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că, contribuind astfel la o speranţă mai bună de viaţă 
pentru aceşti pacienţi. 
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SUMMARY

PECULIARITIES OF RESPIRATORY SYMPTOMSAND THE VARIABILITY OFEXTRADIGESTIVEMANIFESTATIONSIN 
CHILDREN WITH ASTHMA ASSOCIATED WITH GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

Key-words: gastroesophageal refl ux, asthma, extradigestivemanifestations, wheezing, nocturnalcough, children
Background. The association of pediatric asthma with gastro-oesophageal refl ux disease (GERD) is reported to 

have the incidence of 7-65% of asthma cases. There have been published more then 300 studies aiming to reveal the role 
of the gastroesophageal refl ux on asthma phenotypes, but the pathogenesis of this comorbidity remains controversial.

Aim. To reveal peculiarities and variability of respiratory symptoms and extradigestive manifestations of GERD in 
asthmatic children in order to identify clinical and evolutionary aspects specifi c to this association.

Materials and methods. The study included a group of 206 children with mild, moderate and severe persistent asth-
ma: 103 children with asthma associated with GERD constituted the study group and 103 children with solitary asthma 
as controls. Average age of the children was 11.45±0.22 years (p>0.05 for groups difference). Asthma was diagnosed 
according to GINA-2009 criteria and GERD according to ESPGHAN criteria (2009).

Results. The study results showed a higher incidence of wheezing and persistent cough mainly nocturnal. In-
cidence of wheezing in children aged 7-11 years was 20%, in children of 12-15 years-32.5%, in children of 15-17 
years - 47.5%. In the studied group was established a moderate positive correlation between the presence of noc-
turnal wheezing and age of children (r=0.34; p<0.001). Similar trend was revealed for the presence of nocturnal 
dry cough (r=0.31; p<0.001). Children with asthma associated to GERD more frequently were diagnosed with ENT 
disorders such as chronic pharyngitis, tonsillitis, sinus recurrent adenoids, with an average of 3.85±0.17 symptom 
associations as compared with controls (2.7±0.11; p<0.001). In the same time every 3rd child from the basic group 
manifested on average 5.41±0.31 symptom associations.

Conclusions. The study results demonstrated that patients with asthma associated to GERD have predominantly 
nocturnal wheezing and dry cough that correlate with children’s age. Children with GERD and persistent asthma are 
more frequently diagnosed with extradigestive (ENT) symptoms, comparing with children with solitary asthma.
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РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИМПТОМАТИКИ И ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ ВНЕПИЩЕВОДНЫХ ПРОЯВЛЕНИЙ 
У ДЕТЕЙ, СТРАДАЮЩИХ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНЬЮ, АССОЦИИРОВАННОЙ С 

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Ключевые слова: гастроэзофагеальный рефлюкс, бронхиальная астма, внепищеводные проявления, одыш-
ка, ночной кашель, дети

Введение. Сочетание гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и бронхиальной астмы у детей 
встречается в 7-65% случаев. До настоящего времени было опубликовано более 300 исследований относи-
тельно сочетания гастроэзофагеального рефлюкса с бронхиальной астмой, в которых доказана роль гастроэ-
зофагеального рефлюкса в патогенезе некоторых фенотипических вариантов бронхиальной астмы, однако 
вопросы причинно-следственной связи данного взаимодействия остаются спорными.

Цель. Исследование особенностей респираторной симптоматики и вариабельность внепищеводных про-
явлений ГЭРБ у детей с бронхиальной астмойс целью определения клинических и эволюционных аспектов, 
характерных для данного взаимодействия.

Материалы и методы. В исследовании были включены 206 детей, страдающих легкой, среднетяжелой и 
тяжелой формой бронхиальной астмы (основная группа – 103 ребенка с ГЭРБ, ассоциированной с бронхиаль-
ной астмой, и контрольная группа – 103 ребенка с бронхиальной астмой безрефлюкса). Средний возраст детей 
составил 11, 45±0,22 лет (p>0,05 между группами). Диагноз бронхиальной астмы был установлен согласно 
критериям GINA-2009, а ГЭРБ – согласно критеряим ESPGHAN (2009).

