caput succedaneum), care constituie -(51,0%), fiind
urmate de leziuni musculo-scheletice — fractura cal-
viculei si humeruslui (30,0%), apoi leziunile nervi-
lor periferici (15,0%) si hemoragiile intracraniene
(3,77%) (vezi tabelul 11).

Concluzii:

Analiza datelor a scos in evidenta urmatoarele:

1. Incidenta macrosmiei in cadrul studiului nostru
a constituit 9,0%.

2. Factorii de risc materni pentru a naste un fat ma-
crosm sunt: varsta peste 30 ani a femeilor, multipari-
tatea, obezitatea, diabetul zaharat, feti macrosomi in
nasterile precedente, sexul masculin.

3. Proportia copiilor macrosmi care au prezentat
un scor Apgar mai mic la nagtere este mai mare fata
de semenii lor din lotul de conrtol.

4. Acesti copii sunt mult mai vulnerabili i prezin-
td un risc crescut pentru complicatii In perioada neo-
natala precoce.

5. Traumatismul obstetrical se Intalneste de patru
ori mai frecvent in acest grup de copii.

© Dorina Savoschin
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ASPECTE PRACTICE ALE UTILIZARII METODELOR DE DIAGNOSTIC ETIOLOGIC
LA COPIII CU SINDROM BRONSIOLAR ACUT DE TIP OBSTRUCTIV
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SUMMARY

PRACTICAL ASPECTS OF USING DIAGNOSTIC METHODS OF THE ETIOLOGY OF ACUTE BRONCHIAL
OBSTRUCTION IN CHILDREN

Key-words: Respiratory Syncytial Virus infection, children, asthma, polymerase chain reaction, antigen, inhalation
therapy, Respiratory Distress Assessment Instrument

Background. Annually more than 2-3% of children with acute Respiratory Syncytial Virus (RSV) bronchiolitis
require hospitalization, and the role of this infection in asthma exacerbations is still unclear. Etiologic diagnosis of the
Respiratory Syncytial Virus infection would reduce unnecessary administration of antibiotic therapy and early initiati-
on of epidemiological measures required to limit the spread of the infection.

Material and methods. The case-control clinical study included 244 children: group I - 150 children with acute
bronchial obstruction of infectious etiology, hospitalized to the Pulmonology Unit of the Institute for Maternal and
Child Healthcare; group II (controls) - 94 patients with persistent asthma, hospitalized to the Allergy Unit with asthma
exacerbation.

Diagnosis of the RSV infection was performed by three methods - detection of the RSV antigen in nasopharyngeal
swab tests using rapid assay (RSV STICK Test One Step Assay),; detection of virus RNA in nasopharyngeal exudates
by polymerase chain reaction (PCR); assessment of anti-RSV antibodies titers (IgM and IgG) by the enzyme-linked
immunosorbent assay.
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Rezults and discussion. Out of 58 samples of naso-pharyngeal exudates examined for RSV infection using PCR
and/or rapid test methods, more than half of children (60.3%) were identified as having Respiratory Syncytial Virus in-
fection. Most positive results were found in the winter months (83% cases). The clinical trial results showed persistence
in maintaining the permeability of airways in the group of children who were administred hypertonic saline solution in-
halations. This was demonstrated by improvement of the Respiratory Distress Assessment Instrument score in the basic
group of children with obstructive bronchitis who received hypertonic saline solution inhalations (3% NaCl) comparing
to controls (on Salbutamol treatment) at 12 hours of follow-up (36.3% vs. 22.2%, respectively, p<0.05) and 24 hours of
Sfollow-up (18.2% vs. 11.1%, p>0.05).

Conclusions. Rapid diagnosis of the RSV infection does not influence the natural history of the disease, but it is
necessary to avoid unnecessary antibiotic treatment. Clinical trial results showed that in cases with bronchial obstruc-
tion of infectious genesis in children, especially caused by the Respiratory Syncytial Virus, hypertonic saline solution
inhalation three times a day are effective in maintaining the airways permeability.

