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Streszczenie

Abstract

Astma jest powszechnym, coraz czestszym schorzeniem, wystepujacym zaréwno u dzieci, jak i u dorostych. Definiuje si¢ ja
jako przewlekla chorobe zapalna, cechujaca si¢ nadreaktywnoscig i odwracalng obturacja oskrzeli. Rozpoznanie astmy
u dzieci opiera si¢ obecnie przede wszystkim na ocenie klinicznej i spirometrycznej, a takze na ocenie odpowiedzi
na zastosowane leczenie przeciwzapalne. Nadal trwajg dyskusje nad wyborem optymalnych metod diagnostyki i oceny
zaawansowania schorzenia — w tym kontekscie rozwaza sie pomiar stezenia tlenku azotu w wydychanym powietrzu (FeNO).
Stezenie tlenku azotu, jako regulatora czynnoséci uktadu oddechowego i zwigzku biorgcego udziat w patogenezie astmy,
koreluje z poziomem innych markeréw stanu zapalnego. Wynik pomiaru uzyskuje si¢ w sposob tatwy i nieinwazyjny. Wada
badania jest duza zmiennos¢ stezenia w zaleznoéci od czynnikéw $rodowiskowych i wspdlpracy pacjenta. Celem pracy byla
ocena zalezno$ci miedzy stezeniem tlenku azotu w wydychanym powietrzu a stopniem cigzkosci astmy okreslanym
na podstawie wyniku badania spirometrycznego. Do badania zakwalifikowano 141 dzieci w wieku 5-17 lat, wér6d nich
35 pacjentéw z rozpoznaniem astmy, w tym o$miu w stadium zaostrzenia choroby. Grupe kontrolng tworzylo 106 dzieci
przyjetych do Kliniki z innych przyczyn, z wytaczeniem chordéb uktadu oddechowego. Wykonywano badanie spirometryczne
i pomiar FeNO. Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy migdzy FeNO w astmie i jej zaostrzeniu a wynikami pomiaréw
w grupie kontrolnej. Zréznicowanie rezultatow okazalo si¢ najwieksze w grupie kontrolnej, co wskazuje na osobnicza
i czynnikowsg zmienno$¢ zawartosci tlenku azotu w gazach wydychanych. Cho¢ liczne badania wykazaly uzyteczno$¢ pomiaru
FeNO jako wskaznika nasilenia procesu zapalnego drég oddechowych, niniejsze badanie podaje w watpliwos¢ przydatnos¢
omawianego parametru jako markera stopnia zaawansowania astmy. Wynika to zapewne z duzej zmiennosci osobniczej
stezenia NO w powietrzu wydychanym w zaleznoéci od stopnia wspolpracy pacjenta i jego stanu klinicznego (a co za tym
idzie stopnia poprawnos$ci wykonania badania spirometrycznego) oraz z tego, ze na FeNO wplywa wiele czynnikéw: dieta
bogata w zwigzki azotu, hiperwentylacja, infekcje wirusowe, dym tytoniowy, pH w drogach oddechowych. Jedynie cze$¢ tych
czynnikéw mozna wyeliminowa¢, co znacznie utrudnia interpretacje wynikéw pomiaréw FeNO i niemal wyklucza ich
zastosowanie w diagnostyce czy monitorowaniu na szeroka skale.

Stowa kluczowe: astma, tlenek azotu, spirometria, diagnostyka, dzieci

Asthma is a common disease, occurring increasingly among both children and adults. It is defined as a chronic inflammatory
disease, characterized by hyperresponsiveness and reversible bronchial obstruction. The diagnosis of asthma in children
is currently based mainly on clinical and spirometric evaluation as well as on the assessment of response to anti-inflammatory
treatment. Currently there are ongoing discussions on the choice of optimal diagnostic and staging methods. Therefore,
the measurement of the levels of exhaled nitric oxide (FeNO) is being seen as a viable option. The results of the measurement
are obtained easily and non-invasively. High variability in the levels depending on both environmental factors and patient
cooperation is a disadvantage of the test. The aim of this study was to determine the relationship between the levels of exhaled
nitric oxide and the severity of asthma based on spirometric outcomes. A total of 141 children aged 5-17 years, including
35 patients diagnosed with asthma, among whom eight were in the stage of exacerbation, were qualified for the study.
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The control group consisted of 106 children admitted to the hospital for other reasons, with the exception of respiratory
diseases. Spirometry and FeNO measurements were performed. No statistically significant differences were found between
FeNO levels in patients with asthma or asthma exacerbations and the control group. The highest variation of FeNO levels
was observed in the control group, indicating intersubject and factor variability of FeNO levels in exhaled gases. Although
the utility of FeNO levels as an indicator of the severity of airway inflammation has been demonstrated in numerous studies,
this study questions the usefulness of this parameter as a marker of asthma severity. This is probably due to the large
intersubject variations in the concentration of exhaled NO, depending on patient cooperation and clinical status (and thus
the accuracy of spirometry) and the fact that FeNO is affected by multiple other factors, such as diet rich in nitrogen
compounds, hyperventilation, viral infections, tobacco smoke, airway pH. Only some of these factors can be eliminated, which
renders the interpretation of FeNO concentration much more difficult and almost excludes its use in the diagnostics and
monitoring of asthma on a large scale.

Key words: asthma, nitric oxide, spirometry, diagnostics, children

WSTEP
Tlenek azotu

lenek azotu (NO) to gazowa czasteczka sygnalowa

o wysokiej aktywnosci biologicznej. Latwo dyfun-

duje przez blony komérkowe i reguluje wiele zarow-
no fizjologicznych, jak i patologicznych proceséw dotycza-
cych ukladu krazenia, stanu zapalnego czy funkcjonowania
neuronéw™?. Wplyw tlenku azotu na organizm ludzki jest
bardzo istotny réwniez ze wzgledu na fizjologiczna regula-
cje funkcji drég oddechowych®.
Czasteczke NO powigzano z produkcja w organizmie do-
piero w latach 80. ubiegltego wieku™. Tlenek produkuja trzy
izoenzymy syntazy NO (NOS). Wéréd nich sa dwie formy
konstytutywne:
» neuronalna (nNOS-NOSI) - obecna w neuronach o$rod-
kowego i obwodowego uktadu nerwowego oraz na ko-
morkach nablonka oskrzeli;
$rédblonkowa (eNOS-NOSIII) - wystepujaca w komor-
kach $rédbtonka naczyn, nablonka oskrzeli, blony $luzo-
wej nosa, pneumocytach typu II.
Dochodzi do tego forma indukowana przez prozapalne cy-
tokiny (IL-1, TNF-a, INF-y), lipopolisacharydy oraz ekspo-
zycje na alergeny i antyoksydanty (iNOS-NOSII) - ekspre-
sje wykazano na komorkach nablonka oskrzeli, komorkach
nacieku zapalnego (makrofagach, eozynofilach, neutrofi-
lach, komorkach tucznych), komérkach srédbtonka, fibro-
blastach, komoérkach nabtonka wyscielajacego drogi odde-
chowe, pneumocytach typu II i miocytach®>*9.
Izoformy NOS produkuja NO z aminokwasu L-argininy
w O,- i NADPH-zaleznej reakcji®”. Ponadto w tej reakeji
biorg udzial kofaktory: NADPH (fosforan dwunukleotydu
nikotynoamidoadeninowego), FMN (mononukleotyd fla-
winowy), FAD (dwunukleotyd flawinowy), tetrahydrobio-
pteryna i hem®. Synteze¢ nNOS i eNOS wyzwalaja proce-
sy zwiekszajace stezenie cytozolowego wapnia, tworzacego
kompleksy z biatkiem kalmoduling. Z kolei w komdrkach
odpornosciowych mediatory zapalne indukujg czynni-
ki transkrypcyjne do kumulacji iNOS®*. Tlenek azotu
w niskich stezeniach (produkowany przez nNOS i eNOS)
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INTRODUCTION

