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INTRODUCERE

Astmul bronsic este cea mai frecventa afectiune respiratorie cronica cunoscutd de peste
3000 de ani si raspandita n intreaga lume. Importantd cauza de morbiditate si mortalitate, boala
cuprinde toate grupele de varsta si categorii sociale. Reprezintd o problema majora de sanatate
publicd prin impactul considerabil asupra calitatii vietii pacientului si familiei acestuia si prin
rasunetul economic in sistemul de sinitate si comunitate. In etapa actuala, in ciuda progreselor
realizate privind monitorizarea si tratamentul astmului, exista diferente semnificative in randul
pacientilor in ceea ce priveste diminuarea cu succes a inflamatiei bronsice si implicit controlul
bolii. Intensitatea inflamatiei mucoasei cdilor respiratorii este corelatd cu mai mulfi factori legati
de gazda, factori de mediu cu rol favorizant (fumatul pasiv, expunere la poluanti, statusul socio-

economic) sau declansator (aeroalergeni), raspunsul la tratament si cu gradul de control al bolii.

Literatura de specialitate din ultimii ani subliniazd asocierea profilului lipidic cu inflamatia
cailor aeriene din boli respiratorii cronice inclusiv din astm. Cercetarile Intreprinse in acest sens

au fost efectuate in principal la adult i in numar mic la copil.

Identificarea si aplicarea masurilor corespunzatoare de evitare a factorilor declansatori
endogeni §i exogeni constituie 0 necesitate si reprezintd parte esentiald a managementului
adecvat bolii care se reflectd in calitatea vietii pacientului. Impactul socio-economic semnificativ
a condus la dezvoltarea unor coalitii internationale si interstatale care au drept scop cunoasterea

si aplicarea de masuri comune de preventie si monitorizare adecvata ale astmului bronsic (1).

Prima parte a lucrarii intitulata ,,Stadiul actual al cunoasterii” cuprinde o sintezad a datelor
publicate in literatura de specialitate despre prevalenta astmului in populatia generald si in
populatia pediatrica, fiziopatologia astmului, importanta factorilor de mediu si influenta

profilului lipidic n procesul patogenic, managementul diagnostic si terapeutic al bolii.

In capitolul care este dedicat cercetirii personale am prezentat o analizi statisticd a datelor
pe care le-am obtinut in urma investigatiilor efectuate la subiectii inclusi in lotul de studiu. in
plus, am prezentat rezultatele cercetarii stiintifice in detaliu in capitolul dedicat discutiilor si am

facut o analiza a rezultatelor obtinute versus datele publicate in literatura de specialiate.



I. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1. Definitie
In prezent se considera ci astmul este un sindrom heterogen complex si nu o singura boal,
caracterizat prin inflamatia cronicd a mucoasei cdilor aeriene care induce limitare variabila a
fluxului de aer expirat si determind simptome respiratorii cum ar fi tuse, dispnee expiratorie,
wheezing, senzatie de constrictie toracica (1,2,3). Atat simptomele cat si limitarea fluxului de aer
expirat pot sd varieze In timp si intensitate si sunt consecinta hiperreactivitatii cailor aeriene la
variati stimuli fizici, chimici, infectiosi si inflamatiei cronice a mucoasei respiratorii in care sunt

implicate celule si mediatori chimici (1,2).

2. Epidemiologie
Semnele clinice de boald pot sa apard precoce incd din perioada de sugar cu episoade

recurente de wheezing, bronsiolite forme severe (1,4,5).

Pe masura ce copilul Tnainteazd in varstd se contureaza tabloul clinic sugestiv bolii

(dispnee expiratorie, wheezing, senzatie de constrictie toracica).

In pediatrie sunt uneori dificultati in stabilirea diagnosticului de astm bronsic datoriti
perceptiei reduse a copilului privind limitarea fluxului de aer, manifestarilor clinice fruste greu
sesizabile sau comorbiditatilor alergice asociate cum ar fi rinita alergica sau dermatita atopica

(1,4,5,6).

2.1 Incidenta

Afectiune cu evolutie cronica si cu mare variabilitate clinica, astmul bronsic a Inregistrat in
ultimii ani o crestere continud n Intreaga lume. La nivel mondial incidenta bolii la copii variaza,
ajungand la valori cuprinse intre 10% si 20%, iar dupad unele studii intreprinse in tara noastra

incidenta este situata intre 5% si 7% (4,7,8).

2.2 Prevalenta, morbiditate si mortalitate
Prevalenta astmului este estimatd la 1-18% din populatia globald, mai mare in tarile

industrializate fata de cele neindustrializate (1,9,10).

Mecanismele care stau la baza variabilitatii legate de prevalenta bolii sunt in atentia

cercetatorilor si par sd aiba legdturd cu accentuarea gradului de poluare prin extinderea
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urbanizarii si industrializarii, modificarilor climatice, paralel cu cresterea prevalentei
sensibilizarii populatiei la alergenii din mediul Inconjurator, alimente sau asocierii unor afectiuni

cu substrat alergic (rinita alergica, dermatita atopica) (4,6).

Prevalenta astmului la nivel mondial este estimata la aproximativ 15% pentru populatia

pediatrica iar la adult se situeaza intre 10% s1 15% (10).

Prevalenta astmului sever a crescut in tarile industrializate cu 2-10% si este consecinta
urbanizarii si expunerii la alergenele prelucrate din mediu, fumului de tutun, intensificarii
poluarii atmosferice (11,12). Aceasta tendintd evolutivd a condus la cresterea prevalentei si
mortalitafii prin astm nu numai la adult dar si in patologia pediatrica, in special la copiii cu varsta

sub 6 ani (11,12).

2.3 Impact socio-economic al astmului

In Europa se estimeazi ci aproximativ 18 miliarde Euro reprezintid costurile anuale
destinate pacientilor cu astm pentru compensarea medicamentelor, interndrilor in spital,
solicitarilor de ingrijiri medicale si prezentarilor in serviciile de urgenta (13,14). Aceste costuri
afecteaza bugetul national si european si din aceastd perspectivd boala devine o problema

importanta de sanatate publica si cu implicatii semnificative socio-economice (13,14).
3. Etiopatogenie

3.1 Genetici-epigenetica

Cercetarile din ultimii 10-20 ani au identificat un numar important de gene implicate in
patogenia atopiei si astmului, modificari epigenetice, interactiuni gena-mediul inconjurdtor si
interactiuni gena-gena (15,16). Complexitatea bolii deriva din variate fenotipuri si endotipuri in

care genele implicate sunt definite prin diverse mecanisme biologice (15,16).

Intre gene existd diferite interactiuni care conduc la intensificarea sau diminuarea

exprimarii uneia fata de cealalta cu influenta asupra dezvoltarii bolii (13).

Din actiunea combinata a genelor polimorfe cu IL-4RA (interleukin-4 receptor alfa), 1L-4
(interleukin-4), 1L-13 (interleukin-13) si STAT6, rezulta cresterea de 16,8 ori a riscului ca un
copil sa sufere de astm (5). Aceasta ilustreaza ca interactiunea dintre gene intervine in reglarea

raspunsului imun mediat celular Th2 (13).



Interactiunea gena-factor de mediu se manifestd la indivizii susceptibili care in urma
expunerii la factori de mediu prezinta sensibilizare si sunt capabili sa genereze IgE (11). O serie
de cercetari au scos 1n evidentd ca unele gene cresc riscul pentru aparitia astmului bronsic iar
altele exercita un rol de protectie, rezultatul fiind in functie de interactiunea substratului genetic
cu factorii de mediu (13,17). De aceea efectul genelor trebuie sd fie evaluat complex si din

perspectiva interactiunii posibile cu factorii de mediu (13,17).

Farmacogenetica analizeaza legdtura intre variatele fenotipuri genetice si raspunsul
terapeutic diferit al pacientilor (4). Cercetarile au condus la identificarea unei gene care codifica
receptorul B2-adrenergic, respectiv ADRB2 (Adrenoreceptor Betal) (4,13). Polimorfismul genei
este corelat cu raspunsul variabil la tratamentul cu agonisti f2-adrenoreceptor (4,13). Raspunsul
la tratamentul cu corticosteroizi poate fi modificat prin interventia unor gene cum ar fi GLCCII
(glucocorticoid-induced transcript 1 gene) sau CRHRI1 (corticotrophin-releasing hormone
receptor 1) (13,18). Practic se poate afirma ca pacientii reactioneaza diferit dupa administrarea
de corticosteroizi inhalatori dar si la antagonisti ai leucotrienelor (LTR) (4). Cercetarile
epigenetice actuale au drept scop sd identifice precoce indivizii susceptibili sd dezvolte boala.
Prin interventii asupra alimentatiei, stilului de viata al subiectului, prin metode de identificare si

preventie a factorilor de mediu se poate preintdmpina aparitia bolii (16).
3.2 Factori de mediu externi si interni

3.2.1 Influenta expunerii microbiene
Prevalenta atopiilor a crescut semnificativ in intreaga lume n special la copii, o contributie

importantd in aceastd evolutie fiind atribuita expunerii precoce la diverse alergene (19,20).

Unele cercetari au subliniat rolul unor factori care pot fi implicati in dezvoltarea bolilor
alergice precum consumul de alergene alimentare Tnainte si in timpul sarcinii, varsta gestationala,
modul de delivrentd, tipul alimentatiei dupa nastere, expunere precoce la antibiotice si

compozitia microbiomului (19,20,21,22,23).

3.2.2  Profilul lipidic
In ultimii ani o atentie deosebitd a fost acordatd cercetdrii sindromului metabolic si
dislipidemiei care contribuie la agravarea si intretinerea inflamatiei in cazul pacientilor cu astm

bronsic non-atopic (24,25).



Dislipidemia a devenit o problema de sandtate publica in tarile in curs de dezvoltare dar si
in multe tari dezvoltate. Aceasta perturbare metabolica presupune cresterea nivelului seric al
colesterolului (C), lipoproteinelor serice (LDL-c) si trigliceridelor (TG) si scaderea

lipoproteinelor cu densitate inalta (HDL-c) (26).

Cu toate acestea, de mare interes pentru cercetarea stiingifica actuala este impactul pe care
sindromul metabolic 1l are asupra mucoasei bronsice la adulti dar si in cazul copiilor astmatici

(24, 26).

