Caz 2. Sugar in varsta de 6 luni, sex masculin,
G =5200 g, cu APP recente de bronsiolita acuta tip
emfizematos, fara semne acute de boala la momen-
tul actual, se prezinta la un control de rutina, unde i
se efectueaza examenul clinic general (tegumente
discret palide) si HLG: WBC = 10,00 (10"3/ul); RBC =
4,26 (10"6/ul); HGB = 12,0 g/dL; HCT = 37,3%; MCV
= 87,6 fl; MCH = 28,2 pg; MCHC = 32,2 g/dL; PLT =
474(10"3/ul); RDW-SD = 59,1%; RDW-CV = 19,1%;
PDW = 11,2%; MPV = 10,5 fl; P-LCR = 26,8%; PCT =
0,32%; NEUT# = 9,27 (10A3/ul); LY# = 8,38 (10A3/ul);
MO# = 1,95 (10A3/ul); EO# = 0,35 (10A3/ul); BASO# =
0,05(10A3/ul); NEUT% = 46,2%; LY% = 41,9%; MO%
= 9,8%; EO% = 1,8%; BASO% = 0,3%.

Discutii. Seriile leucocitare si trombocitare sunt
nemodificate. In seria eritrocitara, doar RDW-CV este
modificat (crescut). HGB si MCV sunt normale.

Din calculul indicilor de diferentiere se consta-
ta: S&L = 87,62 x 28,2 x 0,01 = 2164; G&K = 87,62 x
19,1/100x12 =115; E&F = 87,6 - 4,26 - 5x12 - 3,5 =
19,84; M1=87,6/4,26 =20,56; RDWI=87,6x 19,1/4,26
= 392; R = 19,1/4,26 = 4,48.Toti indicii sugereaza
anemia feripriva.

Diagnostic: Anemie feripriva la debut (RDW-
CV crescut, HGB si MCV normale). Varsta si aspectul
tegumentelor vin in sprijinul diagnosticului. In ab-
senta RDW-CV, concluzia ar fi fost de HLG de aspect
normal.

Concluzie

Poate ca indicii de noua generatie nu sunt ac-
ceptati in totalitate in practica de rutina clinica, dar
acestia pot fi folositori in orientarea unui diagnostic
hematologic atunci cand lipsesc posibilitatile unor
investigatii costisitoare sau cand metodele invazive
sunt imposibil de efectuat.
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Summary

The validation of severity of bronchial asthma and its
evolution in controller therapy by evaluation of exhaled
nitric oxide

Bronchial asthma, chronic inflammatory process, requires
continuous monitoring to bet on modulation therapy
background. The main topical inflammatory biomarkers in
asthma are inflammatory cells, cytokines, adhesion mol-
ecules and exhaled nitric oxide. The nitric oxide exhaled in
the air is correlated with the likelihood of response to treat-
ment with inhaled corticosteroids and is a marker viable
noninvasive of airway inflammation, which allows analysis
and monitoring to be safe, fast, and simple.

Keywords: inflammatory biomarkers, inflammatory cells,
cytokines, adhesion molecules, exhaled nitric oxide

Peziome

Iloomeeporcoenue masrxcecmu OpOHXUATLHOU ACIMMBbL U €€
meueHusn noo oeiicmeuem GoHoeoll mepanuu onpeoese-
Huem 0Kcuoa azoma 6 6b10bIXAeMOM 6030yXe

Acmma — 3mo XpoHuuecKull 80CHATUMENbHbLLL NPOYecc,
Komopbsili mpebyem NOoCMOAHHO20 HAOAIOeHUA,
¢ yeavio Mooyaayuu ponogoi mepanuu. OcHosHble
3HauUMble OUOMAPKEPbl OCNATUMENbHO20 NPOYecca npu
OPOHXUANBHOU acmMme 3MO: 60CNANUMEIbHbLE KLEeMKU,
YUMOKUHBL, MOLEKYbl adee3uu U 8bloblxaemblli OKCUO
azoma. OKcuo azoma 6 8b106IXaeMOM 8030yXe KOppenupyen ¢
6EPOSIMHOCbIO NOJIONCUMETLHO20 OMBEMA HA JleYeHUe NPU
66e0eHUe UHSATIYUOHHBIX KOPMUKOCMEPOUDOS U 6L S
00CMOBEPHBIM, HEUHBAZUBHBIM MAPKEPOM 8OCHALEHUS.
ObIXAMENbHBIX NYymell, KOMOPblIl MOJCem COeLamb aHAIU3
U MOHUMOPUHE HAOEICHBIM, OLLICIPBIM U NPOCIBIM.

