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1. INTRODUCERE

Astma este una dintre cele mai

frecve_nte boli cror_nce !a nivel ASTHMA RESULTS IN
mondial, cu aproximativ 300 de |

milioane de persoane afectate

Se presupune ca catre 2025 inca 439,000 1.3 M

100 mln persoane V-0r Suferl de VISITS ANNUALLY VISITS ANNUALLY
astm.
Prevalenta este in crestere in toata m
lumea, inparticular la copii

- - - HOSPITALIZATIONS EMERGENCY
Pret economic considerabil ROOM
Prevalenta de circa 8-10 ori mai |

inalta in tarile dezvoltate. e femmmaceha e/



ACTUALITATEA PROBLEMEI:

Cresterea continua a numarului de maladii alergice in
tarile industrial dezvoltate

Cresterea maladiilor alergice in perioada 1964 — 2004 /a copiii de 9—
12 ani(Aberdin)
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¥ Hay fever
': ® Asthma
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Povara astmulul in societate

Cheltuieli inalte in sanatate

— Economiile dezvoltate presupun cheltuieli de 1-2 %
din cheltuielile totale in sanatate.

— Cu cresterea prevalentel, cresc necesitatile financiare
— Astmul necontrolat ridica costul considerabil

— Cu toate acestea, investitiile in medicamente pentru
prevenire pot genera economii de costuri in ingrijirile
de urgenta



2. DEFINITIE

Astmul bronsic este o afectiune heterogena, de
regula se caracterizeaza prin inflamatie cronica
a cailor respiratorii, se manifesta prin
hiperreactivitate a bronsilor si dereglari
reversibile de conductibilitate a cailor aeriene
Inferioare.

Ma/ad/e identificata prin anamneza 5//75,6;

bronchiole
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3. EPIDEMIOLOGIE

Astma prezinta o cauza majora
de absentizm la scoala
/serviciu

Anual, Organizatia Mondiala a
Sanatatilt (OMS) a estimat ca
15 milioane de ani de viata
ajustati cu disabilitati sunt
pierduti.

Circa 250 000 cazuri de deces
annual in populatia totala
(2008).




World Map of the Prevalence of Clinical Asthma

Proportion of population ()"

5.1-7.5 | | No standardised data available
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TS

Asthmul: Prevalenta, Mortalitatea
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Incidenta difera de la o tara la alta

— Noua Zelanda circa
30%(copii<5ani)

— Australia 25%

— Anglia 8-10%

— Franta 7-10%

— Russia - 0,66% (MS RF ZOOZI'.) ASTHMA IS A SERIOUS

* Moscova -1.1% (2016 r) GLOBAL HEALTH
* Sanct-Pererburg 1% (2016 r) PREL?_LEQEAEESSESNG

— Ucraina 0,5%
— Moldova 0,1%
e 2015:1200 -1500

Depistarea precoce in aceste tari este

o
- -
L)

deficila »
D

©GINA 2018
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Astmul bronsic-maladia ce debuteaza In varsta
frageda

 In 50-80% a copiilor cu astm? Primele semne clinice au
aparut la varsta< 5 ani

ApanTtunpoBaHo n3: Boner AL, Martinati LC Eur Respir Rev 1997;7:3—7; National Asthma Education and Prevention Program, 2003.
Publication No. 02-5074.
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4. FACTORI DE RISC, TRIGERII,
PATOGENIE

Geneticl:

= Existd multe evidente , este foarte pronuntata baza genetica,
insa NU la tof1 este prezenta alergia in arborele genealogic

= La copiii cu parinf1 alergici manifestarile clinice sunt mai
pronuntate .

= Au fost detectate gene concrete ASTHMA IS OFTEN

- = : HEREDITARY
responsabile pentru raspuns imun
concret HLA ag

= Gene, ce predispun spre atopie,
hiperreactivitate bronsica, etc D

Profesor Ecaterina Stasii 13



Nou - nascutul cu antecedente de alergie In
anamneza familiala are risc inalt

» fiecare copil cu antecedente de alergie (FH+)* are risc inalt de
manifestare a alergiei
» In Europa fiecare al 3—lea copil este in grupul de risc

FH+ FH+ FH+

FH+ — nou nascutii ce necesita profilaxie bazata pe dovezi

1 parent with 2 parents with
No allergies allergies allergies

Anamneza o o o o o o
o w * w *

% de nou- v v

v

nasuti care ® ® o
dezvolta @ 15% /:,\ 20-40% /8 60-80%
alergie

v

*FH+ = in minimum 1 ruda de gradul I (parinti, frati sau surori) cu alergie ca dermatita atopica, astm,
polinoza, alerge alimentara



Trigerii, alergenii
Factori declansatori (triggeri, cauzali, sensibilizatori)

- Interiori - Acarieni domestici, blanuri, epiteliu si secretii de
animale (caini, pisici, soareci, pasari), alergeni la gandaci,
ciuperci, mucegaiuri, drojdii.

- 1n aer liber - Polenuri(copaci, ierburi, flori),

ciuperci, mucegaiuri

« Alimentari: Aditivi alimentari (coloranti, conservanti,
antioxidanti, stabilizanti, aromatizanti, revelatori a gustului,

coloranti: E100, E101, 102, 104, 110, 120, 122, 127, 140, 150,
151

« Medicamentoase : Penicilina, Aspirina
« Infectioase, predominant - virusurile

Profesor Ecaterina Stasii
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Factori nespecifici declansatori

Psihogeni : ras, plans, stres
Exercitii fizice, efort,
Meteo

Expunerea postnatala la bisphenol A (BPA) in primul

an de viata predispune la risk de wheezing si astm ( se
contine in sticle pentru alimentare, pahare destinate pentru
alimentarea sugarilor, etc)

Poluarea atmosferica (Bioxidul de sulf, Monoxidul de azot,
Ozonul)

Poluarea domestica (Oxid nitric, Monoxid de carbon,
Dioxid de carbon, Formaldehida, Endotoxine)

Profesor Ecaterina Stasii 16



Cei mai
frecventi
agenti
declansatori al
crizelor de
astm

sunt:

Fum de tigara
Substante poluante

Animale
de companie

Modificari
de temperatura

Emotii putemlce

'

— Efortul fizic

Infectii
? respiratorii
i ﬁ ﬁ
vr‘; Polen

Gandaci
de bucatarie Vremea rece
Q Mucegai
Alergenll ( > '

Aot @ o @S@‘;ﬁ‘{:ﬁé‘;

Acarieni Praful



Alti factori favorizanti

1. Particularitatile morfofunctionale care favorizeaza

obstructia
« Imaturitatea fibrelor musculare netede
« Hiperplazia glandelor mucoase cu hipersecretie
 Predominanta sistemului colinergic
« Imaturitatea sistemului imun pulmonar

2. Antecedente perinatale si postnatale

Ventilatie asistata
Aspiratia lichidului amniotic
Displazia bronhopulmonara

3. Refluxul gastroesofagean(in 20-30% cazuri)
4. Obezitatea

Profesor Ecaterina Stasii
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Frecventa comparative a alergenului causal

(%) (datele anamnestice)

35 -
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25 -
20 -
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%

m [RA

O Praf menajier

M Preparate
medicamentoase

B Alergene alimentare

O Alergene epidermale

B Necumoscute

O Polen



“marsul alergic”

Simptoamele principale
pentru
preintim
pinare
Alerga ¢
12 1

15 age [years)



PATOGENEZA
e Astmul — boala multifactoriala

e interactiunea factorului genetic — factori de mediu

Factorii de risc ai astmului:
genetici, inf. virale, fact. de mediu

HRB Flux limitzc

\

Simptome:
tuse, wheezing etc.