Studiile recente au atribuit un rol insemnat hipercolesterolemiei din punct de vedere al

modificarilor care apar la nivel pulmonar, in principal la pacientii adulti (26).
Lipoproteinele

Lipoproteinele sunt combinatii de proteine si lipide cu structurd complexa, sintetizate
aproape 1n totalitate la nivel hepatic si reprezinta forma de transport plasmatica a tuturor lipidelor

cu exceptia acizilor grasi liberi (27,28).

Centrul hidrofobic al particulelor lipoproteice contine colesterol esterificat si trigliceride
(TG) iar la suprafata acestea sunt formate dintr-un strat de fosfolipide, colesterol neesterificat si

apolipoproteine (Apo) (27,28).

Separarea prin centrifugare plasmatica (diferente de densitate) distinge cinci clase de
lipoproteine: chilomicroni, Very Low Density Lipoprotein (VLDL), Intermediate Density
Lipoprotein (IDL), Low Density Lipoprotein (LDL), High Density Lipoprotein (HDL). Prin
electroforeza (diferente de incarcare electricd) se identifica patru clase lipoproteice:

chilomicroni, B lipoproteine, pre 3 lipoproteine, a lipoproteine (27,28).

Cele mai importante sunt apolipoproteinele A (ApoA) si apolipoproteinele B (Apo B)
(27,28).

Colesterolul

Sursa de colesterol este asigurata fie prin dietd, fie prin sinteza in vivo la nivel hepatic si

celule periferice (26,29).



Colesterolul exogen este prezent in toate tipurile de dietd si absorbit la nivelul tractului
gastrointestinal iar cel endogen este produs de celulele organismului, In principal de cele

hepatice si circuld sub forma de lipoproteine plasmatice (28).

In cazul ingestiei crescute de colesterol se inhiba principala enzimi a sintezei endogene de
colesterol, 3 hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductaza (HMGCR). Astfel, prin feed-back intrinsec

este impiedicatd cresterea excesiva a concentratiei de colesterol in plasma (26, 28,29).

Nivelul colesterolului din celulele periferice este reglat prin LDLR (receptori lipoproteici
cu densitate mica), de HMGCR (3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase) reglatoare si pe
calea homeostaticd de care dispune colesterolul celular, numita ,,reverse cholesterol transport”

(RCT) (26,27).

3.2.3 Rolul colesterolului in inflamatia cronica
Colesterolul este esential in metabolismul celular si integritatea acestora (26). In cazul
supraincarcarii macrofagelor cu colesterol, are efect citotoxic si determind un raspuns inflamator

care contribuie la aparitia placilor de aterom si implicit a aterosclerozei (26).

In vitro supraincarcarea macrofagelor cu colesterol exogen induce productia de citokine ca

rezultat al solicitarii reticulului endoplasmic (ER) (26).

Toll like Receptors (TLRs) reprezinta o familie de receptori transmembranari care detin rol
important In detectarea microbiand, sunt activati de membranele incdrcate cu colesterol liber si
sensibilizati de liganzii microbieni (26,30). Intervin in menfinerea homeostaziei tisulare prin

reglarea raspunsului inflamator si de refacere tisulara (26,30).

Inflamazomul este un complex multiproteic mare activat de supraincarcarea intracelulara
cu colesterol (26,30). Acest complex activeaza caspaza 1 si induce clivarea pro-IL-1 si pro-IL-
18 in forme mature, citokine proinflamatorii implicate in patogeneza bolilor cardiovasculare

(26).

Supraincarcarea cu colesterol induce activarea ,,spontana” a sistemului imun Tnnascut (26).
Réspunsurile inflamatorii rezultate prin dereglarea celulara ca urmare a incarcarii cu colesterol

intervin in progresia unor boli inflamatorii cronice cum ar fi ateroscleroza (26).



Recent investigatiile s-au extins si se cerceteaza influenta excesului de colesterol asupra

plamanilor (26).

3.2.4  Transportorii lipidici ABC
Astmul si bolile pulmonare cronice obstructive se caracterizeaza prin inflamatie persistenta

excesiva la nivelul mucoasei bronsice (26).

Studii recente sustin ipoteza potrivit careia dislipidemia este implicatd in inflamatia

pulmonara (26).

Investigarea activitatii transportorilor lipidici ABC (ATP-binding cassete) in tesutul

pulmonar a avut ca punct de plecare studiile desfasurate la pacientii cu boli cardiovasculare

(40,42).

La animalele de laborator cerecetarile au scos in evidenta rolul crucial al ABCA1 (member
1 of human transporter sub-family ABCA) si ABCG1 (ATP-binding cassette sub-family G
member 1) In mentinerea homeostaziei lipidelor din macrofagele alveolare, musculara neteda
respiratorie, celulele alveolare tip I si tip II, pneumocite (26,27). Studiile intreprinse au dovedit
rolul cert al ABCGI1 de protectie in inflamatia pulmonarad in timp ce pentru ABCAI1 probele
rezultate au fost incerte (26,27). In patologii precum detresa respiratorie s-a demonstrat ci existi
o legatura intre disfunctia ABCA3 (47TP-binding cassette sub-family A member 3) si perturbarea
lipidelor de la nivelul celulelor alveolare tip II (26). Desi unele cercetiri au aratat ca acest
transportor lipidic are rol indirect n secretia proteinelor surfactantului, pana in prezent nu sunt

argumente suficiente care sd sustind relatia directa a acestuia cu inflamatia (26).

Transportorii lipidici ABC au captat interesul cercetatorilor pentru clarificarea relatiei
dintre colesterol si inflamatia pulmonara, tinta fiind reprezentatd de dezvoltarea unor noi terapii

mai eficiente pentru bolile inflamatorii respiratorii (26,31).

4, Modificari inflamatorii si structurale in astmul bronsic
Principala caracteristicdi a astmului bronsic este reprezentatd de inflamatia cronica
complexd a mucoasei bronsice care rezultd din infiltrare cu celule, eliberare de mediatori

inflamatori si, n final, remodelare structurald a bronhiilor (13,22,23).



Elementul de baza al inflamatiei este reprezentat de dezechilibrul dintre cele doua populatii
de limfocite T helper (LTh) (5). Celulele Thl produc interleukina 1 si interferon a ca raspuns la
agresiuni infectioase In mecanismele de aparare celulara iar Th2 are rol central in dezvoltarea

inflamatiei alergice prin generarea familiei de citokine -IL 4,5,6,9 si 13 (5).

Inflamatia initiala apare la cei mai mulfi dintre pacientii care prezintd predispozitie

geneticd la aeroalergeni si constd in productie de IgE si eozinofilie tisulara (13,23,34).

Limfocitele Th2 elibereaza citokine specifice de tipul 1L-4, IL-5, IL-13 (13,35,36,37).
Anticorpii specifici reprezentati de IgE se produc sub actiunea citokinelor Th2. Acestia se

fixeaza pe bazofilele si mastocitele situate pe suprafata mucoasei bronsice (13,35,36,37).

Mediatori precum histamina, prostaglandine, cisteinil leukotriene si factor de activare
plachetara sunt eliberati prin degranularea mastocitelor si bazofilelor in interval de cateva minute
dupd inhalarea alergenului aparand astfel bronhoconstrictia, edem al peretelui si secretia de

mucus (13,35,36,37).

Injuria cronica asupra epiteliului bronsic este consecinta procesului inflamator complex cu
eliberare de citokine ca raspuns la semnale nnascute, respectiv citokine proinflamatoare TNF
alfa (Tumor Necrosis Factor—alpha) si citokine inductoare Th2 cum ar fi TSLP (Thymic stromal

lymphopoietin) (13,38,39).

Aproape tot peretele bronsic este supus remodeldrilor caracterizate prin hiperplazie
celulard, ingrosarea membranei bazale subepiteliale, hipertrofia musculaturii netede si
angiogeneza (13,35,36). Aceste modificari stucturale conduc in final la obstructie ireversibila a

fluxului de aer si hiperreactivitate bronsica (13,35,36).

5. Fenotipuri si endotipuri
Dintre cele mai frecvente fenotipuri identificate fac parte: astm alergic, astm non-alergic,

astm cu debut tardive, astm cu limitare fixa a cailor respiratorii, astm asociat cu obezitate (40).

6. Diagnosticul de astm bronsic
Diagnosticul de astm bronsic nu este usor de stabilit, mai ales in patologia pediatrica, in
absenta unor simptome specifice. Manifestari clinice precum tuse, wheezing, dispnee expiratorie

pot fi regasite si 1n alte afectiuni (1,4).



Trasaturile fundamentale bolii sunt inflamatia si hiperreactivitatea bronsica (4,41). Aceste
elemente definitorii pentru astm sunt responsabile de aparitia tabloului clinic. Wheezingul este
cel mai frecvent simptom care uneori poate fi absent sau sesizat doar daca pacientul efectueaza
expirul fortat (41,42). Pe masura ce creste severitatea acutizarii de astm, wheezingul poate fi
prezent inclusiv in inspir. In starea de riu astmatic wheezingul poate fi absent, insi examenul
fizic denota alte semne ale insuficientei respiratorii (cianoza, astenie, dificultate de vorbire,

tahicardie, hiperinflatie pulmonara, utilizarea musculaturii respiratorii accesorii) (41,42).