Nitric oxide

itric oxide (NO) is a gas signalling molecule
| \ | showing high biological activity. It easily diffus-
es through cell membranes and is involved in the
regulation of a number of both physiological and patholog-
ical processes related to the cardiovascular system, inflam-
mation or the functioning of neurons-?. Nitric oxide has
very significant effects on the human body due to the phys-
iological regulation of respiratory tract function®.

It was not confirmed until the 80s of the last century that

the body is capable of producing NO®. Nitric oxide is pro-

duced by three different isoenzymes of NO synthase (NOS

I-III). These include two constitutive forms:

« neuronal (nNOS-NOSI) - present in neurons of the cen-
tral and peripheral nervous system as well as on bronchi-
al epithelial cells;

« endothelial (eNOS-NOSIII) - present in vascular endo-
thelial cells, bronchial epithelial lining, mucous mem-
brane of the nose, type II pneumocytes.

There is also another form induced by proinflammatory cy-

tokines (IL-1, TNF-a, INF-y), lipopolysaccharides, and ex-

posure to allergens and antioxidants (iNOS-NOSII) - its
expression was shown on bronchial epithelial cells, inflam-
matory infiltration cells (macrophages, eosinophils, neutro-
phils, mast cells), endothelial cells, fibroblasts, epithelial cells
lining the respiratory tract, type II pneumocytes and myo-

Cytes(1,2,476).

NOS isoforms synthesize NO from the amino acid L-argi-

nine in an O,- and NADPH-dependent reaction. Further-

more, the following co-factors are involved in this reaction:

NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate),

FMN (flavin mononucleotide), FAD (flavin adenine dinu-

cleotide), tetrahydrobiopterin and heme®. The synthesis

of nNOS and eNOS is triggered by processes that increase
the levels of cytosolic calcium, which forms complexes
with the protein calmodulin. On the other hand, inflamma-
tory mediators in the immune cells induce transcription-
al factors to accumulate INOS!4. Low levels of nitric oxide
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wystepuje w ukladzie krazenia, o$rodkowym ukfadzie ner-
wowym, uktadzie oddechowym i odpornosciowym®>%.

W warunkach patologicznych, takich jak stany zapalne czy
odpowiedz na zakazenie, NO powstaje w wigkszych ilo-
$ciach (1000-krotno$¢ ilosci tlenku produkowanego kon-
stytutywnie) z udziatem iNOS. Konsekwencjami tego pro-
cesu s3: nadmierna aktywacja cyklooksygenazy (COX),
powstanie znacznych ilosci prostaglandyn i reaktywnych
form tlenu, co w reakcjach ogdlnoustrojowych moze pro-
wadzi¢ nawet do $mierci — przez nadmierne rozszerzenie
naczyn krwionoénych, obnizenie ci$nienia tetniczego, nie-
wydolno$¢ serca i zmniejszenie wrazliwoéci na substancje
naczyniowo aktywne>?,

Astma jest powszechnym i powaznym problemem. Wyste-
puje zaréwno u dzieci, jak i u dorostych, ma znaczacy wplyw
na zdrowie fizyczne i emocjonalne pacjentéw®. Szacuje sie,
ze okoto 5% dzieci w krajach zachodnich stosuje glikokorty-
kosteroidy wziewne w celu zapobiezenia objawom astmy®.
Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Astmy (Global Initiative for
Asthma, GINA) definiuje astme jako przewlekla chorobe za-
palng drég oddechowych, klinicznie objawiajaca sie nadre-
aktywnoscig oskrzeli z ich obturacjg o zmiennym nasileniu,
ustepujaca samoistnie lub pod wplywem leczenia. Nadreak-
tywno$¢ oskrzeli manifestuje sie nawracajacymi epizodami
$wiszczacego oddechu i kaszlu, najczesciej w nocy badz nad
ranem™. Przewlekle zapalenie w drogach oddechowych pro-
wadzi do zwigkszonej ekspresji iINOS, czego nastepstwem jest
wzrost NO w powietrzu wydychanym. Wzrost NO powodu-
je wieksza przepuszczalno$¢ drobnych naczyn krwionosnych,
zwiekszone wydzielanie $luzu, uszkodzenie i ztuszczanie ko-
morek nablonka oskrzeli oraz uposledzenie pobierania tlenu
przez pneumocyty typu IL. U pacjentéw obserwuje si¢ réwniez
uposledzenie funkeji eNOS i nNOS, co przektada si¢ na nad-
reaktywno$¢ oskrzeli, uposledzenie sprawnosci oczyszczania
drég oddechowych, rozwdj nieswoistej obrony przed patoge-
nami i powstawanie zmian strukturalnych w oskrzelach®*.
Diagnozowanie i prowadzenie pacjentéw z astmg pozosta-
ja wyzwaniem, poniewaz nie ma jednoznacznej definicji ani
testu diagnostycznego, ktore pozwolilyby na odpowiednie
monitorowanie choroby”). Rozpoznanie astmy oskrzelowej
u dzieci opiera sie obecnie przede wszystkim na dobrze ze-
branym wywiadzie i reakcji na zastosowane leczenie prze-
ciwzapalne. Badanie przedmiotowe czgsto nie wykazuje od-
chylen od normy, zwlaszcza w okresie miedzy zaostrzeniami.
Obserwuje si¢ jednak zmienno$¢ nasilenia objawow w cza-
sie, co zmusza do cigglego monitorowania®. W przypadku
dzieci dodatkowych danych o toczacym sie procesie choro-
bowym poszukuje si¢ w prostych, nieinwazyjnych badaniach
dodatkowych o wysokiej wartosci diagnostycznej, potencjal-
nie pomocnych w diagnozowaniu i monitorowaniu astmy®.