Factori declansator
inf. virale, fumat, alergeni
efort, conditiile meteo




Patogenie. Inflamatia, cellulele, mediatoril
Implicati

AIIergen

Macrophage/ \

Dendritic cel

Th2 cell
G / Neutrophil

Mast cell

Eosinophil
'\ Mucus pIuH
Epithelial shedding
ﬁ, ,[/ ﬁﬁﬂﬁﬁﬁ Nerve actlva;lo ﬂ
Subepithelial
fibrosis
Plasma leak Senso nerve
Mucus O ( Edema actlvat%n
hypersecretion VasodilatatioM Cholinergic
hyperplasia New vessels (angiogenesis) reflex
—— Bronchoconstriction
= Hypertrophy/hyperplasia

Airwa?sﬁbni;ath muscle




Inflamatia in astm

Celule implicate

in inflamatie
Mastocite
Eozinofile
Limfocite Th2
Bazofile
Trombocite

Celule
strueturale
Celule epiteliale

 Celule musculare
netede
 Celule endoteliale

* Fibroblasti
* Nervi

Medlatorl

Histamina
 Leucotriene
. ﬁgostaglandi

PAF

Kinine
Adenosine
Endoteline
Oxid nitric
Citokine
Chemokine

« Factoride
crestere

Efecte

Bronhospasm
Exudare

Secretie de
MUCUS

HRB

Modificari
structurale

Celulele si mediatorii implicati in astm si care conduc la variate efecte

asupra cailor aerifere




Inflammatia in astm, mecanism

Allergeni
Iritanti
Virusi

_ Polutanti

N

Hipereactivitatea cailor
INFLAMATIA

Bronsita respiratorii
cronica / Trigeri '
eozinofilica — &7 \ Alergeni
Simptoame: Exercitii fizice
Aer rece
Tuse, constrangeri in | Particule cu
piept, wheezing, dispnee — sulfiti




Inflamatia cailor respiratorii

In astm — disechilibru intre doua populatii "opposing"
de celule T helper (Th) lymphocytes.

Thl and Th2.

Th1 produce interleukin (IL)-2 si interferon-a (IFN-
), are rol critic in protectia celulara impotriva
Infectiilor .

Th2, In contrast, genereaza citokine (interleukin-4
[1L-4], IL-5, IL-6, IL-9, and IL-13) — mediatori a
reactiilor alergice



Patofiziologie

® §pasmu| mu§chi|or Pathology of Asthma

e Edem al mucoasei 9“

e Hipersecretie

Normal airway Asthmatic airway

e Inflamatia cailor aeriene este
mecanizmul fiziopatogenic predominant

Profesor Ecaterina Stasii 26



MODIFICARI MORFOPATOLOGICE iN ASTMUL SEVER

Descuamarea epiteliala

Vasodilatati

Hiperplazia
glandelor
mucoase

Hipertrofia
muschiului
neted

Ingrosarea
membranei
bazale

1. agonistii contractiei muschiului neted bronsic: histamina,prostaglandine,leucotriene (cys
LT)

2. agentii vasodilatatori - PGl, si PGE,

3. agenti hiperpermeabilizanti, favorizanti ai edemului: PAF, CysLT, histamina, TxA,
4. Factorichemoatractanti: PAF pentru eozinofile, LTB, pentru neutrofil

5.Inductorii HBR: PGF,, PGD,, PAF, LTE,

6. Pierderea si deteriorarea matricei tesutului conectiv: triptaza, kalicreina si
bglucuronidaza

7. Leziunea epiteliala: proteinele bazice majore

Natural History of Asthma, Current Issues in Respiratory Medicine, 1999



5. SEMNELE CLINICE

Wheezing recurent

Tusa recurenta

Dereglari respiratorii recurente

Tusa/wheezingul induse prin effort fizic
Cough/Breathlessness

Constrangerile in piept

Perioada asimptomatica se alterneaza cu cea
simptomatica

Asthma by Consensus, GINA 2015



Wheezing-ul

Sunet musical, suerator, produs de turbulenta
cailor respiratorii, este unul din semnele tipice in
astm. De regula wheezing-ul apare si sau
Intensifica la expir

In formele moderate wheezing-ul se noteaza la
sfarsitul de expir

Cu agravarea severitatii se intensifica wheezing-ul
pe toata perioada respiratiel

In episoadele severe de astm, wheezingul este
present si la inspir .

In status astmaticus- lipseste (plaman mut)



Tusa si constrangerea in piept

« Tusa poate reprezenta un singur symptom al astmului,
Indeosebi In cazurile de hipereactivitate indusa prin effort
fizic sau cel de tip nocturn. La copiii cu astm nocturn tusa
se declanseaza dupa miezul noptii, in spre dimineata

» Tusa este neproductiva, nonparoxizmala

 Se poate asocial si wheezing-ului

« Constrangrea sau durerea In piept, in anamneza, pot fi
prezente cu sau fara alte semen clinice de astm, in special
In astmul indus de effort fizic sau cel nocturn



Semne tipice pentru astm

 Episoade afebrile
 Atopie in anamneza sau astm ( familial)

« Simptoame induse prin effort fizic sau
activitati

« Anamneza privind trigerii
e Sesoniere semne/exacerbari

« Ameliorare cu bronhodilatatori

drpankajyadav0>@gmail.com 4 cxpma by Consensus, IAP 200.



Alte simptoame nespecifice

 Sugarli si coplil de varsta frageda pot
prezenta:

— |Istoric de bronsite recurente, bronchiolite
saupneumonii;

— tusa persistenta cu raceli frecvente;

— si/sau crup recurent sau cutie toracica
distensa/zgomotoasa

Multi din coplii cu bronsite cornice sau recurente
sufera de astm.



0. DIAGNOSTIC

Anamneza (INTREABA)
Examenare fizica (PRIVESTE )
Investigatili(PERFORMARE) —

Examen functional pulmonar(spirometrie, peakfluorometrie)

FeNQO, IL-5 In aerul expirat

Alte investigatii paraclinice, la necessitate
J Imagistice

J Imunologice(IgE spec. IgE total,

(J Hemoleucograma(eozinofile)
(J Teste cutane

(J Bronhoscopie (dupa necesitate, biopsia tesuturilor/ cailor
respiratorii, microscopia lavaj BA)



Ahamneza

A avut copilul episoade de wheezing?
Tusa In episoade cu acutizare noaptea si dimineata?

Daca se trezeste In tusa sau din cauza respiratiel
deficile?

Daca este provocata tusa sau wheezing-ul la effort fizic
sau emoti?

Daca sant episoade sezoniere de tusa sau respiratie
deficila?



Istoricul dezvoltarii si terapiei bolii:

e Varsta stabilirnit DS

 Progres al pozitiv sau negativ)

« Ameliorare cu bronhodilatatori?

 Daca se administreaza CS ( corticosteroizi)



Colectarea amnezel: clarificarea factorilor
declansatori si celor agravanti a simptoamelor :

Infectii virale

Alergeni din mediu extern

 Irritanti

 Exercitii fizice

« Emotii

« Mediu domestic(eg, carpets, pets, mold)
o Stres

« Medicamente (aspirina, beta blockatori)
 alimente

« Meteo



Determinarea altor factori cauzali a
astmulul

 Patologia tiroidel

» Graviditate

 Ciclu menstrual

» Reflux gastroesophagal RGE
 Sinusitie

* Rinite



Exacerbare (episod acut , “flare-up”)

In episodul acut de astm, simptoamele variaza in raport de
severitate de caz

Sugarii si copiil de varsta frageda manifesta urmatoarele
simptoame In exacerbare severa :

Dispnee in repaus

Refuza mancarea

Sta in pozitie sazand
Vorbeste in cuvinte
Agitat, de regula
Iminenta de stop respirator
Somnolent sau confuz

Adolescentii initial nu manifesta semne clinice accentuate
pina la instalarea insuficientei respiratorii acute



Durata crizel bronhoobstructive

— Durata crizei de 1-3 ore cu maxim de
intensitate 10-20 minute, poate ceda
spontan sau dupa tratament sau

— poate dura zile pentru sugar



Examenul pulmonar

Se detecta:
— Prelungirea fazei de expir,
— Wheezing expirator
— Raluri uscate, respiratie zgomotoasa
— Auscultativ — tablou asimetric

— In perioada intercritica expirul fortat provoaca
wheezing

Degete hipocratice nu sant semne directe de astm,
necesita investigatii mai extinse pentru excluderea
altor maladii , cum fibroza chistica



CRIZASEVERA DEASTM

Semnele clinice:
— copil anxios, cu pozitie in ortopnee (la copilul mare)
— clanoza, transpiratii
— torace destins, fixat “in Inspir”, hipersonor
— diminuarea ariel matitatii cardiace
— raluri bronsice (sibilante la inceput apoi subcrepitante)

— disparitia/absenta modificarilor stetacustice pulmonare
datorata debitelor foarte reduse de aer