Spirometria pune in evidentd prezenta si reversibilitatea obstructiei cailor respiratorii iar
variabilitatea obstructiei se obtine prin monitorizarea PEF (Peak Expiratory Flow) pe o perioada

de timp (4,41).
6.1 Evaluarea paraclinica

6.1.1 Masurarea functiei respiratorii
Pentru sustinerea diagnosticului de astm trebuie sd se efectueze teste functionale

pulmonare (4).
Spirometria

Testul obiectiveaza obstructia din cdile aeriene prin reducerea volumului expirator maxim
pe secundd (FEV1) < 80% si scaderea raportului volum expirator maxim pe secundd/ capacitatea
vitala fortatd (FEV1/FVC) < 85% la copil (1,4,13,43). Sugestiv pentru astmul bronsic la copil
este reversibilitatea semnificativa cu cresterea >12% FEV1 dupa 10-15 minute de la administrare
de bronhodilatator sau dupa 4 saptamani de tratament antiinflamator cu CSI (corticosteroizi

inhalatori) (4).
Peak expiratory flow (PEF)

Ajuta la sustinerea diagnosticului de astm bronsic daca se monitorizeaza zilnic la domiciliu
pe o perioadd de minimum 2 saptamani (1,4). Apoi se determina variabilitatea diurna PEF care
se calculeaza zilnic Intre cele doua determinari (valoarea maxima minus minima/media diferentei
celor doua valori) x100 si media zilnica in decurs de 1-2 saptamani (1,4). La copil variabilitatea
mediei diurne cu valori >13% este considerata semnificativa pentru sustinerea diagnosticului

(1,4).
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Monitorizarea PEF este utild in continuare pentru evaluarea starii de control al astmului in

cadrul programului de auto-management, dupa stabilirea ,,semaforului” individual (1,4,44).
Pletismografia

Pletismografia mésoard volumele pulmonare si aduce precizari asupra mecanicii cdilor
respiratorii (4). In procesele obstructive care implica cdile aeriene centrale si periferice se
observa in general cresterea importanta a rezistentei periferice cu scaderea conductantei specifice

(45). Dupa bronhodilatator rezistenta si conductanta specificd revin la normal (45).
Impulsoscilometria

Rezistenta si reactanta sistemului respirator se evidentiaza prin impulsoscilometrie (IOS)
(4). Evaluarea mecanicii respiratorii prin aceastd tehnica este neinvaziva si necesitd minima

cooperare din partea pacientului (46).

6.1.2  Markeri ai inflamatiei din caile aeriene

Oxidul nitric expirat (FeNO) este cel mai cunoscut marker noninvaziv al inflamatiei de tip
alergic din astm (47). Valoarea FeNO se coreleaza cu intensitatea inflamatiei eozinofilice la
nivelul mucoasei bronsice (47,48). Nivelul FeNO permite aprecierea raspunsului la terapia cu
corticosteroizi (CS), contribuie la monitorizarea necesarului de corticosteroizi prin obiectivarea

gradului de control al bolii (4,48).

6.2 Evaluarea alergologica
Aparitia simptomelor respiratorii sugestive pentru astm bronsic la un pacient cu atopie

dovedita, creste probabilitatea unui fenotip alergic de boala (1).

Inflamatia mucoasei cailor aeriene in astmul brongic este Tn mare parte indusd prin

expunerea pacientului sensibilizat la factorii din mediul inconjurator (49).

Identificarea statusului atopic se realizeaza prin mai multe metode: determinarea nivelului
eozinofilelor prin hemograma, a imunoglobulinelor E (IgE) specifice si/ sau prin testarea
cutanata prick (1). Determinarea IgE specifice in ser poate sd ajute la identificarea alergenului la

care este sensibilizat pacientul (4).
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6.2.1  Aeroalergenele inhalatorii din trusa standard agreata la nivel european

Extracte naturale de aeroalergene utilizate pentru testarea cutanata prick se efectueaza

conform standardului european (50).

.....

mediate IgE, fiind utilizatd pentru diagnosticul in vivo al sensibilizarii alergice la pacientii cu

istoric sugestiv de astm alergic si/sau rinita alergica (51).
7. Clasificarea astmului bronsic

7.1 In functie de severitate
Evaluarea initiala a pacientului cu privire la incadrarea in categorii de severitate ale

astmului brongic se bazeaza pe elemente clinice, limitarea fluxului de aer si variabilitatea functiei

pulmonare (tabelul nr. 8.1.1).

Tabelul nr. 8.1.1: Forme de severitate a astmului bronsic conform GINA 2008

' ‘ ' ' PEF sau VEMS
Simptomatologie Simptomatologie
) Variabilitatea
diurna nocturnd
PEF
< 1/sapt. > 80%
Treapta 1 (Intre crize:
) <2/luna
Intermitent asimptomatic cu PEF <20%
normal)
> 1/sapt., dar < 1/zi > 80%
Treapta 2
) (exacerbarile pot > 2/luna
Persistent usor o 20-30%
afecta activitatea)
Treapta 3 Zilnic 60-80%
Persistent (exacerbarile > 1/sapt.
o >30%
moderat afecteaza activitatea)
Continuu <60%
Treapta 4
_ (activitate fizicd Frecvent
Persistent sever >30%
limitata)
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7.2 In functie de controlul bolii

Pacientul este reevaluat ulterior periodic iar gradul de severitate al bolii este stabilit
retrospectiv in functie de responsivitatea terapeutica (9,40). Prin urmare, dupa initierea terapiei,
severitatea bolii (usoard, moderata, severd) este apreciatd corespunzator treptei terapeutice prin
care se obtine controlul simptomelor si exacerbarilor de astm, in conformitate cu Ghidul de

Management si Preventie al Astmului bronsic (GINA) publicat in 2014.

7.3 Evaluarea starii de control al astmului bronsic

Ghidul GINA apreciaza ca boala este controlatd daca pacientul nu prezinta simptome n
cursul zilei, activitatea cotidiand nu este limitata, manifestarile respiratorii si trezirile nocturne
datorate astmului sunt absente, nu necesitd medicatie de salvare sau nu are exacerbari iar functia
pulmonari este aproape normald sau normald (1,52). In functie de raspunsul la tratament
pacientul poate fi incadrat in una din cele 3 categorii: bine controlat, partial controlat sau

necontrolat (52).
8. Tratamentul in astmul bronsic

8.1 Nonfarmacologic-identificarea si controlul factorilor de risc
In cazul alergenelor specifice identificate (acarienii din praful de casd, polenuri,
mucegaiuri de interior si exterior, fumul de tutun, epitelii de animale) se iau masuri adecvate de

evictie In functie de marimea si caracteristicile acestora (53).

8.2 Tratament farmacologic

Optiunile terapeutice pentru astmul bronsic cuprind 3 categorii principale:

Medicatia de tip ,,controller” care scade inflamatia din cdile respiratorii, mentine functia
pulmonara, asigura controlul bolii si reduce exacerbarile; pentru pacientii cu forma usoara de
astm se administreaza la nevoie doze mici ICS-formoterol iar pentru cei cu exacerbari la efort se

instituie Tnaintea efortului fizic sau cand apar manifestarile clinice.

Medicatia de tip ,reliever” recomandatd de cate ori este nevoie pentru suprimarea
simptomelor inclusiv 1n cazul pierderii starii de control, In exacerbari sau in bronhoconstrictia

indusa de efort.
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Alte tipuri de terapii sunt recomandate pacientilor cu astm sever cu simptome persistente
si/sau exacerbari In ciuda tratamentului ,,controller” In doze mari si tratdrii factorilor cu risc
potential de exacerbari (1). Imunoterapia alergenicd este o optiune terapeutica eficienta pe
termen lung inclusiv pentru pacientii cu astm alergic si rinita alergica (1,54). Sunt doud forme de

imunoterapie, cu administrare subcutanatd (SCIT) si sublinguala (SLIT) (1).

8.3 Evaluarea raspunsului la tratament

Dupa initierea terapiei de control pacientul este reevaluat dupa 2-3 luni sau mai devreme in
caz de urgenta si se ajusteaza treapta terapeutica ,,up” sau ,down” (1). Scopul evaluarii periodice
este sd asigure mentinerea starii de control al astmului, reducerea limitarii fluxului respirator
precum si a riscului de producere a exacerbdrilor iar efectele secundare ale medicatiei sa fie

minime (1).

9. Exacerbarile astmului bronsic
Clasificarea gradului de severitate In categoriile usor, moderat, sever si iminenta
insuficientei respiratorii acute sunt stabilite in functie de simptome si semne clinice precum si de

modificarile paraclinice (40).

Tratamentul precoce al exacerbarilor la domiciliu pentru toate treptele de severitate ale

astmului bronsic la copiii cu varsta cuprinsa Intre 6 si 11 ani consta Tn administrarea BDSA (1).

Pentru copiii cu varsta peste 12 ani incadrati in treptele 1 si 2 se prefera ca tratament
,reliever” doze mici CSI—formoterol iar la cei incadrati in treptele 3, 4 si 5 care au terapie de

intretinere se recomanda la nevoie doze mici CSI-formoterol (1,41).

Abordarea terapeutica in exacerbarile severe necesitd prezentarea pacientului in serviciile
de urgenta pentru oxigenoterapie, instituire de beta 2 agonist, corticosteroizi cura scurtd pe cale

orala si/sau sistemicd, bromura de ipratropium pe cale inhalatorie (4,55).

10.  Managementul astmului bronsic si preventia exacerbarilor
Managementul astmului bronsic are drept scop obtinerea si mentinerea controlului bolii,
respectiv al simptomelor, functiei pulmonare, prevenirea exacerbarilor si evitarea efectelor

adverse ale tratamentului (13,56).
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II. CONTRIBUTIA PERSONALA

1. Motivatia studiului
In prezent se apreciaza ca astmul bronsic este cea mai frecventa boala cronica din copilarie.
Pacientii cu predispozitie genetica (atopici) prezinta inflamatie cronica a cailor aeriene asociata
cu cresterea reactivitatii bronsice, modificari care vor conduce la aparitia bronhospasmului si la

semne/simptome tipice pentru astm (5,16).

In cazul pacientilor cu boald netratati apar remodelari ale ciilor aeriene (hipertrofia si
hiperplazia musculaturii netede, angiogeneza si fibroza subepiteliald) care determina limitare

partial reversibila sau ireversibila a fluxului de aer (5,16).

Majoritatea copiilor si aproximativ 50% dintre adulfi prezinta astm alergic, sensibilizarea
alergenica fiind obiectivatd prin prezenta de anticorpi de tip imunoglobulind E (IgE) si/sau teste
cutanate prick pozitive la aeroalergene comune inhalate precum acarienii din praful de casa,

epitelii de animale, fungi, polen de graminee si de arbori (5).

Unul dintre factorii care tin de gazdd, care are un efect proinflamator, este nivelul
colesterolului seric (57,58). Acest parametru individual a suscitat un mare interes intre
specialistii din domeniu. In acest sens existd si o serie de studii privind asocierea profilului
lipidic cu astmul bronsic, obstructia cailor aeriene, hiperreactivitatea brongica si sensibilizarea

aeroalergenica la copiii 1n varsta de 7 ani (5,57).

