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Fenotipul astmului bronsic la copii de varsta scolara
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The Phenotype of Bronchial Asthma in Schoolchildren

An examination of the severe bronchial asthma phenotype in 122 schoolchildren 6-12 years old showed allergen-induced bronchial asthma in
70.5% (86 schoolchildren); virus-induced bronchial asthma in 7.4 % (9); bronchial asthma induced by physical activity in 6.6% (8) and unresolved
asthma in 15.6% (19 schoolchildren). The IgE concentration was higher in schoolchildren with allergen-induced bronchial asthma (400.3+42.4
ME/ml) than in IgE values in virus-induced bronchial asthma (45.9+3.9 ME/ml, p<0,001), in asthma induced by physical activity (37.9+3.9
ME/ml, p<0,001) and in unspecified asthma (28,5+3,3 ME/ml, p<0,001). The study revealed significant distinctions of IgE blood concentrations
and bronchial asthma phenotypes in schoolchildren, x2=22.2, p<0,001
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(MeHoTNN 6POHXMANBbHOI acTMbl Y LIKONIbHNKOB

Omnpenenenne penoruna 6ponxmanpHoit actMbl (BA) pasHoit cremeHn TspKecTn y 122 mKOMbHUKOB (6-12 7€T) BBISBUIIO, YTO
ayteprenyHayposanHas (Au) BA Bcrpedaercsy 70,5%, 86 LIKONbHIKOB; BUPYCUHAYLMpoBaHHas (Bu) BA Opina saperucrpuposaHnay 7,4%,
9 MIKONbHUKOB; BA, MHAyMpoBanHas ¢usnyeckoit Harpyskoit (On), -y 6,6%, 8 mkonbHuKOB 1 HeyrouHeHHas (Hy) BA Bbiasiena B 15,6%
cnydaes. Cpenusas koHuenTparys IgE (400,3+42,4 ME/ml) 6b11a BbiLte y KonbHUKOB ¢ BA-Au B cpaBHenun ¢ IgE (45,9+3,9 ME/ml; p<0,001)
npu BA-Bu; BA-®u - IgE - 37,9+3,9 ME/ml; p<0,001 n BA-Hy - 28,5+3,3 ME/ml; p<0,001. Bsanmocss3b koHuenTparynu IgE ¢ penorumnom
OpOHXMAIbHON aCTMBI Y LIKOIbHMKOB TIOATBEPXK/IAI0T CTATUCTIYECKN TOCTOBEPHBIe pasmnyns — x2=22,2, p<0,001.

KnroueBblie cmoBa: 6p0HXI/Ia]’IbHaH aCTMa, IIKOJIbHUKNA, (1)CHOTI/IH.

Introducere cu astm bronsic. Practic, niciunul dintre acesti indici separat,
Din 2008 literatura de specialitate, in plan international, inclusiv IgE totald din ser, nu pot fi criteriu cert in stabilirea
publicd pe larg datele studiului PRACTALL, care este un acord diagnosticului de astm la copii. Doar aprecierea in ansamblu
al pediatrilor lumii in problemele astmului bronsic la copii. si sumarea lor poate fi utild in diagnosticul diferential al ast-
Conform acestui consensus, fenotipul astmului brongic nu mului bronsic la copii [1, 2, 3, 4].
constituie entitdti nosologice separate, ele sunt o manifestare Atopia (predispunerea ereditara citre producerea
a astmului bronsic la copii. Recomandarile conform diag- excesivd de IgE, cu aparitia primard a manifestarilor clinice
nosticului diferential al diferitelor fenotipuri ale astmului alergice in varsta mic) este factorul predispozant determinant
brongic ar putea contribui la aprecierea evolutiei si a tacticii de care, conform studiilor internationale, este prezent in 80-90%
preventie si de tratament la acesti copii. Un criteriu important dintre copiii cu astm bronsic. lar asocierea acestui factor cu
in diagnosticul fenotipului astmului bronsic il constituie varsta antecedentele familiale in maladiile alergice sporeste evident
copiilor. In practics, pentru aprecierea fenotipului astmului riscul dezvoltdrii astmului bronsic la copii. In cazul in care
bronsic este util a separa varsta: copiii de la 0 la 2 ani, care sensibilizarea alergica apare mai tarziu (varsta scolarului) la
suportd mai des fenotipul virus indus al astmului bronsic; expozitia unei concentratii mari de alergene, deseori, nu fard
pregcolarii de la 3 la 5 ani, pentru care rolul de trigger in contributia fumatului activ si pasiv, astmul bronsic obtine
manifestarea astmului brongic este efortul fizic si infectiile status de alergic si nu atopic [3].
virale; scolarii de la 6 la 12 ani - sensibilizarea alergica la Scopul studiului este aprecierea fenotipului astmului
diferite alergene este tot mai des intélnitd; si adolescentii cu brongic la elevii de varsta scolara.

