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Lucrarea de f& cuprinde 286 de pagini. Este structarat 2 girti: A. Partea general
B. Partea special In partea generalsunt prezentate considéraeoretice asupra astmului
brorgic la copil in lumina stadiului actual al cerg@br in domeniu, precurgi o sintez
statistic. In partea special sunt detaliate obiectivele cerast metodologia de lucru,
rezultatelesi concluziile generale, precursi cateva recomard privind managementul
dezvoltrii somatice la copiii astmatici afiesub corticoterapie inhalatorie.

Justificarea stiin tifica a lucrarii . Astmul brosic reprezini o problenid globak de
sianatate publi@, ce afecteaztoate varstelgi toate categoriile sociale. Se estimeezla nivel
mondial exisi un nundr de aproximativ 300 de milioane de persoane caferaisde astm
brorsic, iar nunarul acestora se dubleaa dat la 10 ani. Astmul bragic determird un impact
socioeconomic semnificativ care a condus la credeeeoaliii intercontinentalsi interstatale
pentru managementul acestei maladii.

In ultimele dod decenii, numeroase studii au Tncercatesalueze eficacitatesi
sigurana terapiei cu corticosteroizi inhalatori. In majatéea trialurilor clinice aprecierea ratei
cresterii la copil s-a efectuat prin #surarea a 1-2 indici antropometrici. Studii efetdude
Zhangsi Teper (2011), Barneg Jareti (2008), Hanse$i Thumerell (2004ki alti cerceétori
identifica corticosteroizii inhalatori administiiain doze mici ca fiind terapia de printinie
preferai pe termen lung in astmul breo infantil, aceasta neinfluggind semnificativ rata
cresterii la copii. Al cercefitori ca Brandtsi Martinez (2011), Creese (2001), Miller (2000)
identifica reduceri ale ratei de atere la copiii astmatici, efect dependent de dolraci si
recomand reducerea dozelogi prudeni in administrarea acestora pe termen lung. In
condiiile Tn care rezultatele studiilor efectuate suohtecadictorii, numerg medici man
rezerva in privinta terapiei corticosteroide inhalatorii pe termemgluCunogterea posibilelor
consecire ale terapiei asupra eterii si dezvolérii copiilor reprezini un factor eseial de
care 4 setina cont in politicile de #natate publi@, in condiiile in care astmul braic
reprezind cea mai importaatpatologie cronig a copilului.

Originalitatea lucirii consg in incercarea de a realiza o imagine complagsupra
impactului terapiei corticosteroide prin evaluaueai nunir crescut de indici antropometrici.
Rezultatele studiului au o aplicabilitate imediat reprezin fundamentsstiintifice pentru
alegerea terapiei de lumglurati a astmului brogicla copil. In acelgi timp, studiul ofe& un
model practic de supraveghere ce poate fi utijiattru evaluarea posibilelor rea@adverse
ale altor terapii.

Obiectivul general al lucrarii este de a identifica efectul corticoterapiehatatorii pe
termen lung asupra ratei sterii si dezvolérii somatice la copiii cu astm brgio usor sau
moderat.

Obiective secundare 1. Evaluarea efectului corticoterapiei asupra ratesgterii
dimensiunilor longitudinale ale corpului; 2. Evalea efectului corticoterapiei asupra ratei
cresterii dimensiunilor circulare (circumferi@, perimetre) ale corpului; 3. Formularea unor
recomandri privind managementul dezvéiti somatice la copiii astmatici affasub terapie
Cu corticosteroizi.

Materialul si metoda de lucru Cercetarea s-a efectuat avand laabadesignul unui
studiu clinic obserw#gonal analitic prospectiv, efectuat in cadrul Glinde Pediatrie Sibigi
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Ambulatoriul de Specialitate — Cabinet Pneumolo§ierioada de studiu a fost 2004-2011.
Studiul a fost efectuat cu respectarea principelice de cercetare pe subiesnani.