Se stie ca hipercolesterolemia are un rol proinflamator asupra mucoasei brongice prin
inducerea eliberarii de citokine proinflamatorii §i prin stimularea moleculelor de adeziune

celulara in endoteliu (26,58).

Inflamatia eozinofilicd, componenta esentiald a fiziopatogeniei astmului alergic, pare sa fie
potentati de prezenta dislipidemiei. In plus, acest tip de inflamatie este responsabil de
hipersecretia de mucus, hiperreactivitatea bronsica si fibroza subepiteliald care survine ulterior

(26,58).

Vinding RK si colaboratorii intr-un articol publicat in 2016 in J Allergy Clin Immunol, au
aratat ca profilul lipidic modificat se asociaza cu astmul bronsic, obstructia bronsica, reactivitatea

bronsicd si sensibilizarea aeroalergenica in cazul pacientilor in varsta de 7 ani (57). Aceste
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rezultate sugereaza ca astmul bronsic si diversele alergii sunt boli cu rasunet sistemic care au

trasaturi comune cu alte tulburari inflamatorii cronice (57).

Peng J si colaboratorii (2017) afirma ca exista o asociere semnificativa intre astmul bronsic

si nivelul seric scazut al HDL-c si crescut de LDL (59).

Su X si colaboratorii (2018) intr-o meta-analizad efectuatd pe zece studii clinice privind
asocierea dintre astmul bronsic si nivelul seric al HDL-c, LDL, colesterol total si trigliceride au
concluzionat ca nivelul LDL si al colesterolului total sunt mai mari in cazul pacientilor cu astm

bronsic comparativ cu pacientii non-astmatici (60).

Studiul realizat de Muramoto G si colaboratorii (2016) aduce informatii privind
modificarile produse de inflamatie asupra nivelului seric al lipoproteinelor si trigliceridelor

independent de statusul nutritional al pacientilor pediatrici (61).

Scaduto F si colaboratorii (2018) publica un studiu in care se considerd cd LDL ar fi un

biomarker potential in diagnosticul de astm bronsic (62).

Meta-analiza publicatd in anul 2018 de Xinming Su si colaboratorii, In care au fost incluse
un numar important de studii (20) care a cuprins un numar de 32,604 pacienti a concluzionat ca
nivelele LDL si al colesterolului total au avut valori mai mari la pacientii astmatici comparativ

cu cei non-astmatici (60).

In ultimii ani se remarcd o preocupare deosebiti in a Intelege daci existd o corelatie intre
astmul bronsic si LDL. Se incearca sa se acrediteze ideea potrivit careia paleta markerilor
inflamatori poate fi extinsi. In prezent se apreciazi ci determinarea oxidului nitric, proteinei
cationice eozinofilice si biopsia bronsicd cu lavaj bronhoalveolar sunt investigatii de baza ale
inflamatiei mucoasei bronsice, opinie sustinutd si de Vidal GA in urma cercetdrilor efectuate

(63).

Hatice S Zahran si colaboratorii (2018), relateaza ca rapoartele privind implementarea
strategiilor de control al astmului bronsic, inclusiv reducerea expunerii la factorii declansatori si
managementul medical adecvat bazat pe ghiduri, educarea si autoeducarea copiilor si familiilor

acestora, sunt Incurajatoare pentru viitor privind controlul bolii (64).
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2. Obiectivele studiului

a) Demonstrarea rolului profilului lipidic in inflamatia eozinofilica (eozinofile
sanguine, FeNO, PCE) la copilul cu astm bronsic si sensibilizare aeroalergenica;

b) Demonstrarea rolului sensibilizarii pneumalergenice in inflamatia eozinofilica
(eozinofile sanguine, FeNO, PCE);

c) Demonstrarea rolului comorbiditatilor asociate Tn cazul pacientilor pediatrici cu
astm bronsic si sensibilizare aeroalergenica (ex: rinitd alergica, dermatita atopica, obezitate, etc)
cu inflamatia eozinofilica (eozinofile sanguine, FeNO, PCE);

d) Demonstrarea rolului comorbiditatilor asociate (rinitd alergica, dermatita atopica,
obezitate) cu profilul lipidic la pacientii cu astm bronsic si sensibilizare aeroalergenica;

e) Demonstrarea rolului pe care 1l joaca profilul lipidic in functia respiratorie

masurata spirometric;

f) Demonstrarea rolului profilului lipidic 1n starea de control al astmului bronsic;

g) Demonstrarea rolului pe care profilul lipidic il are in severitatea astmului bronsic
alergic;

h) Demonstrarea rolului pe care il are modificarea valorilor profilului lipidic in

exacerbarile astmatice;

3. Ipoteze de lucru
Pentru realizarea obiectivelor studiului au fost enuntate si ulterior verificate urmatoarele

ipoteze de lucru:

a) Valoarea trigliceridelor in functie de nivelul eozinofilelor serice, FeNO si PCE;

b) Valoarea LDL in functie de numarul total al eozinofilelor serice, FeNO si PCE;

c) Valoarea HDL-c in functie de numarul total al eozinofilelor serice, FeNO si PCE;
d) Variatia colesterolului in functie de numarul total al eozinofilelor serice;

e) Evaluarea sensibilizarii aeroalergenice in functie de numarul total al eozinofilelor

serice, FeNO si PCE;

f) Daci exista o relatie Intre comorbiditati asociate precum rinita alergicd, dermatita
atopica si obezitate si numarul total de eozinofile serice, FeNO si PCE;

g) Relatia dintre profilului lipidic si prezenta comorbiditatilor (rinita alergica,

dermatita atopicd, obezitate);
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h) Relatia dintre profilul lipidic si functia respiratorie evaluatd cu ajutorul

spirometriei;

1) Relatia dintre Chestionarul de Control al Astmului (Asthma Control Test -ACT) si
functia respiratorie evaluata cu ajutorul spirometriei;

1) Daca exista o asociere intre componentele profilului lipidic;

k) Relatia dintre profilul lipidic si starea de control al astmulului;

1) Relatia dintre profilul lipidic si severitatea astmului;

m) Relatia dintre profilul lipidic si exacerbarile astmatice.

4, Material si metoda

Pentru evaluarea ipotezelor de lucru a fost inifiat un studiu prospectiv care a inclus 100 de
copii cu varste cuprinse intre 5 §i 18 ani diagnosticati cu astm brongic alergic si sensibilizare
aeroalergenicd. Acestia au fost evaluati si monitorizati in Clinica de Pediatrie din Spitalul Clinic

de Copii “Dr. Victor Gomoiu”, in perioada ianuarie 2016 - aprilie 2019.
Criteriile de includere in studiu ale pacientilor au fost:

e varsta cuprinsa intre 5 si 18 ani;

e diagnostic de astm bronsic stabilit pe baza datelor anamnestico-clinice §i confirmat prin
probe functionale respiratorii (spirometrie cu reversibilitate FEV1 peste 12% fatd de valorile
initiale dupa 10-15 minute de la administrarea de 200-400 mcg albuterol pe cale inhalatorie);

e sensibilizare aeroalergenicd doveditd prin masurarea concentratiilor serice ale IgE

specifice panel respirator pediatric si/sau testare cutanata prick .
Criteriile de excludere au fost:

e copiii astmatici non-atopici;

e pacientii pediatrici (varsta intre 5-18 ani) cu alte tipuri de sensibilizare (alimentara,
medicamentoasd);

e pacientii pediatrici in tratament pentru afectiuni cronice (ex. boli cardiovasculare, diabet
zaharat, afectiuni endocrine, sindrom nefrotic);

e pacientii cu istoric de dislipidemii familiale;

e pacientii depistati cu valori crescute ale TA, glicemiei.
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Studiul s-a desfasurat urmand normele prevazute in legislatia in vigoare privind
desfasurarea studiilor in Romania si respectand normele etice mentionate in Declaratia Dreptului

Omului de la Helsinki versiune actualizata.

Studiul a fost supus aprobarii Comisiei de Eticd a Spitalului Clinic de Copii ,,Dr. Victor

Gomoiu”, Bucuresti.

Fiecare apartindtor legal al pacientului inclus n studiu a consimtit In scris utilizarea datelor
medicale personale si le-a fost asiguratd confidentialitatea si protectia asupra identitafii
subiectilor. Parintii §i copiii au fost informati asupra protocolului studiului, acceptand

participarea la acest studiu.

5. Protocolul studiului

In prima etapi a lucririi am nrolat consecutiv in studiu pacienti cu astm bronsic confirmat
sau nou diagnosticati. Pentru fiecare subiect a fost completata cate o fisa de includere in care au
fost consemnate date anamnestice (heredocolaterale si personale), istoricul bolii in cazul
pacientilor diagnosticati anterior cu astm bronsic (cu precizarea varstei cand a fost diagnosticat,
investigatiile efectuate pand in momentul includerii in studiu, tratamentulul administrat,
exacerbari). Astmul bronsic la copiii nou diagnosticti a fost stabilit pe date anamnestice, clinice
(episoade recurente de simptome ale obstructiei fluxului de aer precum wheezing, tuse, senzatie
de constrictie toracica, dispnee, agravarea nocturna a simptomelor sau 1n prezenta unor factori de
mediu) si probe functionale (spirometrie cu reversibilitate VEMS peste 12% dupa 10-15 minute

de la administrarea de bronhodilatator).

Ulterior am completat fisa de evaluare initald in care au fost efectutate concomitent:
examenul clinic cu includerea datelor antropometrice, determinarea TA, PFR (spirometria),
dozarea oxidului nitric In aerul exhalat. S-au recoltat probe de sange pentru hemograma, IgE
specifice panel respirator, electroforeza lipoproteinelor serice, nivelul proteinei cationice
eozinofilice (PCE), glicemie si a fost completat chestionarul ACT (137). Chestionarul de Control
al Astmului (ACT) reprezinta autoevaluarea starii de control privind frecventa si intensitatea

simptomelor si frecventa utilizarii medicatiei ,,reliever” in decurs de o luna.

Dupa includerea in studiu am eliberat fiecarui pacient cate o fisa de monitorizare a

simptomelor de astm bronsic explicand in detaliu modul de completare a acesteia.
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In plus, pacientii au primit indrumiri demonstrative dar si scrise privind utilizarea
dispozitivului pentru masurarea valorilor PEF precum si modul de inregistrare a valorilor in fisa
de monitorizare a bolii la domiciliu. S-a explicat In detaliu modul de a identifica precoce
pierderea starii de control al bolii prin corelarea manifestarile clinice cu valorile semaforului PEF
(2). Au fost consemnate recomandarile terapeutice in planul de actiune pentru astm care a fost
inmanat si explicat fiecarui pacient. Acesta cuprindea individualizat medicatia aferenta

tratamentului de control si Tn cazul pierderii starii de control al astmului.