Результаты. В ходе исследования был выявлен частный аспект респираторной симптоматики у детей с 
бронхиальной астмой ассоциированной с ГЭРБ, который проявлялся выраженной ночной одышкойи мучитель-
ным сухим кашлем. Частота ночной одышки у этой группы детей составляла 20% у детей в возрасте 7-11 
лет, 32,5% – у детей 12-15 лет 47,5% – у детей 15-17 лет.В основной группе была установлена положитель-
ная корреляционная связь средней интенсивности между наличием ночной одышкии возрастом детей rxy=0,34 
(p<0,001). Та же возрастная закономерность наблюдалась и в случае сухого ночного кашля у детей основной 
группы, где была обнаружена положительная корреляция средней интенсивности rxy =0, 31 (p<0, 001). У де-
тей, страдающих ГЭРБ, сопутствующей бронхиальной астме, чаще встречаются заболевания ЛОР органов: 
хронический фарингит, ангины, рецидивирующие синуситы, аденоидные разрастания со средним уровнем со-
четаний 3, 85±0,17, в то время как в контрольной группе мы наблюдали 2,7±0,11 (p<0, 001) случаев сочетания, в 
то же время, у каждого третьего ребенка основной группы данное значение достигало 5,41±0,31 сочетаний. 

Выводы. Было установлено, что в группе детей с бронхиальной астмой, сочетающейся с ГЭРБ, ночная 
одышкаи сухой ночной кашель более выраженны, данный феномен имеет прямую корреляцию с возрастом 
детей. Дети, страдающие ГЭРБ сопутствующей бронхиальной астме, чаще болеют ЛОР-заболеваниями по 
сравнению с детьми, страдающими только бронхиальной астмой.

Actualitate. BRGE este una din cele mai frecven-
te dereglări motorii ale tractului digestiv superior. În 
populaţia de copii cu afecţiuni digestive boala de re-
fl ux gastroesofagian constituie 18-25% [1, 6, 8]. Cer-
cetările ştiinţifi ce din secolul XX vizau preponderent 
analiza particularităţilor anatomo-fi ziologice ale me-
canismelor de reglare neuroendocrină a segmentuluie-
sosofagogastric şi studiul aspectelor diagnostice şi de 
tratament al complicaţiilor refl uxului gastroesofagian 
(RGE). În ultimele decenii, o atenţie sporită se acor-
dă studiilor clinice complexe care confi rmă conexiu-
nea dintre BRGE şi patologia altor organe şi sisteme, 
depistarea verigilor posibile patogenice în declanşarea 
manifestărilor extradigestive, inclusiv respiratorii ale 
bolii de refl ux gastroesofagian(BRGE). Sunt descrise 
unele manifestări atipice, extradigestive ale BRGE cu 
evidenţierea sindromului bronhopulmonar, otorinola-
ringologic, stomatologic, cardiologic, dintre care pe 
primul loc se plasează cele respiratorii. Manifestårile 
respiratorii ale RGE pot implica atât căile aeriene su-
perioare, cât şi pe cele inferioare, fi ind frecvent nedia-

gnosticate şi în consecinţă netratate [1, 2, 5, 9, 12, 14].
Primele relatări despre asocierea RGE cu wheezing-ul 
recurent şi astmul bronşic au fost notate în 1934 [1]. 
Kennedy şi colab. [2] în 1962 au menţionat posibili-
tatea existenţei RGE silenţios, respectiv în absenţa 
simptomelor tipice de regurgitaţie, pirozis sau vomă 
la pacienţi cu probleme respiratorii. Asociereaastmului 
bronşic pediatric cu boala de refl ux gastroesofagian în 
literatura de specialitate este relatată de la 7% până la 
65% cazuri [3, 4, 5, 7, 8, 10, 11, 13]. Sunt date conclu-
dente despre rolul iniţiator al refl uxului gastroesofagi-
an în patogeneza unor variante fenotipice ale astmului 
bronşic şi ca factor trigger ce agravează evoluţia ast-
mului bronşic. Este frecvent utilizată noţiunea de astm 
bronşic refl ux indus, unde refl uxul gastroesofagian 
patologic are un loc esenţial în etiopatogenia astmului 
bronşic[1]. Datele despre prevalenţa BRGE la pacien-
ţii cu astmbronşic variazăde la 19, 3-65, 0% în baza 
metaanalizei a 18 studii şi 19, 3-80, 0% în sumarulme-
taanalizei a 20 studii [7, 8]. Cu toate că până în prezent 
au fost publicate peste 300 de studii despre asocierea 
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refl uxului gastroesofagian cu astmul bronşic, relaţia 
cauză-efect a acestei interacţiuni rămâne controversa-
tă. Din aceste considerente ne-am propus ca scop cer-
cetarea particularităţilor simptomatologiei respiratoriii 
şi variabilităţii manifestărilor extradigestive ale BRGE 
la copiii cu astm bronşic pentru identifi carea aspectelor 
clinico-evolutive specifi ce acestei interacţiunii.