Spirometria

Badanie spirometryczne nalezy do najczestszych ba-
dan czynnosciowych ukladu oddechowego przydat-

188 nych w ocenie sprawno$ci wentylacji - zaréwno u dzieci,

(produced by nNOS and eNOS) may be found in the car-
diovascular system, central nervous system, respiratory and
immune system %,

Higher amounts of NO (1000 times more than during con-
stitutive production) are produced with the involvement
of iINOS under pathological conditions, such as inflamma-
tion or response to infection. The consequences of this pro-
cess include: upregulation of cyclooxygenase (COX), release
of significant quantities of prostaglandins and reactive ox-
ygen species, which can cause systemic reactions and lead
to death through excessive dilation of blood vessels, low-
ering blood pressure, heart failure and reduced sensitivity
to vasoactive agents>%,

Asthma is a common and serious problem. It affects both,
children and adults, and has a significant impact on phys-
ical and emotional health of patients®. It is estimated that
approximately 5% of children in Western countries use in-
haled corticosteroids to prevent the symptoms of asthma®.
According to the Global Initiative for Asthma (GINA), asth-
ma is defined as a chronic inflammatory airway disease with
clinical symptoms such as bronchial hyperresponsiveness
with airway obstruction of various severity, resolving either
spontaneously or with therapy. Bronchial hyperrespon-
siveness is manifested by recurrent episodes of wheezing
and cough, usually at night or in the morning™®. Chronic
airway inflammation causes an increase in iNOS expres-
sion and, consequently, increased NO levels in exhaled air.
The elevated NO levels increase the permeability of small
blood vessels, mucous secretion, cause damage and shed-
ding of bronchial epithelial cells as well as impair oxygen
consumption in type II pneumocytes. Furthermore, patients
show functional impairment of eNOS and nNOS, which re-
sults in bronchial hyperresponsiveness, reduced efficiency
of respiratory tract cleaning, the development of nonspe-
cific defence against pathogens and bronchial structural
changes®*.

Diagnosing and management of patients with asthma are
still a challenge as there is no clear definition or diagnostic
test allowing for an adequate monitoring of the disease.
The diagnosis of asthma in children is currently based
mainly on proper medical history and response to anti-in-
flammatory therapy. Physical examination frequently fails
to show abnormalities, especially during the period be-
tween exacerbations. However, changes in the severity are
observed over time, necessitating continuous monitoring®.
In the case of paediatric patients, data on the ongoing dis-
ease process are sought by means of supplementary, simple
and non-invasive tests characterized by high diagnostic val-
ue, which are potentially helpful in the diagnosis and moni-
toring of the disease®.

Spirometry
Spirometry is one of the most common lung function tests,

useful in assessing the efficiency of ventilation in both
children and adults. The method is recommended for
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jak i u dorostych. To zalecana metoda pomiaru ograniczenia
przepltywu powietrza w drogach oddechowych i jego od-
wracalnosci stosowana w celu rozpoznania astmy.
Spirometria jest badaniem niezwykle rozpowszechnionym i,
jak kazda procedura diagnostyczna, podlega standaryzacji.
Wsrod warunkéw prawidlowego wykonania wymienia si¢
korzystanie ze sprzetu spelniajacego wymogi standaryzacji,
co wiaze sie z kontrolg jako$ci sprzetu za pomocg kalibra-
cji czy sprawdzania liniowo$ci. Przeprowadzenie badania
wedlug standaryzowanych procedur to jednak tylko jeden,
ostatni element prawidlowo wykonanej spirometrii®'?.
Niezwykle istotne jest bowiem przygotowanie pacjenta.
Dotychczasowe badania wykazuja, ze u wiekszosci dzie-
ci powyzej 5. roku zycia mozna dokona¢ poprawnego po-
miaru. Od lat podejmuje si¢ proby zastosowania spirome-
trii u mlodszych (trzy-, a nawet dwuletnich) pacjentow?.
Ze wzgledu na konieczno$¢ wspotpracy badania czynno-
$ciowe uktadu oddechowego sa jednak podstawa rozpozna-
wania astmy dopiero u dzieci powyzej 6.-7. roku zycia, mlo-
dziezy i dorostych.

Inne metody pozwalajace na badanie czynno$ciowe uktadu
oddechowego u dzieci, takie jak technika oscylacji wymu-
szonych o matej czestotliwosci (low frequency forced oscil-
lation, LFOT), metoda szybkiej kompresji klatki piersiowej
przy zwiekszonej objetosci (raised volume rapid thoracic
compression, RVRTC) czy pletyzmografia, nie sg stosowa-
ne rutynowo w badaniach diagnostycznych®?. Najczesciej
uzywanym parametrem oceny przeplywu powietrza przez
duze drogi oddechowe juz od 4. roku zycia jest szczytowy
przeptyw wydechowy (peak expiratory flow, PEF). W przy-
padku dzieci zawsze rodzi si¢ watpliwoé¢ co do przydat-
nosci wyniku badania w rozpoznawaniu schorzen i podej-
mowaniu decyzji terapeutycznych. Uznaje sie, ze licza si¢
czuto$¢ 1 swoisto$é, a w odniesieniu do spirometrii réwniez
zmienno$¢, odtwarzalnos¢ i powtarzalno$¢ wynikow. Jezeli
powyzsze warunki nie zostang spetnione, test diagnostycz-
ny nie jest jednoznaczny".

W 2006 roku Amerykanskie Towarzystwo Chorob Klatki
Piersiowej (American Thoracic Society, ATS) i Europejskie
Towarzystwo Chorob Pluc (European Respiratory Society,
ERS) ustalily kryteria poprawno$ci wykonania badania.
Kryteria te zaleca sie stosowa¢ podczas interpretacji wyni-
kow os6b dorostych i starszych dzieci. W przypadku pacjen-
tow ponizej 10. roku zycia wymogi czesto nie sg spelnione,
a jednak wynik badania ma wartos¢ diagnostyczna.

Kazda uzyskana krzywa wymaga kontroli wizualnej. Jej
przebieg powinien charakteryzowac¢ si¢ szybko narastaja-
cym wydechem do szczytu wydechu, a nastepnie stopnio-
wym zmniejszaniem si¢ przeplywu az do uzyskania fazy
plateau. Na krzywej nie powinno sie stwierdza¢ zazebien
zwigzanych z kaszlem. Warunkami poprawnosci technicz-
nej sg rozpoczecie badania w odpowiedniej fazie maksy-
malnego wdechu i wykonanie pelnego wydechu. Ponad-
to, zgodnie z zaleceniami ATS i ERS, objeto$¢ oszacowana
wstecznie (volume back extrapolated, VBE) nie powinna
przekracza¢ 5% FVC i 150 ml. Ponizej 10. roku zycia okoto

PEDIATR MED RODZ Vol. 11 No. 2, p. 186196

the measurement of airflow limitation and its reversibility,
and is used to diagnose asthma.