Kniwuesvie cnosa: socnanumenvivie buomapkepul,
B0CNANUMENbHBLE KILEMKU, YUMOKUHbL, MOLEKYIbl A02e3U,
8bLObIXACMBIU OKCUO A30MA

Introducere

Conform Raportului Comisiei de Experti The Ex-
pert Panel Report 3 — EPR (Guidelenes for Diagnosis and
Management of Asthma 2007), astmul bronsic este




definit ca o boala inflamatorie cronica a cadilor ae-
riene, afectiune complexa ce se caracterizeaza prin
simptome recurente (dispnee expiratorie, wheezing,
tuse spasticd, senzatie de constrictie toracica, simp-
tomatologie ce apare predominant noaptea sau di-
mineata devreme), cauzate de inflamatia persistenta
de la nivelul peretilor cailor respiratorii inferioare, de
hiperreactivitatea bronsica si obstructia fluxului de
aer la nivelul arborelui bronsic [1]. Simptomatologia
specifica astmului bronsic este reversibila spontan
sau sub tratament la marea majoritate a pacientilor.
La unii, insd, procesul inflamator cronic determina
schimbari persistente in structura peretilor cailor
aeriene. Aceste schimbari persistente se reunesc
sub denumirea de remodelare bronsica si cuprind:
fibroza subiacenta, hipersecretie de mucus, hiper-
trofia musculaturii netede, angiogeneza si lezare a
celulelor epiteliale.

Instalarea procesului de remodelare bronsica
influenteaza atat severitatea manifestarilor clinice,
catsiinstalarea raspunsuluila tratament. De cele mai
multe ori, aceste modificari apar din cauza unor erori
de tratament, in sensul neintroducerii terapiei antiin-
flamatoare in faze timpurii ale bolii, din cauza rezervei
medicului curant fata de corticoterapia inhalatorie si/
sau noncompliantei pacientului la acest tratament,
dar sidin cauza lipsei monitorizarii continue a bolii si
a tratamentului corect de lunga durata. Astmul este
cea mai frecventa boald cronica la copilul de varsta
scolard, fiind responsabila de un grad ridicat de ab-
senteism scolar si de o afectare serioasa a dezvoltarii
fizice si intelectuale a copilului.

Discutii

Procesul inflamator cronic din astmul bronsic
se reflecta direct in decelarea unor biomarkeri infla-
matori specifici:

Celulele inflamatorii incriminate in patoge-
neza astmului bronsic sunt numeroase (Ly B si T,
mastocite, bazofile, eozinofile, celule dendritice
etc.), dar o importanta deosebita i se acorda LyTh2
si eozinofilelor. LyTh2 sunt considerate principalele
celule responsabile pentru infiltratia eozinofilica la
nivelul cailor aeriene. Aceste celule actioneaza prin
secretia de citokine, in principal IL-4 si IL-13 (ambele
cu rol reglator pe moleculele de adeziune, facilitand
intrarea eozinofilelor in tesuturi), si IL-5 (esentiala in
supravietuirea, diferentierea si chemotaxia eozinofi-
lelor) [16, 17, 18]. Asadar, identificarea hipereozino-
filieiin sange sau in sputd semnifica, cel mai adesea,
inflamatie cu LyTh2 la nivel pulmonar.

Citokinele: din aceasta categorie fac parte
interleukinele (IL-1,...,IL-18), interferonii (IFN-q, {3,
y), factorii de necroza tumorala (TNF-q, B), factorii
de stimulare a coloniilor de macrofage (M-CSF) si a
celor granulocitare (G-CSF), chemokinele.
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Sursa principalad de citokine este reprezentata
de toate celulele implicate in procesul inflamator
din astmul bronsic (limfocite, eozinofile, mastocite
etc.). Chemokinele se leaga de receptorii celulari,
genereaza semnale spre nucleu, inhiband/activand
celulele care vor elibera mesageri umorali solubili,
care vor stabili conexiuni intercelulare.

Identificarea principalelor tipuri de interleukine
implicate in patogeneza astmului bronsic au deschis
calea unor terapii moderne.Imunomodulatoarele sunt
o noua clasa de medicamente care in astmul bronsic
se adreseaza, in primul rand, inflamatiei mediate
imun, prin antagonizarea mediatorilor proinflamatori.
Anticorpii monoclonali (mAb) si receptorii solubili sunt
deja pe larg utilizati astazi in terapeutica (boli cronice
inflamatorii, oncologie, cardiologie, neurologie s.a.).
Peste 50 de astfel de molecule sunt deja aprobate in
terapeutica de catre FDA.

Sute de mAb se afla in prezent in studii clinice.
Introducerea unor astfel de mijloace de tratament
in astmul bronsic este inca in faza initiala, dar este
inevitabila si se considera ca,anticorpii monoclonali
si receptorii solubili de citokine vor revolutiona abor-
darile terapeutice in astmul bronsic” [20].

