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INTRODUCERE

Diagnosticul astmului bronsic si al wheezing-ului recurent reprezinta, deseori, o adevarata
provocare in practica pediatrica.

De asemenea, necesitatea instituirii unui tratament de fond, cronic, de lunga durata, adaptat
particularitatilor individuale ale copilului astmatic, corect monitorizat astfel incat sa fie reduse
eventualele reactii adverse, este un deziderat actual.

Numeroase studii din literatura de specialitate au abordat problematica utilizarii unor
biomarkeri de actualitate care pot sd cuantifice mai fidel si minim invaziv procesul inflamator
cronic de la nivelul cailor respiratorii inferioare ale copiilor cu astm bronsic.

Pornind de la aceste preocupdri din cadrul pneumologiei pediatrice, lucrarea de fata isi
propune sd demonstreze utilitatea dozérii oxidului nitric in aerul exhalat al pacientului astmatic,
cu scopul de a facilita stabilirea diagnosticului, monitorizarea si adaptarea terapiei de fond in
functie de anumite particularitati.

Teza are 192 pagini (din care 121 pagini cercetarea personald, 53 pagini partea generala si
17 pagini de bibliografie).

Lucrarea este modern redactata (continand 111 figuri si 70 tabele alb-negru si color) si bine
documentata (bibliografia include 232 titluri, peste 30% aprtinand ultimilor 5 ani si peste 15%

ultimilor 3 ani).
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Teza este structurata in 3 parti principale: partea teoretica (Sinteze bibliografice), cercetarea

personala si bibliografia.

PARTEA | - SINTEZE BIBLIOGRAFICE

Prima parte a lucrarii este formata din 8 capitole in care sunt abordate notiuni teoretice,
referitoare la astmul bronsic la copil.

In capitolul I, denumit “Astmul bronsic — etiologie si mecanisme imunologice”, sunt
prezentate cateva notiuni fundamentale si teorii moderne legate de genetica astmului bronsic. O
importantd deosebitd s-a acordat mutatiilor genetice de la nivelul genelor complexului HLA, a
celor care codificd sinteza receptorului de inaltd afinitate pentru IgE (FceR1), si respectiv a
lanturilor a/d ale receptorului celulelor Th2 (TCR), precum si a mutatiilor genelor grupului de
cytokine.

Tot in acelasi capitol se face referire la mecanismele imunologice din astm, cu accentuarea
rolului imunitatii innascute si dobandite si a componentelor acestora (epiteliul respirator, celulele
dendritice, macrofagele, surfactantul pulmonar).

Capitolul 11, intitulat “Reactia inflamatorie in astmul bronsic alergic”, face referire la
unii biomarkeri specifici astmului bronsic. Alaturi de rolul celulelor inflamatorii (Ly Thl, Ly Th2,
Ly B, celulele NK, macrofagele, mastocitele, eozinofilele) si a citokinelor secretate de acestea,
este mentionat, in mod particular, rolul oxidului nitric ca molecula semnal si relatia dintre cresterea
concentratiei acestuia in aerul exhalat si inflamatia eozinofilicd de la nivelul CRI la astmatici.

in capitolul 111, denumit “Astmul bronsic — clasificare si diagnostic diferential”, se face
o scurta trecere in revistd a clasificarii astmului bronsic si a wheezing-ului recurent la copil si a
unor particularitti ale tabloului clinic, care faciliteaza stabilirea diagnosticului bolii.

Capitolul 1V, intitulat “Astmul bronsic — forme clinico-evolutive si trepte de
severitate”, face referire la cele trei tipuri de manifestari clinice intalnite in astm (criza de astm
bronsic, starea de rau astmatic si starea intercriticd in astm), si de asemenea, prezintd succint
treptele de severitate ale astmului conform unor ghiduri internationale.