Spirometry is a very common test and, as every other di-
agnostic procedure, it is subject to standardization. Condi-
tions for a properly performed spirometry include the use
of equipment meeting the requirements of standardization,
which entails quality controls of equipment using calibra-
tion or checking linearity. However, performing the test ac-
cording to standardized procedures is only one of the ele-
ments of properly performed spirometry®!%. Preparation
of the patient is crucial.

Previous studies have shown that a correct measurement
can be performed in most children over 5 years of age. For
years attempts have been made to use spirometry in young-
er (three-, and even two-year olds) patients'). However, due
to the necessary cooperation, lung function tests are the ba-
sis for the diagnosis of asthma in children over 6-7 years
of age, adolescents and adults.

Other methods used for the lung function assessment
in children, such as low frequency forced oscillation
(LFOT), raised volume rapid thoracic compression
(RVRTC) or plethysmography, are not routinely used in the
diagnostics!!?. Peak expiratory flow (PEF) is the most com-
monly used parameter to evaluate the airflow through large
airways in patients as young as 4 years. In the case of chil-
dren, there are always doubts about the usefulness of test
results for the diagnosis of diseases and therapeutic deci-
sion-making. It is believed that sensitivity and specificity are
important and, in the case of spirometry, also variability, re-
producibility and repeatability of results. If the abovemen-
tioned requirements are not met, the diagnostic test is un-
ambiguousV.

In 2006, criteria for the correct performance of the test were
established by the American Thoracic Society (ATS) and
the European Respiratory Society (ERS). These criteria are
recommended for outcome interpretation in adults and old-
er children. Although the requirements are often not met
in patients under 10 years of age, the test result still has a di-
agnostic value.

Each obtained curve requires visual inspection. Its course
should show a rapid increase in exhalation up to peak ex-
piratory flow, followed by a gradual decrease in the air-
flow until a plateau phase is reached. The curve should not
show any cough-related overlaps. In terms of technical ac-
curacy it is required that the test is initiated in an appro-
priate phase of maximum inspiration, and then full expira-
tion is performed. Furthermore, according to the ATS and
ERS guidelines, the volume back extrapolated (VBE) should
not exceed 5% FVC or 150 mL. Approximately 80% of chil-
dren under the age of 10 years are able to perform the test
correctly®. The forced expiratory time (FET) in adults
and older children should be 6 seconds; since this is im-
possible to achieve in younger patients, the test is consid-
ered correct if the exhalation lasts at least 3 seconds or if
the exhalation curve reaches a plateau. The repeatabili-
ty of the results is achieved when two best FEV1 and FVC

189



Anna Mierzejewska, Maria Jodfowska, Anna Kucko, Katarzyna Rybak, Malwina Softysiak, Sylwia Sroka, Bolestaw Kalicki

80% dzieci jest w stanie wykona¢ badanie poprawnie!'?.
Czas manewru nasilonego wydechu (forced expiratory time,
FET) u dorostych i starszych dzieci powinien wynosic 6 se-
kund; poniewaz u mlodszych pacjentéw jest on nieosiagal-
ny, badanie uznaje si¢ za wykonane poprawnie, jesli wydech
trwa minimum 3 sekundy albo krzywa wydechu osiagnie
plateau. Powtarzalno$¢ wynikéw uzyskuje si¢, gdy dwa naj-
lepsze pomiary FEV1 i FVC nie roznig sie o wiecej niz 5%
lub 150 ml®?. Dla dzieci ponizej 10. roku zycia réznica ta
nie powinna by¢ wigksza od 10% lub 100 ml. Zaleca sie,
aby do oceny parametréw FVC i FEV1 wybra¢ najlepsze
wyniki, niekoniecznie pochodzace z jednej krzywej. Z kolei
w ocenie wskaznika FEV1/FVC najlepiej uwzgledni¢ wyni-
ki z tej samej krzywej(?.

W przypadku polskiej populacji 0séb w wieku 7-18 lat za-
leca si¢ stosowanie udokumentowanych naleznych warto$ci
opracowanych w Instytucie Gruzlicy i Chordéb Pluc w Rab-
ce-Zdroju™. W ostatnim czasie przewiduje sie, ze w przy-
sztych standardach spirometrycznych pojawi sie tenden-
cja do przechodzenia w interpretacji do norm GLI 201219,
The Global Lung Function Initiative (GLI) jest pierwsza
miedzynarodowg bazg wartosci naleznych dla spirometrii,
obejmujacg szeroki przedzial wiekowy (od 3. do 95. roku zy-
cia) i bedaca usrednionym obrazem zdrowej populacji czte-
rech gtéwnych grup etnicznych na swiecie®”'®.

Zgodnie z GINA 2014 prawidtowe wartosci FEV1/FVC wy-
nosza >0,75-0,80 dla dorostych i >0,90 dla dzieci. Warto-
$ci mniejsze od podanych pozwalajg rozpoznac obturacje.
Kryteria dodatniej proby rozkurczowej wedtug ERS i GINA
2014 to wzrost warto$ci FEV1 i/lub FVC >12% i >200 ml
w poréwnaniu z warto$cig wyjsciows, a w przypadku dzieci
- wzrost FEV1 >12%9).

CEL PRACY

Celem pracy bylo okreslenie zaleznosci migdzy stezeniem
tlenku azotu w wydychanym powietrzu u dzieci z astma
stabilng i zaostrzeniem choroby a wynikami dzieci z gru-
py kontrolne;.

MATERIAL | METODY

W badaniu wzieto udziat 141 dzieci hospitalizowanych
w Klinice Pediatrii, Nefrologii i Alergologii Dzieciecej Woj-
skowego Instytutu Medycznego. Trzydziestu pieciu pacjen-
tow to dzieci z rozpoznaniem astmy oskrzelowej, z ktorych
osiem byto w stadium zaostrzenia choroby. Najmlodszy pa-
cjent z tej grupy mial 8 lat i 1 miesigc, a najstarszy - 17 lat
i 3 miesigce. Srednia wieku wyniosta 12 lat i 5 miesiecy.
Wisréd pacjentéw z astma znalazto si¢ 18 dziewczynek
i 17 chlopcow. Kryterium wlaczenia do badania bylo roz-
poznanie astmy zgodne z kryteriami GINA"?, a kryteriami
wylaczenia z grupy badanej - brak zgody dziecka i/lub opie-
kuna na udzial w badaniu oraz inne schorzenia ukladu od-
dechowego. Grupe kontrolng tworzyto 106 dzieci przyjetych

190 do Kliniki z innych przyczyn, z wylaczeniem choréb uktadu

measurements are within 150 mL or 5% of each other?.
For children below 10 years the difference should not ex-
ceed 10% or 100 mL. It is recommended that best results,
not necessarily from one curve, be selected for the assess-
ment of FVC and FEV1 parameters. On the other hand, re-
sults from the same curve should be included in the assess-
ment of FEV1/FVC ratio!.

