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Rezumat

Actualmente, astmul bronsic este una din cele mai raspandite maladii cronice ale copiilor si se constatata in 1/3 cazuri dintre maladiile cronice respiratorii.
Frecventa depistdrii RGE patologic la copiii cu astm bronsic este dependenta de severitatea bolii, controlul si medicatia aplicatd pacientilor astmatici.
In cadrul acestui studiu clinic au fost selectati copii cu BRGE comorbida astmului bronsic pentru evaluarea reactiilor imunologice la pacientii cu reflux

gastroesofagian cu continut acid si alcalin.

Rezultatele acestui studiu ne arata ca inflamatia cronicd in arborele brongic este mentinuta prin reactii imunopatologice de tip imediat, cu valori sporite ale
IgE totale in ser, iar copiii cu reflux gastroesofagian cu continut acid prezintd o sensibilizare reaginica sporita cu hiperimunoglobulinemie E, ce coreleaza
direct cuindicele integral De Meester si valori mai reduse ale IgE la asocierea cu refluxul alcalin patologic. De asemenea, acest studiu ne confirmd stimularea
activitatii factorilor de protectie umorali ai organismului in astmul bronsic cu reactii mai evidente ale IgG, care reflecta procese de sinteza ale anticorpilor la

stimuli infectiosi, dar si alergici.
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Introducere

Boala de reflux gastro-esogafian (BRGE) este printre cele
mai frecvente dereglari motorii ale tractului digestiv superior,
iar in structura de afectiuni digestive, inregistrate la vérsta de
copil, aceasta constituie 18-25% [3].

Actualmente, datoritd perfectirii metodelor diagnostice
ale BRGE, se inregistreaza o incidenta sporitd a comorbiditatii
acestei maladii cu patologia altor organe si sisteme, se contureaza
verigile posibile patogenice in declansarea manifestarilor
extradigestive ale refluxului gastroesofagian patologic. Sunt
descrise o serie de manifestéri atipice ale BRGE, cu evidentierea
sindromului bronhopulmonar, otorinolaringologic, stomato-
logic, cardiologic, dintre care pe primul loc se plaseaza cel cu
localizare in sistemul respirator, cu accent pe interrelatia cu
astmul bronsic [4, 5]. In literatura de specialitate pediatrici, este
relatata asocierea BRGE la copiii cu astm bronsic in 7-65% cazuri
[6]. Este frecvent utilizatd notiunea de ‘astm bronsic indus de
reflux gastroesofagian”, unde refluxul gastroesofagian patologic
are un loc esential in etiopatogenia astmului bronsic [7]. Multi
savanti definesc astmul brongic ca o maladie inflamatorie cronicd
a cailor aeriene, de origine multifactoriala, care evolueazd pe un
substrat genetic bine definit si presupune asocierea cu factori de
risc inductori (cu potential alergic), amplificatori si declansatori
(triggers). Majoritatea studiilor certifica rolul refluxului gas-
troesofagian patologic in patogenia unor forme fenotipice
ale astmului brongic si efectul siu declansator in geneza si
perpetuarea sindromului bronhoobstructiv la asocierea BRGE
cu astmul bronsic [8].

Material si metode

Pentru realizarea studiului au fost evaluati 103 copii cu astm
bronsic asociat BRGE si 103 copii cu astm bronsic solitar la care
s-a apreciat concentratia sericd a imunoglobulinelor (IgE, IgA,
IgM, IgG).

La 41 dintre copiii cu astm bronsic asociat refluxului gastro-
esofagian s-a apreciat concentratia serica a IgE in dependenta
de continutul refluantului gastro-esofagian (acid sau alcalin),

diagnosticat prin pH-metrie gastro-esofagiana nictemerala (24
ore).

Repartizarea copiilor dupé varsta: virsta minimd a pacientilor
inclusi in cercetare, pentru ambele loturi a fost de 7 ani, iar cea
maxima de 16 ani, cu o medie pentru lotul experimental de
9,4+0,61 ani si lotul de control - 10,6+0,63 ani, fira diferente
semnificative din punct de vedere statistic (p>0,05).