In capitolul V, denumit “Astmul bronsic — exploriri functionale”, sunt descrise
principalele metode de diagnosticare si monitorizare a functiei pulmonare (peakflowmetria,
spirometria, pletismografia corporald totala, testele de provocare, testele cu bronhodilatatoare,
capacitatea de difuziune/factorul de transfer pentru CO), tehnicile de efectuare si interpretarea

rezultatelor acestora.
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Capitolul VI, intitulat “Astmul bronsic — explorarea inflamatiei cailor respiratorii”,
face referire la principalele metode care pun in evidentd inflamatia cronica de la nivelul CRI ale
pacientilor astmatici: dozarea oxidului nitric in aerul exhalat, lavajul bronhoalveolar si condensatul
respirator. O importantd deosebita se acorda, in cadrul acestui capitol, tehnicii de masurare,
interpretdrii rezultatelor si principalelor avantaje/dezavantaje ale dozarii oxidului nitric in aerul
exhalat.

In capitolul VII, denumit “Astmul bronsic — diagnosticul de laborator si explorarea
alergologica”, sunt prezentate principalele metode clinice si de laborator menite sa evidentieze
prezenta terenului alergic la copiii cu astm bronsic. Sunt amintite si discutate aspecte legate de
dozarea eozinofiliei din sputa, secretii nazale si sange, testele cutanate alergologice, dozarea IgE
totale si specific si proteina cationica eozinofilica.

Capitolul VIII, intitulat “Definirea astmului bronsic controlat si tratamentul de fond
antiinflamator intercritic al astmului bronsic”, aminteste criteriile de control al astmului si
protocolul terapeutic, cu accentuarea principalelor clase de medicamente utilizate ca terapie de

fond antiinflamatorie: corticoterapia inhalatorie si inhibitorii de leucotriene.

PARTEA a ll-a— CERCETAREA PERSONALA

Premizele cercetarii pornesc de la preocuparile din domeniul pneumologiei pediatrice,
referitoare la diagnosticarea si monitorizarea procesului inflamator din astmul bronsic al copilului
printr-o metoda simpla, non-invaziva, reproductibild, respectiv dozarea oxidului nitric in aerul
exhalat.

De asemenea, individualizarea tratamentului de fond in functie de anumiti parametri
demografici, clinici, spirometrici si, mai ales, In functie de valorile oxidului nitric in aerul exhalat,
a reprezentat unul din dezideratele acestei cercetari.

Prevalenta crescuta a astmului bronsic si a wheezing-ului recurent la populatia de varsta
pediatricd in Romania constituie un factor Ingrijorator. Astmul bronsic este considerat ca fiind cea
mai des intalnitd afectiune cronica la copii si, in special la copiii de varsta scolara.

Amploarea acestui fenomen se oglindeste cel mai bine in cheltuielile alocate pentru
spitalizarea si tratamentul acestor pacienti, dar si in costurile indirecte generate de absenteismul

scolar.
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Cresterea marcata a varietatii si severitatii afectiunilor alergice va conduce, probabil, in
viitorul nu foarte Indepartat, la o crestere a numarului de pacienti diagnosticati cu astm bronsic
atopic.

Iata de ce este necesarda dezvoltarea unor metode moderne care sa cuantifice mai bine
inflamatia de tip eozinofilic de la nivelul arborelui respirator la copiii astmatici, aceast[ necessitate
constituind parte a motivatiei studiului actual.

In cadrul acestei cercetiri au fost formulate obiective importante, care au urmarit stabilirea
unor corelatii intre valoarea oxidului nitric in aerul exhalat si diversi parametri (demografici,
clinici, spirometrici), la copii care aveau ca si tratament de fond un antiinflamator (corticosteroid
inhalator) sau o combinatie de doud antiinflamatorii (corticosteroid inhalator asociat cu inhibitor
de leucotriene).

Din punct de vedere al metodologiei de studiu, studiul a cuprins 90 de copii cu astm
bronsic sau wheezing recurent, aflati in evidenta “Centrului de Cercetare de Laborator, Clinica si
Paraclinica, in Domeniul Medicinei Respiratorii Pediatrice” (Clinica de Pediatrie Sibiu), in
perioada 2013 - 2014.