In the case of Polish population aged 7-18 years, it is rec-
ommended that documented reference values from the In-
stitute of Tuberculosis and Lung Diseases in Rabka-Zdroj
be used®. Recently, it has been expected that the future
spirometric standards will include the tendency to use
the GLI 2012 standards in the interpretation!®. The Global
Lung Function Initiative (GLI) is the first international da-
tabase of the reference spirometric values covering a wide
age range (from 3 up to 95 years of age), which is an aver-
aged picture of a healthy population of the four major eth-
nic groups worldwide!”1%),

According to 2014 GINA, correct FEV1/FVC ratio is
>0.75-0.80 for adults and >0.90 for children. Lower val-
ues indicate obstruction. Criteria for a positive diastolic
test according to 2014 ERS and GINA involve the increase
in FEV1 and/or FVC >12% and >200 mL vs. baseline, and
FEV1 >12% for children.

AIM OF THE STUDY

The aim of the study was to identify the relationship be-
tween exhaled nitric oxide levels in children with stable
asthma and asthma exacerbation compared to controls.

MATERIAL AND METHODS

The study included 141 patients hospitalized in the Depart-
ment of Paediatrics, Paediatric Nephrology and Allergolo-
gy of the Military Institute of Medicine. Thirty-five paedi-
atric patients were diagnosed with asthma, including eight
children in the stage of exacerbation. The youngest patient
in this group was 8 years and 1 month old, the oldest pa-
tient was 17 years and 3 months old. The mean age was
12 years and 5 months. Asthmatic patients included 18 girls
and 17 boys. The diagnosis of asthma based on GINA®?
classification was the inclusion criterion, whereas lack
of child and/or parent consent to participate in the study
as well as other respiratory diseases were the exclusion cri-
teria. The control group consisted of 106 children admitted
to the hospital for other reasons, with the exception of re-
spiratory diseases. Patients from the control group (56 girls
and 50 boys) were aged between 5 years and 8 months
and 17 years and 11 months, with a mean age of 12 years.

The following tests were performed:

o Spirometry - the lung function test was performed using
Lungtest 1000 spirometer (MES). The test was performed
with patients in a sitting position. The following param-
eters were assessed: FEV1, FVC, MEF 50%, FEV1%FVC
and the shape of the flow-volume curve. The numer-
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oddechowego. Pacjenci z grupy kontrolnej (56 dziewczynek

i 50 chlopcédw) byli w wieku od 5 lat i 8 miesiecy do 17 lat

i 11 miesiecy, $rednia wynosita 12 lat.

Wykonano nastepujace badania:

o Spirometrie — badanie czynnoséciowe pluc zostalo prze-
prowadzone za pomocg spirometru Lungtest 1000 firmy
MES. Pacjenci wykonywali je w pozycji siedzacej. Oce-
niano nastepujace parametry: FEV1, FVC, MEF 50%,
FEV1%FVC i ksztalt krzywej przeplyw-objetoéé. Warto-
$ci liczbowe badanych parametréw poréwnywano z war-
to$ciami naleznymi dla plci, wieku, wzrostu i masy ciata
i wyrazano jako ich procent.

 Pomiar NO w wydychanym powietrzu — pomiaru doko-
nywano technikg chemiluminescencji za pomocg anali-
zatora tlenku azotu Hypair FeNO Medisoft. Wynik wy-
razano w ppb (parts per billion). Wszystkie pomiary byty
przeprowadzane w godzinach przedpotudniowych, naj-
czeéciej miedzy 10.00 a 12.00, co najmniej po 15-minu-
towym odpoczynku, przed badaniem przedmiotowym
i spirometrycznym.

Do analizy statystycznej wynikéw uzyto oprogramowania

Statistica. Za istotny statystycznie uznano poziom p < 0,05.

WYNIKI

W badaniu zestawiono wyniki pomiaréw stezenia tlenku
azotu w powietrzu wydychanym oraz wyniki badan spiro-
metrycznych w poszczegélnych grupach chorych i w gru-
pie kontrolnej. Wykazano, ze zréznicowanie rezultatow jest
najwieksze w grupie kontrolnej (2. kwartyl zawiera sie mie-
dzy 11,13 a 25,01). Mniejsze zréznicowanie stezenia NO
w wydychanym powietrzu zaobserwowano wsrod pacjen-
tow z zaostrzeniem astmy (2. kwartyl zawiera si¢ miedzy
13,74 a 21,29) i z astmg oskrzelowa (2. kwartyl zawiera si¢
miedzy 11,61 a 22,62) (ryc. 1). Nie wykazano istotnej staty-
stycznie roznicy miedzy FeNO w astmie i zaostrzeniu astmy
a wynikami uzyskanymi w grupie kontrolne;j.

Wsrod chorych z astma oskrzelowa i jej zaostrzeniem moz-
na zauwazy¢ nizsze parametry FEV1%FVC niz w grupie
kontrolnej (tab. 1 i 2), co jest spowodowane mniejszymi
(wolniejszymi) przeptywami powietrza w czasie wydechu
(zwezenie oskrzeli). Roznice nie sg jednak istotne staty-
stycznie.

Inny analizowany parametr - MEF 50% - okazat si¢ istot-
nie statystycznie zmniejszony u chorych z zaostrzeniem ast-
my w pordwnaniu z grupg kontrolng (p = 0,008). U dzieci
z astma bez zaostrzenia jest on $rednio nizszy niz w gru-
pie kontrolnej, ale nie jest to wartos¢ istotna statystycznie
(p = 0,064) (tab. 1i2).

OMOWIENIE

Badanie stezenia FeNO jest metoda prostg, bezpiecz-
ng i niepowodujacg nasilenia objawow. Charaktery-
zuje sie wysoka czuloscig (67,2-92,7%) i zadowalajg-
ca swoistoécig (76,0-96,3%) w rozpoznawaniu astmy®2,
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ical values of the evaluated parameters were compared
with the reference values for gender, age, height and body
weight and expressed in percentage.

« The measurement of exhaled NO levels — the measure-
ment was performed using chemiluminescence technique
with Hypair FeNO Medisoft analyzer. The results were ex-
pressed in ppb (parts per billion). All measurements were
performed in the morning, usually between 10.00 a.m.
and 12.00 p.m., after at least 15 minute rest, prior to phys-
ical examination and spirometry.

Statistica software was used for statistical analysis. Statisti-

cally significant level of p < 0.05 was accepted.