Dupé o luna s-a evaluat gradul de control al simptomelor de astm respectdnd criteriile
cuprinse 1n ghidul GINA 2016. Evaluarea acestor simptome a permis incadrarea pacientului cu

astmul bronsic ca fiind bine controlat, partial controlat, necontrolat. (9)

Pentru fiecare pacient s-a stabilit un calendar individualizat al vizitelor precum si ajustari
ale tratamentului pana la obtinerea controlului bolii. Ulterior s-a stabilit terapia care sa mentina
controlul bolii. Datele obtinute In urma examinarilor au fost consemnate in evaluarile periodice
individualizate. In functie de responsivitatea terapeutica astmul a fost incadrat in forma: usoar
(treapta 1 si 2 terapeuticd), moderatd (astm controlat cu treapta 3) si severd (control obtinut cu

treapta 4 sau 5) (2).

Fiecare pacient a primit un plan scris privind masurile de evictie a expunerii la

aeroalergenele de mediu in functie de tipul de sensibilizare.

In cazul identificarii unor valori patologice ale profilului lipidic, pacientii/apartinitorii au
fost informati si li s-a explicat semnificatia acestora valori. S-a efectuat ancheta alimentara si s-

au stabilit recomandari dietetice n colaborare cu medicul nutritionist.

Bilantul evolutiei fiecarui pacient inclus in studiu s-a facut la 6 luni, 12 luni, 18 luni.

6. Rezultate si discutii
Corelatiile statistice analizate in continuare pornesc de la premizele enuntate in ipotezele

de lucru. Scopul acestora este de a confirma sau infirma valabilitatea ipotezelor.
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6.1 Rezultate privind variatia trigliceridelor in functie de nivelul eozinofilelor,
FeNO si PCE

Rezultatul analizei dintre nivelul trigliceridelor si valoarea eozinofilelor serice semnifica
existenta unei asocieri statistic semnificativa intre nivelul valorilor trigliceridelor si valoarea
eozinofilelor in sensul ca valorile normale ale trigliceridelor se asociazd semnificativ din punct

de vedere statistic cu valori crescute ale eozinofilelor. Aceste determinari sunt ilustrate in figura

nr.6.1.1.

TRIGLICERIDE
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Figura nr. 6.1.1: Distributia procentuald a cazurilor cu valori ale trigliceridelor normale,

respectiv crescute, In functie de cele doua categorii de valori ale eozinofilelor

Rezultatul analizei dintre valoarea trigliceridelor serice si nivelul FeNO indica faptul ca

valoarea trigliceridelor nu influenteaza semnificativ din punct de vedere statistic nivelele FeNO.

Din analiza asocierii dintre valoarea trigliceridelor serice si nivelul seric al PCE a rezultat
faptul ca nu existd o asociere semnificativd din punct de vedere statistic intre valorile

trigliceridelor serice si valorile de PCE.

Analiza corelatiei dintre valorile serice ale trigliceridelor si valorile eozinofilelor serice
efectuatd cu valorile numerice ale celor doud variabile a indicat o corelatie negativa
semnificativa din punct de vedere statistic (r=-0,233,p=0.02). Astfel, valorile mari de trigliceride
corespund unor valori mici ale eozinofilelor. Reprezentarea grafica este ilustratd in figura nr.

6.1.2.
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Figura nr. 6.1.2: Reprezentarea graficd a corelatiei dintre valorile numerice ale
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eozinofilelor serice si valorile numerice ale trigliceridelor serice

Analiza corelatiei dintre valorile serice ale trigliceridelor si valorile de FeNO efectuate cu
valorile numerice ale celor douad variabile a fost nesemnificativa din punct de vedere statistic (r=-
0,146, p=0,146). Acest rezultat indica faptul ca nu s-a obtinut o corelatie semnificativa din punct

de vedere statistic intre valorile numerice ale trigliceridelor si valorile numerice ale FeNO.

Din analiza corelatiei dintre valorile trigliceridelor si valorile PCE cu valorile numerice ale
celor doua variabile a rezultat o corelatie negativa statistic semnificativa (r=-0,296, p=0,014).

Aceasta indicd faptul cd valorile mari ale trigliceridelor corespund valorilor mici ale PCE.

Reprezentarea grafica este redata in figura nr. 6.1.3.
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Figura nr. 6.1.3: Reprezentarea grafica a corelatiei dintre valorile numerice ale PCE si

valorile numerice ale trigliceridelor
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6.2 Rezultate privind variatia LDL in functie de nivelul eozinofilelor, FeNO si
PCE
A fost analizatd influenta LDL asupra inflamatiei eozinofilice in scopul de a evalua

valabilitatea ipotezei.

Rezultatul analizei asocierii dintre valoarea LDL si nivelul eozinofilelor semnifica faptul
cd nu exista o asociere statistic semnificativa intre nivelele serice ale LDL si valorile serice ale

eozinofilelor.

Rezultatul statistic obtinut in urma analizei privind asocierea dintre valorile LDL si
nivelele de FeNO indica faptul ca valoarea serica LDL la pacientii pediatrici cu astm bronsic si

sensibilizare aeroalergenica nu se asociaza statistic semnificativ cu nivelele FeNO.

Valorile obtinute din analiza relatiei dintre valorile LDL si nivelele de PCE in lotul de
studiu indica faptul ca nivelele de LDL nu se asociaza statistic semnificativ cu valorile serice ale

PCE.

6.3 Influenta valorilor HDL-c asupra nivelelor eozinofilelor, FeNO si PCE
In cadrul studiului a fost analizatdi influenta valorilor HDL-c asupra inflamatiei

eozinofilice.

Rezultatul analizei influentei valorilor serice HDL-c asupra nivelelor eozinofilelor serice
indicd faptul ca exista o asociere statistic semnificativa intre valorile serice ale HDL-c si valorile
serice ale eozinofilelor in sensul ca eozinofilia a fost Tnregistratd la un numar mai mare de
pacienti cu valori normale ale HDL-c in vreme ce valori normale ale eozinofilelor serice au fost

constatate la un numar mai mare de pacienti cu valori scazute ale HDL-c.

Evaluarea influentei nivelului HDL-c asupra valorilor de FeNO a rezultat ca nivelele

serice ale HDL-c nu se asociaza statistic semnificativ cu valorile FeNO.

Din analiza influentei dintre valorile HDL-c asupra nivelului PCE a rezultat ca valorile

serice ale HDL-c nu se asociaza statistic semnificativ cu valorile serice ale PCE.
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6.4 Influenta valorilor serice ale colesterolului asupra nivelelor eozinofilelor
serice
Studiul a cuprins analiza privind posibila asociere intre valorile serice ale colesterolului si

nivelele serice ale eozinofilelor.

Rezultatul analizei influentei nivelului colesterolului seric asupra valorilor eozinofilelor
serice a ilustrat ca nu exista o asociere statistic semnificativa Intre valorile colesterolului seric si

nivelele serice ale eozinofilelor.

Analiza corelatiei dintre colesterol si eozinofile serice efectuata cu valorile numerice ale
celor doua variabile a fost nesemnificativa din punct de vedere statistic (r=-0,33, p=0,746). Acest
rezultat semnifica faptul ca nu exista o corelatie statistic semnificativa Intre nivelul colesterolului

seric si valoarea eozinofilelor serice.

6.5 Evluarea influentei sensibilizarii aeroalergenice asupra nivelelor eozinofilelor
serice, FeNO si PCE

Rezultatul analizei dintre sensibilizarea aeroalergenica si nivelele eozinofilelor serice
semnifica faptul ca intre cele doud variabile (aeroalergeni, eozinofile) exista o asociere statistic
semnificativa. Pacientii cu polisensibilizare (>2 sensibilizari dintre: acarieni, mucegaiuri, epitelii
de pisicd/cdine, polenuri) au intr-o proportie mai mare eozinofile serice crescute comparativ cu
cei care au monosensibilizare (acarieni, mucegaiuri, epitelii de pisicd/cdine, polenuri). Date sunt

prezentate in figura nr. 6.5.1.

SENSIBILLIZARE
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EOZINOFILE SANGVINE

Figura nr. 6.5.1: Distributia procentuald a cazurilor in functie de sensibilizare si valorile

eozinofilelor serice
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Din evaluarea asocierii dintre sensibilizarea aeroalergenica si nivelele inregistrate pentru
FeNO a rezultat ca nu sunt diferente semnificative ale valorilor FeNO 1intre pacientii astmatici

monosensibilizati sau polisensibilizati.

S-a evaluat asocierea dintre nivelele de sensibilizare si valorile PCE. A rezultat faptul ca
sensibilizarea aeroalergenicd nu se asociaza statistic semnificativ cu nivelele serice ale PCE in
sensul ca nu sunt diferente semnificative ale valorilor de PCE intre pacientii monosensibilizati

sau polisensibilizati.

6.6 Relatia dintre rinita alergicd, dermatita atopicd, obezitate si nivelele

eozinofilelor serice, a FeNO si nivelele PCE

6.6.1  Rinita alergica si nivelele eozinofilelor serice, FeNO si PCE
Pacientii inclusi 1n studiu au fost evaluati pentru a aprecia daca exista o relatie intre rinita

alergica si inflamatia eozinofilica apreciata cu ajutorul eozinofilelor serice, FeNO si PCE.

Din analiza asocierii privind rinita alergica si nivelul eozinofilelor serice a rezultat faptul
ca nu existd o asociere semnificativd din punct de vedere statistic intre rinita alergica si valorile
serice ale eozinofilelor. Astfel, putem afirma ca nu se inregistreaza diferente semnificative
privind valorile serice ale eozinofilelor intre pacienti, indiferent daca acestia prezintd sau nu
rinita alergica.

Rezultatul analizei privind asocierea intre rinita alergica si nivelele de FeNO aratd ca nu
existd o asociere statistic semnificativa intre rinita alergica si nivelul de FeNO, deci nu se
inregistreaza diferente statistic semnificative 1intre pacientii care prezintd rinitd alergica

comparativ cu cei care nu au rinitad alergica si valorile crescute sau normale de FeNO.