astmul alergen-indus, efort-indus [1].

Diagnosticul astmului bronsic la copii este stabilit
conform antecedentelor familiale in maladiile alergice (ast-
mul bronsic, rinita alergicd, dermatita atopica, conjunctivita
alergicd), acuze (tuse uscata recidivanta, respiratie suieratoare,
dispneei inspiratorie, aparitia cdrora sau persistenta in timp
este dependentd de diferiti factori cauzali ai ambiantei copilu-
lui, factori alimentari), antecedente personale pentru maladii
de fond (encefalopatie perinatala, diateza alergicd, anemie,
rahitism). La copiii mai mari de 6 ani se apreciazd functia
respiratorie prin PEF-metrie §i prin spirometrie. Aprecierea
rezultatelor investigarilor paraclinice (IgE totale din ser, IgE
specifice, testul cu efort fizic) contribuie la evidentierea aler-
genului cauzal in implicarea sensibilizérii alergice la copiii
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Material si metode

In studiu au participat 122 de elevi de varsti scolari (6-
12 ani) cu astm bronsic, dintre care astm bronsic intermitent
- la 37 de elevi (30,3%: 95%CI, 22,3-39,3); astm persistent
usor - la 39 de copii (32%: 95%CI, 23,8-41); astm persistent
moderat - la 33 de copii (27%: 95%CI, 19,4-35,8) si astm
persistent sever - la 13 copii (10,7%: 95%CI, 5,8-17,5).

Factorii de risc §i cauzali in astmul bronsic la acesti copii
si antecedentele alergice personale au fost identificati prin
studiu anamnestic, cu utilizarea chestionarului Evidentierea
factorilor de risc si cauzali, constituit din 38 de intrebari
referitoare la antecedentele personale alergice, si Chestionarul
pentru parinti, alcituit din 26 de intrebari sugestive pentru
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antecedentele familiale alergice. Spirometria cu testul la efort
fizic preconiza inregistrarea unei spirograme initiale i, apoi
dupa un efort prin genuflexiuni (4-6 minute), care provocau
cresterea frecventei cardiace pand la 140-150 batai/min [2,
3,4].

Pentru evidentierea fenotipului alergen-indus, au fost
realizate investigdri imunologice, cu determinarea IgE totale
prin metoda imunoenzimatica. Sensibilizarea specifica la aler-
gene alimentare (laptele de vaci, oud, ciocolata, pestele, mierea,
nucile), menajere (praful de casd, de bibliotecd, blana de
animale, pene de pasdri, acarieni - Dermatophagoides ptero-
hyssinus si Dermatophagoides farinae), polenuri (de copaci,
polen mixt de ierburi), fungi (Aspergillus niger, Aspergillus
flavum, Candida crusei, Cladosporium herbarum), apreciata
prin metoda imunoenzimatica si prin teste cutanate.

Procesarea statisticd efectuata prin intermediul progra-
melor Epi Info, Excel, cu utilizarea de medie aritmeticd, eroare
standard, frecventa relativd, indicelui de contingenta 2.