RESULTS

The results from the measurements of exhaled nitric ox-
ide levels and spirometry outcomes in the individual pa-
tients and controls were compared in the study. The study
showed the highest differences in the results in the con-
trol group (2" quartile ranged between 11.13 and 25.01).
Smaller differences in the levels of exhaled NO were ob-
served among patients with asthma exacerbation (2* quar-
tile in the range of 13.74 and 21.29) and asthma (2" quar-
tile in the range of 11.61 and 22.62) (Fig. 1). Statistically,
no significant difference related to FeNO levels has been
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Ryc. 1 Mediana z rozrzutem FeNO u dzieci z zaostrzeniem ast-
my i astmg oraz w grupie kontrolnej

Fig. 1. Median FeNO level with dispersion in children with asth-
ma exacerbation and asthma as well as in controls
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Testy t
ttests
Grupa 1.: zaostrzenie astmy
Group 1: asthma exacerbation
Grupa 2.: kontrola
Group 2: control
Imienna Srednia Srednia t df p Nwaiznych | Nwainych | Odchylenie | Odchylenie lloraz F p
Variable | — zaostrzenie | — kontrola —zaostrzenie | - kontrola | standardowe | standardowe | — wariancje | — wariancje
astmy Mean astmy Nsignificant | — zaostrzenie | —kontrola | TheFquotient | p— variations
Mean — asthma | — control N significant values astmy Standard — variations
exacerbation values — asthma | — control Standard deviation
exacerbation deviation — control
—asthma
exacerbation
MEF 50% 70,25 93,4811 | -2,6929 | 112 | 0,00817 106 22,7392 23,5797 1,07529 1
[
Pl o075 | ogoarr | -1,9209 | 112 | 0,05728 106 10,3888 10,3444 1008 | 085908
WokPeO | 16075 | 19424 | 03909 | 12 | 06966 106 5415 12363 | 521189 | 0,026882
eNO result

Tab. 1. Srednie wartosci MEF 50%, FEV1%FVC EX% i FeNO w grupie dzieci z zaostrzeniem astmy i w grupie kontrolnej
Tab. 1. Mean values of MEF 50%, FEV1%FVC EX% and FeNO in the group of children with asthma exacerbation and the control group

Badania epidemiologiczne sugeruja, ze stezenie FeNO po-
winno by¢ obiecujacym markerem gtéwnie dla eozynofilo-
wego zapalenia drog oddechowych®?. Jako marker stanu
zapalnego ukladu oddechowego tlenek azotu pelni wazna
funkcje w réznicowej diagnostyce alergologicznej®?. Jego
pomiar pozwala m.in. na diagnostyke astmy przed wiacze-
niem leczenia przeciwzapalnego i optymalne dobranie daw-
ki glikokortykosteroidow, a tym samym na redukcje dzia-
tan niepozadanych zwigzanych z przewleklym stosowaniem
tych lekéw przy zachowaniu dobrej kontroli astmy.

Stezenie FeNO szybko spada w odpowiedzi na lecze-
nie przeciwzapalne®?, dlatego pomiary sa przydatne tak-
ze w dlugotrwalym monitorowaniu leczenia astmy®?.
Podwyzszone stezenie mozna jednak zaobserwowac row-
niez u chorych z innymi schorzeniami: zespotem Churga—
—Strauss, alergicznym niezytem nosa, infekcjami wirusowy-
mi, marsko$cig watroby, a takze odrzuceniem przeszczepu
pluc, zakazeniem grzybiczym, choroba nowotworowsg pluc,
przewlekla obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Obnizenie
tego wskaznika wystepuje natomiast w mukowiscydozie,

observed between patients with asthma and asthma exac-
erbation and the controls.

Lower FEV1%FVC parameters can be observed in patients
with asthma and asthma exacerbation compared to controls
(Tabs. 1 and 2), which results from smaller (slower) airflow
during exhalation (bronchoconstriction). However, these
differences were statistically insignificant.

Another evaluated parameter, i.e. MEF 50%, was shown
to be statistically significantly reduced in patients with
asthma exacerbation compared with the control group
(p = 0.008). It was lower in children with asthma than in the
control group, however, the value was statistically insignifi-
cant (p = 0.064) (Tabs. 1 and 2).

DISCUSSION

FeNO level measurement is a simple and safe meth-
od, which does not increase the severity of symptoms.
It shows a high sensitivity (67.2-92.7%) and a satisfacto-
ry specificity (76.0-96.3%) in the diagnosis of asthma®??.

Testy t
ttests
Grupa 1.: astma
Group T: asthma
Grupa 2.: kontrola
Group 2: control
Imienna | Srednia | Srednia t df ] Nwaznych | Nwainych Odchylenie Odchylenie llorazF | p—wariancje
Variable | —astma | —kontrola —astma | -kontrola | standardowe | standardowe | —wariancje | p - variations
Mean | Mean — control Nsignificant | N significant —astma —kontrola | TheF quotient
—asthma values values Standard deviation | Standard deviation | — variations
—asthma — control —asthma — control
MEF 50% | 81,1111 93,4811 | -1,8681| 13 | 0,06396 27 106 21,955 23,5797 1,15347 0,6968
FEERRVC | gnqana | 90377 | 16811 13 | 009511 | 7 106 7,0485 103444 | 16971 | 012347
Wynik FeNO 22,0059 19,424 0,8448 | 13 | 039974 27 106 19,8857 12,3623 2,58749 0,0007
FeNO result ! ! ! ’ ’ ’ ’ !

Tab. 2. Srednie wartosci MEF 50%, FEV1%FVC EX% i FeNO w grupie dzieci z astmg i w grupie kontrolnej
Tab. 2. Mean values of MEF 50%, FEV1%FVC EX% and FeNO in the group of children with asthma and the control group
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pierwotnej dyskinezie rzesek, nadci$nieniu ptucnym, HIV
i zespole ostrej niewydolnosci oddechowej (acute respiratory
distress syndrome, ARDS).
Badanie stezenia FeNO nalezy wykonywa¢ przed innymi
testami ukladu oddechowego, poniewaz manewry spiro-
metryczne, wysitek fizyczny i skurcz oskrzeli moga obni-
za¢ stezenie tlenku azotu. Szczegdlng uwage trzeba zwrdcié
na problem aktywnego i biernego palenia tytoniu, ponie-
waz dym tytoniowy ma duzy wplyw na obnizenie wyni-
ku pomiaru®>®?¥. Nalezy pamieta¢, ze niskie stezenie FeNO
nie pozwala wykluczy¢ astmy u dzieci®.

