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Rezumat: Astmul bronșic este o anomalie inflamatorie cronică a căilor aeriene. Un accent deosebit se 
pune pe monitorizarea inflamației alergice de la nivelul căilor respiratorii în astm. O metodă de 
actualitate în acest sens o reprezintă dozarea oxidului nitric în aerul expirat. Această metodă prezintă o 
serie de avantaje: poate detecta inflamația eozinofilică a căilor aeriene, indica răspunsul căilor aeriene 
la corticoterapia inhalatorie (factor predictiv pentru răspunsul la corticoterapia inhalatorie - NO↓ pe 
măsura administrării acesteia), prezice exacerbările (NO↑ înaintea exacerbărilor astmatice), permite 
ajustarea dozelor de corticoizi inhalatori, depistează pacienții non-responsivi la terapia corticosteroidă, 
este un marker viabil, neinvaziv, al inflamațiilor căilor aeriene, care permite ca analiza și monitorizarea 
să fie sigure, rapide și simple. Un deosebit progres se înregistrează în studiul a două mari clase de 
medicamente utilizate la ora actuală în tratamentul de fond al astmului bronșic: corticoterapia 
inhalatorie și inhibitorii de leucotriene. Răsunetul acestei terapii în cadrul procesului inflamator se 
corelează cu nivelele oxidului nitric în aerul expirat. 
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Abstract: Asthma is a chronic inflammatory airway abnormality. Special emphasis is placed on 
monitoring allergic inflammation of the airways in asthma. A current method for this purpose is the 
determination of nitric oxide in exhaled air. This method has a number of advantages: it can detect 
eosinophilic airway inflammation, it can indicate airway response for the inhaled corticosteroid (it is a 
predictive factor for the response to inhaled corticosteroids - NO decreases with its administration), it 
can predict exacerbations (NO increases before asthma exacerbations), it allows the adjustment of the 
doses of inhaled corticosteroids, it detects the patients which are non-responsive to corticosteroid 
therapy, it is a viable and noninvasive marker of the airway inflammation, which allowed that the 
analysis and monitoring asthma be secure, fast and very simple. A progress is recorded in the study of 
two major classes of drugs, currently, used for the background therapy of asthma: inhaled 
corticosteroids and leukotriene inhibitors. The therapeutical results of this therapy in the inflammatory 
process correlate with the levels of nitric oxide in exhaled air. 
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Astmul bronșic este o „anomalie inflamatorie cronică 

a căilor aeriene, în care intervin numeroase celule, inclusiv 
mastocitele și eozinofilele; la indivizii susceptibili această 
inflamație generează simptome care sunt de regulă asociate cu 
obstrucție întinsă, dar variabilă, a căilor aeriene, care este 
frecvent reversibilă, spontan sau sub tratament și care determină 
o creștere a reactivității căilor aeriene la diverși stimuli”.(7) 
(Consensul Internațional de la Bethesda 1992) 

Astmul bronșic a fost descris încă din perioada lui 
Hipocrate, pomenit de Homer în Iliada și cunoscut de chinezi 
din antichitate, care îl tratau cu o plantă ce conținea efedrină. 

Astmul este o problemă de sănătate publică atât pentru 
țările dezvoltate, dar mai ales pentru cele în curs de dezvoltare și 
subdezvoltate. Din 1950 şi până în prezent, numărul astmaticilor 
a crescut cu 60%. Conform OMS - 300 de milioane de persoane 
din întreaga lume suferă de astm și se estimează că numărul 
acestora va crește cu 100 de milioane până în 2025. 

Astmul bronșic este cea mai frecventă boală cronică a 
copilului. În România  prevalența  este de 7 % conform datelor 
OMS, iar la copiii sub 15 ani s-a înregistrat o creștere a 
prevalenţei astmului bronșic cu 41% din 1950 și până în prezent. 
Numărul de decese produse în România de astmul bronşic a 
ajuns la aproximativ 4400 pe an. 