Rezultate si discutii

Din considerente practice este mult mai important de-
terminarea severitatii maladiei si monitorizarea controlului
pentru o ulterioara tactica terapeutica eficienta [2, 4]. Con-
form programelor internationale (GINA, 2008) recomandate
pentru profilaxia si tratamentul astmului bronsic, indiferent
de severitatea maladiei, pe prim- plan, este educatia pacien-
tului si controlul mediului ambiant, ce prevede excluderea
factorilor de risc. Aceste considerente au servit motiv in
initierea unei analize pentru a evidentia fenotipul astmului
bronsic la elevii din studiu, care ar putea fi utile in elaborarea
unor recomandari de profilaxie. Estimarea factorilor de risc,
prin intermediul rdspunsurilor afirmative la chestionarea
elevilor, au relatat cd 88 de elevi (72,1%: 95%CI, 63,3-79,9)
sunt vulnerabili la actiunea infectiilor respiratorii acute, care
tavorizeaza dezvoltarea acceselor de astm bronsic. Efortul fizic
constituie un predictor al exacerbérilor astmatice pentru 84 de
elevi, ceea ce constituie 68,9%: 95%CI, 59,8-76,9 din cazuri.

Conform literaturii de specialitate, 60-90% dintre copiii cu
astm brongic prezintd bronhospasm dupa testul la efort, care
poate fi monitorizat prin teste de provocare la efort aproape la
100% dintre copii. In acelasi timp, sunt constatiri ca ,,astmul
indus de efort”, ca forma separatd a maladiei la copii, nu este
[4] atunci cind copiii cu astm atopic fac bronhoobstructie
indusa de efort fizic in 40% [5].

Estimarea sensibilizarii alergice prin manifestarea
alergiei cutanate a fost relatatd la 85 de elevi (69,7%: 95%CI,
60,7-77,7) la produse alimentare (legume si fructe rosii, miere,
ouad, ciocolats, citrice), iar in a cite 23%: 95%CI, 15,8-31,4 - la
medicamente i la intepaturi de insecte (fig. 1).

Respiratie suierdtoare, tuse uscata persistentd, dispnee
inspiratorie, care succed debutul acut cu sindrom febril > 38°C,
a permis a evaluala 9 elevi (7,4%: 95%CI, 0,3-13,5) fenotipul
astmului bronsic ca fiind indus de infectiile virale.

In cazul elevilor, care au relatat aparitia simptomatolo-
giei bronhoobstructive provocate de efort fizic si obtinerea
unui volum expirator maxim per secundd (FEV1) > 70%
la examenul spirometric, a fost efectuat testul cu efort fizic
(fig. 2).

Testul de provocare cu efort este considerat pozitiv, dacd
se obtine o reducere a valorilor FEV1 > 15% care, conform
conceptiilor contemporane, este cel mai informativ indice
spirometric pentru interpretarea dereglérilor obstructive ale
arborelui bronsic [2, 4]. Rezultatele obtinute in studiu pentru
19 elevi au confirmat prezenta hiperreactivitatii arborelui
bronsic la efortul fizic. Reducerea cea mai evidentd de 23,3%
a fost constatatd conform valorilor FEV1, de la 86,2+1,8%,
pana la test, si 62,9+2,7%, dupa test; p < 0,001. Capacitatea
vitala pulmonara fortatd (FVC), care este mai informativa in
dereglarile restrictive pulmonare, la elevii din studiu a fost
apreciatd in limitele normei si dupa testul de efort.

