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SUMMARY

CHILDHOOD ASTHMA AS AN ENVIRONMENTALLY DETERMINANED DESEASE

Key words: children, bronchial asthma, air pollution, drinking water pollution, risk factors, allergic inflammation.

Background: Prolonged exposure to environmental pollutants leads to an inadequate response of the child immune
system, which often results in the development of allergy. Studies have shown that asthma, being a multifactorial pa-
thology, is, at the same time, an environmentally determined disease. The existence of unsolved environmental issues in
the Republic of Moldova demands detection of the contribution of various environmental factors in the development of
allergy, in particular bronchial asthma in children.

Material and methods. The cohort study was based on an analysis of 854 children residing in areas with varying
levels of air and drinking water pollution.

Results: The applied standard of protocol screening (ISAAC) revealed symptoms of bronchial asthma in the anam-
nesis of 11.0+1.1% respondents. This indicator was 1.5-fold higher in the compromised areas as compared with con-
trols, (p<0.05), and 2-fold higher in urban settings as compared with rural areas (p<0.001). It was established that the
exposure to outdoor air pollutants increases the risk of asthma and contributes to a more severe course in adolescents
(RR=3.4; 95%CI: 1.6-7.3; p<0.001); the use of a poor quality water triggers the first step of the “the atopic march”
— eczema, and increases the likelihood of asthma development in children under 10 years of age (RR=6.4; 95%CI:
1.1-35.9; p<0.001).

It was demonstrated that the environmental stress in children leads to the activation of Th2-pattern immune re-
sponse: the T-cell immunodeficiency develops (0.97+0.1x10°/1, p<0.001) with an increase of Th/Ts (p<0.001), the blood
levels of IL-4 increase (30.9+7.1 pg/ml, p<0.05), LTC, (35.2+5.7 ng/ml, p<0.01) and of the total IgE (354.8+64.6 IU/
ml, versus 164.6+£37.2 IU/ml in the control group, p<0.01).

Conclusions: The results of our study confirmed the hypothesis of asthma being environmentally determined. At the
same time it revealed the fact that the environmental risks had significant variations by age and type of pollutant.

PE3IOME

BPOHXHAJIBHASA ACTMA KAK 9KOJIOI'MYECKH JETEPMUHUPOBAHHOE 3ABOJIEBAHUE

KuaroueBble ciioBa: demu, OpOHXUANbHASL ACMMA, APONOIIIOMAHMbL, 3A2PSAZHEHIE NUMbEGOT 600bl, PaAKMOopblL pu-
cKa, annepeuyeckoe 60CnaieHue.

Ipennocwbuiknu. /iumenvHule 9Koi02UeCKUE HAZPY3KU RPOBOYUPYION HEAOEKEAMHbIL OMEEN UMMYHHOU CUCTHEMbL
pebenka, ymo 4acmo npossisemcs pasgumuem aniepeuu. Mcciedosanus nokazanu, 4mo OpoHXuaibHas acmma, oyoyuu
MYILIMUGDAKMOPUATLHBIM 3A00]Ie8aAHUEM, SGTSACMCS 8 MOJICE 8PeMsL IKO3asuUcUMo namorocuel. I1ockonvky Hepeuien-
Hble IKon02UYecKue npoonemvl cyuecmeyiom u ¢ Monooge, naspena Heobxo0uMocms onpedenums 6KAA0 PA3IUYHbIX
Gakmopos okpysicaioujell cpedbl 8 pazsumue Adcmmbl U Opy2ux ailepeuieckux 3a0oneeanuil y demell.

Marepuan U MeToabl: B cmambe npedcmaeienvi pe3yibmanmul Ko2oOpmHo2o ucciedosanus 854 demetl, npooicu-
BAIOWUX HA MEPPUMOPUSX C PAITUYHBIM YPOBHEM 3A2PA3HEHUs 8030YXA U NUMBEBOU 800bL.

Pesyabrarbl: Cxpunune ¢ ucnonvzosanuem cmanoapmuozo npomoxona (ISAAC) evisigun nanuuue cuMnmomos
bponxuansrou acmmul 6 anamuese 11,0+1,1% onpowennvix. Dmom noxazameinv 8 IKOAOSUHECKU KOMAPOMUCCHBIX 30~
Hax 0o 6 1,5 paza eéviwie, uem 6 konmponvroix (p<0,05), 6 2opode — 6 2 pasza eviute, uem 6 cene (p<0,001). Yemanos-
JIeHO, Ymo 8030elicmeaue a3ponoIIOMAnmos Nposasisem MaKCUMAlbHblll puck gopmuposanus BA u cnocobcmeyem
bonee mscenomy eé meuenuio y noopocmkog (RR=3,4; 95%IC:1.6-7.3; p<0,001), a ynompebrenue nexauecmeeHHoU
nUMbesol 800bl, NPOBOYUPYSI NEPBLIL WAz “‘amonuyeckoeo mapuwa’ — dK3eMy, NosblUaent 6eposSiMHOCb PA3EUMUS
acmmul y 0emett 0o 10 nem (RR=6,4; 95%IC:1,1-35,9; p<0,001).