Analiza corelatiei dintre rinita alergica si valorile serice ale PCE arata cd exista o corelatie
semnificativa din punct de vedere statistic Intre rinita alergica si nivelele de PCE. Rezultatul este

prezentat in figura nr. 6.6.1.1.
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Figura nr. 6.6.1.1: Distributia procentuald a cazurilor in functie de prezenta rinitei alergice

si a valorilor de PCE

Analiza influentei rinitei alergice asupra nivelelor de PCE a fost evaluatd si cu valorile
numerice ale PCE. A rezultat o diferenta statistic semnificativa intre valorile medii ale PCE
pentru pacientii cu rinitd alergici comparativ cu cei fard riniti alergica. In figura nr. 6.6.1.2
observam ca aceasta diferentd provine dintr-o valoare statistica semnificativ mai mare a mediei

valorilor de PCE pentru cei cu rinita, fatd de media valorilor de PCE a celor fara rinita.
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0,007

40.00-

30,007

Medie +- 1 DS PCE
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10,007

004

RINITA ALERGICA

Figura nr. 6.6.1.2: Valorile medii si deviatiile standard ale valorilor de PCE pentru cei cu

rinita alergica si fara rinita alergica

6.6.2 Exista o corelatie intre dermatita atopica si nivelul seric al eozinofilelor,
FeNO si PCE?
Pacientii inclusi in studiu au fost analizati din punct de vedere al relatiei dintre dermatita

atopica si markerii inflamatiei eozinofilice.

S-a evaluat dacd exista o corelatie intre dermatita atopica si nivelul eozinofilelor sanguine.
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Rezultatul aratd ca nu existd o corelatie semnificativa din punct de vedere statistic intre
dermatita atopica si nivelele serice ale eozinofilelor, adica nu sunt diferente semnificative ale

valorilor eozinofilelor n functie de tipul de pacienti (cu si fara dermatita atopicd).

Rezultatul corelatiei dintre dermatita atopicd si nivelurile de FeNO aratd ca nu exista o
corelatie statistic semnificativa intre dermatita atopica si nivelele de FeNO. Valorile de FeNO nu
difera statistic semnificativ intre pacienti indiferent dacd acestia prezintd sau nu dermatitd

atopica.

S-a evaluat corelatia intre dermatita atopicd si nivelul de PCE si a rezultat faptul ca nu
existd o asociere statistic semnificativa intre dermatita atopica si nivelul PCE in sensul c¢d nu sunt

diferente statistic semnificative ale valorilor PCE intre pacientii cu si fara dermatita atopica.

6.6.3  Relatia dintre BMI si nivelul eozinofilelor, FeNO si PCE
Studiul a cuprins analiza relatiei dintre Indicele de Masa Corporala (BMI) si markerii

inflamatiei eozinofilice.

S-a analizat daca exista o corelatie intre BMI (cu categoriile normal, supraponderal, obez,
subponderal) si valoarea eozinofilelor serice. Rezultatul analizei semnifica faptul ca existd o
diferentd statistic semnificativa intre cele patru categorii ale BMI din punct de vedere al
distributiei cazurilor pe cele doud categorii de valori ale eozinofilelor. Astfel, la pacientii obezi s-
a observat un procent mai mare de valori normale ale eozinofilelor serice (80%) comparativ cu
pacientii normoponderali. Acestia din urma au avut valori crescute ale eozinofilelor serice In
procent de 60% comparativ cu pacientii astmatici supraponderali la care eozinofilia a fost de

64,7%. Aceste date sunt prezentate in figura nr. 6.6.3.1.

27



80.0%

60.0%

Procent

40.0%

20.0%

Normale Cre:

T
EOZINOFILE SANGVINE

Figura nr. 6.6.3.1: Distribufia procentuald a cazurilor in functie de starea de nutritie i

valorile serice ale eozinofilelor

S-a analizat daca existd o corelatie intre BMI si valoarea FeNO. Rezultatul analizei
semnifica faptul ca existd o asociere statistic semnificativa intre valorile BMI (cu categoriile
normal, supraponderal, obez, subponderal) si nivelele de FeNO. Pacientii cu obezitate au intr-un
procent crescut valori ale FeNO normale (86,7%) In timp ce pentru pacientii subponderali

valorile de FeNO sunt crescute in proportie de 62,5%. Aceste date sunt prezentate in figura nr.
6.6.3.2.
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Figura nr. 6.6.3.2: Distributia procentuala a cazurilor in functie de starea de nutritie (BMI)
si valorile FeNO

S-a evaluat daca exista o corelatie intre BMI si nivelul PCE. Rezultatul analizei semnifica

faptul ca nu exista o asociere statistic semnificativa intre valorile BMI si valorile PCE.
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6.7 Rezultate privind relatia dintre profilului lipidic si prezenta comorbiditaitilor
(rinita alergica, dermatita atopica, obezitate)

In lotul de studiu a fost evaluata influenta variabilei independente (rinita alergici, dermatita

atopica si obezitatea in acest caz) asupra variabilei dependente reprezentatd de valorile

trigliceridelor, colesterolului, HDL-c, LDL.

6.7.1 Relatia dintre rinita alergica si nivelele serice ale trigliceridelor,
colesterolului, HDL-c¢ si LDL
In lotul de pacienti inclusi in studiu a fost analizati statistic asocierea dintre rinita alergici

si valorile trigliceridelor, colesterolului, HDL-c si LDL.

In urma analizei asocierii intre rinita alergica si valoarile trigliceridelor a rezultat faptul ca
rinita alergicd nu se Inregistreazd diferente semnificative din punct de vedere statistic intre

valorile trigliceridelor la tipul de pacient testat (cu sau fara rinita alergicd).

Analiza asocierii dintre rinita alergica si nivelul colesterolului seric a indicat faptul ca rinita
alergica nu se asociaza semnificativ din punct de vedere statistic cu nivelul colesterolului seric,
adica nu sunt diferente semnificative ale valorilor colesterolului seric in functie de prezenta sau

absenta rinitei alergice.

S-a analizat dacd existd o asociere intre rinita alergica si nivelul HDLc. A rezultat faptul ca
rinita alergica nu se asociazd statistic semnificativ cu nivelele serice de HDL-c. Nu exista
diferente semnificative statistic ale valorilor serice HDL-c intre pacienti, indiferent daca acestia

au avut sau nu rinita alergica.

Din analiza asocierii intre rinita alergica si valorile serice de LDL a rezultat faptul ca rinita
alergicd nu se asociaza statistic semnificativ cu nivelele serice de LDL. Astfel, putem afirma ca
nu sunt diferente semnificative statistic intre valorile serice ale LDL si tipurile de pacienti (cu

sau fara rinitd alergica).

6.7.2 Exista o relatie intre dermatita atopica si nivelurile serice ale trigliceridelor,
colesterolului, HDL-c si LDL?
In acest sens, in studiu s-a analizat daci existd o relatie intre dermatita atopici si profilul

lipidic al copiilor cu astm bronsic si sensibilizare aeroalergenica.
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S-a evaluat daca existd o asociere intre dermatita atopica si nivelele serice ale
trigliceridelor. Valorile obtinute aratd cd nu existd o asociere statistic semnificativa intre
dermatita atopica si nivelele serice ale trigliceridelor. Putem afirma cd nu se Inregistreaza
diferente statistic semnificative ale valorilor trigliceridelor serice intre pacienti, indiferent daca

acestia prezinta sau nu dermatita atopica.

Analiza asocierii dintre dermatita atopicd si nivelul colesterolului a furnizat faptul ca
dermatita atopica nu se asociaza statistic semnificativ cu nivelele serice ale colesterolului. Astfel,
nu se inregistreazd diferente statistic semnificative ale nivelelor serice ale colesterolului intre

pacientii care prezintd sau nu dermatitd atopica.

S-a analizat daca exista o asociere intre dermatita atopica si nivelele de HDL-c. Rezultatul
semnifica faptul cd dermatita atopica nu se asociaza statistic semnificativ cu nivelele de HDL-c.
Putem afirma ca nu se inregistreaza diferente statistic semnificative ale valorilor HDL-c intre

pacientii cu si cei fara dermatita atopica.

Rezultatul analizei asocierii dintre dermatita atopica si nivelele serice de LDL ale
pacientilor analizati semnifica faptul ca dermatita atopica nu se asociaza statistic semnificativ cu
nivelele serice ale LDL 1n sensul cd nu se inregistreaza diferente statistic semnificative ale

acestor valori la cele 2 categorii de pacienti (cu/fara dermatita atopica).

6.7.3  Relatia dintre valorile BMI si nivelele de trigliceridelor si LDL
Un element important 1-a reprezentat analiza corelatiilor dintre valorile BMI si nivelele

serice ale trigliceridelor si LDL la pacientii cu astm bronsic si sensibilizare aeroalergenica.

Analiza efectuata pentru a stabili daca existd o corelatie intre BMI si valorile serice ale
trigliceridelor, a permis sd se afirme ca existd o asociere statistic semnificativa ntre cele doua
variabile. In figura nr. 6.7.3.1 sunt ilustrate efectele variabilei independente (BMI in acest caz)
asupra variabilei dependente reprezentatd de nivelul trigliceridelor. Rezultatele pot fi interpretate

astfel:

e pacientii care prezintd obezitate se incadreaza statistic semnificativ intr-o proportie mai
mare In categoria celor cu nivele crescute ale valorilor de trigliceride;
e pacientii normoponderali, supra si subponderali se incadreaza intr-un procent mai mare in

categoria celor care au valori ale trigliceridelor in limite normale.
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Figura nr. 6.7.3.1: Distributia procentuald a cazurilor in functie de BMI si valorile serice

ale trigliceridelor

Din analiza asocierii dintre valorile serice ale LDL si valorile BMI a rezultat o asociere
statistic nesemnificativd ceea ce semnifica faptul ca nivelele serice ale LDL nu se asociaza

statistic semnificativ cu obezitatea.

6.7.4  Prezenta unor comorbidititi si nivelele serice ale trigliceridelor
In studiu s-a evaluat daca exista o relatie intre comorbidititile asociate astmului bronsic la

copil, precum rinita alergica, dermatita atopica, obezitatea si nivelele serice ale trigliceridelor.