Analizand repartizarea pacientilor in functie de gravitatea
maladiei astmatice constatim prezenta astmului moderat
persistent la 37 copii (59,7+6,23%) si sever persistent la 25
copii (40,3+6,23%), fara a fi inregistrate diferente statistic
semnificativd, atat in cadrul intregului esantion, cit si in
interiorul fiecarui lot in parte (p>0,05).

Aprecierea concentratiei IgE, IgA, IgM, IgG serice a fost
efectuatd prin metoda imunoenzimatica. Principiul metodei
se bazeazd pe interactiunea Ig din serul cercetat cu anticorpii
monoclonali specifici fixati pe godeu. Complexele Ig-anticorp
monoclonal se determina fermentativ prin reactia degradarii
peroxidului de hidrogen de catre peroxidaza, in prezenta
cromogenului. Intensitatea coloratiei este proportionala
cantitatii de IgA, IgM, IgG. Cantitatea Ig se apreciaza dupd curba
etalon, construitd in baza solutiilor standard din set. Nivelul
seric al IgA, IgM, IgG se exprima in g/l, iar IgE totala in ME/ml.

Rezultate si discutii

In patogenia astmului bronsic, primordiale sunt reactiile
alergice de tip reaginic, care se realizeazd prin productie
excesivd de imunoglobuline E. Aprecierea nivelului seric al
IgE la esantionul de studiu a determinat o diferenta veridica
(p<0,05) prin cifre majorate la copiii cu astm bronsic asociat
BRGE egale cu 501,4+52,8 ME/ml comparativ cu copiii cu
astm bronsic solitar, la care concentratia serica a IgE totale
este de 349,9+36,9 ME/ml (Tabelul 1). Evaluarea individuald a
concentratiei serice a IgE la pacientii cu astm comorbid BRGE
a constatat un diapazon de la 76 ME/ml, pana la 1843 ME/ml,
comparativ cu copiii cu astm brongic solitar, la care nivelul IgE
totale a fost cuprins intre 25 ME/ml si 1245 ME/ml.
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Tabelul 1
Valori ale imunoglobulinelor si CIC
Lotul de bazd Lotul de control
Indicii imunologici p
X =ES, X £ES,
IgE, ME/ml 501,4+52,8 349,9+36,9 <0,001
IgA, mg/ml 1,040,1 1,1420,07 >0,05
IgM, mg/ml 1,48+0,25 1,57 £0,29 >0,05
lgG, mg/ml 9,19+0,57 10,21 +£0,63 <0,05

Rezultatele obtinute nu contrazic datele din literatura de
specialitate, care sustin ca inflamatia cronicd in arborele bronsic
este mentinuta prin reactii imunopatologice de tip imediat, cu
valori sporite ale IgE totale in ser. IgE totald in serul copiilor
sandtosi se constata in concentratii minime.

In functie de prezenta refluxului gastro-esofagian, la
copiii din studiu, concentratiile imunoglobulinelor serice au
determinat cresterea nivelului de IgG serica la copiii din ambele
loturi. Analiza rezultatelor obtinute pentru IgG serica sunt
de 9,2+0,6 mg/ml la copiii lotului de baza si 10,2+0,6 mg/ml
(p>0,05) la copiii cu astm bronsic solitar (fig. 1). Cu aceeasi
tendintd se comportd si valorile IgA serice. La copiii cu astm
bronsic comorbid BRGE, concentratia IgA este egald cu 1,04+0,1
mg/ml, comparabil cu valorile copiilor din lotul martor (1,1+1,1
mg/ml, p>0,05).