Jlokasano, umo 6 yciosusx sKonozuieckozo cmpecca y oemeti akmueusupyemcsi Th2-nammepn ummyHumema: pas-
susaemcs T-kremounwiii Oepuyum (0,97+0,1x10°/1, p<0,001) ¢ nosviutenuem unoexca Th/Ts (p<0,001), yeenuuusaem-
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ca codeporcanue 6 kposu UJI-4 (30,9+7,1 ne/mn, p<0,05), JYTC4 (35,2+5,7 ne/mn, p<0,01) u obweeo IgE (354,8+64,6
ME/mn, npomus 164,6+37,2 ME/mn 6 epynne konmpons, p<0,01).

BouiBoabl: Pezynomamol ucciedo8anusi NOOMEEPOUNU 2UNOMe3y IKONOSUYECKOU OemMePMUHUPOBAHHOCTU OPOHXU-
anvrou acmmol. IIpuiem 6enuduna IKOIO2UHECKO20 PUCKA 3HAYUMELbHO 8APLUPYENT 8 3A8UCUMOCIU 0N 603DACTNA pe-

benxa u muna 3A2PA3IHEHUs.

Actualitate. Conform datelor OMS, starea de sina-
tate depinde in proportie de 50-60% de nivelul socio-
economic al unei téri, in proportie de 20-30% de gradul
de solutionare a problemelor ecologice si in 15-20% —
de dezvoltarea sistemului ocrotirii sanatatii [7].

Sistemul imun al copilului este foarte sensibil la
influentele factorilor ecologici. In conditiile unor sar-
cini ecologice indelungate, survine epuizarea posibili-
tatilor de adaptare ale organismului, ceea ce conduce
la aparitia raspunsului imun neadecvat, in multiple ca-
zuri acesta fiind manifestat prin alergie. In acest sens,
patologia alergicd, in special astmul bronsic (AB),
poate fi tratatd drept marker biologic al poluarii teh-
nogene a mediului ambiant [11]. Concluzii similare au
formulat o serie de cercetatori [1, 5, 9, 10, 14]. Totusi,
gradul atributiei diferitilor factori ecologici la evolutia
epidemici a alergiei nu este inca complet studiat.

Se stie ca AB este o boala multifactoriala, totodata
numeroase cercetari au denotat ca aceasta este 0 ma-
ladie ecologic determinata [1, 2, 5, 9, 12, 13]. A fost
relevata preponderenta AB in tarile dezvoltate, cu un
nivel inalt de urbanizare si industrializare, dar totodata
cu o poluare intensa a aerului atmosferic si o modifi-
care a componentei chimice a apei potabile, din cauza
existentei unui numar mare de intreprinderi industri-
ale, transportului auto etc. In rezumatele cercetirilor
fundamentale ale stiintei contemporane, complexul
tuturor factorilor cauzali ce stau la baza evolutiei ast-
mului brongic a fost unit In notiunea incapatoare ,,in-
teractiuni geno-ecologice” (gene-by-environmental
interactions).

Factorii ecologici nefavorabili sunt o problema
nesolutionati si pentru tara noastra. In sectorul urban
poluarea aerului atmosferic este alarmantd din cauza
circulatiei auto intense si a intreprinderilor industriale.
Deosebit de nefavorabila este situatia in mediul rural,
deoarece peste 80% din populatie consuma apa din
surse locale ce nu corespund cerintelor standardelor
in vigoare [4, 11]. Problema asigurarii tuturor locuito-
rilor cu apa potabila de calitate a fost recunoscuta de
catre Guvernul RM drept unul din factorii primordiali
ai securitatii nationale si a fost inclusd in Programul
National ,,Satul Moldovenesc” (2005-2015) si in Stra-
tegia de Crestere Economica si Reducere a Saraciei in
Moldova (SCERS).

Unele dintre obiectivele Politicii Nationale de Sa-
natate (2007-2017) sunt ,,perfectionarea si dezvoltarea
modalitatilor de estimare a riscurilor pentru sanatate,
generate de poluarea mediului, (...) monitorizarea in-
dicilor pentru elaborarea pronosticurilor si masurilor
adecvate”. De aici considerente rezultd necesitatea
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studierii evolutiei AB la copii in conditiile sarcinilor
ecologice, evaluarii gradului atributiei diferitilor fac-
tori de mediu ambiant la dezvoltarea astmului, stabi-
lirii ecopatogenezei — mecanismelor declansarii mala-
diei sub influenta negativa a xenobioticilor.