— coborarea ficatului si splinel

« sfarsitul crizei: senzatie de usurare caracterizata prin
ameliorarea sindromului functional respirator si tuse frecventa
cu expectorarea ( =) sputei perlate, vascoase



Stare de rau astmatic (status asthmaticus) cu
Iminenta de stop respirator
Este o stare de apnee prelungita,
|_etalitatea atinge 1- 3 %
Criteriile:

Stare generala foarte grava
Durata crizel > 6- 8 ore

Criza de astm bronsic nonresponsiva la
tratamentul conventional (bronhodilatatoare)

Agravarea functiei dde drenaj

Puls paradoxal

Hipoxemia PaO2 < 60 mm col Hg
Hipercapnia PaCO2 > 60 mm col Hg




Evaluarea severitatil exacerbarii > 5 ani

usoara

medie

grava

Insuficienta
respiratorie

Confort respirator

Posibil decubitul
dorsal

Prefera pozitia
sezind

Prefera pozitia
sezind, aplecat

anterior
\Vorbire in fraze Propozitii scurte cuvinte
Senzoriul uneori agitat agitat agitat obnubilat
Frecventa crescuta crescuta crescuta
respiratorie
Tiraj absent prezent prezent miscari respiratorii
paradoxale
Wheezing moderat, doar Prezent Intens absent
expirator
Puls normal limita superioara tahicardic bradicardic
FEV >80% 60-80% <60%
PaO2 N >60mmHg <60mmHg
PaCO2 <45mmHg <45mmHg >45mmHg
Sa02 >95% 91-95% <91%




Variabilitatea:

— Simptoamelor

—In timp

— In raspuns la tratament

— Triggellor declansatori de astm
—+ prognostic

— Tipuri de astm mai ales la copii




Simptoame clinice in lipsa exacerbarilor

Variaza In raport de severitatea bolii

* |n caz de evolutie usoara a astmului- lipsa
de semne clinice.

 |In formele mai severe- hiperinflatie a cutiel
toracice, sindrom de detresa respiratorie,
Instalarea paternului de respiratie
abdominala

« Semne de atopie sau rinita alergica,
congestie conjuctivala si inflamatie



Probabilitatea de astm descreste In
urmatoarele situatii;

— Tusea Isolata cu sau fara simptoame respiratorii
— Producere cronica a sputel
— Respiratie deficila cu oboseala

— Dispnee asociata cu vertigii si amorteli
periferice

— Durere In piept

— Dispnee indusa prin efort cu inspiratie deficila
(stridor)



Probabilitatea de astm descreste In
urmatoarele situatii:

— Tusa Isolata cu sau fara simptoame respiratorii
— Producere cronica a sputel
— Respiratie deficila cu oboseala

— Dispnee asociata cu vertigii si amorteli
periferice

— Durere In piept

— Dispnee indusa prin efort cu inspiratie deficila
(stridor)



Diagnostic (continuare)

* |nvestigatii (PERFORMATIE) —

— Teste functional e pulmonare (TFP)
(spirometrie, peakfluorometrie)

In astm, blocarea cailor respiratorii
Influenteaza reducerea conductibilitatii
aeriene Iin expir fortat si partial a
volumelor la expir
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Pentru copiii pina la 5 ani pentru functia
respiratorie se aplica urmatoarele teste:

1. Pletismografia (aplicata in
incubatoare pentru Nn)

2. Sprometrie in repaos(liniste)
3. Oscilometria prin impulsuri(10S)

4. Metoda de analiza a respiratie
linistite la copiii < 3 ani (Tidal
Breathing Analysis)

Altele:

» dozarea gazelor sanguine

» interpretarea radiografiei pulmonare,

» utilizarea scannerului nuclear
pulmonar care pot evidentia zonele
afectate( in excluderea altor patologii)

Profesor Ecaterina Stasii 51




Dupa 5-6 ani:

Spirografie
Flow-screen(computerizat)
Pneumotahografie, portabil(Peak-Flow-Meter)
Oscilometria prin impulsuri(10S)

Altele: - dozarea gazelor sanguine
- Interpretarea radioggrafiel pulmonare,

- utilizarea scannerului nuclear pulmonar care pot
evidentia zonele afectate

Profesor Ecaterina Stasii 52



Spirometrie:
— Volumele pulmonare:
« CV - Capacitatea vitala
* VGT-Volumul gazos toracic
« CPT-Capacitatea pulmonara totala

— debitele expiratorii fortate
 VEMS - volum expirator maxim/sec  FEV1
 FEV25-75 - debit mediu expirator maxim

— debitele respiratorii maxime instantanee

* PEF — debit expirator maxim instant. de varf
« MEF 25, 50 — debit exp. maxim la 25 sau 50% din CV

— rezistenta la flux in conductele aerifere(Raw)

Profesor Ecaterina Stasii
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Peakfloumetria

« Variabilitatea zilnica a semnelor clinice s1 functionale se
asoclaza cu hiperreactivitatea bronsica.

e Aprecierea variabilitatii se face prin masurarea valorilor PEF
dimineata si seara cu peakfluorometrul:
Variatia PEF= PEF seara-PEF dimineata x 100
PEF seara

O variabilitate mal

> 20% semnaleaza un astm

moderat sau sever,

Insuficient controlat

Norma : PEF > 80% (din predictiv)
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Testul cu p2-agonist (testul cu
bronhodilatator- Salbutamol )

- valorile spirografice sau ale PEF-metriel
efectuate la 15 minute dupa inhalarea unei
doze de 32 agonist cu durata scurta de
actiune sint comparate cu cele obtinute
inainte de 1inhalare; cresterea valorilor
VEMS-ului 212% sau PEF > 20% arata o
reversibilitate a obstructiei s1 este sugestiva
pentru astm.



Schimbari tipice in spirometrie(FEV,)

Volum

Subiect Normal

Astmatic (Post Bronchodilator)
Astmatic (Pre Bronchodilator)

Nota: Fiecare curba FEV, representa indicele naxim din 3 masuri consecutive



Testul de efort

» Alergare

* Mers pe bicicleta sau pe covor rulant
e Inot

Semnele clinice apar imediat sau la cateva minute
dupa exercitiu fizic, Indici: VEMS, MEF 50,
Raw

Durata efortului e de circa 6 minute. La 5-10
minute obstructia atinge nivelul maxim care
cedeaza dupa 15-30 min.
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Testul de effort (provocare):

spirografia (PEF-metria) se face initial si la 5-
10 minute dupa terminarea unui efort fizic
nestandartizat (alergare sau exerciti fizice), dar

suficient pentru a spor1 semnificativ frecventa
pulsului (pina la 140-150 /min).

Scaderea VEMS 2>15% sau PEF = 20% este
sugestiva pentru astm (bronhospasm de efort).



SRR A

% Fall in FEV

Valoarea hiperreactivitatii
bronsice: test cu provocare

Histamine (mg/ml)
Methacholine (mg/ml)

v, Normal

20

40+

60—

\ . ra.
PCa \\ >, e

\ N Mild AHR
l‘.‘.
\ "'-..___

‘\ Moderate
\ AHR

Severe \
AHR A Y



Schimbarile variabile a functiel respiratorii,
sugestive pentru astm

« Confirmare de respiratie deficila

— Reducerea FEV,/ FVC..

— Norma >0.75 — 0.80 adulti sanatosi, si >0.90 la copii
« Confirmare de variatii a functiei pulmonare:

— Cu cat mai mari sant variatiile, mai frecvente, probabilitatea este mai
Inalta pentru diagnosticul de astm

— Reversibilitate in administrarea cu bronhodiatatoare (adulti: creste FEV,
>12% de cel predictiv si >200mL;

— Variabilitatea zilnica (1-2 saptamini —zilnice PEF monitoring (amplituda
zilnica x 100/media zilnica)

— Cresterea semnificativa FEV, sau PEF dupa 4 saptamini de terpie
controller

Daca testul initial este negativ :
« Se repeta cand copilul ae semne clinice, sau pe fon de bronhodilatatori
« Trimete spre teste adaugatoare(mai ales la copiii <5 ani, sau batranii)



Radiografie. Pneumomediastinum in astmul bronsic. Aer in
reg. mediastinului adjacent la reg. anteroposteriorara si aer
patruns in reg.gatului, din dreapta
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Tomografie computerizata (TC ), resolutie inalta, a
toraceluil la inspir demonstreaza aer patruns. In inspir-
norma. La expir —atenuare mozaica a pulmonilor.

