsurători la 2 rate de flux, respectiv la 100 și 500 mL/s [59]. Valoarea și 

utilitatea acestui tip de determinare a FeNO, care s-ar suprapune mai bine pe procesele 

fiziopatologice care au loc în bolile interstițiale pulmonare rămâne un subiect deschis 

cercetării. 
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