Scopul: Evaluarea modificarilor evolutiei astmului
bronsic si a altor maladii alergice la copii in conditiile
sarcinilor ecologice.

Materiale si metode. in cadrul studiului de cohor-
ta retrospectiv a fost cercetat un grup de 854 de copii,
care habiteaza 1n localitétile cu diferit grad al poluarii
aerului atmosferic si al apei potabile. Copiii au fost
divizati in 2 grupuri de varsta: grupul scolarilor mici
a constituit 300 de copii cu varsta de 6-9 ani, grupul
scolarilor mari — 554 de copii cu varsta de 10-18 ani.

Evaluarea starii sanitaro-igienice a aerului si apei
si selectarea localitatilor de studiu a fost realizata in
colaborare cu Directia Monitoring al Calitatii Mediu-
lui (DMCM) din cadrul Serviciului Hidrometeorolo-
gic de Stat si Centrul de Medicind Preventiva (CMP)
al raionului Hancesti, care efectueazd monitorizarea
calitatii componentelor mediului in republica.

Pentru a estima influenta aeropoluantilor asupra
dezvoltarii morbiditatii alergice la copii, cercetirile
s-au extins in 2 sectoare ale or. Chisinau. Sectorul ur-
ban de baza a fost situat pe traseul cu trafic auto intens
(str. Calea Iesilor, sectorul Buiucani), materialele acu-
mulate au confirmat depasiri ale concentratiei maxime
admise (CMA) a suspensiei solide (depasire CMA de
1,5 ori), a monoxidului de carbon (depasire CMA de
1,2 ori), a dioxidului de azot, generat de mijloacele de
transport (depasire CMA de 3,5 ori), a fenolului si a
aldehidei formice, derivati din arderea gazelor (depa-
sire CMA de 4 ori). Sectorul urban de control a fost
situat in zona verde a orasului, adiacenta parcului ,,Va-
lea Morilor” (str. Cornului, sectorul Buiucani).

Studierea rolului calitatii apei potabile in declanga-
rea patologiei alergice a fost realizatd in 2 localitati ale
raionului Hancesti. Sectorul rural de baza (s. Balciana)
— localitate, unde s-au determinat in apa potabild rezi-
duul fix excesiv, duritatea apei depasind norma de circa
3 ori, un nivel supranormativ de nitrati. Sectorul rural
de control (s. Dragusenii-Noi) — localitate cu apa pota-
bila care corespunde standardelor igienice statale.

In studiu s-a aplicat metoda internationald de
screening de depistare a maladiilor alergice la copii —
ISAAC (International Study of Asthma and Allergy in
Childhood), aprobat si recomandat de OMS. S-a efec-
tuat intervievarea utilizand protocolul standard al pro-
gramului ISAAC si un chestionar anamnestic special
elaborat, examenul clinic si teste imunologice.



Aprecierea mediatorilor imuni — IgE, LTC, si IL-4
— a fost realizata prin metoda imunofermentativa ELI-
SA. Ca valori fiziologice ale citochinei IL-4 au fost
considerate limitele 0-3,9 pg/ml. Leucotriena C, (ng/
ml) in stare fiziologica nu se depisteaza in ser. Nivelul
imunoglobulinei E totale n ser >150 Ul/ml a fost de-
finit ca fiind semnificativ pentru atopie.

Datele obtinute au fost supuse procesarii statistice
prin analiza de variantd ANOVA. Intensitatea asocie-
rii s-a calculat utilizand tabelul bidimensional: riscul
relativ (RR) si fractia atribuabild (FA4, %RA). Analiza
statisticd s-a efectuat cu aplicarea programelor statis-
tice Microsoft Excel, Epi Info 3.5.

Rezultate si discutii. Rezultatele studiului inter-
dependentei factorilor ecologici si evolutiei maladii-
lor alergice la copii au aratat ca 1/3 (34,7+1,6%) din

copii in populatia studiatd prezintd semne de maladii
alergice. Cercetarile autohtone, inclusiv cele cu utili-
zarea criteriilor internationale de diagnostic ISAAC,
au demonstrat date analoage [1, 2, 5, 8]. S-a dovedit
ca indicele rdspandirii simptomelor este prevalent la
copiii din localitatile nefavorabile din punct de vede-
re ecologic (39,9+2,3% fata de 29,04+2,2% in sectoa-
rele de control, p<0,001). De mentionat ca cea mai
inaltd pondere a morbiditatii prin maladii alergice s-a
inregistrat la copiii din sectorul cu nivel exagerat de
poluare a aerului — 44,443,2% fatd de 33,143,5% 1n
sectorul urban de control (p<0,01), iar cea mai joa-
sd — in satul cu apa potabila relativ pura (25,8+2,9%
contra 34,5+3,3% in sectorul rural de studiu, p<0,01)
(tab. 1).