Specificacitatea este joasa a TC pentru diagnosticare
de astm prin schimbarile similare cu alte maladii —
boala bronsiectatica, bronsite cornice, emfizema,
asperigiloza pulmonara
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Aditional, cercetari de laborator,
Nu se practica de rutina

Lavaj bronhoalveolar: markeri inflamatori-eozinofie, activate,
macrofage, limfocite T

Numarul de eozinofile:

- hemoleucograma: Eozinofilia > 400/mm;
puternic sugestiv->600/mm;

- eozinofile in suc gastric
IgE specifice. Marker1 inflamatori in sange:S-ECP;S-MPO, U-Epx
etc (proteina catonica eoz., mieloperoxidaza,
endoperoxidazaurinara)
Oxidul nitric, IL5 in aerul expirat

Determinarea IgE totald nu se include in volumul de investigatii de
baza in abordarea copilului cu AB

Determinarea IgE specific pentru determinarea factorilor cauzali

Profesor Ecaterina Stasii 63



Oxidul nitric, IL5 /aerul expirat

» Masurarea concentratiei de oxid nitric (NO2)
la expir —este un marcher al inflamatiei cailor
respiratoril, este indicata in determinarea

dozei de medicatie si confirm diagnosticul de
AB

» Determinarea nivelului de IL-5 in aerul
expirat este posibil pentru a aprecia evolutia
AB si a prezice aparitia exacerbarilor



Complicatii
* |mediate
— Pneumotorax spontan
— Emfizem subcutanat
— Emfizem mediastinal
— Fracturi costale

— Atelectazie segmentara(obstructie prin dop de
mucus)

e Tardive
— Suprainfctie bronsica
— Pneumonii intercurente

Profesor Ecaterina Stasii
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latrogene
« Abuz corticosteroizi

— Corticodependenta

— Osteoporoza

— Sindrom cusingoid

— Hipertensiune arteriala
— Ulcer

— Risc de infectii

« Abuz Beta-adrenergici

— Iritabilitate

— Tremor digital

— Crampe musculare

— Tahicardie, extrasistolie

— Tensiune arteriala crescuta

e Abuz aminofilina
— Anxietate, iritabilitate, convulsii, iInsomnie

Profesor Ecaterina Stasii
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Astma Predictiv Indiciu (API)

API este recomandat pentru depistarea factorilor, ce predispun
pentru aparitia astmului bronsic in virsta frageda - < 5 ani.

Copiii cu > 3-4 episoade de "wheezing” in ultimul an si:

Un criteriu mare Sau 2 criterii mici
Unul din parinti sufera de AB Sensibilizarea catre alergenele alimentare
Prezenta DA la copil Eozinofilie in singe > 4%

Sensibilizarea catre aeroalergene ”Wheezing” in absenta infectiei



7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL:

] Maladii a organelor respiratorii
- IRA (bronsite, bronsiolite, pneumonia). Rinosinuite.

- Displazie bronhopulmonara. Anomalii de dezvoltare a cailor
respispiratorii

- Tumori
- TBC

1 Corpi straini (trahea, bronsii)

] S-m aspiratie

- Reflux GE

- Fistula traheoesofageala

- Aanomalii de dezvoltare a cailor
respiratorii,

- Hernie diafragmatica.




DIAGNOSTIC DIFERENTIAL: continuare

( Maladii cardio-vasculare : MCC cu hipertenzie a circuitului mic_
anomalii de dezvoltare a vaselor, cardite congenitale nereumatice

O Patologia SNC

U

Anomalii erediatare metabolice

U

Dischinezia primara ciliara

Imunodeficiente primare si secundare.

Rare: s-m Pipers, s-m Lourence-Mun-Barde-Bidle, Cartagener s.a. .
Alte : traume, arsuri, intoxicatii, compresie externa extrapulmonara
Sindrom de hiperventilare pulmonara cu atac de panica

Collagenoze vasculare
Hiperreactivitatea cailor respiratorii

oo O O O



GINA - Global Initiative for Asthma

Consensus la nivel Global in astm -1992

Strategie globala de de management s1 prevenire a
astmului 2019

GINA propune ghiduri de management clinic a AB care
ar permite atingerea controlului pentru cel mai multi
pacienti.

Ultimele ghiduri 2017,2018 2019
www.ginasthma.org




8. CLASIFICAREAACTMULUI

GINA : conform gradului de severitate
- Intermitenta

- Usoara(legera) persistenta

- Moderata persistenta

- Severa persistenta

Gradul de severitate este flexibil si:
eSe poate schimba in timp

eDepinde nu numai de accentul simptoamelor clinice dar si de
raspunsul la terapie

ePacientii cu oricare grad de severitate poate suporta
exacerbari de grad usor, moderat sau sever, inclusiv foarte
sever( stare de rau astmatic).

www.ginasthma.org



Clasificarea astmului bronsic in functie de

severitate
A PEF sau
) ccese VEMS
AB, forma Crize de astm N
nocturne _
a PEF-ului
< 1 data pe saptamina <2 ori pe luna > 80%
Intermitent PEF normal asimptomatic intre crize <20%
: 5 sptami 5 ' 5 0
Persistent > 1 data pe saptaml-na, dar <1 data pe > 2 ori pe luna > 80%
ZI 20-30%
Ehr Crizele pot afecta activitatea
Crizele afecteaza activitatea saptamina >30%
moderat
Persistent Permanent Frecvente <60%
Activitate fizica limitata >30%

Sever




* In scopul simplificarii conduitei pacientilor a fost introdusa in
peractica clasificarea astmului bronsic in raport de gradul de
control asupra maladieli

 Despre atingerea nivelului de control asupra astmului indica
urmatoarele :

— Lipsa sau limitarea la minimum (< 2 epizoade In saptamana)
a simptoamelor in perioada de zi, lipsa limitarii activitatii
zilnice.

— Lipsa simptoamelor
— nocturne

— Lipsa necesitatil sau necesitatea minima (< 2 epizode pe
saptamana) de preparate de urgenta in AB

— Indici normali a functiel pulmonare
— Lipsa de acutizari

www.ginasthma.org



Clasificarea astmului in raport de gradul de control

Copii > 5 ani

Caracteristici

Controlat total

Controlat partial

Necontrolat

Crize de astm

Lipsesc
<2
episoade/saptamina

>2 episoade/saptamina

Limitarea Lipseste Prezenta
activitatii
Accese nocturne |Lipsesc Prezente
Nemasieten iizpseste >2 episoade/saptamina
tratamentului de ;pisoade/séptéminé
urgenta

Normala Indici micsorati (<80%
Functia de la prezis sau de la
pulmonara (PEF cel mai bun rezultat al

sau VEMYS)

pacientului respectiv)

3 sau mai multe
criterii pentru astm
controlat partial in

orice
saptamina




Evaluarea nivelului de controlul a astmului (dupa
GINA) la copiii In virsta de S ani si mai mici

A. Controlul simptomelor Nivelele de control
A avut oare copilul in ultimile 4 Controlat Partial Necontrolat
saptamini: controlat

 Simptome diurne > citeva minute, > 1 p. o Ny O
data in saptamina?

* Orice limitare de activitate datorita Da OO0 Nu O
astmului? (alearga, se joaca mai putin

ca alti copii, oboseste la joaca sau _
plimbare) Niciunul 1-2dinele 3-4dinele

* Necesitatea in medicamente de urgentd p, O Nu O
> | data in saptamina?

e QOrice treziri sau tuse nocturne datorita Da O Nu
astmului?