Studiul a fost longitudinal, prospectiv, analitic, comparativ, de tip“expus-nonexpus”,
observational, randomizat.

Cei 90 de pacienti au fost impartiti in doua loturi egale: un lot cu tratament de fond
antiinflamator cu corticoizi inhalatori, celalalt lot cu tratament de fond cu corticoizi inhalatori
asociati cu inhibitori de leucotriene.

Pacientii au fost admisi In studiu in functie de anumite criterii de includere si de
excludere.

Studiul a cuprins copii de sex masculin si feminin, cu varste cuprinse intre 6-18 ani, care
proveneau din mediul rural sau urban.

In studiu s-a tinut cont, de asemenea, si de antecedentele heredocolaterale si personale
patologice de atopie, de valorile IgE totale si ale eozinofiliei sangvine, datele fiind preluate din
fisele de evidenta ale pacientilor.

Copii fusesera incadrati in anumite trepte de severitate de astm bronsic/wheezing recurent,
pentru care primeau tratament “controller” de cca 3 luni.

O prima evaluare a avut loc dupa 3 luni de tratament de fond, iar cea de-a doua dupa alte 3
luni, cand au fost analizati anumiti parametri, atat in cadrul celor doua subloturi, cat si in cadrul
lotului global.

Din punct de vedere clinic au fost analizate tusea, dispneea si wheezing-ul aparute in

diverse circumstante (diurn, nocturn si la efort).
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Din punct de vedere functional pulmonar s-a determinat FEV1 prin spirometrie si FeNO in
aerul exhalat.

Spirometria s-a efectuat cu spirometrul aflat in dotarea Clinicii de Pediatrie din Sibiu, iar
dozarea FeNO in aerul exhalat s-a efectuat cu aparatul portabil NObreath®, aflat in dotarea
“Centrului de Cercetare de Laborator, Clinica si Paraclinica, in Domeniul Medicinei Respiratorii
Pediatrice ” din Sibiu.

Concentratia oxidului nitric in aerul exhalat se exprima in ppb (parti per bilion), iar
interpretarea rezultatelor obtinute dupa masuratoare au respectat criteriile formulate de American
Thoracic Society:

FeNO > 35 ppb = inflamatie eozinofilica si responsivitate la corticoterapia inhalatorie;

FeNO intre 20-35 ppb - interpretate in functie de contextul clinic;

FeNO < 20 ppb = valori normale = inflamatie eozinofilica si responsivitate la corticoterapia
inhalatorie putin probabile;

Cresterea nivelului FeNO cu 20% fata de determinarea anterioara la pacientii cu FeNO initial > 35
ppb = raspuns prost sub tratamentul de fond;

Scaderea nivelului FeNO cu 20% fata de determinarea anterioara la pacientii cu FeNO initial > 35
ppb = raspuns bun sub tratamentul de fond.

Prelucrarea statistica s-a efectuat utilizand programul SPSS v. 16.

Pentru caracterizarea din punct de vedere al omogenitatii loturilor, am analizat repartitia in
functie de sex si mediul de provenientd, grupa de varstd, antecedentele heredocolaterale si
personale patologice de atopie.

La capitolul “Rezultate si Discutii”, pentru a demonstra beneficiile dozarii oxidului nitric
in aerul expirat al copiilor cu astm bronsic sau wheezing recurent, in cadrul monitorizarii evolutiei
si @ modularii terapiei de fond, au fost urmariti in dinamica (la 3 luni si la 6 luni de la instituirea
tratamentului de fond), la cele doua grupuri (grupul cu ILT si grupul fara ILT), mai multi parametri
(demografici, clinici, spirometrici), care au fost corelati cu valoarea FeENO. Rezultatele obtinute
au fost comparate cu rezultatele altor studii pe aceeasi tema, regasite in cadrul literaturii de
specialitate.