Tabelul 1
Rispéndirea simptomelor alergice in functie de calitatea mediului ambiant (M+m,%)
Lot de baza Lot de control
Grupe Sector urban | Sector rural Sector urban | Sector rural
Avcpx < .| Total Total p
de varsta| cu aer poluat |cu apa poluata de control de control
1. 2. 3. 4. 5. 6.
<
<10 ani 39,8+4,3 35,746,4 | 38,543,6 | 44,4455 20,0+6,3 36,3+4,4 gz,ﬁ<g’gi
p,,<0,01
>10 ani 49,2445 34,0+£3,9 40,7+3,1 24,0+4,3 27,043,2 25,9+2,5 |p,,<0,001
p,.<0,001
p,,<0,05
<
Total 44,4+3,2 345433 | 39,9423 | 33,1435 | 258£29 | 29,0422 2*28’81
2,5 2
p.<0,001

Observam din tabel ca simptomele alergice la co-
piii sub 10 ani din lotul sumar din sectoarele poluate
si lotul sumar de control se depistau practic cu aceeasi
frecventd (p>0,05). in grupul adolescentilor s-a defi-
nit diferenta statistic veridica — respectiv 40,7£3,1%
cazuri in sectoarele cu probleme ecologice fatd de
25,9+2.5% 1n cele de control (p<0,001).

Ipoteza determindrii ecologice a maladiilor alergice
a fost confirmata cel mai convingator in baza raspandirii
astmului bronsic la copii (fig. 1). Astfel, analiza a aratat
ca 11,0£1,1% din copii au prezentat cel putin o datd in

viatd simptome de astm bronsic sub forma de respiratie
dificila, suieratoare (wheezing), senzatie de sufocare.
Totodata, simptome de AB se inregistrau de 1,5 ori mai
frecvent la copiii din sectoarele cu nivel exagerat de po-
luare mediului: din punctul de vedere al aerului atmo-
sferic — 17,0+1,8% fata de 11,6+1,5% in sectorul urban
de control (p<0,05), iar din punctul de vedere al apei
potabile — 8,9+1,4% fata de 5,7+1,1% in sectorul rural
de control (p>0,05). Acest indice se inregistra de 2 ori
mai frecvent la copiii urbanisti comparativ cu satenii
(14,9£1,7% si 7,2+1,2% respectiv, p<0,001).
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Figura 1. Raspdndirea simptomelor AB in functie de calitatea mediului ambiant (ISAAC)



Jumatate din respondenti cu semne de AB in anam-
nestic au indicat prezenta acestor semne in ultimele
12 luni. Totodata, ponderea simptomelor astmatice
curente printre copiii din zonele ecologic compromise
a fost cert mai nalta (7,4+1,2% fata de 4,4+£1,0% in
lotul sumar de control, p<0,05). Datele au fost neu-
niforme in functie de varsta: daca In lotul de copii ce
locuiesc in zona cu aer poluat astfel de plangeri au
fost inregistrate la adolescenti de 3 ori mai frecvent
comparativ cu elevii de varstd mai mica (70,8+4,2% si
22,243,7% respectiv din cei care prezentau semne de
AB 1n anamnestic, p<0,001), atunci in lotul copiilor ce
utilizeaza apa deconditionata s-a determinat o propor-
tie inversa — semne de AB 1n anul precedent studiului
au manifestat 88,9+4,1% din respondentii sub 10 ani
si numai 44,444,1% din copiii mai mari (p<0,001).

Asadar, valorile maxime referitor la raspandirea
simptomelor AB s-au inregistrat la adolescentii din
zona industriald a orasului (p<0,001). Acest fapt poate
fi explicat prin slabirea mecanismelor de adaptare ale
organismului sub influenta cronica a factorilor nefa-
vorabili ai mediului aerian.

Datele intervievarii permit s conturam un tablou
nu numai vis-a-vis de prezenta semnelor de AB, dar si
despre caracterul evolutiei clinice a maladiei. Asadar,
frecventa acceselor de wheezing, care corespunde evo-
lutiei de gravitate medie si severa a maladiei (conform
criteriilor GINA-2006), era mai mare printre copiii ce
locuiesc in zone ecologic nefavorabile (24,5+2,0%
fatd de 7,5+1,3% in lotul sumar de control, p<0,001),
fiind mai caracteristicad pentru adolescentii din zona
cu aer atmosferic degradat (29,4+4,2%, p<0,001) si
pentru scolarii de varsta mica din zona cu apa potabila
necalitativa (37,5+6,5%, p<0,001).