Rezultatele inregistrate ale concentratiilor de IgM sericd
constata tendinta spre reducere a concentratiei imunoglobulinei
mai evidentd la copiii cu astm asociat BRGE (1,48+0,25 mg/ml),
comparativ cu copiii din lotul de control, pentru care nivelul
seric al IgM este de 1,57+0,29 mg/ml, insa aceastd diferentd este
nesemnificativa (p>0,05).
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Fig. 1. Valorile serice ale IgA, IgM, 1gG la copiii cu astm din studiu

Cele relatate mai sus confirmd stimularea activitatii factorilor
de protectie umorali ai organismului in astmul bronsic, cu
reactii mai evidente ale IgG, care reflectd procese de sinteza ale
anticorpilor la stimuli infectiosi, dar si alergici.
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Analiza indicilor imunologicila copiii cu astm bronsic asociat
BRGE, cu continut alcalin sau acid, patologic, denotd prezenta
unui nivel sporit de IgE pentru tot lotul de copii, comparativ
cu copiii sénatosi (50,7+7,6 ME/ml; p<0,001). Copiii cu reflux
gastroesofagian, cu continutul acid, suportd o sensibilizare
reaginicd mai avansata, cu hiperimunoglobulinemie E de
712+152,5 ME/ml, care coreleazi direct cu indicele integral De
Meester (r=0,65; p<0,01) si valori mai reduse a IgE (308,1+96,46,
p<0,01) la asocierea cu refluxul alcalin patologic, stabilindu-se o
legatura directa a nivelului IgE cu numarul de episoade alcaline
(r=0,77; p<0,01).

Conform analizei corelationale se evidentiaza, in lotul de
copii cu reflux acid patologic, o legiturd de dependenti intre
indicele Me Meester si nivelul seric al IgE (rxy=0,65; p<0,01),
ceea ce confirmi cd, odatd cu majorarea perioadei de expozitie
la refluxul acid patologic al esofagului, are loc si o sensibilizare
mai pronuntati a organismului catre diferiti alergeni din
exterior, posibil datorita mentinerii inflamatiei arborelui bronsic
prin mecanismul de microaspiratie nocturnd. Acelasi aspect se
evidentiazd si in cazul refludrilor cu continut alcalin patologic,
dar cu o corelatie semnificativa intre numdrul total de episoade
alcaline si nivelul IgE (r,_=0,77; p<0,01).

Concluzii

1. Sensibilizarea atopica la copiii cu astm bronsic comorbid
refluxului gastroesofagian este confirmatd prin reactii
imunopatologice IgE mediate (501,4+52,8 ME/ml), care,
la copiii cu astm brongic solitar, sunt mai putin exprimate
(349,9£36,9 ME/ml, p<0,01).

2. Copiii cu reflux gastroesofagian, cu continutul
acid, suportd o sensibilizare reaginicA mai avansata cu
hiperimunoglobulinemie E de 712+152,5 ME/ml, care coreleaza
direct cu indicele integral De Meester (r=0,65; p<0,01) si valori
mai reduse ale IgE (308,1+£96,46, p<0,01) la asocierea cu refluxul
alcalin patologic, stabilindu-se o legatura directa a nivelului IgE
cu numarul de episoade alcaline (r=0,77; p<0,01).

3. La copiii cu astm bronsic asociat refluxului gastroesofagian
se constatd valori serice scizute nesemnificativ ale IgA (lotul de
baza cu 1,0+0,1 mg/ml si lotul martor 1,1+1,1 mg/ml, p>0,05)
si IgM (lotul de bazi cu 1,5+0,25 mg/ml si lotul de control cu
1,6£0,29 mg/ml, p>0,05 ) comparativ cu copiii cu astm bronsic
solitar, iar pentru IgG serica avem o crestere semnificativa
(9,240,6 mg/ml la copiii lotului de baza si 10,2+0,6 mg/ml la
copiii lotului martor, p>0,05), anume in grupul de copii care au
asociat refluxul gastroesofagian, care reflecta sporirea reactiilor
de sinteza ale anticorpilor la stimuli infectiosi, dar si alergici.
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