Material şi metode.Studiul a inclus un eşantion de 
206 copii cu astm bronşic, dintre care 103 copii cu di-
agnosticul de BRGE (incluşi în lotul de bază) asociat 
astmului bronşic şi lotul de control care a fost format 
din 103 copii cu astm bronşic solitar. Repartizarea copi-
ilor după grupele de vârstă a fost similară şi a inclus un 
număr egal de copii pentru fi ecare lot: vârsta 7-17 ani- 
37 (35, 9%) copii, vârsta 12-14 ani - 36 (34, 95%) copii 
şi 15-17 ani - 30 (29, 12%) copii. Vârsta medie a copi-
ilor incluşi în studiu este de 11, 45±0, 22 ani, inclusiv 
a celor cu astm bronşic solitar de 11, 5±0, 36 ani (p>0, 
05 faţă de vârsta medie a tuturor copiilor) şi a celor cu 
astm bronşic asociat BRGE de 11, 4±0, 32 ani (p>0, 05 
faţă de vârsta medie a tuturor copiilor şi p>0, 05 faţă de 
vârsta medie a copiilor cu astm bronşic). Repartizarea 
astmului bronşic după gravitatea maladiei astmatice în 
loturile de copii a fost următoarea: pentru lotul de copii 
cu astm bronşic asociat BRGE- 13 (12, 62%) copii cu 
forma uşoară a astmuluibronşic , 58 (56, 3%) copii cu 
forma moderată şi 32 (31, 06%) copii cu astm persis-
tent sever, iar în lotul de copii cu astm bronşic solitar, 
a inclus 13 (12, 62%) copii cu astm bronşic persistent 
uşor, 53 (51, 45%) copii cu astm bronşic moderat şi 37 
(35, 92%) copii cu astm bronşic sever, fără diferenţe 
statistic semnifi cativeîntre loturi (χ2 = 0, 58; df=3; p>0, 
05) Diagnosticul de astm bronşic a fost stabilit în baza 
criteriilor internaţionale GINA-2009, iar BRGE a fost 
stabilit în conformitate cu criteriile ESPGHAN (2009).

Rezultate şi discuţii. Cercetarea variabilităţii ma-
nifestărilor extradigestive ale BRGE la copiii cu astm 
bronşic a identifi cat unele particularităţi clinice spe-
cifi ce acestei interacţiuni. Aceste particularităţi vizau 
preponderent componenta bronhoobstructivă recurentă 
şi caracteristicile tusei la aceşti copii.Cel mai frecvent 
simptom la momentul examenului clinic relatat de pa-
cienţii din loturile de studiu era wheezing-ul recurent 

şi tusea spastică, menţionată de 84 (81, 55%) copii cu 
astm bronşiccomorbid BRGE şi 76 (73, 7%) copii cu 
astm bronşic solitar (p>0, 05). Durata sindromului ob-
structiv avea o medie de 8, 17±0, 18 zile pentru lotul 
de bază şi 6, 40±0, 16 zile pentru lotul de control (p<0, 
001), variind de la 5-13 zile la copiii cu astm bronşicco-
morbid BRGE şi 3-10 zile pentru copiii cu astm bronşic 
solitar. În acelaşi timp durata wheezing-ului depistat în 
2/3 cazuri (59, 2%) a constituit 7-9 zile pentru lotul de 
bază şi 5-7 zile pentru copiii lotului de control. Anali-
za aspectului circadian al manifestării wheezing-ului la 
copiii loturilor de studii, a evidenţiat, cu semnifi caţie 
statistică certă, predominarea la copiii cu astm bronşic-
comorbid BRGE a wheezing-ului nocturn cu 42, 8% 
(13, 15% în lotul de control) cazuri, iar la copiii cu astm 
bronşic solitar se atestă manifestarea predominant diur-
nă a sindromului obstructiv cu 68, 4% ( 35, 7% pentru 
lotul de bază) cazuri şi o frecvenţă relativ echilibrată a 
prezenţei asociate diurne şi nocturne - 21, 4% cazuri 
pentru lotul de bază şi 15, 78% cazuri lotul de control 
(χ2=21, 37; gl=2; p<0, 001) (fi gura 1).