Materialul de studiu a fost Tmagit in 2 loturi: lotul A, n=100 subieg diagnosticé cu
astm brogic si aflati sub terapie contiriucu corticoizi inhalatoriCriterii de includerein lot:
varsta cuprinsintre 5-19 ani, subig¢iccu astm brogic persistent formagoai sau moderéat
sub terapie contiriude minimum 2 ani cu corticoizi inhalatori admingit in doze mici cu o
frecvena de 1-2 ori/zi.Criteriile de excludere coexistema unor boli cronice care afectéaz
cresterea; prezea deviaiei Tn ax la nivelul diferitelor segmente corporap®ziii vicioase
(rupturi sau retragd musculare, fracturi vicios consolidate); suliecu astm brogic forma
usoari/moderad aflati sub tratament cu corticosteroizi inhalatori adistiai in doze mici, dar
care nu au avut continuitate de 2 ani sau au mespectat posologia indi@tcorticoterapie
generai; medicaie cureni sau 1n trecut care ar putea avea ca efect adulterntarea
cresterii si dezvoltrii somatice. Lotul B (martor), n=100 subigic sinatosi. Criterii de
includere varsta cuprinsintre 5-19 ani; subigiccare nu se aflin evidemi cu boli cronice
sau patologie constiionak care afectedizcresterea.Criteriile de excluderesubiedi care pe
parcursul cercétii au fost luai Tn evidena cu boli cronice sau cu patologie consgtdnak
care afectedzcresterea (n=0); devige n ax la nivelul diferitelor segmente corporglezitii
vicioase; medidge cureni sau in trecut care ar putea avea ca efect adwérenarea
cresterii si dezvoltarii somatice. Bazele desamtionaj pentru cele déuloturi au fost
reprezentate de: copiii in vaiste 5-19 ani afl@in evidena pentru astm braiic si identificati
pe baza documentelor medicale ale Spitalului CldecPediatrie Sibiu, din ambulatoriul de
specialitate al acestuia, din cabinetele medid®ifamiliedin Sibiu pentru lotul A; copiii Th
varst de 5-19 ani afl@n evidena instituiilor invatamant preuniversitar din municipiul Sibiu
pentru lotul B. Alocarea subiglor in cele dod loturi s-a efectuat prinsantionaj aleator.
Ambele loturi au fost subdivizate Th 5 grupe destia. 5si 8 ani; b. 8 anii 1 zi - 10 ani; c.
10 anisi 1 zi - 13 ani; d. 13 anii 1 zi - 16 ani; e. 16 ani 1 zi - 19 ani. Loturile sunt omogene
din punct de vedere al distritiei subietilor pe grupe de varssi sex ratio.

Parametrii lu@ n studiu au fost reprezemale principalele repere antropometrice
pentru evaluarea ayerii si dezvoltrii somatice: 1. dimensiuni longitudinale pentru
evidenierea crgterii lineare - Téltimea totai (talia); lungimea gambei; lungimea plantei; 2.
dimensiuni circulare pentru evidgerea cregterii circumferirtelor — circumferipa toracelui;
circumferina coapsei; circumferia braului; circumferira gambei; circumferia craniului
(perimetrul cranian). Esuiatorile au fost efectuate periodic, la interval d&ugi, respectand
acelea intervale orare. Aparatele utilizate au fost: rappmetrul, centimetrul flexibiki
micrometrul. Pentru asigurarea preciziesiguranei masufitorii, testele au fost efectuate de
catre doi operatori indepengddolosind acelegl aparate de Hsui.

Datele culese au fost inregistrate intr-ga fde lucru tabeldr cuprinzand datele
infobiografice si antropometrice ale subiectulgi au fost exprimate prin figuri grafice.
Analiza statistia a datelor a fost realizatfolosind pachetul statistic SPSS varianta 10,
indicatorul de centralitate / de dispersie utiliadbst media aritmeticsi devigia standard, am
calculat diferetele de crgtere, media diferagelor de crgteresi p in cazul fiedrei grupe de
varst Tn parte, in acegatimp al masurtorii, pentru evidetierea omogenitii loturilor am
utilizat coeficientul de corefee.