Suprapunerea rezultatelor obtinute privind prezen-
ta unei respiratii dificile, suierdtoare In timpul exerci-
tiilor fizice a aratat cd acest simptom se depisteaza in
cote similare in functie de conditiile ecologice. Totusi,
copiii din orag au suferit accese de wheezing provo-
cat de efortul fizic de 2,5 ori mai frecvent (9,5+1,4%
comparativ cu 3,9+0,9% la copiii-sateni, p<0,001). De
mentionat ca reactia la efort fizic poate fi interpretata
drept o confirmare a unei hiperreactivitati bronsice
deja formate, caracteristice AB.

Un numar mare de raspunsuri pozitive (7,5+0,9%
copiii din lotul sumar) au fost obtinute privind pre-
zenta tusei nocturne pe fundalul stirii de sadnatate.
Analizand grupele de varstd separat, observam une-
le diferente statistic veridice: adolescentii care habi-
teazd in condiitiile aerului atmosferic poluat acuzau
tuse nocturne subite cert mai frecvent decat semenii
din lotul urban de control (7,6£2,4% si 1,0+£0,7% co-
respunzator, p<0,01); in sate acest indice a prevalat
semnificativ la copiii sub 10 ani care utilizeaza apa
poluatd comparativ cu semenii din lotul rural de con-
trol (12,5+4,3% si 2,5+0,9% corespunzator, p<0,05).
Semnificatia acestui simptom este destul de inalta, de-
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oarece este cunoscut faptul cd la copii tusea persisten-
ta pe parcursul unei perioade mai mari de

4 saptamani, chiar si In lipsa dispneei, poate sa fie
o manifestare a astmului bronsic.

Aceste fapte sunt exceptional de importante, de-
oarece permit nu doar constatarea influentei negative
a factorilor ecologici asupra evolutiei AB la copii, in
prezent confirmate de multe cercetari [1, 2, 5, 9, 10,
11, 14], ci si conturarea principiilor acestei interco-
nexiuni. Din cele relatate rezultd ca gradul impactu-
lui aeropoluantilor asupra evolutiei astmului bronsic
depinde direct de durata expozitiei, iar consecintele
negative se manifestd mai pronuntat odatd cu varsta
copiilor expusi. Expozitia indelungata la xenobiotici
aerieni, chiar si de intensitate redusd, duce la aparitia
AB la copii, contribuie la persistarea inaltad a simp-
tomelor si la evolutia mai gravd a maladiei. Pentru
inpactul negativ al hidropoluantilor este determinant
factorul de varsta fata de cel de timp: cu cat copilul
este mai mic, cu atat el este mai expus si mai sensi-
bil la influenta nefavorabild a poluantilor hidrici si cu
atat repercusiunile pentru sdndtate sunt mai serioase.
E cunoscut faptul cd manifestarea precoce a astmului
bronsic duce spre evolutia mai severa si prognosticul
defavorabil al maladiei.

Actualmente AB se considerd o etapa evolutiva a
atopiei sistemice, prima manifestare a careia fiind de
obicei eczema si/sau rinita alergica. In acest context,
in paralel au fost estimate raspandirea si particularita-
tile evolutive ale acestor maladii atopice.

Legitatile de raspandire a simptomelor rinitei aler-
gice (RA) si ale astmului bronsic in functie de teritoriu
si varsta au fost practic identice, fapt care poate fi ex-
plicat prin prezenta unui mecanism patogenetic unic
si unui punct comun de aplicare — tractul respirator.
Acest fapt le permite unor autori sd considere AB si
RA drept o maladie unica (allergic rhinobronchitis)
[3]

Asadar, cert mai frecvent simptomele rinitei aler-
gice s-au inregistrat la copiii din zona industriald a
oragului — la fiecare al cincilea copil (20,342,0% com-
parativ cu 13,8+1,7% la cei din “zona verde”, p<0,05).
Cel mai des calitatea vietii a fost dereglata la adoles-
centii din sectorul cu aer poluat (19,543,6% fata de
2,0£1,9% la semenii din sectorul urban de control,
p<0,001), ceea ce este o dovada a evolutiei mai grave
a RA (Clasificatia internationala ARIA-2001).