Concomitent cu atestarea respiraţiei şuierătoare, la 
89, 3% copii din lotul de bază şi 75, 7% din lotul con-
trol era prezentă tusea uscată (p<0, 01; χ2=5, 68). De 
menţionat că în lotul de bază la 71, 84% copii tusea 
uscată avea un caracter chinuitor, cu reprize frecvente, 
iar în lotul de control acest caracter al tusei a fost înre-
gistrat la 35, 9% copii (p<0, 001; χ2=5, 68). Remisiu-
nea clinică a sindromului obstructiv era succedată şi de 
remisiunea tusei, respectiv durata medie a persistenţei 
tusei a constituit 8, 84±0, 16 zile, iar în lotul de control 
durata medie a constituit 7, 43±0, 24 zile (p<0, 01). 

Alt aspect important al tusei este perioada ei de 
manifestare pe parcursul zilei. S-a stabilit că la o trei-
me (38, 8%) din pacienţii cu BRGE asociată astmului 
bronşic, tusea avea caracter nocturn, pe când la copi-
ii cu astm bronşic solitar tusea nocturnă se producea 
doar în 9, 7% cazuri (p<0, 001) (fi gura 2). Tusea la 
aceşti copii avea unele caracteristici specifi ce: se de-
clanşa deseori şi în poziţie clinostatică (postprandial) 
- 17, 47% cazuri sau imediat după culcare (13, 59%).
Sindromul de tuse diurnă asociată cu cea nocturnă s-a 
atestat în 26, 2±4, 35% cazuri la copiii din lotul de 

Fig.1 Aspectul circadian al prezenţei wheezing-ului la copiii loturilor de studiu
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bază şi 32, 0±4, 62% cazuri la copiii din lotul de con-
trol. A fost identifi cată şi o altă prezentare combinată 
a tusei, preponderent cu caracter nocturn şi matinal, 
înregistrată cu o frecvenţă de 23, 3±3, 52% cazuri la 
pacienţii din lotul cu BRGE asociat astmului bronşic 
şi de 2 ori mai rar la pacienţii cu astm bronşic solitar 
(10, 67±3, 08% cazuri, p<0, 05). Tusea cu caracter 
matinal sau matinal asociată cu cea diurnă la copiii 
lotului de bază se întâlneşte mai rar, comparativ cu 
copiii din lotul de control.

Un alt aspect al prezenţei tusei în loturile de copii 
viza caracterul ei asociat wheezing-ului pe fundal de 
efort fi zic, cu o medie de 61, 2±4, 83% cazuri în lotul 
de bază şi 73, 8±4, 35 cazuri pentru lotul de control 
(p<0, 01). Aceeaşi tendinţă se determină şi pentru pre-
zenţa tusei indusă de aeropoluanţi cu o pondere de 57, 
3±4, 90% cazuri pentru copiii cu astm bronşic asociat 
BRGE şi 77, 7±4, 12% cazuri la copiii cu astm bronşic 
solitar (p<0, 001).