Rezultatele de etépale cercetrii au fost diseminateprin publicarea de articole
stiintifice si comunicarea acestora in cadrul unor manifestiintifice.

Rezultatesi discutii

Evaluarea ratei cresterii in Tnaltime (p>0,92 pentru toate grupele de véyst a ratei
cresterii in lungime a gambei(p>0,86 pentru toate grupele de varsiu indicat faptul £ nu
exist difererte semnificative din punct de vedere statistic Toale dod loturi.

Tabel nr.1. Mediile difererelor de cratere a taliei pe grupe de vaist

A B . 8 anisio zi— | 10 anisio zi— | 13 anisi 0 zi— | 16 anisi 0 zi — 19
Grupa de varat S-8an 10 ani 13 ani 16 ani ani
Lot S M S M S M S M S M
Media 1an 2.33 2.43 1.18 1.24 0.65 0.65 1.14 114 0j44 .44 0
diferenei de
crestere 2ani | 4.6 | 4.68| 217 225  1.03 1.1 238 241 0.3 870.
p -> t-test 0.96 0.93 0.92 0.99 0.95
Tabel nr.2. Media difererelor de cratere a lungimii gambei pe grupe de vadst
Grupa de 5_8ani 8 anisi 0 zi — 10 anisi 0 zi 13 anisi 0 zi 16 anisi 0 zi —
varst 10 ani —13 ani — 16 ani 19 ani
Lot S M S M S M S M S M
Media 4 4
diferenei lan 0.45 0.4 0.41 0.43 04 0.41 0/48 Q.52 0.36 4
de . L +
crestere 2 ani 0.83 0.83 0.76 0.79 0.72 0./3 0/83 0.84 0.670.72
p -> t-test 0.97 0.93 0.97 0.93 0.86

Evaluarea creterii in lungimea a plantei identifica o varigie minima a mediei
diferertelor de crgtere pentru grupa de varsiO anisi o zi — 13 ani unde p=3i lipsa
diferertelor statistic semnificative pentru restul grupelervarst (p>0,85).




Tabel nr.3. Media difererelor de cratere a lungimii plantei pe grupe de vaist

A . 8 anisi 0 zi — 10 anisiozi— | 13 anisio zi— | 16 anisi 0 zi —
Grupa de varat 5-8ani 10 ani 13 ani 16 ani 19 ani
Lot S M S M S M S M S M
Media 1an 0.3 0.32| 0.29 0.3 029 028 031 083 0[26 0.3
diferenei
decrgtere | 2anj | 059 | 063 057/ 059 055 0.56 0.6 0.64 049 .520
p -> t-test 0.90 0.95 1.00 0.90 0.85
Evaluarea cresterii circumferin telor toracelui (p>0,91 la toate grupele de vajst
coapsei (p>0,84 la toate grupele de vajstbratului (p>0,85 la toate grupele de vajst
gambei(p>0,86 la toate grupele de vajsti a perimetrului cranian (p>0,91 la toate grupele
de varsi) nu surprind diferef@ semnificative statistic la cele 2 loturi.
Tabel nr.4. Media difererelor de crgtere a circumfeinei toracelui pe grupe de vaust
A . 8 anisi 0 zi — 10 anisiozi— | 13 anisiozi— | 16 anisi 0 zi —
Grupa de varat 5-8ani 10 ani 13 ani 16 ani 19 ani
Lot S M S M S M S M S M
Media lan | 044| 047 042 043 037 04 043 044 0f35 370
diferenei
decrgtere "2 anj | 0.83| 0.87 0.8 0.81  0.74 078 081 083 0J78.790
p ->t - test 0.91 0.97 0.94 0.96 0.96
Tabel nr.5. Media difererelor de cratere a circumferinei coapsei pe grupe de vadst
A B . 8 anisio zi— 10| 10 anisiozi— | 13 anisio zi— | 16 anisi 0 zi —
Grupa de varat 5-8ani ani 13 ani 16 ani 19 ani
Lot S M S M S M S M S M
Media tan| 07 | 06| o056 051 04| 04p o0d5 069 o0p4 (37
diferertei de
crestere 2ani | 1.24 | 1.19 1 1.01] 0.7 076 1.07 112 0pB2 066
p -> t-test 0.87 0.98 0.84 0.89 0.88