Importanța și actualitatea temei sunt subliniate și de 
realizarea de ghiduri  internaționale - GINA, ISAAC, ARIA, 
PRACTAL și de realizarea de strategii eficiente de prevenire și 
control al astmului. Un studiu ICES (Institute for Clinical 
Evaluative Sciences), efectuat în  Ontario și publicat în februarie 
2010, care a evaluat riscul de astm, evidențiază că una din trei 
persoane se poate aștepta să fie diagnosticată cu astm la un 
moment dat în decursul vieții, și este foarte probabil ca astmul 
să debuteze în copilărie. 

Metodele și mijloacele de evaluare a funcției 
pulmonare în patologia pulmonară obstructivă sunt numeroase. 
Un accent deosebit se pune însă, pe monitorizarea inflamației 
alergice de la nivelul căilor respiratorii. O metodă de actualitate 
în acest sens o reprezintă dozarea oxidului nitric (NO) în aerul 
expirat. 

Problematica studiată este de un mare interes, după 
cum o dovedesc numeroase articole științifice medicale, din care 
amintim: Pediatric Pulmonology 2008 - „Exhaled nitric oxide 
for monitoring childhood asthma inflammation compared to 
sputum analysis, serum interleukins and pulmonary function”, 
“Clinical Practice Guidelines On Interpretation of Fractional 
Exhaled Nitric Oxide (FENO) Levels” – Science Daily (Sep. 1, 
2011) . 
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NO sau factorul de relaxare endotelial este produs în 
celula endotelială de NO-sintetaza din L-arginină, oxigen 
molecular și NADPH. NO-sintetaza este activată în cadrul 
procesului inflamator, atunci când macrofagele sunt activate, la 
rândul lor, de către citokinele proinflamatorii (tipul 
macrofagic).(10) NO rezultat în urma acestor reacții este un 
vasodilatator puternic al mușchiului neted vascular și un 
vasodilatator selectiv pulmonar.(10). 

Pentru a înțelege mai bine relația dintre un nivel 
ridicat al NO și inflamația căilor aeriene la bolnavii de astm 
(proces inflamator cronic) este necesar a fi precizate câteva 
noțiuni legate de imunopatogeneza astmului bronșic. 

Celulele inflamatorii care intervin în patogenia 
astmului bronșic și implicit în producția de NO sunt: celulele 
mastocitare, eozinofilele, limfocitele și celulele epiteliale ale 
mucoasei respiratorii. Limfocitele Th2-CD4+ (care induc sinteza 
de IgE specific mediată de IL-4) predomină în lichidul alveolar 
al astmaticului în faza acută.(16) 

Răspunsul inflamator se desfășoară în două faze: faza 
rapidă, acută (minute) în care protagoniști sunt celule 
(mastocitul, lyTh2, eozinofilele, neutrofilele) și mediatori ai 
inflamației (histamina, bradikinina, leucotrienele etc.) și faza 
tardivă, cronică (la 4-8 ore, cu o persistență de 12-24 ore sau 
mai mult), în care intervin celelalte celule descrise.(2,6,14) 

Factorii chemotactici eozinofilic și neutrofilic ai 
anafilaxiei (eliberați de către mastocit) aduc eozinofile, plachete 
și PMN suplimentare la locul reacției. Aceste celule care 
infiltrează epiteliul și epiteliul însuși sunt surse adiționale de 
mediatori și citokine: endothelina-1, oxidul nitric, PGE2, GM-
CSF, IL-8, Rantes (factor chemotactic pentru celulele T cu 
memorie și macrofage) și eotaxina (produsă de celulele 
epiteliale, puternic chemotactic și activator al eozinofilelor).(14) 
 
Figura nr. 1. NO biomarker inflamator cu efect dual 
(beneficii și reacții adverse) în patologia astmului    

 
Sursa:http://www.hindawi.com/journals/isrn/2011/832560/fig2/ 

În concluzie, relația dintre un nivel ridicat al NO și 
inflamația căilor aeriene la bolnavii de astm este un proces 
inflamator cronic „orchestrat” de Ly T CD4+ de tip Th2, celule 
care, prin eliberarea citokinelor proinflamatorii (IL-4, IL-5, IL-
13 etc.) determină activarea macrofagelor și, implicit, a NO-
sintetazei macrofagice, cu eliberare consecutivă de NO.(8) 
Valori ale NO>35ppb semnifică inflamația eozinofilică și 
responsivitatea probabilă la corticoterapia inhalatorie, NO=20-
35ppb este interpretat în funcție de contextul clinic (în 
concordanță cu simptomatologia), iar valori ale NO < 20ppb 
(valoare normală) sugerează că inflamația eozinofilică și 
responsivitatea la corticoterapia inhalatorie sunt puțin probabile. 