Astfel, s-au realizat corelatii intre valorile FeNO si sex, grupa de varsta, mediu de
provenientd, antecedente heredocolaterale si personale patologice de atopie, valorile IgE totale
serice si ale eozinofiliei sangvine.

In cadrul loturilor studiate, au fost analizate, de asemenea, fluctuatiile FeNO in functie de

tratamentul antiinflamator, corelatiile intre FeNO si FEV1 la prima determinare, respectiv FeNO
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si FEV1 la a doua determinare, evolutia in dinamica a valorilor FeNO comparativ cu evolutia in
dinamica a valorilor FEV1.

La 3 si la 6 luni de tratament, la nivelul loturilor studiate, a fost analizat impactul terapiei
de fond antiinflamatorie asupra FeNO, dar si asupra simptomelor specifice astmului bronsic
(dispneea, tusea, wheezing-ul) si a circumstantelor de aparitie ale acestora (diurn, nocturn, la
efort). Au fost analizate, de asemenea, modalitatile evolutive ale simptomatologiei sub tratamentul
de fond.

Cercetarea a analizat si alte aspecte importante referitoare la astmul bronsic/wheezing-ul
recurent la pacientul de varsta pediatricd, si anume repartitia cazurilor in functie de tipul de astm
bronsic (intermitent, usor persistent, moderat persistent) si sex, grupa de varstd, mediul de
provenientd, antecedentele heredocolaterale si personale patologice de atopie.

Au mai fost analizate, de asemenea, repartitia mediilor investigatiilor de laborator si
functionale pulmonare, in functie de tipul de astm si in functie de tratament.

Rezultatele studiului au fost schematizate sub forma unor grafice si tabele, iar in continuare
este prezentatd o sinteza a acestora:

e Loturile studiate au fost omogene din punct de vedere al corelatiilor intre sex si
mediul de provenientd, grupa de varsta, asocierea AHC de atopie, APP pozitive
pentru alte alergii.

e 1In cadrul loturilor studiate se constatd ci sexul masculin se asociazi mai frecvent
cu valori crescute ale FeNO, in timp ce majoritatea fetelor prezinta valori normale
ale FeNO.

e Introducerea ILT in tratamentul de fond la subiectii astmatici de sex masculin poate
conduce la o scadere a valorilor FeNO.

e Analizand repartitia pacientilor in functie de grupa de varsta si FeNO, se constata
ca cei mai multi subiecti cu FeNO crescut au peste 10 ani.

e La nivelul lotului cu ILT, Ia 3 luni de tratament, exista o asociere intre grupa de
varstd > 10 ani si valorile FeNO crescute si intre grupa de varstd < 10 ani si valorile
FeNO normale, diferenta statistica fiind semnificativa.

e La pacientii cu ILT se constatd o influentd beneficd a acestui antiinflamator in
special la grupa de varsta > 14 ani, procentul subiectilor cu varsta > 14 ani cu FeNO
crescut din cadrul lotului cu ILT scazand la 6 luni comparativ cu 3 luni, mai mult

decat in cadrul celorlalte grupe de varsta.
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e La nivelul loturilor studiate nu s-a putut evidentia vreo asociere semnificativa
statistic intre valorile FeNO si mediul de provenienta la 3 Iuni, respectiv la 6 luni
de tratament.

e 1In cadrul loturilor studiate, numirul de pacienti provenind din mediul rural a fost
mai redus decat a celor din mediul urban.

e Se poate constata, totusi, ca procentul pacientilor cu FeNO crescut este mai mare la
pacientii proveniti din mediul urban.

e Introducerea in tratamentul de fond a ILT a condus la o scadere a valorilor FeNO
dupa 6 luni de tratament mai ales la subiectii provenind din mediul urban, insa
aceastd scadere a fost nesemnificativa.

e Lanivelul loturilor studiate, nu s-a putut evidentia vreo asociere intre valorile FeNO
si AHC de atopie.

e Asocierea ILT la tratamentul de fond, la subiectii cu AHC de atopie, pare sa se
soldeze cu o scadere a valorilor FeNO la 6 luni, fatd de determinarea de la 3 luni.