Amerykanskie Towarzystwo Chordb Klatki Piersiowej za-

leca m.in.:

« stosowanie pomiaru wydychanego tlenku azotu w dia-
gnostyce eozynofilowego zapalenia oskrzeli;

o korzystanie z FeNO w okreslaniu prawdopodobienistwa
reakeji na leczenie glikokortykosteroidami u 0sdb z prze-
wleklymi objawami stanu zapalnego drég oddechowych;

« stosowanie FeNO w monitorowaniu stanu zapalnego
drog oddechowych u pacjentow z astma;

o interpretacje stezenia FeNO <25 ppb u dorostych
(<20 ppb u dzieci) jako mato prawdopodobnego zapa-
lenia eozynofilowego i stabej reakeji na leczenie gliko-
kortykosteroidami;

« interpretacje stezenia FeNO >50 ppb u dorostych
(>35 ppb u dzieci) jako wskazujacego na zapalenie
eozynofilowe i dobrg reakcje na leczenie glikokortyko-
steroidami u pacjentéw objawowych;

« interpretacje¢ stezenia FeNO miedzy 25 a 50 ppb u do-
rostych (20-35 ppb u dzieci) na podstawie sytuacji kli-
nicznej@29,

Trwajg dyskusje nad zmiang warto$ci FeNO, ktorg nale-
zy uzna¢ za istotng. Przytoczone zalecenia podaja, ze jest
to wzrost o 10 ppb, gdy warto$ci FeNO wynosza do 50 ppb,
i020%, gdy przekraczaja 50 ppb©®.
Analiza przydatnoéci stezenia tlenku azotu u pacjentéw
z astmg jako markera stanu zapalnego majacego pomoc
w podejmowaniu decyzji klinicznych byla badana i dysku-
towana w wielu pracach. Wnioski sa niejednoznaczne: czgéé
badan dowodzi $cistej korelacji miedzy FeNO a stopniem
nadreaktywnosci oskrzeli, inne - korelacji tylko czescio-
wej, bez istotnej statystycznie zaleznosci. Jeszcze inne po-
daja w watpliwo$¢ przydatnoéc¢ tej metody w podejmowa-
niu decyzji klinicznych.
W prezentowanym badaniu nie wykazano zalezno$ci mie-
dzy FeNO u dzieci z astma i jej zaostrzeniem a wynikami
w grupie kontrolnej. Z kolei parametr MEF 50% byt istot-
nie statystycznie nizszy tylko u dzieci z zaostrzeniem astmy
(w poréwnaniu z grupg kontrolng); u pacjentow z astma bez
zaostrzenia nie wykazano juz takiej zaleznosci. Podobne wy-
niki opublikowali m.in. Silvestri i wsp. W ich badaniu, cho-
ciaz stezenie FeNO w grupie dzieci z astmg ($rednio 30 ppb)
bylo wyzsze niz w grupie kontrolnej ($rednio 4,1 ppb), FeNO
nie korelowalo z parametrami spirometrycznymi®.

W badaniu Kaczmarek warto$ci FeNO u dzieci z zaostrze-

niem astmy okazaly si¢ wyzsze niz u dzieci bez zaostrzenia,
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Epidemiological studies suggest that FeNO levels should be
a promising marker of eosinophilic airway inflammation®?.
As a marker of respiratory inflammation, nitric oxide plays
an important role in differential allergy diagnostics®?".
Its measurement allows for, among other things, asthma di-
agnostics prior to anti-inflammatory treatment initiation as
well as optimal dosing of corticosteroids, and thus reduced
adverse effects associated with the long-term use of these
agents, with the maintenance of good asthma control®.
The FeNO levels decrease rapidly in response to anti-in-
flammatory therapy®?, therefore their measurements are
also useful for long-term monitoring of asthma therapy®.
However, increased FeNO levels may be also observed
in patients with other conditions, such as Churg-Strauss
syndrome, allergic rhinitis, viral infections, liver cirrhosis
as well as lung transplant rejection, fungal infection, can-
cer, pneumonia, chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). On the other hand, reduction in FeNO levels oc-
curs in patients with fibrocystic disease, primary ciliary dys-
kinesia, pulmonary hypertension, HIV infection and acute
respiratory distress syndrome (ARDS).
The assessment of FeNO levels should be performed prior
to other respiratory tests as spirometric manoeuvers, phys-
ical exercise and bronchospasm may decrease nitric ox-
ide levels. Particular attention should be paid to the prob-
lem of active and passive smoking, as tobacco smoke has
significant effects on the reduction of measurement out-
comes®®?3), Tt should be noted that asthma cannot be ex-
cluded in children based on low FeNO levels®.

The American Thoracic Society recommends the following:

o the use of FeNO in the diagnosis of eosinophilic airway
inflammation;

o the use of FeNO in determining the likelihood of stero-
id responsiveness in individuals with chronic respirato-
ry symptoms;

« the use of FeNO in monitoring airway inflammation
in patients with asthma;

« that FeNO less than 25 ppb in adults (<20 ppb in chil-
dren) be used to indicate that eosinophilic inflammation
and responsiveness to corticosteroids are less likely;

« that FeNO greater than 50 ppb in adults (>35 ppb in chil-
dren) be used to indicate that eosinophilic inflammation
and, in symptomatic patients, responsiveness to cortico-
steroids are likely;

« that FeNO values between 25 ppb and 50 ppb in adults
(20-35 ppb in children) should be interpreted with refe-
rence to the clinical context®*2%,

The change in the FeNO value, which should be considered

significant, is currently being discussed. The abovemen-

tioned recommendations indicate that this would be an in-
crease by 10 ppb when FeNO values are up to 50 ppb and
by 20% when FeNO values exceed 50 ppb®?.

The analysis of the utility of nitric oxide in patients with

asthma as a marker of inflammation used to help in clin-

ical decision-making has been investigated and discussed
in number of studies. Conclusions are ambiguous: some
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jednak réznice nie byly istotne statystycznie®®. De Jong-
ste 1 wsp. zasugerowali, Ze uwzglednienie pomiaréw FENO
nie wplywa na efekt leczenia w poréwnaniu z monitoro-
waniem objawow klinicznych®. Réwniez Tworek i wsp.
nie wykazali zaleznoéci migdzy FeNO a stopniem nasile-
nia astmy®®.

Ciekawym spostrzezeniem poczynionym podczas prezen-
towanych badan bylo istotne zréznicowanie stezenia FeNO
w grupie kontrolnej, czego nie obserwowano u dzieci cho-
rych (z astma stabilng lub jej zaostrzeniem). Wskazuje to na
istnienie szeregu czynnikéw, ktére wplywaja na FeNO, oraz
sugeruje, by zachowa¢ duzg ostrozno$¢ w doborze badanych
i dbalo$¢ o poprawne przeprowadzenie badania.