Réspandirea simptomelor dermatitei atopice (DA)
a fost studiata In baza raspunsurilor afirmative despre
prezenta eruptiilor pruriginoase, situate in zonele ca-
racteristice patologiei date, persistente pe parcursul a
cel putin 6 luni (Protocol international EAACI-2003).
Astfel, fenomenele raspandirei simptomelor DA la fel
se subordonau principiilor formulate de noi: mai ex-
pusi si mai sensibili la influenta nefavorabila a poluan-
tilor hidrici au fost copiii mici. La locuitorii sectorului
cu apa potabila poluatd cu varsta sub 10 ani semnele



eczemeli erau de 3,5 ori mai frecvente decat la seme-
nii din localitatea de control (8,9+2,0% si 2,5+1,0%
respectiv, p<0,01) si evolutia maladiei a fost cert mai
severd (p<0,001). La acest contingent debutul precoce
al maladiei (pana la varsta de 2 ani) era inregistrat de
5 ori mai frecvent decat in medie la populatia studiata
(5,3%+1,6% si 1,1+0,3% corespunzator, p<0,01).

Vulnerabilitatea copiilor mici cétre poluantii hidrici
se explicd prin particularitdtile fiziologice ale organis-
mului in crestere si este conditionatd de imaturitatea
functiei de bariera a mucoaselor tractului gastrointes-
tinal. Poluantii hidrirci, patruzand in organismul in-
fantil pe cale orala, afecteaza mucoasa digestiva, ceea
ce contribuie la dereglarea mecanismelor de protectie
locala si favorizeaza accesul alergenilor alimentari. In
plus, este cunoscut faptul ca xenobioticii poseda pro-
prietati alergenice.

Studiul a constatat ca in 2/3 (58,1+£2,8%) din ca-
zurile de prezentd a semnelor maladiilor alergice este
inregistrat sindromul atopic — asocierea simptomelor
diferitelor maladii atopice: astm, dermatitd, rinita.
Astfel, sindromul atopic cert mai frecvent s-a obse-
vat la copiii urbani comparativ cu cei din mediul rural
(66,7£1,9% si 24,7+1,8% respectiv, p<0,001) si la co-
piii din zona industriala a orasului comparativ cu cei
din “zona verde” (82,2+1,6% si 51,2+2,0% respectiv,
p<0,001).

Ipoteza lansata anterior conform careia caracterul
evolutiei AB si al altor maladii atopice, in conditiile
influentei sarcinilor ecologice, depinde de tipul polu-
antilor si varsta copiilor expusi a fost confirmata si
prin estimarea riscurilor.

Studiul efectuat a elucidat elocvent faptul ca in-
dicii frecventei maladiilor alergice in grupul de copii
din sectorul cu aer atmosferic poluat erau de 1,5 ori
mai inalti comparativ cu cei din zone cu aer atmosfe-
ric relativ pur (RR=1,5; 95%IC:1,3-2,9; %RA=33,3;
p<0,01). Insi xenobioticii aerieni constituie un factor
de risc major pentru declansarea afectiunilor alergice
respiratorii: posibilitatea aparitiei astmului bronsic la
copiii supusi influentei aeropoluantilor se dubleaza
(RR=2,0; 95%IC:1,1-4,5; RA%=50,0; p<0,01), a ri-
nitei alergice — creste de 1,7 ori (RR=1,7; 95%IC:1,1-
3,1; %RA=41,1; p<0,05).

Copiii din localitatea cu apd potabila deconditio-
natd prezintd maladii alergice de 1,3 ori mai frecvent
comparativ cu grupul de copii din localitatea de con-
trol (RR=1,3; 95%IC:1,3-2,3; %RA=23,1; p<0,01):
simptomele astmului brongic au prevalat de 1,6 ori
(RR=1,6; 95%IC:1,3-3,2; %RA=37,1; p<0,05), ale
rinitei alergice — tot de 1,2 ori (RR=1,2; 95%IC:1,1-
1,3; %RA=16,7; p<0,05), iar cele ale dermatitei atopi-
ce—de 3,6 ori (RR=3,6; 95%IC:1,1-14,7; %RA=72,2;
p<0,01).

Asadar, riscul ecologic sumar pentru apari-
tia astmului brongic la copii constituie — RR=1,7;
95%IC:1,1-2,4; %RA=37,5; p<0,02.

De mentionat cd calculul fractiei atribuabile
(%RA) ne aratd cd, in cazul ameliorarii conditiilor
ecologice, exista posibilitatea diminudrii morbiditatii
prin maladii alergice la copii pana la o treime, ceea ce
corespunde datelor OMS, conform cérora starea sana-
tatii publice in 20-30% depinde de nivelul solutionarii
problemelor ecologice [7].

Insa riscul ecologic a fost neuniform in functie de
varsta copiilor: dacd din punctul de vedere al polu-
arii aerului riscul dezvoltarii maladiilor alergice este
de 1,6 ori mai mare pentru adolescenti decat pentru
copiii sub 10 ani (RR=2,1 si RR=1,3 respectiv), atunci
din punctul de vedere al poludrii apei potabile se ob-
serva o proportie inversa — RR=1,8 pentru elevii mici
si RR=1,1 pentru cei mari.