e Asocierea ILT la tratamentul de fond, la subiectii cu APP de atopie, IgE totale
crescute sau eozinofile crescute nu influenteaza semnificativ valorile FeNO.

e Procentul pacientilor cu FeNO crescut si care asociaza valori mari ale IgE totale a
crescut atdt in cadrul lotului cu ILT, cat si in cadrul lotului fara ILT, la 6 luni de
tratament fatd de procentul de la 3 luni.

e Procentul pacientilor cu FeNO crescut si care asociaza valori mari ale eozinofiliei
sangvine a crescut atat in cadrul lotului cu ILT, cat si in cadrul lotului fard ILT, la
6 luni de tratament fata de procentul de la 3 luni.

e Analiza loturilor luate in studiu demonstreaza o diferenta statistic nesemnificativa
in ceea ce priveste fluctuatiile FEV1 prin corelatie cu FeNO.

e In cadrul sublotului cu ILT s-a constatat o usoard imbunatatire a functiei pulmonare
la 6 luni fata de 3 luni din punct de vedere al FEV1, aceasta insa nu s-a corelat cu
o scadere a numarului subiectilor cu FeNO crescut.

e Existd o diferentd semnificativa statistic Intre cele doua loturi (cu ILT si fard ILT),
constatandu-se asocierea tipului de tuse cu valorile FeNO doar la 6 luni si doar in
lotul fara ILT.

o 1In ceea ce priveste dispneea sau wheezing-ul si valorile FeNO nu existi o diferenta

semnificativa statistic intre cele doud loturi (cu ILT si fara ILT).
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e Asocierea ILT in tratamentul de fond a astmului bronsic/wheezing-ului recurent
este insotitd de o ameliorare a simptomatologiei la efort care Insd nu a prezentat
semnificatie statistica.

e La analiza in dinamica (la 3 apoi la 6 luni de tratament), introducerea ILT in
tratamentul de fond pare sa nu fi avut un impact semnificativ asupra
simptomatologiei (tuse, dispnee, wheezing) aparute in diverse circumstante (diurn,
nocturn, la efort), cu alte cuvinte, se poate spune ca nu existd o asociere
semnificativd intre FeNO si simptomele specifice astmului.

e Nu se poate spune ca existd o asociere intre tipul de astm si sex, mediul de
provenienta, antecedentele heredocolaterale sau personale patologice de atopie,

e Se constatda o usoara predominentda a wheezing-ului recurent la baieti si o usoara
predominenta a astmului bronsic usor la fete.

e Atat In mediul rural, cat si in cel urban se observd o predominentd usoarda a
wheezing-ului recurent.

e Lanivelul lotului global se poate spune ca exista o diferenta semnificativa statistic
intre tipul de astm si FEV1 si anume in astmul bronsic moderat media FEV1 este
mai redusa comparativ cu cea din wheezing-ul recurent.

e Se poate spune ca existd o diferentd semnificativa statistic, la nivelul lotului global,
intre tipul de astm si FeNO si anume in astmul bronsic moderat media FeNO este
mai mare comparativ cu cea din astmul bronsic usor.

e La pacientii cu FeNO normal, indiferent de tratamentul de fond, se poate spune ca
existd o diferenta semnificativa statistic intre tipul de astm si FEV1 si anume in
astmul bronsic moderat media FEV1 este de mai mica comparativ cu cea din
wheezing-ul recurent.

e La pacientii cu FeNO normal, indiferent de tratamentul de fond, se poate spune ca
existd o diferenta semnificativa statistic intre tipul de astm si IgE total si anume 1n
astmul bronsic moderat, media este de mai mare, comparativ cu cea din wheezing-
ul recurent.

e Insublotul fird ILT se poate spune ci exista o diferentd semnificativa statistic intre
tipul de astm si FeNO, astfel la astmul bronsic moderat media FeNO este mai mare,
comparativ cu cea din wheezing-ul recurent.

e 1In sublotul cu ILT si FeNO normal se poate spune cd existi o diferentd

semnificativa statistic intre tipul de astm si IgE total i anume 1n astmul bronsic
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moderat, media IgE totale este de mult mai crescuta, comparativ cu cea din
wheezing-ul recurent.