Tabel nr. 6. Media difererelor de cratere a circumferinrei brarului pe grupe de varg

A B . 8anisiozi— | 10 anisiozi— | 13 anisio zi— | 16 anisi 0 zi — 19
Grupa de variit 5-8ani 10 ani 13 ani 16 ani ani
Lot S M S M S M S M S M
_Media l1an | 04 | 042 039 04| 038 03p o4 042 oB2 0.36
diferenei de
crestere 2 ani 0.77 0.8 0.74 0.78 0.6f 0.7 0.Y2 0.75 063 690
p -> t-test 0.93 0.93 0.92 0.92 0.85

Tabel nr.7. Media difererelor de crgtere a circumferinei gambei pe grupe de vaist

A _ . 8anisiozi— | 10anisiozi | 13 anisio zi 16 anisi 0 zi — 19
Grupa de varat 5-8ani 10 ani — 13 ani — 16 ani ani
Lot S M S M S M S M S M
Media | o | 037| 039 033 035 03l o0f2 o6 o037 927 3 0
diferertei
de cretere 2 ani 0.7 0.72 0.62 0.6% 0.6 0.1 0.4 068 0,55 6 0.
p -> t-test 0.94 0.92 0.97 0.92 0.86

Tabel nr. 8. Media difererelor de crgtere a circumferirrei craniului pe grupe de varst

A B . 8 anisi 0 zi — 10 anisiozi | 13 anisiozi— | 16 anisi 0 zi— 19
Grupa de varat 5-8ani 10 ani — 13 ani 16 ani ani
Lot S M S M S M S M S M
Media
diferenei lan 0.34 | 0.35 0.3 0.31L 0.29 0.8 0.32 0.33 027 90.2
de
crestere 2 ani 0.71 | 0.73 0.61 0.64 0.56 0.6 0.68 047 065 570.
p -> t-test 0.96 0.94 0.91 0.96 0.93




Concluzii generale

10.

Studiul parametrilor ckgerii lineare permite aprecierea efectelor terapsei
corticosteroizi inhalatori (CSI) asupra ratei desstgre. Referitor la talie, din
valorile oltinute s-a constatat o disctetfectare a ratei de gtere la subie tratati
cu CSI, comparativ cu cei apaand lotului martor, diferaa de crgtere fiind de
maxim 1 mm atat dupprimul an de tratament céitdupa cel de al doilea, p fiind
mai mare de 0.85.

Afectarea ratei de cgtere a taliei la subigic tratati cu CSI nu este semnificativ
din punct de vedere statistic.

Media diferenei de crgtere a lungimii gambei la subi@dratai cu CSI,
comparativ cu cei ai lotului martor, a fost mai ezt maxim 0,5 mm atat damn
an catsi dupa doi ani de tratament, cu un p mai mare de 0,86.

Afectarea crgterii lungimii gambei subiador tratai cu CSI este nesemnificadiv
din punct de vedere statistic.

In cazul lungimii plantei, crgerea a fost mai micin cazul copiilor traté@cu CSI,
comparativ cu lotul martor, cu valori de maxim @ dug un ansi 0,6 mm dup
doi ani de tratament, cu p mai mare de 0,85.

Corticosteroizii inhalatori nu afecteaeregterea in lungimea plantei.

in cazul circumferirei toracelui, media diferggi de cretere a fost mai micla
subiedii tratati cu CSI comparativ cu cei din lotul martor, cuorade maxim 0.3
mm dug un ansi 0,4 mm dug doi ani de tratament, cu p mai mare de 0,91.
Corticosteroizii inhalatori nu afecteaeresterea circumferitei toracelui.