Patogenia astmului este tot mai bine înțeleasă, dar și 
din ce în ce mai dinamică. Prin urmare se dezvoltă clase noi de 
medicamente. Numeroase studii încearcă să demonstreze 
eficiența diferitelor clase de medicamente, dar și reacțiile 
adverse ale acestor terapii cronice la copilul cu astm bronșic. 

Un deosebit progres se înregistrează în studiul a două 
mari clase de medicamente utilizate la ora actuală în tratamentul 
de fond al astmului bronșic: corticoterapia inhalatorie și 
inhibitorii de leucotriene, medicație care este recomandată ca 
tratament încă din stadiile inițiale ale bolii. Există studii care 
demonstrează scăderea frecvenței simptomatologiei, precum și a 
acceselor nocturne în  ambele situații (corticoterapie inhalatorie 
și inhibitori de leucotriene). Există însă și date contradictorii 
referitoare la acțiunea montelukast asupra FEV1 sau date care 
susțin eficiența mai mare a corticoterapiei inhalatorii 
(majoritatea datelor din literatură). (NPC study ”Oral 
Montelukast Sodium versus Inhaled Fluticasone Propionate in 
Mild Persistent Asthma”, 2008). 

Corticoterapia inhalatorie (fluticazona, budesonid, 
ciclesonid, mometazona etc.) constituie terapia de fond de 
elecție în formele ușoare și medii.(17) Avantajele administrării 
inhalatorii a corticoterapiei sunt: dozele inhalatoare reprezintă 
cca 10-20% din cele sistemice, sunt mai bine tolerate, au 
bronhoselectivitate, cu eficacitate pronunţată, efectele adverse 
sunt reduse, comparativ cu celelalte căi (p.o., injectabil- 
rezervate cazurilor severe). 

Mecanismele prin care acționează corticoizii inhalatori 
sunt următoarele: interferă cu metabolismul acidului arahidonic 
și cu sinteza de leucotriene și prostaglandine, reduc extravazarea 
sangvină la nivelul capilarelor, inhibă producția și secreția de 
citokine, previn migrarea și activarea celulelor inflamației, 
măresc capacitatea de răspuns a β2-receptorilor de la nivelul 
fibrelor musculare netede ale căilor respiratorii.  
 
Figura nr. 2. Efectele terapiei cu glucocorticoizi asupra 
procesului inflamator din astmul bronșic 

 
Sursa: http://www.intechopen.com/source/html/41142/media/image 
1_w.jpg  

Pe plan fiziopatologic, corticoterapia determină: 
scăderea obstrucției bronșice prin diminuarea edemului și 
hipersecreției bronșice, diminuarea hiperreactivității bronșice, 
ameliorarea toleranței la efort, prevenirea sau întârzierea 
organizării infiltratului inflamator cronic (=sursa de citokine 
care activează NOS macrofagică și care cresc producția de NO), 
prevenirea sau întârzierea remodelării tisulare (14,15), 
ameliorarea prognosticului bolii și calității vieții. 

Ca și în cazul terapiei sistemice, tratamentul cu 
corticosteroizi administrat pe cale inhalatorie nu este lipsit de 
efecte adverse, dar acestea sunt mult mai ușoare și nu afectează 
decât într-o mică măsură, calitatea vieții pacientului cu astm 
bronșic. 