9. Terapia Astmului Bronsic

Obiectivele terapiei:

« Combaterea obstructiel
bronsice

« Ameliorarea oxigenarii
« Prevenirea viitoarelor
exacerbari




5 Componente Interactive obligatorii pentru
atingerea si mentinerea controlului astmului

1. Stabilirea Parteneriatului Patient/Doctor

2. ldentificarea si Reducerea Expunerii fata de
Factorii de Risc

3. Aprecierea, Terapia si Monitorizarea Astmului
4. Managementul exacerbarilor

5. Consideratii speciale
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Crearea parteneriatului patient/doctor

Ghidul/protocolul adaptat la nevoile si politicele
locale- se utilizeaza

Communicare si consilierea este cheia centrala

pentru atingerea parteneriatulul
Educatie continua

De inclus famifia intreaga

De a asigura cu informatii accesibile

Promovarea instruirii in conduita personala

De a accentua partneriatul intre lucratorii medicali, pacienti si a

familiei pacientului



Factorii de non-adherenta

Factor ne asociati cu

Medicatiel

5 Neintelegerea/lipsa de
Dificultati asociate cu informare
inhalarea

Teama de efecte secundare

Regim complicat -
Asteptari inadecvate

Teama de efecte
secundare Si

complicatii Atitudinea fata de boal3

Costul Factori Culturali

Subestimarea severitatii

Communicare insuficienta



Identificarea si Reducerea Expunerii la
Factorii de Risc

Reducerea expunerii fata de unele categorii de factori de risc
contribuie la ameliorarea controlului astmului si la
reducerea necesitatii de medicatie.

Reducerea expunerii la alergenii interni
Evitarea fumului de tigara

Evitarea poluarii de automobile

Identificarea iritantilor in mediul pacientului

Analiza rolului infectiilor in formarea astmului, in special la
copiil de varsta frageda



Ciclu managementulur astmulul
bazat pe control

Diagnostic

Controlul simptomeloré& fctorilor de risc
(inclusiv functiei pulmonare)

Tehnica de inhalare& aderenta

Preferintele pacientului

Simptoame s
Exacerbari
Efecte secundare
Satisfacerea pacient
Functia pulmonara

Medicatie in astm
Strategii non-farmacologice

Trateaza factorii de risc
modificabili




Interventii non-farmacologice cu nivel
Inalt de evidente

Evitarea expunerii la fumul de tigara
Evitarea altor trigeri ( alergenelor specific)
Evitarea unor medicamente AINS, beta-blocatori

Eliminarea alimentelor si aditivilor alimentari, daca
este cunoscut ca unii din acestea provoaca
simptoame clinice de astm

Nu excludem si incurajam exercitiile fizice

Terapia comorbiditatilor( Obezitatea, Reflux GE,
Rinosinuite...s.a.)



Medicamentele utilizate in astm

 In terapia de urgenta, pentru ameliorarea
exacerbarilor - medicatie  ‘“reliever”

In terapia de de lunga durata a astmului
bronsic — medicatie “controlor”

Volumul de terapie se evalueaza regulat in
raport de atingeriea controlului asupra bolii
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9.1. Terapia “reliever”:

« Evaluare A B C, la necessitate se aplica protocoalele
- PBLS, PALS

« 02

* Medicamente:

1 B,-agonisti cu durata scurta de actiune
 Corticosteroizi administrati sistemic(lV,per 0s)
 Anticolinergicele

d Teofilinele cu durata scurta de actiune

d Magnesium sulfat
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Oxigenoterapie

—oxlgenoteraple:
» Insuficienta respiratorie manifesta clinic
» Sa0, <92% (95% la varste mici)
* detresa respiratorie + imposibilitatea
monitorizarii Sa0,
—oxlgen - vector pentru nebulizarea beta 2
adrenomimetecilor cu durata scurta de actiune



B,-agonisti selectivi cu durata scurta de
actiune (B2-ADS )

albuterol,

fenoterol,
levalbuterol,
terbutalin,
pirbuterol.




Selectarea unui dispozitiv pentru inhalare

Grupul de varsta Dispozitivul Alternative
recomandat
_ _ DMP ol Nebulizator cu masca
Copilul < 4 ani pius spacer cu faciali
masca faciala
DMP plus spacer cu
4-5 ani DMP plus spacer cu plese bucale
piese bucale Nebulizator cu masca
faciala sau piese bucale
DMP cu sau fara
> 6 ani spacer cu piese Nebulizator cu

bucale

piese bucale

Dozatorul metric presurizat (DMP) cu speiser cu valva (cu sau fara masca
faciald, in functie de varsta copilului) este sistemul de administrare preferential













Salbutamol (Ventolin)

e Administrare in aerosoli:
— Doza: 0,05-0,15 mg/Kg/doza( doar 10% ajunge in plamin)

Gaz vector: oxigenul
* Prioritate au remediile administrate inhalator.
e Efectul rapidin decurs de 5 - 10 minute.

IN CAZ DE URGENTA : 3 PRIZE CU INTRERUPERE 10-15 MIN. Dupa
fiecare inhalare-evaluare

1 puf 100 mcg

| ora : <5 ani cate 2 pufuri x 3 ori =6 pufuri
> 5 ani cate 4 pufuri x 3 ori =12 pufurl

daca persista: se administreaza prednisolone (1-2 mg/kg) pina la
max. 20 mg pentru copiii < 2 ani si 30 mg pentru varsta de 2-5
ani si se trimite la spitalizare

GINA 2015, Box 6-11 (2/2) 92



Salbutamol (albuterol)

Salbutamol, 1v, in perfuzie continua, 0,2ug/Kg/min crescind
progresiv doza la 0,5ug/Kg/min

Indicatie: ineficienta (-2 adrenergicelor pe cale inhalatorie

Daca necesitatea administrarii 3,-agonistilor depaseste 3—4
inhalatii in 24 ore e necesar de a revedea terapia
antiinflamatoare.

NOTAI!Folosirea frecventa si neconditionata a f,- agonz;?tilor
poate spori hiperreactivitatea bronsica, Ce agraveaza evolutia
maladiei.

Profesor Ecaterina Stasii 93



Terapia bronhodilatatoare

Copilul care sufera de excerbare severa trebuie sa fie
supravegheat cel putin 1 ora dupa initierea tratamentului

» Daca este pozitiv raspunsul , dar recurente ale se repeta timp de
3-4 ore in fiecare ora se indica:

cate 2-3 pufuri + CS peroral
e Daca dupa 10 doze de salbutamol nu raspunde — se spitalizeaza

« Daca recurentele nu se repeta in 24 ore - alt tratament nu
necesita Salbutamolul se repeta inca de 3-4 ori-zi si daca
simptoamele persista — se indica CSI(D) sau peroral

Aditional
CS peroral 1-2 mg/kg/zi cu max 20mg/kg/zi la copiii < 2 ani §i
30 mg/kg/zi la 2-5 ani-
Cura 3-5 zile poate fi suficienti(D)



Remedii anticolinergice
* |pratropium bromid (Atrovent)
* Oxytropium bromid
 Tiotropium bromid (Spiriva)

Efectul bronhodilatator apare peste 30 min de la
Inhalare.

Durata actiunii : 3-9 ore

In combinatie cu ,-agonisti poseda actiune
sinergica.
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Glucocorticoizii pe cale sistemica

Efectul terapeutic e legat cu posibilitatea de a reduce
inflamatia in mucoasa cailor respiratorii i de a restabili
sensibilitatea adrenoreceptorilor la cateholamine

* Preparatul de electie in caz de jugulare a exacerbarilor
grave este Prednizolon (Methylprednizolon)

* Sindromul de asfixie este o indicatie absoluta pentru
administrarea Prednizolon per os de durata.

— Calea orala la fel de eficienta ca cea 1.V.

— De mentinut % cortisol 100-150 mcg/100ml plasmae



Corticosteroizi sistemicl

— Calea orala: prednisolon 1,5 - 2 mg/kg/zi ( fara a depasi
40-60 mg/zi), in 3 doze

 Durata administrarii: 3 — 5 zile; nu este necesar
sevrajul, se poate intrerupe fara reducerea
progresiva a dozel

— Durata > 10 zile —necesita sevraj
Nota:

In cazul lipsel de metylprednisolon se admite inlocuirea cu
alte preparate: Dexametazona sau Hydrocortizona in doze
echivalente dupa prednisolone



Metilxantine: Teofiline cu durata scurtd de
actiune. Eufilina

Indicatii: esecul terapiel standard cu -2 adrenergice,
glucocorticoizi, anticolinergice

A nu se indica de prima intentie !
A nu se indica de rutina !
Dozaj:
— Doza de incarcare: 6-7 mg/Kg 1v, lent, sol 2,4%

— Doza de intretinere, in perfuzie continua: 0,4 mg/Kg/ora (>5 ani)
— 0,9 mg/kg (<5ani)

Monitorizarea nivelului seric:
— Eficient: 10pg/ml
Toxic: > 15 ug/Ml



Sulfat de magneziu

o Actiune: relaxarea musculaturii netede

bronsice prin limitarea patrunderii Ca in celula
musculara

* Doze: 25-75 mg/Kg, 1V, lent, in 20 minute
e Sau In inhalare
e Hidratare adecvata



Terapie
 Aport adecvat de lichide:
— Risc de deshidratre prin:
* aport redus
« pierderi prin perspiratie insensibila

— Hidratarea adecvata - euvolemia mentine secretiile
In stare fluida ( drenajul este mai facil)

— Riscul hiperhidratarii ( prin secretie inadecvata de
ADH):
« Se Impune monitorizarea greutatii, diurezeli, sodemiel



Tratamentul ce nu se recomanda in timpul

crizelor de astm.