Referitor la circumferita coapsei media difergm de crgtere a fost mai micla
subiegii trataii cu CSI, comparativ cu cei din lotul martor, cdorade maxim 1
mm dug un ansi 0,6 mm dug doi ani de tratament, cu p mai mare de 0,84.
Corticosteroizii inhalatori determin o reducere nesemnificaliv statistic a

circumferirtei coapsei.
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11.

12.
13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

Referitor la circumferita braului s-a constatat o discéetfectare a csgerii la
subiedgii tratati cu CSI, comparativ cu subigicdin lotul martor, s&dere cu maxim
0,2 mm dup un ansi 0,6 mm dug doi ani de tratament cu p mai mare de 0,85.
Corticosteroizii inhalatori nu afecteaeresterea circumferitei braului.

in cazul circumferirei gambei, media diferegi de crgtere a fost mai mare la
subiedgii lotului martor decét a celor afissub corticoterapie inhalatorie cu valori de
maxim 0,3 mm dupun ansi 0,5 mm dug doi ani de tratament, cu p mai mare de
0,86.

Corticosteroizii inhalatori nu afecteaeresterea in circumferit@i gambei.

in cazul circumferirei craniului, media difergai de cretere a fost mai micla
copiii tratgi cu CSI, comparativ cu copiii din lotul martor, galori de maxim 0,1
mm dug un ansi 0,4 mm dug doi ani de tratament, cu p mai mare de 0,91.
Corticosteroizii inhalatori nu afecteaeresterea circumferitei a craniului.

Cresterea copiilor tratié cu corticosteroizi inhalatori in doze mici, perata a doi
ani, nu este influgati semnificativ de agtia.

Rata creterii subiedcilor luati in studiu a fost aseinatoare cu datele din literatur
care indi@ o creteresi dezvoltare mai accentuiin perioada decolar la varsta de
10-15 ani.

Rezultatele studiului permiasusinem folosirea dra retinere la pacietii astmatici

a preparatelor medicamentoase de corticosteroimalatori administra in doze

mici, pe o perioadllungi de timp.
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Propuneri:

1. Acest studiu deschide perspective privind ptsibibiective de cercetare la copiii cu
corticoterapie inhalatorie de lulngurati, cum ar fi determinarea varstei osoase a acegtiora
efectuarea de radiografii la nivelul oaselor mainii

2. Alaturi de felul in care corticoterapia inhalatoriéluenteaz cresterea, ar fi utid
cercetarea celorlalte posibile efecte adverseatéoterapiei inhalatorii (apaia fracturilorsi
scaderea denditii osoase, toxicitatea sisterii@ CSI etc), lucru care ne va conduce spre o
imagine mai clat, mai complet asupra efectelor pe care giele pot avea.

3. Informarea, educarea permariesat pacietilor si a famililor acestora pentru
importana comtientizirii urmarii unui tratament corect (cursuri de informare g@uintii, cu
copiii in scoli, gradinite) si constant pentru a d@gbe un control cat mai bun al bolii subliniind
neafectarea cgterii de dtre corticoterapia inhalatorie in posologie #nge o durat lungi de
timp.

4. Efectuarea unor intalniri regulate, interdisciate (pneumologi, pediatri, alergologi,
endocrinologi) pentru a pune in digey a analiza aspectg noufiti specifice fiedrei
specialititi in parte legate de efectele adverse ale administorticoterapiei inhalatorii.

5. Efectuarea unor cerdetprivind copiii astmatici, care analizeaeperele anatomice
dorite cu ajutorul metodelor moderne de cercetateopometrid fara contact care se bazaaz
pe fotografierea subiglor: fotogrammetria plaisau in sp@u (steriofotogrametria).

6. Aceste metode ar putea fi introdugein practica medical curent in vederea
monitorizirii cresterii la copiii aflai sub tratament cu corticoterapie inhalatorie degiu
durat.

7. Monitorizarea copiilor diagnostigacu astm brogic in cadrul instittilor de
invatamant afituri de colaborarea stréndntre cadrele didacticei echipele medicale de
specialitate au scopul de aaidea nurarul orelor de absenteisggolarsi de a creea congii cat

mai potrivite integirii acestora in colectiv.
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