Eficiența corticoterapiei inhalatorii, ca tratament de 
fond în cadrul astmului bronșic a fost evaluată în cadrul a 
numeroase studii. Revenind la problematica modulării terapiei 
de fond în astm, prin corelații cu valorile obținute în urma 
dozării oxidului nitric în aerul exhalat, studii clinice au 
demonstrat următoarele aspecte : 
- Creșterea nivelului FENO cu 20% față de o determinare 

anterioară la pacienții cu FENO inițial > 35ppb sub 
tratament de fond semnifică absența răspunsului la 
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tratament (corticoterapie), respectiv persistența procesului 
inflamator și a producției crescute de NO (10); 

- Scăderea nivelului FENO cu 20% față de o determinare 
anterioară la pacienții cu FENO inițial > 35ppb sub 
tratament de fond semnifică răspuns bun sub tratament cu 
corticoizi inhalatori, respectiv CSI au redus inflamația CRI 
rezultând producție scazută de NO sub acțiunea NOS 
macrofagice.(10) 

Identificarea principalelor tipuri de interleukine 
implicate în patogeneza astmului bronșic au deschis calea unor 
terapii moderne. Imunomodulatoarele sunt o nouă clasă de 
medicamente, care în astmul bronşic se adresează în primul rând 
inflamaţiei mediate imun, prin antagonizarea mediatorilor 
proinflamatori (inhibitorii de leucotriene).  

Antileucotrienele (montelukast) sunt inhibitori ai căii 
5-lipooxigenazei. Această enzimă stă la baza generării 
produșilor acidului arahidonic (cistenil-leucotriene), produși 
care joacă un rol major în fiziopatologia crizei de astm. 
Leucotrienele (LTB4, LTC4, LTD4) cresc expresivitatea 
proteinelor de adeziune la nivelul eozinofilelor, activează 
eliberarea mediatorilor din granulele eozinofilelor, cresc rata 
metabolismului neutrofilelor și eozinofilelor și potențează 
efectele PMN și a eozinofilelor. Consecința este creșterea 
concentrației de interleukine la nivelul țesutului pulmonar.Un 
rol major se acordă IL-13.  

IL-13 este o glicoproteină secretată de LyT activate, 
predominant de către LyTh2CD4+, dar și de LyTCD8+ și LyT-
NK. De asemenea, această citokină este produsă și de populații 
celulare non-T: eozinofile, bazofile, mastocite. IL-13 este un 
stimulator potent al metaloproteinazelor și catepsin proteazelor 
pulmonare, rezultând astfel, în urma acțiunii acestor 
interleukine, modificări de tip emfizematos și metaplazie. 
Asupra oxid nitric sintetazei, IL-13 are un rol stimulator 
determinând sinteza crescută de NO. 

Indiferent de atitudinea terapeutică adoptată, este 
absolut necesară urmarirea regulată a pacienților astmatici, în 
scopul evaluării evoluției acestei boli cronice. Sunt necesare 
teste menite să evalueze starea căilor respiratorii mici, respectiv 
gradul de obstrucție bronșiolară, precum și modificările 
morfopatologice ce intervin după o perioadă de evoluție a bolii 
(remodelarea bronșică). 

În acest sens se realizează numeroase studii ce 
urmăresc elaborarea unor protocoale care, prin determinarea 
unor parametrii ideali (ușor de determinat, prin metode non-
invazive, la îndemâna oricui) să poată ajuta medicul și pacientul 
să moduleze terapia în astmul bronșic. Acesta este și scopul 
lucrării de față, de a demonstra următoarele ipoteze :  
- oxidul nitric exhalat indică inflamația eozinofilică a căilor 

aeriene,  
- oxidul nitric exhalat indică răspunsul căilor aeriene la 

corticoterapia inhalatorie,  
- oxidul nitric exhalat permite ajustarea dozelor de corticoizi 

inhalatori,  
- oxidul nitric exhalat depistează pacienții non-responsivi la 

terapia corticosteroidă, 
- oxidul nitric exhalat este un marker viabil, neinvaziv, al 

inflamațiilor căilor aeriene,  
- oxidul nitric exhalat permite ca analiza și monitorizarea 

evoluției bolii și totodată, monitorizarea tratamentului de 
fond să fie sigure, rapide și simple. 
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