PE3IOME

MPAKTHYECKHUE ACIEKTbBI UCITOJIb30BAHHUS METO/IOB 3THOJOT MYECKOM
JUATHOCTHUKH OCTPOT'O BPOHXOBCTPYKTABHOI'O CUHJIPOMA V JIETEM

KuaroueBble ci10Ba: pecnupamopho-cunyumuanbhbsiil 6upyc, oemu, oponuxuanvuas acmma, I[P, anmuoen, uneans-
yuonnas mepanusi, RDAI

AKTYaJIBHOCTb. Ediceco0H0 6 cocnumanusayuu Hysxcoaemcs bonee 2-3% Oemeli ¢ ocmpbiM OPOHXUOIUINOM, Bbl-
38AHHBIM PECRUPAMOPHO-CUHYUMUATbHLIM 8upycom. Pannee svisignenue PCB nossonsem cHusums neapeymeHmupo-
6aHHOe HaA3HAYEHUe AHMUOUOMUKOMEPANUU U 808PeMs NPOBECMU CAHUMAPHO-INUOEMUOTOUYECKUE MEePONPUAMUSL
0711 npedynpexcoeHus: pacnpoCcmpanerus ungexyuu.

Marepuansl M1 MeTOAbI: B uccredosanue ciyuai-KoHmponb 0uLio 6Kka04eHo 244 pebenka 2ocnumanuzuposam-
HbIX 8 omoeneHus nynomononocuu u ariepeoroeuu OMCY UMuP: 150 oemeti ¢ 6poHX0OCMPYKMUBHBIM CUHOPOMOM
unpexyuonnozo zenesa u 94 — 6 npucmynmnom nepuode nepcucmupyroueti 6ponxuanviou acmmol. Juacnocmuxa PCB-
uHGexyuU nPOBOOUIOCH MPEMA MEMOOAMU. OOHAPYIHCEHUe aMUeHa UPYCA 8 COOEPHCUMOM HOCOTOMKU C NOMOUBIO
axcnpecc mecmog (RSV STICK One Step Test Assay), sviaenenue PHK supyca 6 nazogapunzeanvHom cekpeme memo-
oom I1I[P u onpedenenue cneyuguueckux anmumen IgM u IgG x PC supycy ummynogepmenmuvim memooom ELISA.

Pe3ysnbrarsl U o0cy:xaeHue: M3 obwezo xomuvecmsa 58 obpasyos nazoghapuneeanrbHoeo cekpema o00Cie008aH-
HbIX ¢ nomowpro memooa I[P u/unu sxcnpecc mecmog y 6onee nonogunvt demeit (60,3%) bvlna ouacHocmuposana
DeCnupamopHoO-CUHYUMUATbHAS 8UPYCHAA uHgekyua. Bonvuuncmeo nonosxcumensHbix pe3yivmanmos Oblau NoayyeHsl 8
3umHue mecsayvl (83% cayuaes). Pe3ynvsmamsl KIUHUYECKO20 UCCIE008aHUS Y Oemell ¢ OPOHXOOCMPYKIMUBHBIM CUHOPO-
MOM YKA3618AI0M HA NPOOOIHCUMETLHBIU IPPEKm 8 NOOOepAHcaHuy NPOXOOUMOCIU ObLIXAMENbHBIX Nymell 6 epynne na-
YUEHMO8 Y KOMOPbIX NPUMEHANUC UHSATAYUU SUNEPIOHUYECKO20 CONIeB020 pacmeopa. J{anHule pe3yivmamul Obliu OO-
meepoicOenbl yiyuuleHuem nokazameneii wikauvl « Respiratory Distress Assessment Instrumenty 6 0ocHO8HOU epynne Oemetl
¢ OpOHXOOCMPYKIMUGHBIM CUHOPOMOM U NONYHAGUIUX UHSATAYUY SUNEPMOHUYecKo2o conegozo pacmeopa (NaCl 3%), no
cpasHenuro ¢ KOHmponvHoU epynnoi (nonyyasuux Careoymamon) uepes 12 uacoe nabnooenus (36,3% u 22,2%, coom-
semcmeenno, p>,05) u 24 uacos nabmodenusi c momenma navana mepanuu (18,2% u 11,1%, coomsemcmeenno, p>0,05).