Interpretarea rezultatelor obtinute In urma cerectdrii, prin corelatie cu datele obtinute in
literatura de specialitate in cadrul studiilor care au dezbatut problematica dozarii oxidului nitric in
aerul exhalat al copiilor astmatici si rolul acestuia In monitorizarea evolutiei si In modularea
tratamentului de fond, au condus la formularea unor concluzii importante:

» Sexul masculin se asociaza mai frecvent cu valori crescute ale FeNO decat sexul feminin.

» Introducerea ILT in tratamentul de fond la subiectii astmatici de sex masculin poate
conduce la o scadere a valorilor FeNO.

» Existd o asociere intre grupa de varsta > 10 ani si valorile FeNO crescute si intre grupa de
varsta < 10 ani si valorile FeNO normale.

» Introducerea in tratamentul de fond a ILT a dus la o scddere nesemnificativa a valorilor

FeNO, si in special la grupa de varsta >14 ani.

» Asocierea ILT la tratamentul de fond, la subiectii din mediul urban si la cei cu AHC de
atopie a dus la o scadere insd nesemnificativa a valorilor FeNO.

» Asocierea ILT la tratamentul de fond, la subiectii cu APP de atopie, IgE totale crescute sau
eozinofile crescute nu influenteaza semnificativ valorile FeNO.

» Nu exista o corelatie semnificativa intre valorile FeNO si FEV1

» Exista o diferenta semnificativa statistic intre cele doua loturi (cu ILT si fara ILT) in ceea
ce priveste asocierea tipului de tuse cu valorile FeNO doar la 6 luni si doar in lotul fara

ILT.

» Nu exista o diferenta semnificativa statistic intre cele doua loturi (cu ILT si fara ILT) in
ceea ce priveste dispneea sau wheezing-ul si valorile FeNO.

» Asocierea la tratamentul cu CSI a ILT este insotitd de o ameliorare insd nesemnificativa a
simptomatologiei la efort.

Ca si contributii personale, prin intermediul acestui studiu, am incercat sa subliniez
importanta completdrii protocolului de diagnostic §i de monitorizare al astmului
bronsic/wheezing-ului recurent prin prisma determindrii oxidului nitric (FeNO) in aerul exhalat,
si de asemenea, este prima lucrare publicata in aria noastrda geografica, care incearcda sa
demonstreze ca, modularea terapiei de fond antiinflamatorii din astmul bronsic/wheezing-ul
recurent poate fi realizata prin determinarea oxidului nitric in aerul exhalat.

Originalitatea studiului rezida in complexitatea corelatiilor realizate in dinamica intre
FeNO si simptomatologia apdruta in diferite circumstante sau intre FeNO si FEV1, dar si 1n analiza

ponderii si a altor factori de risc in astm sau wheezing recurrent (sex, grupa de varsta, mediul de
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provenienta, asocierca antecedentelor heredo-colaterale si personale de alergie, valorile IgE totale
si ale eozinofiliei sangvine).
Ca si propuneri rezultate in urma cercetarii mentionez:

- luarea in considerare in protocolul de diagnostic, in monitorizarea evolutiei
si in modularea terapiei de fond in astmul bronsic si wheezing-ul recurent a dozarii
FeNO 1n aerul exhalat.

- luarea in considerare a deciziei introducerii ILT in tratamentul de fond al
astmului bronsic si al wheezing-ului recurent, mai ales la subiectii de sex masculin, la
pacientii provenind din mediul urban, la grupele mai mari de varsta, la copiii cu AHC
de atopie si la aceia la care simptomatologia de efort reprezintdi o componenta

dominanti a tabloului clinic.
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