Analiza comparativă a caracteristicii wheezing-
ului şi tusei la copiii loturilor de studiu a evidenţiat 
unele particularităţi în funcţie de vârsta copiilor. S-a 
stabilit cu veridicitate statistică certă prezenţa whe-
ezing-ului nocturn preponderent la copiii lotului de 
bază–34, 95% (19, 41 % lotul control; p<0, 05). În 
lotul de copiii cu astm bronşiccomorbid BRGE, oda-
tă cu creşterea copiilor sporeşte şi numărul de cazuri 
înregistrate de wheezing nocturn. Respectiv, ponderea 
wheezing-ului nocturn la copiii cu vârsta 7-11 ani con-
stituie 20%, la copiii de 12-15 ani frecvenţa este de 
32, 5%, cota majoră fi ind constatată preponderent la 
copiii de 15-17 ani– 47, 5%. Analiza corelaţională a 
stabilit pentru lotul de bază o corelaţie pozitivă între 
prezenţa wheezing-ului nocturn şi vârsta copiilor cu 
r=0, 34 (p<0, 001). Aceleaşi caracteristici relaţionale 
de vârstă se evidenţiază şi pentru tusea uscată noctur-
nă la copiii lotului de bază, având o frecvenţă de 25% 
la copiii cu vârsta 7-11ani, 32, 5% la copii de12-15 ani 
şi 42, 5% la vârsta de 15-17ani, interconexiunea între 
aceşti parametri prezintă o corelaţie pozitivă veridică 
statistic cu r=0, 31( p<0, 001).

Alte manifestăriextradigestive ale BRGE vizau 

căile respiratorii superioare cu implicarea sinusurilor, 
tonzilelor palatine şi adenoide, faringelui, laringelui 
şi manifestările stomatologice, cu afectarea ţesuturilor 
dure ale dinţilor şi dezvoltarea cariei dentare. Sindroa-
mele rinolaringofaringiene asociate BRGE la copii se 
manifestă prin răguşeală cronică, disfonie permanen-
tă, perturbări ale vocii, dureri în gât, hipersecreţie de 
mucus în laringe, senzaţia unui nod în faringe (glo-
bussensation).

Astfel, majoritatea copiilor cu BRGE comorbid cu 
astmul bronşic (87, 4±3, 29%), au asociată faringita 
recidivantă, pe când în lotul copiilor cu astm bronşic 
solitar doar în 41, 7±4, 88% cazuri (χ2=85, 62; gl=1; 
p<0, 001). Ca rezultat al acţiunii refl uatului gastric 
asupra mucoasei faringelui concomitent cu faringita 
recidivantă la unii copii apare senzaţia unui nod în 
faringe, acest fapt fi ind relatat de 72 (69, 9±4, 54%) 
copii din lotul de bază şi de numai 4 (3, 9±1, 91%) 
copii din lotul de control (p<0, 001), ceea ce confi rmă 
rolul etiopatogenetic al refl uxului gastroesofagian pa-
tologic în recurenţele procesului infl amator la nivelul 
hipofaringelui la copiii cu BRGE. Alt simptom menţi-
onat preponderent la copiii cu BRGE asociat astmului 
bronşic era prezenţa vocii răguşite matinal cu o pon-
dere de 60 (58, 3±4, 88%) cazuri, fi ind manifestă la 
doar 13 (12, 6±3, 29%) copii din lotul de control (p<0, 
001). Printre afecţiunile alergice, care frecvent acom-
paniază astmul bronşic, se plasează şi rinita alergică 
cu o pondere considerabilă în fi ecare lot de copiii, dar 
cu prevalarea semnifi cativ statistic (p<0, 001) în lotul 
de bază cu– 58 (56, 3±4, 91%) cazuri, iar în lotul de 
control– 41 (39, 8±4, 85%) cazuri.

Printre manifestările extradigestive nocturne ale 
BRGE sunt şi episoadele de apnee postprandială şi 
tranzitorie nocturnă, care au fost prezente doar la co-
piii cu BRGE asociată astmului bronşic, cu 11 (10, 
7±3, 06%) cazuri.De menţionat prezenţa la fi ecare al 
4-lea copil din lotul de bază a amigdalitelor recidivan-
te cu 25 (24, 3±4, 25%) cazuri, ceea c este cu veridi-
citate statistică certă net superior comparativ cu lotul 
de control unde s-au înregistrat de 2, 5 ori mai puţine 
cazuri– 10 (9, 7±2, 93%) (χ2=24, 19; gl=1, p<0, 001). 

