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ABREVIERI

Ac - anticorp

Ag - antigen

AINS - antiinflamatoare nesteroidiene

BPCO - bronhopneumopatia cronica
obstructiva

B,-A-DLA - B,-adrenomimetice cu durata lunga
de actiune

B,-A-DSA - B,-adrenomimetice cu durata scurti
de actiune

CPT - capacitatea pulmonara totala

CRF - capacitatea reziduala functionala

s - corticosteroizi

(6% - capacitatea vitala

CVF . - capacitatea vitala fortata

D, - capacitatea de difuziune a monoxidului
de carbon

ECG - electrocardiograma

IL - interleukine

NANC - sistemul nonadrenergic noncolinergic

PaO, - presiunea partiala a oxigenului in
singele arterial sistemic

PaCoO, - presiunea partiald a bioxidului de
carbon in sdngele arterial sistemic

PEF - debitul expirator de virf (peak
expiratory flow)

Sa0, - saturatia cu oxigen a singelui arterial
sistemnic

VEMS - volum expirator maxim pe secunda

W - volum rezidual

\A - volum curent

V8 - ventriculul sting
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6 Astmul bronsic

CAPITOLUL I. DEFINITIA ASTMULUI BRONSIC.

EPIDEMIOLOGIE. ETIOPATOGENIE

Definitie

Traditional termenul de astm (din grecescul asthma —
sufocare) era folosit pentru a defini crizele de dispnee
paroxisticd. Pentru dispneea paroxisticd cardiogena se
folosea termenul de astm cardiac, iar astmul bronsic definea
crizele repetitive de dispnee suierdtoare, predominant
nocturnd, cauzatd de o obstructie bronsica variabila si
reversibild (medicamentos sau spontan).

in conformitate cu evolutia conceptiei despre natura bolii
pe parcursul anilor in definitie erau introduse notiunile de
predispozitie genetica, de mecanisme imunologice efc.

Subiectul continua s rdmina controversat i, probabil,
definitia astmului pe viitor va continua sa se modifice, insa la
moment pretutindeni se foloseste urmatoarea definitie a
astmului bronsic: ,

Astmul este o inflamatie cronicd a cdilor aeriene cu
implicarea a numeroase celule (eozinofile, limfocite T,
macrofage, mastocite, epiteliocite, fibre musculare
netede etc.), citokine si mediatori, care apare la indivizii
cu susceptibilitate geneticd si se manifesta prin
obstructie brongicd reversibila partial sau complet,
spontan sau prin tratament gi in care se manifesta
sindromul de hiperreactivitate brongica la stimuli variati.
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Tabelul 1.1
ELEMENTELE DEFINITORII ALE ASTMULUI BRONSIC

- inflamatie cronicd a ciilor aeriene
- obstructie brongica reversibili
- hiperreactivitate bronsicd la stimuli variati

Definitia acceptatd actualmente subliniazi citeva
caracteristici fundamentale ale astmului bronsic:

- prezenta unui proces inflamator cronic in bronhii;

- participarea muitiplelor elemente celulare in realizarea
inﬂamatiei cronice in bronhii;

- hiperreactivitatea bronsica;

- obstructia brongica complet sau incomplet reversibil3.

Intelegerea naturii inflamatorii a bolii a condus la
introducerea tratamentului antiinflamator precoce cu
consecinte benefice pentru evolutia si prognosticul boli.

Documentarea hlperreactlwtatu bronsice gi a variabilitatii
obstructiei prin explorari simple (PEF-metrie) contribuie la
dlagnostlcarea precoce a multor cazuri (care anterior erau
etichetate ca bronsita cronica) cu prognostic mai favorabil. _

Epidemiologie

Incidenta este de 3-6% din populatia generala in toats
lumea. Astmul bronsic este mai frecvent in tarile industrial
dezvoltate, in special cele din Europa si America de Nord.
Se estimeaza ca in Romania ar fi peste 1 min de astmatici
(aproximativ 4,5% din populatie).