Conform datelor din literatura, restabilirea functiei
respiratorie intrzie comparativ cu restabilirea clinicd a simp-
tomelor de astm. Disparitia dispneii si senzatiei de sufocare
nu exclud prezenta schimbérilor obstructive spirometrice in

Aprecierea antecedentelor familiale si personale in maladiile alergice conform chestionarului

Evidentierea factorilor de risc si cauzali si Chestionarul pentru parinti (n = 122)

Sunt infectiile respiratorii acute N Este efortul fizic Este prezenta clinica evidenta
- Y o u . Nu - i .
factori cauzali ai maladiei? » factorul cauzal al maladiei? de sensibilizare alergica la elevi?
(n =88 de elevi) (n =84 de elevi) (n =86 de elevi)
LDa LDa AA LNu
Astm Astm Astm Astm
indus de infectii virale * indus de efort fizic * alergen-indus neidentificat *
(n =9 elevi) (n = 8 elevi) (n =86 de elevi) (n =19 elevi)

*- poate fi prezentd atopia [1, 3].

Fig. 1. Aprecierea fenotipului astmului bronsic la elevii cu astm bronsic.
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Fig. 2. Valorile indicilor spirometriei cu test la efort fizic la copiii cu astm bronsic.

peste 90% dintre copii, iar lipsa ralurilor sibilante nu exclude
aceste schimbari in 50%. In cazul unei simptomatologii
bronhoobstructive, scunde la examenul spirometric, valorile
FEV1 si raportul indicilor FEV1/FVC pot fi in limitele normei,
dar pot fi micsorate valorile debitului expirator maxim de
varf (PEF) si debitul expirator maxim instantaneu, respectiv
la 75%, 50%, 25% din capacitatea vitala (MEF75, MEF50,
MEF25) - parametri foarte sensibili in diagnosticul sindro-
mului obstructiv in bronhiile medii si distale [4]. In cazul
studiului nostru acesti indici dupa testul de efort au manifestat
o reducere mai mare de 12%, prin care se certificd prezenta
tulburérilor bronhoobstructive la niveluri mediu si distal, fapt
caracteristic astmului brongic nemanifest.

Pentru 11 elevi, carora li s-a efectuat testul de provocare
cu efort §i care au relatat in antecedente si sensibilizare alergica
la diferite alergene, confirmata prin producerea excesiva a IgE
totale ( > 25 ME/ml), teste IgE specifice si cutanate pozitive la
diferite alergene, fenotipul astmului bronsic a fost considerat
alergen-indus.

Pentru 19 elevi examinati cu simptomatologie
bronhoobstructiva, care au relevat antecedente personale
alergice neconfirmate prin explorari alergologice, a fost con-
statat fenotipul de astm bronsic neidentificat.

Astfel, rezultatele studiului de evaluare a fenotipului
astmului la copiii de vérsta scolard au permis clasificarea
acestei maladii ca astm alergen-indus la 86 de elevi (70,5%:
95%ClI, 61,6-78,4), astm bronsic virus-indus —1a 9 elevi (7,4%:
95%ClI, 0,3-13,5), astm bronsic indus de efort fizic — la 8 elevi
(6,6%: 95%CI, 2,9-12,5) si astm bronsic neidentificat - la 19
elevi (15,6%: 95%CI, 9,6-23,2).

Analiza selectivd a fenotipului astmului bronsic in
functie de vérsta elevilor a evidentiat astmul virus-indus de

3,4 ori mai frecvent la elevii claselor I (17,2% din cazuri),
comparativ cu doar 5% in clasele IV. Fenotipul astmului indus
de efort a fost apreciat de 4,4 ori mai des la elevii claselor IV,
comparativ cu 3,4% — la elevii claselor . In randurile elevilor
cu astm alergen-indus si neidentificat se evidentiaza o repar-
tizare relativ uniforma (fig. 3).

Sunt demonstrative rezultatele analizei fenotipului
astmului in functie de severitatea maladiei (fig. 3). Pentru
astmul virus-indus, indus de efort fizic si pentru astmul
neidentificat predomina formele lejere ale bolii, iar pentru
astmul alergen-indus predomina formele severe ale maladiei,
fapt care confirma rolul primordial al factorilor trigger aler-
gici in patogenia, severitatea si in evolutia astmului bronsic
pediatric.