BoiBonwbl. [lpumenenue cneyuguueckux memooos ouaznocmuku PCB-ungexyuu ne enusem na ecmecmeenHoe meye-
Hue 3a001e6anusl, HO AGIAEMCA HEOOXOOUMOU MEPOTl NPeOYNPEeHCOeHUs HepaYUOHANLHOU anmubuomuxomepanuu. Pe3yno-
Mamul KIUHUYECKO20 UCCLEO08AHUS YKA3LIBAIOM HA MOM (haKm, Ymo 6 cyuasx OpoHxoOCmpyKmueHo20 CUHOPOMA UHGDEK-
YUOHHO20 2eHe3a y Oemell, 8 0CODEHHOCHU 8bI36AHHO20 PECRUPATNOPHO-CUHYUMUATLHBIM BUPYCOM, UHANAYUU 2UNEPIOHU-
YeCK020 CONes020 pacmeopa mpu pasda 8 0eHsb dPHeKmusHvL 8 NOOOEPICAHUU NPOXOOUMOCU ObIXAMETLHBIX NYHell.

Introducere. Infectiile respiratorii sunt una din alergic in adolescenta [6]. Astfel, VRS se face respon-
principalele cauze de morbiditate pediatrica. Cel mai sabil pentru costuri ridicate in sistemul de sdnatate
frecvent sindrom brongiolar acut de tip obstructiv prin consultatii medicale, spitalizari, investigatii etc.,
semnalat in primii ani de viatd este bronsiolita acuta, iar detectarea lui prin metode rapide va permite insti-
fiind cauzatd in 70% cazuri de virusul sincitial res- tuirea prompta a masurilor epidemiologice necesare
pirator (VRS). Anual spitalizare necesitd mai mult cu initierea tratamentului antiviral in timp util i limi-
de 2-3% dintre copiii cu brongiolitd acutd indusa de tarea administrarii de antibiotic.

VRS [1,2,3]. De asemenea este discutabil rolul VRS Printre metodele ce permit detectarea rapida a
in exacerbarile de astm bronsic. Unele cercetari indi- VRS pot fi numite metoda detectarii antigenului prin
ca faptul ca brongiolita provocatd de VSR, suficient utilizarea testelor expres si metoda reactiei de polime-
de severa pentru a provoca spitalizarea in copilarie, rizare in lant (RPL). Metoda detectarii antigenilor prin
prezinta un factor de risc pentru dezvoltarea astmului utilizarea testelor expres este pe larg utilizatd, fiind
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utild in camera de garda , simpla in aplicare - rezul-
tatele sunt accesibile in decurs de 15 minute, insa are
o sensibilitate medie si necesita teste de confirmare.
Utilizarea reactiei de polimerizare 1n lant (RPL) e ar-
gumentata prin sensibilitate si specificitate Tnalta, cost
moderat, detectarea unui mare numar de agenti pato-
geni dintr-o proba recoltata.

Scopul studiului de fata il constituie estimarea ro-
lului VRS in dezvoltarea sindromului obstructiv de
geneza infectioasa si atopica la copii, implementarea
in practica institutiei a metodelor de laborator rapide
de detectare a VRS si elaborarea unui program de te-
rapie complex, cu utilizarea monoterapiei inhalatorii
cu solutie hipertonica de NaCl 3% prin nebulizare la
copii cu sindrom brongiolar acut de tip obstructiv.

Materiale si metode. Pentru realizarea scopului si
obiectivelor preconizate s-a efectuat un studiu de tip
caz-control ce a cuprins 244 copii. Lotul intai a inclus
150 copii cu sindrom obstructiv de geneza infectioasa
, tratati in sectia pulmonologie a clinicii IMSP IM si
C, iar cel de al doilea lot (grup de control) — 94 paci-
enti cu astm bronsic persistent, spitalizati in sectia de
alergologie a IMSP IMsiC in stare de acutizare. Varsta
medie a copiilor din lotul I era de 20,11uni+1,68, iar a
celor din lotul II de 52 luni+5,3. Detectarea prezentei
VRS s-a efectuat prin trei metode: in exsudatul nazo-
faringian (58 probe) pentru a depista antigenul VRS,
s-au utilizat testele expres (RSV STICK One Step Test
Assay). depistarea ARNului viral s-a efectuat prin me-
toda reactiei de polimerizare in lant (RPL), iar apre-
cierea anticorpilor specifici IgM si IgG catre VRS in
serul pacientilor (244 probe) s-a realizat prin metoda
imunoenzimatica ELISA.