Evaluarea reactiei de raspuns a copiilor de diferita
varsta la perturbarile ecologice existente a relevat ut-
matoarele interconexiuni (fig. 2). Aerul atmosferic po-
luat constituie un factor de risc major pentru declansa-
rea afectiunilor alergice respiratorii la copii spre var-
sta pubertata: posibilitatea aparitiei astmului bronsic
la acest contingent creste mai mult de 3 ori (RR=3,4;
95%IC:1,6-7,3; p<0,001), a rinitei alergice — de 8,5
ori (RR=8,5; 95%IC:3,4-21,3; p<0,001), iar a der-
matitei atopice se dubleaza (RR=1,9; 95%IC:1,1-3,5;
p<0,05), pe cand printre copiii sub 10 ani supusi influ-
entei aeropoluantilor nu s-a observat cresterea semni-
ficativa a morbiditatii prin aceste maladii (RR=1,3).

Analizand 1n mod analogic rolul consumului apei
potabile degradate referitor la declangarea maladiilor
alergice, putem mentiona ca la copiii mai mici de 10
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Figura 2. Riscul dezvoltarii maladiei alergice la copii in conditiile sarcinilor ecologice
in functie de varstd (RR)



ani din localitatea rurald de studiu simptomele ast-
mului bronsic erau de 6 ori mai frecvent (RR=6,4;
95%IC:1,1-35,9; p<0,001), ale rinitei alergice — de 1,4
ori, (RR=1,4; p<0,05), ale dermatitei atopice — de 3,6
ori (RR=3,6; 95%IC:1,9-24,6; p<0,01) comparativ cu
semenii lor din localitatea ruralda de control, iar riscul
respectiv se diminueaza semnificativ odatd cu majo-
rarea varstei pana la nivelare, la adolescenti fiind de
RR=1,1.

Astfel, noi am obtinut confirmarea matematica a
ipotezei lansate anterior conform céreia efectele defa-
vorabile ale aeropoluantilor se acumuleaza treptat, ex-
tenuand mecanismele adaptive ale organismului, fiind
tot mai intense cu Tnaintarea in varstd a copilului, iar
factorii hidrici nocivi au influentd negativd maxima
asupra organismului infantil §i se diminueazd odata
cu dezvoltarea $i maturizarea copilului.

Factorii biologici, sociali, economici influentea-
za esential receptivitatea copiilor la efectul nociv al
poluantilor mediului ambiant. Apare interactiunea si-
nergetica, efectul de amplificare. Acest fenomen poate
fi urmadrit in modul de viata: probabilitatea aparitiei
astmului brongic la copiii urbani practic se dublea-
za (RR=1,8; 95%IC:1,3-2,4; %RA=44,4; p<0,001),
iar potentialitatea formadrii unui complex de mala-
dii alergice (sindrom atopic) se tripleaza (RR=2,7;
95%IC:1,9-3,8; %RA=62,9; p<0,001).

Conform asteptarilor, analiza a demonstrat impor-
tanta mare a predispozitiei ereditare: istoricul eredo-
colateral agravat sporeste posibilitatea aparitiei ast-
mului bronsic de circa 4 ori (RR=3,7; 95%IC:2,2-6,2;
%RA=73,0; p<0,001). Asadar, putem sa conchidem ca
intregul complex de factori cauzali, care stau la baza
aparitiei AB si a altor maladii atopice, poate fi unificat
printr-o notiune multilaterald — “interconexiuni geno-
ecologice” (gene-by-environmental interactions).

Cu scopul revelarii mecanismelor ecopatogeneti-
ce a fost efectuatd analiza comparativa a substratului
imunologic in functie de calitatea mediului ambiant
(tab. 2).

Marker imunologic de baza al sensibilizdrii orga-
nismului este considerat continutul inalt al anticorpi-
lor IgE in singele periferic. Astfel, in localitatile cu
conditii ecologice nefavorabile 80% din copiii cu ma-
ladii alergice au avut hiperproductie de IgE, nivelul
caruia varia in limitele 150-1090 UI/ml. In zonele de
control numai 50% din copii cu maladii alergice pre-
zentau hiperglobulinemie E, care oscileaza intre 20 si
700 Ul/ml (p<0,001). Nivelul mediu al acestui indice
constituie 354,8+64,6 Ul/ml si 164,6+£37,2 Ul/ml re-
spectiv (p<0,01).