— preparatelor sedative,

— mucolitice,

— fizioterapia,

— hidratarea cu un volum excesiv de lichide la
copiii > 5 ani

— tratament de rutina cu antibiotic, cu exceptia
cazurilor de co-morbiditati cum ar fi

pneumonia, rinosinuita sau alte infectu
bacteriene.



Management initial al exacerbarilor de astm la copiii
in virsta 5 ani si mai mici

Tratament Doze si administrare
Oxigen 24%, livrat prin masca faciala (1 L/min.) pentru a mentine SaO, 94-98%
suplimentar

B,-agonisti de 2-6 pufuri Salbutamol prin sapcer, sau 2,5 mg Salbutamol prin nebulizer fiice 20
scurtd durata min — prima ora, apoi de evaluat severitatea. Daca simptomele persista ori reapar —
adaugator 2-3 pufuri pe ora. Spitalizare daca e necesar > 10 pufuri in 3-4 ore.

Corticosteroizi  De administrat doza initiala de Prednisolon per os (1-2 mg/kg, maximal

sistemici 20 mg pentru copii < 2 ani si 30 mg pentru copii 2-5 ani)
SAU, Methylprednisolon 1 mg/kg fiecare 6 ore in prima zi

Optiuni suplimentare in prima ora de tratament

Ipratropium Pentru copiii cu exacerbari medii-severe — 2 pufuri de Ipratropium bromide 80 mcg
bromide (sau 250 mcg prin nebulizer) fiecare 20 min doar in prima ora.
Sulfat de De hotarit indicatia MgSO, isotonic prin nebulizer (150 mg) 3 doze in prima ora de

magneziu tratament pentru copiii > 2 ani cu exacerbare severa.



Indicatii pentru spitalizare urgenta pentru

copili <5 ani
« Semne de exacerbari severe
— Copilul nu poate vorbi sau bea
— Cianoza
— Tirajul cutiei toracice
— Saturatie cu Oxygen <92%
— Plaman mut la ascultatie

« Lipsa raspunsului la terapia initiala

— Lipsa de raspuns dupa inhalarea a 6 pufuri Salbutamol(2 pufuri X repeate
3 ori) in primele 1-2 ore

— T ahipnee Persistenta* dupa 3 administrari de Salbutamol, chiar daca se
noteaza semne de imbunatatire

* Nu este in stare sa fie menajat la domiciliu ( conditii de trai)
« Mediu social vulnerabil
« Parintii nu sant in stare sa trateze copilul



Transter pentru terapie intensiva

* Pacientil ce necesita suport prin ventilare artificiala ,
* Semne generale de pericol ca nu au raspuns la terapie

bronhodilatatoare.

— Agravarea indicilorPEF

— Persistenta hipoxiel

— Hipercapnia

— Acidoza metabolica

— Respiratie deficild superficiala patologica

— Stop respirator

— Dereglari de constiinta

« Copiii ce necesita transfer in sectia intensiva este
acompaniat de medic cu abilitati de resuscitare
(PALS) dupa necesitate.



EXternare- din sectia de urgenti/pediatrici/
alergologie

1. Copiu stabilizati in decurs de 3-4 ore dupa inhalareaa de be
agonisti s1 este abil sa continue la domiciliu

2. PEF si/sau FEV1 >75% de la cel predictiv
3. Sp02>94%.

4.  Criza de astm se considera ca o deficienta de terapie de control
..Planul de externare v-a include:

— Evaluarea tehnicii de inhalare
— Reactualizarea volumului de terapie de control

—  Recomandatii in scris pentru pacient de a prevedea
cunopastera semnelor de pericol, de agravare a starii,
de administrare in caz de exacerbare a preparatului
Salbutamol in aerosol prin speiser

—  Vizita la medicul de familie/pediatru in primele 48 ore
—  Vizita la medicul alergolog in primele 2 luni

—  Daca au fost depistate complicatii- se recomanda
consult la alti specialisti



9.2. Terapia “controlor” in astm

Controlul include
- prevenirea
- tratamentul

— Controlul manifestarilor clinice a AB (Simptoame,
trezirea in noapte, necesitatea in administrarea terapiei
de urgenta, limitare in activitate, functiile pulmonar)

Scopul: atingerea si mentinerea controlului cat mai
Indelungat cu tratament eficaci, in securitate , cu minime
efecte secundare si cost-eficient



Medicamente In terapia “controlor”:

Corticosteroizi topici (inhalatorii)
Antileucotriene

Corticosteroizi sistemici
Cromoni

Imunoterapia specifica

eraple biologica
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Doze mici de CSI mcg/zi pentru copiii <5 ani.

CSl Doza/zi mica (mcg)

Beclometasone dipropionate

(HFA) 100
Budesonide (pMDI + spaser) 200
Budesonide (nebulizer) 500
Fluticasone propionate (HFA) 100
Ciclesonide (HFA) 160

Mometasone furoate Nu este studiata la copiii < 4 ani



CSl, doze, copii 6-11 ani

Inhaled corticosteroid

Beclometasone dipropionate (CFC)
Beclometasone dipropionate (HFA)
Budesonide (DPI)

Budesonide (nebules)

Ciclesonide (HFA)

Fluticasone propionate (DPI)
Fluticasone propionate (HFA)
Mometasone furoate

Triamcinolone acetonide

GINA 2015, Box 3-6 (2/2)

Mica
100-200
50-100
100-200
250-500
80
100-200
100-200
110
400-800

Doze zilnice (mcg)
Medie
>200-400
>100-200
>200-400
>500-1000
>80-160
>200-400
>200-500
>220—<440
>800-1200

Inalta

>400
>200
>400
>1000
>160
>400
>500
2440
>1200



CSI, adulti si adolescenti (=12 ani)

CSI

Beclometasone dipropionate
(CFC)

Beclometasone dipropionate
(HFA)

Budesonide (DPI)
Ciclesonide (HFA)

Fluticasone propionate (DPI or
HFA)

Mometasone furoate

Triamcinolone acetonide

GINA 2015, Box 3-6 (1/2)

Doze zilnice (mcgQ)

mica

200-500

100-200

200-400
80-160

100-250
110-220

400-1000

Medie

>500-1000

>200-400

>400-800
>160-320

>250-500

>220-440

>1000—-
2000

Inalta

>1000

>400

>800
>320

>500
>440

>2000



Efecte adverse locale a CSI

» (Candidoza bucala si faringiana (folosirea
spacer-ului reduce riscul de candidoza)

 Disfagie si iritatie faringeana (clatirea
cavitatil bucale cu apa previne aceste efecte
adverse)

 Disfonia (gargarul cu apa a cavitatii bucale
s1 faringelui previne acest efect advers)
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Efecte adverse sistemice a CSI

 Inhibifia functie1 suprarenalelor
» Osteoporoza
o Incetinirea cresterii

In caz de administrarea CSI in doze terapeutice medii
efectele adverse locale si sistemice sunt minimale.
Problemele apar in caz de folosirea dozelor mari.



Cromonil

Indicatii limitate, efect antiinflamatorii slab, efectiv in forme
usoare, medil, in astmul indus prin effort fizic, effect <
slab in comparatie cu CSI doze mici

> 2 ani

« Cromoglicat de natriu 5 mg —
1-2 pufuri 3-4 ori pe zi 3 - 6 luni — reduce
hiperreactivitatea specifica s1 nespecifica a bronhiilor.