Astmul este mai frecvent in copilarie (forma alergica) si
dupa 40 ani (forma nonalergica).

In SUA s-a remarcat o dublare a prevalentei astmului
comparativ cu anii 1960, ajungindu-se la 15 milioane de
astmatici, iar in Japonia prevalenta s-a dublat in ultimii 10 ani.
Cauzele sporirii morbiditatii nu sint completamente elucidate,
insa este posibild implicarea poluarii atmosferice si a raspindirii
practicii de a fuma.
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Tabelul 1.2
FACTORII CARE CONDUC LA APARITIA ASTMULUI
- factori predispozanti
' -- atopia
-- ereditatea

- factori cauzali
-- alergenii domestici
-- alergenii profesionali
-- AINS
- factori adjuvanti
-- infectiile respiratorii
-- virsta de copilirie
-- alimentele
-- poluarea aerului
-- fumatul

FACTORII CARE DECLANSEAZA EXACERBAREA (TRIGGERII)
-~ alergenii
--infectiile respiratorii
-- efortul fizic
-- hiperventilatia
-- factorii meteorologici
-~ bioxidul de sulf
-- alimentele
-- medicamentele
-- parfumurile
- fumul

Rata mortalitatii in astm este apreciata in prezent intre 2
$i 4 cazuri la 100 000 populatie pe an. Este mai sporits in
populatule cu acces limitat la asistenta medicala.

In Marea Britanie mortalitatea a crescut de aproape doua
ori in ultimele decenii. S-a considerat cd marea majoritate a
deceselor prin astm putea fi prevenita daci: medicii evaluau
corect gravitatea bolii pacientilor lor, daca pacientii erau mai
bine instruiti asupra bolii lor si daca ar fi fost mai bine utilizate
medicamentele antiinflamatorii in schemele terapeutice.

Definitie. Etiopatogenie 9



Factori de risc

Etiologia bolii este eterogena si incomplet cunoscuta.

O serie de factori au fost asociati cu o incidenta sporitd a

bolii, dar care au rol diferit. Unii predispun la aparitia bolii
(factori predispozanti): statusul atopic (alergic) este un fac-
tor predispozant cert pentru astmul bronsic. Alti factori de
risc sint cauza aparitiei bolii la indivizii predispusi (factori
cauzali): alergenii, antiinflamatoarele nesteroidiene, unii

factori profesionali. O alta categorie de factori de risc nu pot |
determina singuri boala, dar cresc sansa de aparitie a |

acesteea (factori adjuvanti). Printre acestia sint infectiile
respiratorii, poluarea aerului, fumatul (activ si pasiv).
Factorii de risc pentru exacerbérile astmatice au fost
denumiti factori declangatori, triggeri (triggers).
Timp indelungat astmul bronsic a fost considerat o boala
alergica, dar in prezent sint studiati atit factorii alergici, cit si
factorii nonalergici ai bolii. in functie de factorii de risc si de

principalele mecanisme patogenetice, astmul este clasificat j

in astm extrinsec (alergic) si astm intrinsec (nonalergic).
Astmul alergic

Astmul extrinsec (alergic, atopic) este forma de astm

legata de sensibilizare la diversi alergeni (de origine vegetald, |

animala, mai rar produsi chimici).
Este asociat cu antecedente personale sau familiale de

boli alergice: rinita, urticarie, eczema etc. De exemplu, a fost |

demonstrat ca peste 40% din copiii cu dermatitd atopica in
primele luni de viata fac astm bronsic la virsta de 3-5 ani.

In astmul extrinsec testele alergologice sint pozitive, iar |

in ser se atesta concentratii crescute de IgE.

Alergeniii implicati cel mai frecvent in producerea astmului

brongic sint urmatorii: i
1. De origine animala:
- praful de camera (de casa). Antigenul este constituit din

unele specii de acarieni (Dermatophagoides pteronyssinus); |

- lina si matreata animalelor (pisica — sensibilizant potent,
ciine si rozatoare);
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- gindacii de bucéatarie (prima cauza in unele zone);

- hrana pentru pestii din acvariu (dafnii).