In urma analizei daca exista o influenta a comorbiditatilor asupra nivelului trigliceridelor
serice a rezultat o asociere statistic semnificativa intre cele doua variabile astfel putem afirma ca
pacientii fard comorbiditdfi au un procent statistic semnificativ mai mare de valori normale ale
trigliceridelor comparativ cu pacientii care asociazd comorbiditdfi. Aceste rezultate sunt

prezentate In figura nr. 6.7.4.1.
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Figura nr. 6.7.4.1: Distributia procentuald a cazurilor in functie de comorbiditati si valorile

serice ale trigliceridelor.

6.8 Rezultatele privind corelatia dintre profilul lipidic si parametrii functionali
respiratori determinati cu ajutorul spirometriei
La toti pacientii cuprinsi in studiu s-a evaluat daca exista o corelatie ntre profilul lipidic si

parametrii functionali respiratori.

Rezultatul analizei pentru a stabili daca existd o corelatie intre valoarea trigliceridelor si
functia respiratorie semnifica faptul ca trigliceridele serice nu se asociaza statistic semnificativ
cu valorile normale sau reduse ale parametrilor functionali respiratori obtinuti cu ajutorul

spirometriei.

Rezultatele obtinute din analiza corelatiei intre valorile LDL serice si functia respiratorie
ne permit sd afirmam ca nu existd o asociere statistic semificativa intre nivelele serice ale LDL si

functia respiratorie masuratad prin spirometrie la pacientii inclusi in studiu.

Rezultatul analizei privind corelatie intre HDL-c seric si functia respiratorie semnificd
faptul ca nu existd o asociere statistic semificativa intre nivelul seric de HDL-c si functia

respiratorie masuratd prin spirometrie la copiii din lotul de studiu.
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6.9 Rezultate privind relatia dintre ACT si functia respiratorie miasuratia cu
ajutorul spirometriei

S-a analizat daca existd o corelatie ntre chestionarul ACT si parametrii functiei
respiratorii. A rezultat faptul ca nu existd o corelatie statistic semnificativa intre valorile scorului

din chestionarul ACT si functia respiratorie evaluata cu ajutorul spirometriei.

6.10 Evaluarea relatiei dintre componentele profilului lipidic
La toti pacientii cu astm brongic cu sensibilizare aeroalergenica inclusi in studiu s-au

evaluat parametrii metabolismului lipidic (colesterol, LDL, HDL-c, TG).

S-a analizat daca existd o corelatie intre valorile colesterolului seric si valorile de LDL. A
rezultat faptul cd existd o corelatie semnificativd din punct de vedere statistic intre valoarea
colesterolului si nivelul seric al LDL. Astfel, valorile normale ale colesterolului se asociaza cu
valori normale ale LDL, iar valorile crescute ale colesterolului se asociaza cu valori crescute ale

LDL. Aceste date sunt prezentate in figura nr. 6.10.1.
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Figura nr. 6.10.1: Distributia procentuala a pacientilor in functie de valorile colesterolului

si cele ale LDL

Din analiza corelatiei intre valorile serice colesterolului si nivelele serice de HDL-c a
rezultat ca existd un procent mai mare de pacienti care au avut colesterol crescut si HDL-c
normal. Acest rezultat semnifica faptul ca existd o corelatie statistic semnificativa intre nivelul
colesterolului si nivelul de HDL-c. Astfel, valorile crescute ale colesterolului seric corespund
statistic semnificativ cu valorile normale ale HDL-c. Aceste date sunt prezentate in figura nr.

6.10.2.
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Figura nr. 6.10.2: Distributia procentuala a cazurilor in functie de valorile colesterolului si

ale HDL-c

Analiza corelatiei dintre valorile serice ale HDL-c si ale colesterolului a fost efectuata si cu
valorile numerice ale celor doud variabile. A rezultat o corelatie pozitiva semnificativa din punct
de vedere statistic care a indicat ca valorilor normale ale HDL-c seric le corespund valori

crescute ale nivelelor serice de colesterol. Datele mentionate sunt prezentate in figura nr. 6.10.3.
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Figura nr. 6.10.3: Reprezentarea grafica a corelatiei dintre valorile numerice ale HDL-c si

valorile numerice ale colesterolului

Analiza corelatiei dintre valorile de LDL si cele ale colesterolului a fost facuta si cu
valorile numerice ale celor douad variabile. A rezultat o corelatie pozitiva semnificativa din punct
de vedere statistic indicand faptul ca pentru valori crescute LDL corespund valori crescute de

colesterol seric. Datele mentionate sunt prezentate in figura nr. 6.10.4.
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Figura nr. 6.10.4: Reprezentarea grafica a corelatiei dintre valorile numerice ale LDL si

valorile numerice ale colesterolului

Din analiza daca existd o corelatie Intre nivelul colesterolului seric si valoarea sericd a
trigliceridelor a rezultat faptul cd nu existd o asociere statistic semnificativa Intre cele doua

variabile, respectiv Intre nivelul de colesterol si cel de trigliceride.

In lotul de studiu s-a analizat daci existd o corelatie intre nivelul HDL-c si valoarea LDL.
A rezultat faptul ca nu exista o corelatie statistic semnificativa intre cele doud variabile, respectiv

intre nivelele de HDL-c si cele pentru LDL.

6.11 Evaluarea relatiei dintre profilul lipidic si starea de control al astmului
bronsic
Pentru toti pacientii inclusi in lotul de studiu s-a analizat daca exista o relatie intre profilul

lipidic si starea de control al astmului bronsic.

Pornind de la presupunerea ca intre valorile colesterolului seric si starea de control al
astmului brongic poate fi o relatie de dependentd, s-a analizat asocierea dintre cele doua
variabile. Astfel, a fost evaluat efectul (influenta) variabilei independente (in acest caz

colesterolul seric) asupra variabilei dependente (starea de control al astmului bronsic).

Din analiza influentei valorilor colesterolului seric asupra starii de control al astmului
bronsic (1=controlat, 2=partial controlat si 3=necontrolat) a rezultat o asociere statistic
semnificativa intre cele doua variabile. Putem afirma ca exista o diferenta statistic semnificativa
intre pacientii care au valori normale ale colesterolului comparativ cu cei la care valorile de

colesterol au fost crescute. Cei cu valori crescute ale colesterolului sunt Intr-un procent mai mare
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in categoriile de astm partial controlat si necontrolat, comparativ cu pacientii la care valorile de
colesterol seric a fost normal. Acestia se incadreaza Intr-un procent crescut in categoria de astm

bronsic controlat. Aceste date sunt prezentate in figura nr. 6.11.1.
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Figura nr. 6.11.1: Distributia procentuald a cazurilor in functie de valorile de colesterol

seric si gradul de control al bolii

S-a evaluat influenta valorilor de colesterol seric asupra gradului de control al astmului
utilizand valorile numerice individuale ale colesterolului seric. Rezultatul releva ca prin cresterea
valorilor colesterolului seric cu o unitate creste riscul de a fi mai putin controlatda boala. Aceste
valori sugereaza ca o crestere a valorilor colesterolului seric va creste riscul scaderii gradului de

control al astmului bronsic.

Tuturor pacientilor inclusi in studiu li s-a determinat nivelul seric de LDL. S-a analizat
relatia dintre aceste valori si gradul de control al astmului. A fost evaluat efectul (influenta)
variabilei independente (in acest caz nivelul seric de LDL) asupra variabilei dependente (starea

de control al astmului bronsic).

Din analiza influentei valorilor serice de LDL asupra starii de control al bolii (controlat,
partial controlat, necontrolat), a rezultat o asociere statistic semnificativd intre cele doud
variabile. Rezultd ca exista o diferenta statistic semnificativa Intre pacientii care au avut valori
normale de LDL si cei cu valori LDL crescute. Astfel, pacientii cu valori crescute de LDL sunt
mai prost controlati. Pacientii care au avut valori serice normale de LDL sunt intr-un procent mai
mare controlati din punct de vedere al gradului de control al astmului bronsic. Aceste date sunt

prezentate In figura nr. 6.11.2.
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Figura nr. 6.11.2: Distributia procentuald a pacientilor in functie de valorile serice ale LDL

si controlul bolii

A fost analizatd influenta valorilor serice ale LDL asupra starii de control al bolii utilizand
valorile numerice individuale ale LDL. Rezultatul evidentiaza o influenta statistic semnificativa a

valorilor de LDL seric asupra starii de control a bolii

6.12 Rezultatele privind relatia dintre profilul lipidic si severitatea astmului
bronsic

Toti pacientii cuprinsi In studiu au fost evaluati pe de o parte din punct de vedere al
nivelelor serice ale profilului lipidic si pe de alta parte din punct de vedere al severitatii astmului

bronsic.

Pornind de la premiza ca intre valorile serice ale colesterolului si severitatea astmului poate
exista o relatie de dependentd, s-a analizat asocierea dintre cele doud variabile. In acest sens, a
fost evaluat efectul/influenta variabilei independente (in acest caz colesterolul) asupra variabilei
dependente (severitatea astmului). Analiza influentei nivelelor serice de colesterol asupra
gradului de severitate a astmului bronsic a ardtat o asociere statistic semnificativa intre cele doua
variabile. Putem afirma ca existd o diferentd statistic semnificativd intre pacienti in functie de
valorile colesterolului seric. Pacientii cu valori serice crescute de colesterol aveau un procent
crescut de astm moderat/sever, In timp ce 1n cazul pacientilor cu valori serice normale se
incadrau Tn procent mai mare in forme usoare de astm bronsgic. Aceste date sunt ilustrate in figura

nr. 6.12.1.
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Figura nr. 6.12.1: Distributia procentuald a pacientilor in functie de valorile serice ale

colesterolului si gradele de severitate ale astmului bronsic

Influenta a fost analizata utilizand valorile numerice individuale ale colesterolului seric. S-
a utilizat modelul de regresie logistica multinomiala, potrivit pentru analiza influenfei unor
factori cantitativi (colesterolul, Tn acest caz) asupra unor variabile calitative cu mai mult de doua
categorii (severitatea astmului, Tn acest caz). Rezultatul aplicarii modelului de regresie
multinomiala evidentiaza o influenta statistic semnificativa a valorilor serice ale colesterolului
asupra gradului severitdfii de astm. Se poate concluziona ca valorile crescute ale nivelelor de

colesterol vor creste riscul agravarii astmului bronsic.