Unii dintre mediatorii-cheie ai inflamatiei alergi-
ce care participd in patogeneza AB sunt leucotrienele
cisteinice si interleuchina-4, produsa de celulele Th2.
In studiu au fost apreciate diferente veridice intre con-
tinutul IL-4 si leucotrienei C, (LTC,) in ser in func-
tie de calitatea mediului — respectiv 30,9+7,1 pg/ml
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si 35,245,7 ng/ml in loturile de baza comparativ cu
18,843,9 pg/ml si 14,2+1,8 ng/ml in loturile de con-
trol (p<0,01).
Tabelul 2
Valorile indicilor imunologici la copiii cu maladii
alergice in functie de calitatea mediului (M+m,%)

Indicii Lotul de baza Lotul de P
(n=20) control (n=22)
IgE, Ul/ml 354,8+64,6 164,6+37,2 | <0,01
IL-4, pg/ml 30,9+7,1 18,8+3,9 <0,05
LTC,, ng/ml 35,2457 14,2+1,8 <0,01

Analiza individualizata a cazurilor cu suprapunere
a manifestarilor clinice a constatat ca copiii din zone
ecologic nefavorabile prezintd mai frecvent forme
severe sau asociate ale maladiilor alergice. Pe langa
aceasta, copiii mai mari au avut tulburari imune mai
profunde, ceea ce denotd slibirea mecanismelor de
adaptare ale organismului sub influenta cronica nefa-
vorabila a factorilor de mediu nocivi. Astfel, valori-
le IgE ale copiilor peste 10 ani le-au depasit pe cele
ale copiilor pana la 10 ani de 1,6 ori (476,6+32,2 si
294,2429,6 Ul/ml respectiv, p<0,001), valorile 1L-4
— de 1,5 ori (40,5+3,0 si 27,2+2,3 pg/ml respectiv,
p<0,001).

Rezultatele cercetarilor au demonstrat ca la 2/3 din
copiii cu maladii alergice din zone ecologic compro-
mise se depisteaza deficitul imun mediat T, manifestat
prin reducerea limfocitelor totale T (0,97+0,1 x10%/1;
norma — 1,62+0,11 x10%1; p<0,001), in special a frac-
tiei limfocitare cu functii supresive, ceea ce motivea-
za majorarea indicelui Th/Ts, in cazuri separate, de
pana la zece ori — pana la 29,0-32,5 (norma — 1,8-3,5,
p<0,001). La 1/3 dintre copii a fost determinat un nu-
mar redus de limfocite B — 0,14 x10%1 (comparativ cu
numadrul normal 0,29 x10%/1; p<0,001).

Asadar, s-a stabilit ca xenobioticii au efect stimu-
lator asupra diferitelor verigi ale reactiilor imunopa-
tologice, provocand la majoritatea copiilor comutarea
reactiondrii imune la patternul Th2 — substrat imun al
atopiei: hiperimunoglobulinemie-E, dezechilibru in
sistemul citochinic, inhibarea raspunsului imun celu-
lar T, in special a fractiei supresive, ceea ce sporeste
considerabil riscul patologiei alergice si al evolutiei
mai grave a lor. Un sir de cercetatori au constatat ca
produsele de ardere a combustibilului cauzeaza mo-
dificari directe imune in mucoasa cdilor respiratorii,
ducand la dezechilibrul celulelor T-helper si la preva-
lenta celulelor de tip Th2 [6].

Concluzii:

1. Au fost obtinute dovezi incontestabile ca astmul
bronsic si alte maladii alergice sunt patologii ecologic
determinate. Suprapunerea influentei factorilor nefa-
vorabili ai mediului favorizeaza evolutia unor forme
grave, combinate ale patologiilor alergice, capabile s
deterioreze semnificativ starea de sandtate si calitatea
vietii copiilor.



2. Totodata, riscul ecologic varia esential in func-
tie de varsta copiilor, formele nosologice ale maladi-
ilor alergice si din punctul de vedere al tipului polu-
antilor. Factorii atmosferici nocivi sunt determinanti
in astmului bronsic, si poseda efect cumulativ asupra
organismului. Pe cand factorii hidrici nocivi actionea-
74 indirect, provocand in primul rand dermatita atopi-
ca la copiii mici, ca prim pas de “mars atopic”, si in
consecinta — astm bronsic.

3. Actiunea cronica a sarcinilor ecologice contri-
buie la o restructurare profunda a sistemului imuno-
competent, cu modificarea calitativd a mecanismelor
fiziologice de adaptare a organismului, provocand co-
mutarea reactiondrii imune la patternul Th2.
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SUMMARY

ANTIBIOTIC RESISTANCE IN PSEUDOMONAS AERUGINOSA PULMONARY INFECTION
AT CHILDREN WITH CYSTIC FIBROSIS

Key words: cystic fibrosis, antibiotic susceptibility, Pseudomonas aeruginosa infection
Aim of our study was to evaluate changes of antibiotic susceptibility patterns of Ps.aeruginosa infection in patients

with cystic fibrosis

Materials and methods. The study included 63 sputum-samples of collected from patients aged from I to 26 years (20
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