Wielu autorédw przytacza dowody na to, Ze badanie pomia-
ru stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym jako
wskaznika procesu zapalnego btony $luzowej oskrzeli jest
potencjalnie przydatne w diagnozowaniu i monitorowaniu
astmy u dzieci®?®. U niepalgcych os6b chorych na astme
alergiczng wykazano dodatnig korelacje miedzy wzrostem
stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym (FeNO)
a nieswoistg nadreaktywno$cig oskrzeli®. Wiele badan po-
twierdza przydatno$¢ pomiaru FeNO w roznych schorze-
niach uktadu oddechowego, w tym w astmie*'"?*). W ba-
daniu Langley i wsp., przeprowadzonym na grupie dzieci
z zaostrzeniem astmy wymagajacym leczenia lekami wziew-
nymi rozszerzajacymi oskrzela i systemowo podawanymi
glikokortykosteroidami, udowodniono dodatnig korelacje
miedzy FeNO a przewidywanym FEV1G%. Z kolei Ratnawa-
ti i Thomas dowodzg, iz obnizenie FeNO poprzedzato po-
prawe parametru FEV1 po doustnym leczeniu glikokorty-
kosteroidami®?.

Zwazywszy na przywolane publikacje, wydaje sie, iz nale-
zy zachowa¢ duzg ostroznos$¢ w interpretacji stezen tlenku
azotu. Nie kazde dziecko z astmg ma podwyzszone stezenie
tlenku azotu w wydychanym powietrzu, a jednoczesnie sto-
sowanie lekow przeciwzapalnych, gtéwnie glikokortykoste-
roidow, skutkuje bardzo szybkim spadkiem wartoéci FeNO,
co nie zawsze koreluje z dobrg kontrolg astmy. Z kolei u czg-
$ci pacjentéw z lagodng lub bezobjawowa postacig astmy
wartoéci pomiaru moga by¢ juz podwyzszone®?*?.

Istniejg liczne argumenty przemawiajace za stosowaniem
omawianego pomiaru i przeciwko niemu. Bez watpienia
jednak badanie to moze pomdc znalez¢ odpowiedz na kil-
ka pytan waznych z klinicznego punktu widzenia: Czy nale-
zy zwigkszy¢ dawke wziewnych glikokortykosteroidéw lub
zamieni¢ je na inne leki przeciwzapalne? W ktérym mo-
mencie trzeba si¢ wycofa¢ z leczenia wziewnymi glikokor-
tykosteroidami i czy jest to bezpieczne w biezacej sytuacji?
Kiedy u dziecka z objawami wskazujacymi na astme¢ moz-
na ja juz rozpoznac?®.

WNIOSKI

Pomiary stezenia tlenku azotu w wydychanym powie-
trzu s3 potencjalnie pomocne w monitorowaniu astmy

194 | v dzieci, lecz wyniki trzeba interpretowa¢ indywidualnie,

of the studies have shown a close correlation between FeNO
and the degree of bronchial hyperresponsiveness, where-
as other studies indicate only partial correlation, without
a statistically significant relationship. There are also stud-
ies which question the usefulness of this method in clini-
cal decision-making.

In the present study, no correlation has been shown be-
tween FeNO in children with asthma and its exacerbation
and the results obtained in the control group. MEF 50% was
statistically significantly lower only in children with asthma
exacerbation (compared with controls); no such correlation
has been shown in patients with asthma without exacerba-
tion. Similar findings were published, among others, by Sil-
vestri et al. They showed that although FeNO levels were
higher in children with asthma (average 20 ppb) compared
with controls (average 4.1 ppb), there was no correlation be-
tween FeNO and spirometric parameters®).

In the study by Kaczmarek, FeNO values were shown to be
higher in children with asthma exacerbation than in those
without exacerbation, however, the differences were statisti-
cally insignificant®. De Jongste et al. suggested that FeNO
measurements have no effects on treatment outcomes com-
pared with clinical symptom monitoring®”. Tworek et al.
also failed to show a relationship between FeNO and asth-
ma severity®.

Significant differences in FeNO levels in the control group,
which were not observed in children with asthma (stable
asthma or asthma exacerbation) was an interesting finding
in the present study. This indicates the involvement of mul-
tiple factors affecting FeNO and suggests careful selection
of subjects as well as particular care to perform the tests
correctly.

Many authors provide evidence that the measurement of ex-
haled nitric oxide levels, as an indicator of inflammation
of the bronchial mucosa, is potentially useful in the diag-
nosis and monitoring of asthma in children®?. A positive
correlation between increased exhaled nitric oxide levels
(FeNO) and non-specific bronchial hyperresponsiveness
was shown in non-smokers with allergic asthma®. The util-
ity of FeNO measurement in different respiratory diseases,
including asthma, has been confirmed in a number of stud-
ies®!?) Langley et al. showed a positive correlation be-
tween FeNO and the predicted FEV1 in their study in chil-
dren with asthma exacerbation requiring the use of inhaled
bronchodilators and systemic corticosteroids®?. Ratnawati
and Thomas have shown that a decrease in FeNO preceded
the improvement in FEV1 parameter following oral corti-
costeroid administration®".

Considering the cited publications, it seems that the nitric
oxide levels should be interpreted with caution. Not all asth-
matic children show increased exhaled nitric oxide levels
and the use of anti-inflammatory agents, mainly cortico-
steroids, results in a rapid decrease in FeNO, which is not
always correlated with proper asthma control. On the oth-
er hand, the measurement values may be already increased
in patients with mild or asymptomatic asthma®3?.
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zawsze w odniesieniu do konkretnej sytuacji klinicznej
- z uwzglednieniem choréb wspélistniejacych, danych
z wywiadu, badania przedmiotowego i badan dodatko-
wych®!V. Stezenia FeNO u dzieci zdrowych charakteryzuja
sie duzym zréznicowaniem. Tylko cze$¢ czynnikow wply-
wajacych na pomiar FeNO mozna wyeliminowac, co znacz-
nie utrudnia interpretacje wynikéw pomiaréw i w duzym
stopniu wyklucza zastosowanie ich w diagnostyce i moni-
torowaniu na szeroka skale.
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There are a number of arguments for and against the use
of FeNO measurement. However, this study may undoubt-
edly help to answer a few clinically important questions:
Is it necessary to increase the dose of inhaled corticoste-
roids or replace them with other anti-inflammatory agents?
At which point should the inhaled corticosteroids be with-
drawn and will it be safe under current circumstances?
When can we diagnose asthma in a child with symptoms
indicating this condition?®.

CONCLUSIONS

Although the measurement of exhaled nitric oxide lev-
els is potentially useful in asthma monitoring in children,
the results should be interpreted individually, always with
reference to a particular clinical case, as well as with co-
morbidities, medical history data, physical examination and
additional tests taken into consideration®'". Healthy chil-
dren show very diverse FeNO levels. Only some of the fac-
tors affecting the measurement of FeNO can be eliminated,
which significantly hinders the interpretation of outcomes
and largely precludes their use in the diagnostics and mon-
itoring on a large scale.
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