Fig. 2. Caracteristica prezenţei nictemerale a tusei în funcţie de lotul de studiu (%).
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Prezenţa laringitelor recidivante s-a atestat destul de 
frecvent la copiii din lotul de bază– 13 (12, 6±3, 29%) 
cazuri, comparativ cu 6 (5, 8±2, 32%) cazuri înregis-
trate la copiii lotului de control (χ2=8, 58; gl=3; p<0, 
05). Tot cu aceeaşi tendinţă, dar nesemnifi cativ statistic 
se atestă în baza examenului clinic şi paraclinic (exa-
menul radiologic), prezenţa la copiii lotului de bază a 
sinusitelor cu 15 (14, 6±3, 49%) cazuri, şi numai 10 
(9, 7±2, 93%) cazuri pentru lotul de control (χ2=2, 69; 
gl=1; p>0, 05) (tab.1).

Tabelul 1 
Manifestări patologice la nivelul căilor respiratorii 
superioare asociate BRGE la copiii cu astm bronşic

Afecţiuni ale 
căilor respirato-

rii superioare

Lotul de 
bază, % 
(n=103)
P±ES%

Lotul de 
control, % 

(n=103)
P±ES%

p

Faringită cronică 87, 4±3, 2 41, 7±4, 88  p<0, 001
Rinita alergică 56, 3±4, 91 39, 8±4, 85 p<0, 001
Laringite 12, 6±3, 29 5, 8±2, 32 p<0, 05).
Amigdalite 24, 3±4, 25 9, 7±2, 93 p<0, 001
Sinuzite 14, 6±3, 49 9, 7±2, 93  p>0, 05

Tabelul 2
Prezenţa hiperplaziei vegetaţiilor adenoide 

la pacienţii din loturile de studiu
Hiperplazia 
vegetaţiilor 
adenoide

Lotul de bază 
(n=103)

Lotul de 
control (n=103) χ2; p

Abs. P±ES% Abs. P±ES%
Gradul I 8 7,8±2,65 2 1,9±1,37 χ2=18,26;

gl=3;
p<0, 001

Gradul II 11 10,7±3,06 10 9,7±2,93
Gradul III 1 1,0±0,97 - -
Absenţi 83 80,6±3,92 91 88,3±3,18

Hiperplazia vegetaţiilor adenoide acompaniază 
frecvent manifestările extradigestive ale BRGE. Ast-
fel, după examenul în comun cu specialistul ORL 
s-a confi rmat prezenţa în lotul de bază a 20 (19, 4±3, 
92%) copii cu hiperplazia vegetaţiilor adenoide de di-
ferit grad, ceea ce este cu semnifi caţie statistică net 
superior comparativ cu lotul de control -12 (11, 7±3, 
18%) copii (p<0, 001) (tab.2).

Media statistică a comorbidităţilor dintre BRGE 
şiafecţiunile căilor respiratorii superioare pe întreg lo-
tul de copii constituie 3, 66±0, 11asocieri, cu 3, 85±0, 
17 asocieri pentru copiii lotului de bază şi 2, 7±0, 11 
pentru lotul de control (p<0, 001), iar în 33, 9% cazuri 
la copiii lotului de bază această medie constituie 5, 
41±0, 31 asocieri.

Concluzii
1.S-a constatat că la copiii cu astm bronşiccomor-

bid BRGE, perioada de exacerbare a astmului bronşic 
se caracterizează printr-o expresie mai accentuată a 
wheezing-ul nocturn şi tusei uscate nocturne cu per-
sistenţa mai îndelungată a sindromului obstructiv (8, 
8±0, 16 zile), comparativ cu 7, 4±0, 24 zile (p<0, 01) 
la copiii cu astm bronşic solitar. Estimările indicelui 
corelaţional demonstrează conexiunea pozitivă între 
wheezing-ul nocturn (r=0, 34; p<0, 001), tusea uscată 

nocturnă (r=0, 31; p<0, 001)şi vârsta copiilor. 
2. Copiii cu BRGE comorbid astmului bronşic sunt 

mult mai frecvent diagnosticaţi şi cu alte afecţiuni ale 
căilor respiratorii superioare:faringită cronică87, 4%, 
amigdalite24, 3%, sinuzite14, 6%, hiperplazia vegeta-
ţiilor adenoide19, 4%, cu un număr mediu de 3, 85±0, 
17 asocieri otorinolaringologice.
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