Din grupul copiilor cu obstructie bronsica de gene-
za infectioasa ( lotul I), 20 de subiecti au fost inrolati
in studiul clinic “Testarea eficientei terapiei inhalato-
rii cu solutie hipertonica de NaCl 3% la copii cu sin-
drom obstructiv de geneza infectioasd”. Unsprezece
copii au administrat aditional monoterapie inhalatorie
prin nebulizare cu 2,5 ml solutie hipertonica de NaCl
3% de 3 ori pe zi, iar esantionul martor a inclus 9 co-
pii, care au urmat aditional terapie inhalatorie cu Sal-
butamol (200 pg de 3 ori pe zi). Severitatea obstruc-
tiei bronsice a fost evaluata cu ajutorul scorului clinic
RDALI (Respiratory Distress Assessment Instrument)
[4,5] cu ajutorul caruia poate fi estimatd prezenta si
severitatea sindromului obstructiv bronsic prin evalu-
area a patru categorii de simptome: frecventa respi-
ratorie, prezenta ralurilor sibilante, prezenta cianozei,
participarea musculaturii auxiliare in actul respirator
la 3, 12 si 24 ore de observatie clinica.

Studiul s-a bazat pe principii de voluntariat. Parin-
tilor pacientilor minori le-au fost explicate conditiile
cercetdrii, el au semnat un acord informat inainte de
includerea in studiu. Rezultatele cercetarilor au fost
analizate individualizat, in functie de rezultatele ana-
lizelor in corelatie cu debutul bolii.

Analiza statistica a fost efectuata prin intermediul
procesarii computerizate (Pentium IV) cu aplicarea
setului de programe statistice: Microsoft Excel, Sta-
tistica 6.0.

Rezultate si discutii. Din totalul de 244 probe (ser
sangvin) examinate prin metoda imunoenzimatica
ELISA, in mai mult de jumatate de cazuri incluse in
studiu (59%), s-a depistat aparitia, in serul pacientilor,
a anticorpilor specifici (IgM si/sau IgG catre VRS).
Estimarea acestor anticorpi specifici la copiii cu sin-
drom obstructiv de geneza infectioasa (lotul I) a ara-
tat prezenta VRS — 1n 56,6% cazuri; iar la copiii cu
exacerbare de astm bronsic (lotul II) titrele diagnos-
tice ale anticorpilor s-au inregistrat cu o frecventa de
62,7%, p>0,05 (fig.1); diferente statistic veridice intre
loturi nu s-au depistat. Detectarea titrelor diagnostice
la mai mult de 2 din subiectii ambelor loturi suge-
reaza implicarea manifestd a VRS atat in dezvoltarea
sindromului bronsiolar acut de tip obstructiv, cat si in
exacerbdrile astmului brongic la copii.

Din totalul de 58 probe (exsudat nazofaringian)
examinate prin metoda reactiei de polimerizare in lant
(RPL) si/sau metoda expres RSV stick, la mai mult de
Y din copiii investigati (60,3% cazuri) a fost identifi-
cat virusul respirator sincitial. Cele mai multe rezulta-
te pozitive au fost constatate In lunile de iarna (83%
cazuri), restul cazurilor pozitive fiind constate in luna
noiembrie (17%). Co-detectia virusului a fost asociata
cu varsta mai mica de 2 ani, astfel majoritatea cazuri-
lor pozitive - 80%, fiind depistate la copiii de aceasta
varstd. Analiza manifestarilor clinice in debutul bolii
si la internare a evidentiat urmatoarea distributie a
simptomelor clinice: cel mai frecvent a fost constata-
ta prezenta ralurilor sibilante- 100% cazuri, tahipnee
- 82,75% cazuri, participarea musculaturii auxiliare
in actul respirator -69% cazuri.Prezenta febrei a fost
constatata practic la 1/3 dintre subiectii studiului.