Aprecierea schimbarilor imunopatologice reaginice la
86 de elevi, care au relatat prezenta sensibilizarii la diferite
alergene, a pus in evidentd hiperproducerea IgE totale serice
in 88,4% din cazuri (76 de copii), cu valorile de la 27,4 pana
la 1741,0 ME/ml.

Aprecierea concentratiei medii pentru diferite fenotipuri
ale astmului bronsic a constatat cele mai elevate niveluri ale IgE
(400,3£42,4 ME/ml) la elevii cu astm alergen-indus, cu inter-
valul valorilor de la 10,6 pana la 1741 ME/ml, comparativ cu
IgE in astmul virus-indus (45,9+3,9 ME/ml, p<0,001), astmul
indus de efort (37,9+3,9 ME/ml, p < 0,001) si astmul neiden-
tificat (28,5+3,3 ME/ml, p < 0,001). Analiza discriminanta
a confirmat interrelatii semnificative (x2=22,2, p < 0,001) a
concentratiei IgE serice cu fenotipul astmului bronsic la copiii
de varsta scolara.

Cercetarea fenomenelor alergice prin IgE specifice la 35
de elevi cu astm bronsic, care relatau antecedente personale
alergice cutanate la diferite alergene, a constatat prezenta
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Fig. 3. Fenotipul astmului bronsic la elevii din studiu in functie de varsta.
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Fig. 5. Sensibilizarea la alergenele alimentare, de menaj si la polenuri la elevii cu astm bronsic.

sensibilizdrii la citrice in 37,5% din cazuri, la ciocolatd - in
15,6% din cazuri, proteina laptelui de vaci — in 12,5% din ca-
zuri, oud, peste si miere de albine - in 12,4% din cazuri (fig.
5). Unul dintre factorii predictivi in dezvoltarea sindromului
bronhoobstructiv la 31 de copii (88,6%) au fost constatati
pneumoalergenele habituale. Astfel, reactiile imunopatologice
pozitive la praful de casa erau prezente in 63,6% si la praful
de bibliotecd - in 54,58% din cazuri, la acarieni in - 41,8%
(Dermatophagoides pterohyssinus — in 37,2%, Dermatopha-
goides farinae — in 26,5% din cazuri). Alergenele parului de
pisicd au dezvoltat reactii alergice pozitive in 36,6%, penele
din pernd - in 45,5%, lana de oaie — in 72,7% din cazuri. Mai
rar a fost certificatd sensibilizarea la blana de caine - 27,2%.
Fenomenele de alergizare la antigenele fungice (Candida cru-
sei apreciatd in 100%, Aspergillus flavum — in 80%, Aspergillus
niger - in 12,5% si in niciun caz - Cladosporium herbarum)
s-au marcat la 24 de copii (68,5% din cazuri). Sensibilizarea
la pneumoalergenele atmosferice a fost identificaté la 19 copii
(54,2% din cazuri) prin teste pozitive la polenuri: reactii pozi-
tive la polenul copacilor - in 31,2%, al ierburilor graminee
- in 41,5%; mixtul polenului de ragozuri (pelin, lobod4)
- 36,6% din cazuri.

Concluzii

1. Analiza selectiva a fenotipului astmului brongic in
functie de varsta elevilor a evidentiat astmul virus-indus de
3,4 ori mai frecvent la elevii din clasa I, comparativ cu cei din
clasele IV, iar fenotipul astmului indus de efort este de 4,4 ori
mai des constatat la elevii claselor IV. Astmul alergen-indus

si astmul neidentificat se diagnosticheaza cu aceeasi frecventa
indiferent de varsta elevilor.

2. Fenotipurile de astm virus-indus, astm indus de efort
fizic i astm neidentificat se prezintd clinic prin forme lejere de
boald, iar la copiii cu astm alergen-indus predomina formele
severe ale maladiei.

3. Fenotipul alergen-indus la copiii de varstd scolara
este determinat de hiper-IgE (x2=22,2, p < 0,001), care nu
este caracteristic pentru alte variante fenotipice de astm.
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