Moleculele de adeziune sunt selectinele (ICAM-1
siVCAM-1) siintegrinele. Acestea au rolul de a menti-
ne contactul intercelular atata timp cat se desfasoara
procesele intercelulare. Activarea acestor molecule
favorizeaza aglomerarea leucocitelor, traversarea de
catre acestea a peretilor postcapilari ai venulelor si
migrarea lor la nivelul mucoasei, atasarea eozinofi-
lelor de celulele endoteliale si migrarea acestora in
tesutul conjunctiv. Cecetarea p2-integrinelor este
deinteresin studiul reactivitatii tesutului conjunctiv
pulmonarin astmul bronsic, deoarece sunt molecule
de adeziune curol-cheie in mecanismul de recrutare
selectivd a leucocitelor.

Oxidul nitric exhalat (NO) este produs de catre
toate tesuturile din organism, inclusiv la nivel pul-
monar. Pana in 1980, NO a fost considerat strict ca
un factor nociv, rezultat din arderea combustibililor
fosili, care contribuie la poluarea atmosferica si la
afectarea tractului respirator.

Dupa numeroase experimente, in 1987 imaginea
NO afost reconsiderata. Astfel, s-a demonstrat faptul
ca NO reprezinta un important factor de relaxare
derivat din endoteliu. Din acel moment, NO, privit in
ipostaza de molecula-semnal sau neurotransmitator,
a devenit subiect al numeroaselor studii.

in 1992, a fost declarat de jurnalul stiintific Sci-
ence ,molecula anului".

Din 1993, cercetatori dintr-un important institut
suedez au demonstrat cresterea NO in aerul exhalat
laindivizii astmatici. Exista o corelatie moderatd intre
eozinofilia sangvina si eozinofilia bronsica la pacientii
cu astm bronsic.




Oxidul nitric este produs sub actiunea oxid ni-
tric-sintetazei, enzima aflata sub controlul direct al
IL-13, secretata de LyTh2 [19]. Concentratiile crescute
de NOin aerul expirat semnifica o activitate crescuta
a IL-13 si indica prezenta in arborele bronsic a infil-
tratului inflamator cu LyTh2.

Interpretarea rezultatelor dozdrii NO in ae-
rul exhalat (la debut): FENO<20 ppb = inflamatia
eozinofilica si responsivitatea la corticoterapia
inhalatorie sunt putin probabile; FENO>35 ppb =
inflamatia eozinofilica si responsivitatea la cortico-
terapia inhalatorie sunt prezente; FENO intre 20 si
35 ppb interpretat in functie de contextul clinic (in
concordanta cu ACT).

Interpretarea rezultatelor dozdrii NOin aerul
exhalat (in dinamica): cresterea nivelului FENO cu
20% fata de determinarea anterioard la pacientii
cu FENO initial > 35 ppb (respectiv cresterea cu 10
ppb la bolnavii cu FENO initial < 20 ppb) = raspuns
prost la terapia de fond; Scaderea nivelului FENO
Cu 20% fata de determinarea anterioara la pacientii
cu FENO initial > 35 ppb (respectiv scaderea cu 10
ppb la cei cu FENO initial < 20 ppb) = raspuns bun
la terapia de fond.

Concluzii

1. Prezenta in lichidul de lavaj bronho-alve-
olar a limfocitelor T CD4+ activate si a eozinofi-
lelor se coreleaza cu cresterea numarului de celule
epiteliale bronsice si sunt factori de intretinere a
hiperresponsivitatii bronsice.

2. Studiul B2-integrinelor este de interes in
studiul reactivitatii tesutului conjunctiv pulmonarin
astmul bronsic, deoarece sunt molecule de adeziune
cu rol-cheie in mecanismul de recrutare selectiva a
leucocitelor.

3. Identificarea principalelor tipuri de inter-
leukine implicate in patogeneza astmului bronsic
a deschis calea unor terapii moderne. Imunomo-
dulatoarele sunt o0 noua clasa de medicamente
care in astmul bronsic se adreseaza, in primul rand,
inflamatiei mediate imun, prin antagonizarea medi-
atorilor proinflamatori.

4. Studii din literatura au evidentiat faptul
ca oxidul nitric in aerul exhalat se coreleaza mai
bine cu probabilitatea unui raspuns la tratamentul
cu corticosteroizi inhalatori decat se coreleaza spi-
rometria sau testele de provocare bronsica la meta-
coling; totodata este un marker viabil, neinvaziv al
inflamatiilor cdilor aeriene, care permite ca analiza
si monitorizarea sa fie sigure, rapide si simple.
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