In grupul copiilor inclusi in studiul clinic ,, Testarea
eficientei terapiei inhalatorii cu solutie hipertonica de
NaCl 3% la copii cu sindrom obstructiv de geneza in-
fectioasa”, la mai mult de %4 din copii (11 cazuri ) prin
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Fig. 1. Repartizarea cazurilor cu titre diagnostice ale
anticorpilor IgM si/sau IgG catre VRS in loturile de
studiu (numar absolut)



detectarea ARN-ului viral a fost identificat virusul
RSV. Majoritatea dintre subiectii studiului (17copii)
prezentau un sindrom obstructiv moderat. O treime
dintre toti copiii au fost inclusi In primele trei zile de
boala, fiind in perioada acuta a maladiei, iar jumatate
dintre copii au intrat in studiu la o saptimana de la
debutul manifestarilor clinice, prezentand o evolutie
subacuta a bolii. La 5 dintre copii a fost prezenta fe-
bra la debut (10 copii), iar cele mai frecvente sem-
ne de intoxicare au fost somnolenta, inapetenta. Mai
mult de jumatate dintre participantii studiului acuzau
prezenta tusei uscate (11copii), ceilalti prezentau tuse
umeda, iar accese nocturne de tuse au fost inregistrate
la 2 copii.

Rezultatele evaluarii schimbarilor temporale ale
scorului clinic RDAI demonstreaza faptul ca peste 3
ore de la inceputul tratamentului la 55% copii se ates-
ta ameliorarea simptomatologiei respiratorii. La 25%
copii ameliorarea starii clinice s-a inregistrat dupa
12 ore de la initierea tratamentului, iar la 15% copii
aceasta s-a atestat dupa 24 de ore (fig. 2).
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Fig. 2. Evolutia scorului clinic RDAI la supravegherea
copiilor inclugi in studiu pe parcursul a 24 de ore

Analiza evolutiei clinice a sindromului bronsic
obstructive s-a efectuat si in functie de modificarea
parametrilor de severitate ale scorului RDAI (fig.3).
Astfel, a fost Inregistratd ameliorarea evolutiei clinice
a copiilor inclusi in studiu de la grad moderat pana la
cel usor sau disparitia obstructiei la 10 copii (50% ca-
zuri) peste 3 ore de la initierea tratamentului. O ame-
liorare mai evidentd, desi fard semnificatie statistica,
s-a Inregistrat in lotul copiilor cédrora terapia standard
a fost suplimentatad cu inhalatii saline, in comparatie
cu grupul de copii care au primit Salbutamol (45,5%
fata de 44,4%, p>0,05).

Totodata, la analiza comparativa a loturilor se atesta
o persistentd a eficientei inhalatiilor saline in mentinerea
permeabilitatii cailor respiratorii, fapt demonstrat prin
ameliorarea esentiald a scorului RDAI in lotul de baza
fata de cel control la 12 ore de supraveghere (36,3%
fata de 22,2%, corespunzator, p>0,05) si 24 ore de su-
praveghere a sindromului bronsic obstructiv (18,2% la
copiii din lotul cu inhalatii saline fata de 11,1% pacienti
cu administrare de Salbutamol, p>0,05), figura 3.
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Fig. 3. Compararea eficacitatii terapiei inhalatorii cu
solutie hipertonica (Nacl 3%) vs terapia cu Salbutamol
la copii cu sindrom obstructiv de geneza infectioasa

Concluzii:

1. Detectarea VRS 1n mai mult de jumatate a cazu-
rilor incluse in studiu sugereaza implicarea manifesta
a acestuia atat in dezvoltarea sindromului bronsiolar
acut de tip obstructiv, cat si in exacerbarile astmului
bronsic la copii.

2. Diagnosticarea rapidd a VRS nu influenteaza
evolutia naturald a bolii, Insa e necesara pentru evita-
rea tratamentelor antibiotice inutile.

3. Rezultatele studiului clinic ne-au permis sa con-
statdm ca in cazurile de obstructie bronsica de gene-
za infectioasd la copii (in special cauzate de virusul
respirator sincitial) sunt eficiente inhalatiile cu solutie
hipertonica (NaCl 3%) efectuate de trei ori in zi.
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