» Nedocromil de natriu, 5 mg, este mai activ decat
Cromoglicatul de natriu.
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Metilxantine cu durata lunga de actiune

In caz de efect insuficient a terapiei antiinflamatoare in
tratamentul astmului bronsic se introduce
bronhodilatatoare cu durata lunga de actiune:

Teofiline cu eliberare lenta (in pastile) — Teopec, Theo-
dur, Spophyllin retard, Duraphyllin, Theo-300

Se administreaza In combinatie cu preparatele
antiinflamatoare - CSI
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B,-agonisti inhalatori cu durata lunga de
actiune

« Salmeterol
* Formoterol

— asigura efecte bronhodilatatoare pana la 12 ore.

Bronhodilatatoarele de lunga durata sunt indicate pentru:

- prevenirea simptomelor nocturne ale astmulul
- prevenirea acceselor la efort fizic

- tratamentul astmului sever persistent prin asociere cu
corticosteroizii inhalatori

Se administreaza in combinatie cu preparatele
antiinflamatoare - CSI

115



Preparate combinate in terapia de control
e Fluticasone propionate/salmeterol (pMDI, DPI)

e Budesonide/formoterol (controlr, reliever) pMDI ,
DPI

« Beclomethasone/formoterol (pMDI)
 Mometasone/formoterol (pMDI)

pMDI = pressurized metered dose inhaler; DPI = dry powder
inhaler
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Modificatori a leucotrienelor

Antileucotrienele sunt antagonistii receptorilor leucotrienice si
inhiba sinteza leucotrienelor.
Cele mai frecvent utilizate sunt:

* Montelucast de natriu —6 luni-5ani 4 mg x 1 data pe
Zi inainte de somn

e 5-14 ani (5 mg) ;
e >14 ani-10mg;
o Zafirlucast de natriu (Acolat) — 10 mg 2 ori / zi

Antileucotrienele se administreaza pe un termen indelungat
6-18 luni in caz de astm bronsic persistent.
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Terapia biologica

—Omalizumab (Anti-IgE anticorpi ).
— Mepolizumab (Anti-1L-5 de anticorpi ).
— Reslizumab, anticorpi anti-1L-5

— Dupilumab (Anti-1L-4 receptori a
anticorpi ).



Anti IgE- omalizumab

Reduce eliberarea de mediatoriimplicati in reactiile alergice

* Indicatii- hiperlgE
* Astm necontrolat, evolutie severa
e > Gani

* Doze individuale, in raport de % IgE total,
greutatea copilului

e N0 2-3-4



Tratamentul astmului bronsic pe trepte

Alegerea programului de tratament depinde de gradul de
severitate al astmulu1 bronsic.

Tratamentul pe trepte permite obtinerea si mentinerea
controlului asupra semnelor asmului cu un volum minim
de medicamente s1 cu reactil adverse reduse.

Acest tratament recomanda cresterea dozei, numarului de
remedil medicamentoase, frecventer administrarii si
duratei in cazul agravarii astmului bronsic (“ o treapta in
sus”) s1 micsorarea ulterioara cind obtinem controlul
asupra astmului bronsic in decurs de 3 luni (“ o treaptd in
jos”).
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Treapta 1

Treapta 2

Treapta 3

Treapta 4

Treapta 5

Copii >12
ani si adulti

Educatia pacientilor si ingrijitorilor

Masuri de eliminare

Terapia de urgenta | a necessitate : CSI +formoterol
sau B2 — agonisi cu efect rapid la necessitate (B2AER) !

Terapiade |Lanecessitate| Doze mici | Doze mici CSI | Doze medii de | Doze inalte de
control CSI 2+ CSlI + B,ADL CSl + B,ADL | CSI+p,ADL
preferata Formoterol sau Aprecierea
La necessitate fenotipului
CSl 2- t
Formoterol Tiotropium si
anti IgE
anti IL-5
anti IL4
Alte optiuni | Doze micide | Preparate | Doze medii de | Doze inalte de | Doze minimale
de control | CSI cand se |antileucotrien CSl CSl de CS per oral
administreaz ice sau Additional :
a p-2AER sau Doze mici CSI | Tiotropium sau
Doze mici de | + preparate Preparate
CSl cand se | antileucotrieni | antileucotrienic
administreaz ce e

a p-,AER3




Treapta 1

Treapta 2

Treapta 3

Treapta 4

Treapta 5

Copii
6-11
ani

Educatia pacientilor si ingrijitorilor

Masuri de eliminare

In urgente: p2 — agonisi cu efect rapid la necessitate(f2AER)

Terapia de Doze mici CSI |Doze mici CSI| Doze medii de Aprecierea
control + p,ADL | CSI+ B,ADL fenotipului
preferata sau Trimite la +
Doze medii de specialist Terapie cu
CS pentru consult anticorpi
monoclonali (ex: cu
anti IgE)
Alte optiuni| Sau Preparate |Doze mici CSI| Doze inalte de | Anti IL-5 anticorpi
de control | doze |antileucotrieni| + preparate | CSI+ B,ADL sau
mici ce antileucotrieni Sau Doze minimale de
CSl Sau ce Additional CS per ora
zilnic | Doze mici de Tiotropium sau
CSl cand se Preparate
administreaza antileucotrienic
B-2AER e




Terapia pe trepte pentru copiii <5 ani)

treapta la copil

control or > exacerbari/an

In cazuri ca diagnosticul nu este
confirmat, insa se noteaza weezing
repetat la fiecare 6-8 saptamini, se
recomanda o cura in decurs de 3 luni

diagnosticul de
astm si lipsa de
control la doze

mici de CSI

Treapta 1 Treapta 2 Treapta 3 Treapta 4
Terapia de Beta2-agonisti in | Doze mici CSI Doze duble CSI | Se continue cura
control inhalare la de trapie si se
preferata necesitate trl_mlt_e pentru
spitalizare
Alte optiuni de Antileucotriene Doze mici CSI | Antileucotriene +
control Cure intermitente |+ CSI doze medii
CSl antileucotriene
Terapia de urgenta: la necessitate - beta, agonisti in inhalare
Masuri de eliminare a trigerilor
Educatia pacientilor si ingrijitorilor
Se considera Simptoame tipice de astm cu lipsa de | Se considera In control

nesatisfacator
dozele de CSI se
dubleaza

Initial se verifica diagnosticul,
metoda de inhalare, aderenta,
expunerea la atrigeri factori




Step-down terapie

Treapta in jos - indata ce se atinge controlul:
= Peste 3 luni
= 25% reducere in2-3 luni

Monitoring:
= Vizita la medic peste 1-6 luni ( la caz)
= Reevaluarea starii
= Evaluarea eficientei medicatiei
= Monitorizare obiectiva (PEF or spirometrie)
= Reviul volumului de medicatie



Step-up, trapta in sus

= |ndicatii: Simptoame care necesita terapie de
urgenta prompta, intoleranta la effort fizic,
scaderea functiel pulmonare

e Posibil o0 sa necesite cure scurte de CS oral

= Monitorizare activa
e Evaluare si reviu fiecare 1-6 luni
 Step down —la necesitate



La copiii cu AB <5 ani
ca si la copll > 5 ani si la adulfi terapia cu CST
constitue terapia controlor” de baza.

Budesonida este preparatul de selectie “controlor” pentru
magaementul AB lacopiii < 3 ani. (A)

Dispozitivele de selectie sunt: dozatoarele metrice
inhalatori(DMI) in asociere cu speiser cu masca, alternativa-
nebulizatorul.

Pentru copiii< 4 ani.

NU sunt aprobate medicatii prin praf presurizat in discuri
NU se recomandaB2 agonisti de durata lunga.