Pornind de la premiza ca intre valorile serice de LDL si severitatea astmului poate sa existe
o relatie de dependenta s-a analizat asocierea acestor doua variabile. Astfel, a fost evaluat efectul
(influenta) variabilei independente (in acest caz LDL) asupra variabilei dependente (severitatea

astmului).

Din analiza influentei nivelului seric de LDL asupra severitatii astmului bronsic efectuata a

rezultat o asociere statistic semnificativa intre cele doua variabile.

Rezultd ca existd o diferentd statistic semnificativa intre pacientii care au avut valori
normale de LDL si cei cu valori crescute de LDL. Cei cu valori crescute de LDL s-au incadrat in
forma severa de astm intr-un procent mai mare comparativ cu pacientii la care valorile de LDL
au fost normale. Acestia, In marea lor majoritate s-au incadrat in forme usoare de astm bronsic.

Aceste date sunt prezentate in figura nr. 6.12.2.
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Figura nr. 6.12.2: Distributia procentuala a pacientilor astmatici in functie de valorile serice

ale LDL si gradul de severitate al bolii

Analiza a fost efectuata utilizdnd valorile numerice individuale ale LDL iar rezultatele

sugereaza ca pe masurd ce valorile LDL cresc, creste riscul de agravare a astmului bronsic.

Datele de literaturd sugereaza existenta unei corelatii Intre valorile serice ale HDL-c si
gradul de severitate al bolii. In acest sens s-a analizat asocierea dintre cele doud variabile. A fost
evaluat efectul (influenta) variabilei independente (in acest caz nivelele serice de HDL-c) asupra

variabilei dependente (gradul de severitate a astmului bronsic).
S-a evaluat influenta nivelului seric de HDL-c asupra gradului de severitate a astmului.

Rezultatul obtinut indica faptul ca nu existd o corelatie statistic semnificativa Intre valorile

serice ale HDL-c si gradul de severitate a astmului bronsic la pacientii pediatrici inclusi in studiu.

6.13 Relatia dintre valorile profilului lipidic si rata de aparitie a exacerbarilor
astmatice

In cadrul studiului intreprins, a fost monitorizati evolutia clinici (numir de exacerbari,
control al bolii, utilizarea medicatiei ,,reliever”, etc) la 60 de pacienti. Evaluarea statusului clinic

s-a efectuat 1n trei intervale de timp: 0-6 luni, 7-12 luni i 13-18 luni.

6.13.1 Analiza influentei valorilor serice ale colesterolului asupra numairului de
exacerbari

In acest sens au fost analizate cele 60 de cazuri care au fost monitorizate pe cele trei
intervale de timp pentru a identifica frecventa exacerbarilor. Aceastd analiza prezintd global

diferentele dintre mediile exacerbarilor repartizate in cele trei intervale de timp. Aceste valori
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sunt statistic semnificative. Rezulta cd existd o influentd semnificativda din punct de vedere
statistic reprezentatd de valorile serice de colesterol asupra evolutiei in timp a numarului de

exacerbari.

6.13.2 Analiza influentei valorilor serice ale LDL asupra aparitiei exacerbarilor
astmatice

In cazul a 60 de pacienti s-a evaluat incidenta exacerbarilor in toate cele trei perioade de
timp alese. Analiza ne aratd ca global, diferentele dintre mediile exacerbarilor in cele trei
momente de timp sunt semnificative din punct de vedere statistic. Existda o influentd
semnificativd din punct de vedere statistic a factorului reprezentat de valorile serice ale LDL

asupra evolutiei in timp a exacerbarilor.

6.13.3 Analiza influentei nivelelor serice ale trigliceridelor asupra aparitiei de
exacerbari astmatice

In vederea realizarii acestui obiectiv au fost analizati cei 60 de pacienti din lotul de studiu
la care s-a efectuat monitorizarea aparitiei exacerbarilor astmatice de-a lungul celor trei perioade
de timp. Analiza releva ca global exista diferente intre valorile medii ale exacerbarilor raportat la
cele trei perioade de timp. Acestea sunt semnificative din punct de vedere statistic. Cu toate
acestea, nu exista si o influenta statistic semnificativa a factorului reprezentat de valorile serice

ale trigliceridelor asupra evolutiei in timp a exacerbarilor.

6.13.4 Analiza influentei valorilor serice ale HDL-c asupra aparitiei exacerbarilor
astmatice
Pentru a realiza aceastd analiza au fost selectati cei 60 de pacienti la care s-au realizat

evaludri pe parcursul cele trei intervale de timp.

Analiza ne permite sd afirmam ca nu exista o diferenta statistic semnificativa intre pacientii
cu valori serice normale sau scazute ale HDL-c si numarul de exacerbari. Astfel, valoarea serica
a HDL-c nu influenteaza in timp media numarului de exacerbari astmatice. Nu s-a obtinut o
influenta statistic semnificativa a valorilor serice ale HDL-c si evolutia in timp a mediei

numarului de exacerbari.
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7. Limitele studiului
Limitele studiului derivd din faptul cd nu a inclus pacienti pediatrici astmatici fara
sensibilizare aeroalergenica i nonatopici. Aceasta ar fi facilitat crearea unui lot martor necesar

pentru obfinerea unor date mai precise legate de variabilitatea inter-individuala.

Momentul in care a fost posibila dozarea serica a PCE a survenit dupa inceperea includerii
pacientilor in studiu. Din acest motiv s-a inregistrat un numar mai mic de determinari serice ale
PCE si deci nu a permis o analiza statisticd a tuturor copiilor din lotul de studiu ci doar a 68

dintre acestia.

Lotul de studiu a cuprins un numar redus de pacienti incadrati in categoriile supraponderali

(17), obezi (15) si subponderali (8), astfel ca interpretarea statistica a fost dificila.

Un numar de 40 de pacienti inclusi in studiu nu s-au mai prezentat la evaluarile periodice
programate. In consecintd analiza unor parametrii evolutivi s-a efectuat pe un numar mai redus

de pacienti (60 de cazuri).

8. Concluzii
Studiul valorilor trigliceridelor serice ale copiilor astmatici cu sensibilizare aeroalergenica
a aratat ca valori serice crescute ale trigliceridelor par sd se asocieze semnificativ statistic

cazurilor care au avut comorbiditati (rinita alergica, dermatita atopicd, obezitate).

Din analiza asocierii valorilor serice ale trigliceridelor cu biomarkerii inflamatiei
eozinofilice a rezultat ca nivelele serice crescute ale trigliceridelor asociaza valori normale ale

eozinofilelor serice.

b.Valorile serice ale colesterolului si nivelele serice de LDL par sa se coreleze cu starea de

control al astmului bronsic la pacientii analizati.

In lotul studiat cresterea nivelelor serice ale colesterolului si cele ale valorilor de LDL par

sd se coreleze cu riscul de crestere al gradului de severitate al astmului bronsic.

Analiza pacientilor din lot a aratat cd valorile serice ale colesterolului si cele ale LDL par

sa influenteze evolutia Tn timp a numarului de exacerbari astmatice.

c.In lotul studiat copiii astmatici care au avut valori serice scazute ale HDL-c au asociat

semnificativ statistic valori serice normale ale eozinofilelor.
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d.Polisensibilizarea s-a corelat semnificativ din punct de vedere statistic cu valori crescute

ale eozinofilelor serice si nu s-a asociat cu valorile serice ale PCE si cu nivelul de FeNO.

e.In analiza lotulului de copii astmatici a rezultat cd rinita alergica s-a corelat semnificativ

statistic cu valori serice crescute de PCE.

In cazurile cu obezitate s-a observat un procent mai mare de valori normale ale
eozinofilelor serice. Pacientii astmatici obezi si subponderali din lotul analizat au asociat in

procent mai mare valori crescute de FeNO.

f.Studiul a cuprins analiza corelatiei intre fractiunile lipidice determinate la copiii astmatici
inclusi 1n lot. Analiza pacientilor cu astm bronsic si sensibilizare aeroalergenica a aratat ca
valorile serice ale colesterolului se coreleaza semnificativ din punct de vedere statistic cu
nivelele serice de LDL. In lotul analizat valorile serice crescute ale colesterolului se coreleazi cu

valori serice normale ale HDL-c.

9. Actualitatea temei
Actualitatea temei este justificatd de o serie de trialuri clinice care au avut ca tema
evaluarea legdturii intre profilul lipidic si astm, in conditiile in care astmul reprezinta o problema
globala de sanatate publica. Astfel de studii sunt realizate Tn numar mai mic la copii fata de

adulti, furnizeaza rezultate incerte, uneori chiar contradictorii.

Pornind de la aceste studii publicate in lume referitoare la profilul lipidic si astmul
bronsic, ne-am dorit sd intreprindem o cercetare asupra acestei corelatii la populatia pediatrica
intr-un spital de copii. In Romania, prevalenta astmului bronsic la copii este de peste 10%. In
acest context se impune o analiza atentd a factorilor de risc care pot favoriza aparitia astmului

bronsic la copiii cu predispozitie genetica (atopici) si pot avea impact asupra evolutiei bolii.
In acest context evaluarea profilului lipidic la pacientul pediatric reprezinti o prioritate.

10. Originalitatea lucrarii
Originalitatea lucrarii consta in a identifica pentru prima datd in Romania relatia intre

profilul lipidic si astmul bronsic la copiii cu sensibilizare aeroalergenica.

Studiul a inclus pacienti pediatrici cu varsta cuprinsa intre 5 si 18 ani cu astm bronsic si

sensibilizare aeroalergenica.
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Lucrarea prezintd rezultatele studiului prospectiv in care s-a urmadrit analiza corelatiei
dintre profilul lipidic si biomarkeri sistemici si locali ai inflamatiei eozinofilice, sensibilizarea

aeroalergenica si comorbiditatile frecvent asociate astmului bronsic la copii.

In plus, originalitatea lucrarii deriva din analiza relatiei intre variabilitatea fractiunilor
lipidice ale copiilor astmatici cu sensibilizare aeroalergenicd precum si analiza relatiei dintre

profilul lipidic si controlul bolii pacientilor inclusi in lotul studiat.
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