Cromonii nu sunt efectivi si se admit dupa 2 ani



Evaluarea controlului astmului (dupa GINA) la

copiii <5 ani

Riscul pentru consecintele nefavorabile a astmului (pe viitor)

Factorii de risc a exacerbarilor in urmatoarele citeva luni

« Simptome necontrolate

* Una sau mai mult exacerbari severe in anul precedent

e Inceputul anotimpului nefavorabil pentru copil (mai ales toamna)

* Expunere: fumul de tigara; poluarea aerului din exterior sau interior; alergenele din interior (praful
de casd, gandacii de bucdtarie, mucegaiul, animalele) mai ales in combinatie cu infectiile virale

* Probleme majore socio-economice sau psihologice pentru copil sau familie

* O aderentad slaba la medicamentele de control, sau tehnica inhalatorie incorecta

Factorii de risc pentru obstructia bronsicd ireversibila

 Astmul sever cu numeroase exacerbari
* Bronsiolitele in anamneza

Factorii de risc pentru efectele adverse a medicatiei

 Sistemici: cure frecvente de CS per os, doze mari si/sau CSI puternici
* Locali: doze moderate/inalte sau CSI puternici; tehnica inhalatorie incorecta; neprotejarea ochilor
sau pielii la folosirea CSI prin nebulizator sau spacer cu masca faciala



re Risk
y decline

Asser NNt 4

7
Orice exacerbare
dicteaza reevaluarea
P prompta a terapiei de
control

sed

= Freq Q 2ar
= Eve o to carcQgisthma
= LoV FEV, JOSUrgE-igarette noke,

high dose g¥dication



9.3. Imunoterapia specifica

Consta in introducerea in organismul copilului a
dozelor in crestere a alergenelor cauzali.

Se petrece mai frecvent cu alergenele prafului
de casa, alergenele de polen, epidermale si
micotice, Dermatophagoides pteronyssimus,
Dermatophagoides farinae.

Termenul de petrecere — 3-4 si mai multi ani.
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Identificarea risculul inalt de deces la pacientii
Cu astm:

Evolutie grava, cu recidive frecvente

Stari repetate de rau astmatic (“Status asthmaticus’) in anamneza, prezenta
in ultimele 12 luni a starii ce necesita masuri de reanimare cu intubatie

Non-aderenta sau slaba aderenta la terapia “controlor”

abuz cu Beta 2 —agonisti de durata scurta

Abuz cu aminofilina

Lipsa unuinplan in scris de actiuni pentru bolnavul cu astm
Alergia alimentara confirmata la copilul cu astm

Virsta pubertara

Nivelul jos de trai, social, cultural si economic al familieli

Se recomanda supravegherea mai frecventa pentru evaluare
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Supravegherea pacientilor cu astm bronsic

Pacientii revin la consultatia medicului la 1 luna dupa prima vizita, iar
ulterior fiecare 3-6 luni, dupa caz

Dupa exacerbare vizitele la medic se fac peste 2-4 saptamini

Numarul vizitelor la medic si aprecierea nivelului de control depinde atit
de severitatea initiald a patologiei la un anumit pacient, cit s1 de gradul
de scolarizare a pacientului privitor la masurile necesare pentru
mentinerea controlului AB

Nivelul controlului trebuie sa fie apreciat in anumite intervale de timp de
medic, dar de asemenea si de pacient

Pacientii ce au administrat doze mari de CSI sau CS per 0s sunt inclusi in
grupul de risc pentru osteoporoza si fracturi



Cum apreciati controlul in practica?

Trei pasi simpli de apreciere a nivelului de control

1. Determinati frecventa crizelor e . e
bronhoobstructive pe saptamina

 GINA a determinat ca utilizarea preparatelor de
cupare a crizelor >2/saptamina (2 si
m.m. inhalatoare/an) presupune un astm
necontrolat.

2, Confirmati aprecierea controlului:
Utilizarea unui instrument recomandat:

- AstmaControlTest (ACT) pentru
aprecierea si monitorizarea controlului
astmului bronsic.




Ce reprezinta pentru pacient un
astm controlat*?

Fara crize bronhoobstructive

e Fara treziri nocturne




Medicamente noi In terapia astmului (modificatori de

cytokine) > 50 citokine importante in AB
Se studiaza

« Agonisti PPARYy (Peroxisome proliferator-activated receptor
gamma) cu efect antiinflammator,

« Inhibitori celule Mastocitare

« Factor celulari Stem (SCF) factor cheie in reglarea
celulelor mastocitare din caile aeriene

Inhibitor Kinaselor splinei si tireoidei - SYK
(Spleen tyrosine kinase)

« Antagonist, inhibitors

« Anti PG —LT-IL- TNF-a (tumor necrosis factor ),
» Phosphodiesterase Inhibitoris

« Kinase Inhibitors

» Adhesie Molecular Blockators and other under experimental
study

« Celule Tinta Dendritice s.a.



10. PROGNOSTIC

Cateva studii au determinat variantele prognostice in AB la copil

— daca AB a debutat < 3 ani si continua in perioada de copil mare — AB
persista mai constant

— daca crizele sunt foarte rare — prognostic bun
— daca exacerbari — pe fon de IRVA , se solutioneaza wheezing-ul catre 5-6
ani la circa 60% copii
La pacientii, care au suferit de astm in copilarie se noteaza valori
scazute a Indicele volumului fortat la expir pe 1 sec (FEV1),

In perioada de adolescenti simptoamele de astm diminueazi, insi
circa o jumatate (50%) din el continua sa sufere de astm.

In perioada pubertara astmul are tendinti de scadere, in primul rand
cu remisie precoce la fete, insa la femei se noteaza o
hipereactivitate bronsica mai accentuate in continuare.



11. PREVENIREA

Primara

« Evitarea fumatului pasiv s1 activ la gravide si la copiii
MICI

« Evitarea umezelii s1 reducerea poluarn mediului
domestic

e Alimentarea la san

Secundare

« Managementul clinic a dermatitel atopice si a alergiel
alimentare

» Metodele de prevenire a IRA, inclusive vaccinarea,
conform calendarului



Prevenirea tertiara

Copiii cu alergia confirmata sa evite contactul cu
alergenii cauzali

Evitarea mediului cu factor1 declansatori(acasa,
la scoala etc)

Administrarea, conform prescriilor de catre
specialist a medicamentelor “controlor”

Evitarea aspirinel sau aninflamatorii nesteroidice
daca s-a suspectat hipersensibilizare



Profilaxia primara a AB

Recomandarile curente sunt

— Evitarea expunerii la fumul de tigara n perioada
graviditatii si perioada precoce

— Incurajarea nasterilor vaginale

— Alimentatia la san

— Evitarea administrarii de
Paracetomol

si de antibiotice cu spectruf
larg in primul an de viata



12. EDUCATIA IN ASTM

» Este esentiala pentru managemntul corect si
efectiv a astmulu1 bronsic

— Cum sa monitorizeze

— Functia respiratorie

— Efecte secundare la medicamente
— Semne de pericol

— Cum sa evite factori1 trigerri, etc
— Despre terapia de urgenta

Profesor Ecaterina Stasii 139



10.
11.

13. BIBLIOGRAFIE

British National Formulary (BNF) for children, September 2019-2020, Publishedjointlyby BMJGroup
TavistockSquare,London,WC1H9JP,UK, 1173 pages,

Ghidul OMS in asistenta spitaliceasca pediatrica. Actualizat 2013, Traducere in romana, Chisinau
2018.,

Ghid privind supravegherea evenimentelor adverse post-imunizare. MSMPS, Chisinau,2019
Global Atlas for Asthma. European Academy of Allergy and Clinical Immunology, 2015,

Global Initiative for Asthma. GINA Pock Guide for asthma management and prevention ( for adults
and children < 5y.0). A Pochet Guietde for physicians and nurses. Updated 2019

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Updated 2019.

Global Initiative for Asthma. Difficult —to - treat & severe asthma in ado;escents and adult patients.
Diagnosis and management. A GINA Pocket Guide for Health Professionals, November 2018.

Nelson Textbook of Pediatrics. R. M.Kliegman, W.ST Geme, N.J. Blum, S.S.Shah, R.C Tasker,
K.W.Wilson, R.E. Behran 21st Edition. Chapter 169.- 2019 2. Print Book & E-Book. ISBN
9780323529501, www.elsevier.com

Pediatrie. Manual. N. Revenco. Chisinau, 2014
Protocol Clinic National. PCN 54- Astmul bronsic la copil, MSPS, actualizat 2015,

Protocol clinic standartizat pentru unitatea de primiri urgente. Managementul exacerbarilor astmului
bronsic la copii - MSPS, 2018


http://www.bnf.org/
http://www.eaaci.org/
http://www.ginasthma.org/
http://www.ginasthma.org/
http://www.ginasthma.org/
http://www.ms.gov/

WORLD/AS