2. De origine vegetala:

- polenuri (arbori, iarba si flori);

- sporii de mucegaiuri;

- faina (de griu, porumb, secard, orez, soia).

3. De origine alimentara (oud, lapte, brinzeturi, ciocolata,
capsune, citrice, peste, carne, miere de albine, coloranti,
additivi etc).

4. De origine chimica:

Multe substante chimice, legindu-se cu proteinele
serice, devin antigenice. Mai frecvent urmatoarele: nichel,
cobalt, platina, crom, arseniu, vopseli, lacuri, dizolvanti,
derivati benzolici, izocianuri, detergenti, coloranti.

5. Medicamente:

- antibiotice;

- fermenti.

in"astmul atopic la adult rolul principal il detin praful de
casa si fungii, iar la copii — alergenii alimentari.

Factori infectiogi:

Infectiile cu rinovirusuri, virusul sincitial respirator (in spe-
cial la copii), precum si infectiile cu Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Haemophilus influenzae sint impli-
cate in majoritatea exacerbérilor astmului produse prin infectii
respiratorii. Mecanismele ar putea fi urméatoarele:

a) infectia virala produce inflamatie bronsicad cu
hiperreactivitate bronsica si sensibilizare la factorii infectiosi;

b) infectia virald stimuleaza producerea de IgE specifice.

Infectiile cu bacterii rareori produc exacerbare a astmului.

Astmul nonalergic

Astmul intrinsec (nonalergic, idiopatic) este astmul, la
care alergenul (alergenii) nu a putut fi identificat.

Apare de obicei la persoanele adulte (astmul cu debut
tardiv), fara antecedente de boli alergice. Deseori este intricat
cu BPCO si are o evolutie nefavorabila.

Testele alergologice sint negative, iar in ser se atests
concentratii normale de IgE.

Definitie. Etiopatogenie 11



Datoritd inflamatiei cronice Tn astm apare hiperreactivitatea
brongica — insusirea de a reactiona la stimuli in mod normal
indiferenti.

Factorii declangatori, favorizanti pentru crizele de astm
(triggeri) sint:

1. Efortul fizic.

Efortul posibil este unul din cei mai frecventi factori
favorizanti ai crizelor de astm.

Initierea bronhospasmului prin efort apare, probabil, intr- |

o anumitd masura la fiecare pacient astmatic, si la unii poate
fi singurul mecanism declansgator al simptomelor.

Efortul fizic poate produce accese de astm in general la
5-10 minute dupa incetarea efortului.

2. Hiperventilatia.

De rind cu efortul fizic este un trigger specific pentru

astmul bronsic, deoarece nu induce obstructie de céi aeriene |

la bolnavii cu alte tipuri de leziuni obstructive.

3. Factorul psihologic.

Poate fi prezent in exacerbarea astmului (trigger), dar si
ca factor dominant sau initiator al bolii. Factorii psihoemo-
tionali actioneaza prin intermediul sistemului nervos autonom
asupra reactivitatii bronsice, alteori hiperventilatia (risul sau
plinsul intens duce la hiperventilatie) poate fi responsabild
de crizele astmatice. La unii pacienti factorul psihoemotional
poate fi elementul major in etiologia unui astm sever.

4. Poluarea atmosferica.

Statisticele publicate releva cresterea incidentei astmului
in mediul urban fata de mediul rural. Aerosolii iritanti din mediul
oraselor (dioxidul de sulf, dioxidul de azot, ozonul efc.) conduc
la bronhoconstrictie din inflamatie a cailor aeriene precum si
prin mecanism neurogen.

La fel actioneaza si fumatul (activ sau pasiv).

5. Refluxul gastroesofagian.

Se realizeaza prin stimulare vagala reflexa produsa prin .
refluxul acid gi scaderea pH-ului. Efecte similare pot fi produse |

de bauturi acide.
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6. Bolinazale sau sinuzale.

Aceste afectiuni pot agrava obstructia cailor aeriene re-
flector sau prin aspiratia secretiilor nazale, in special, in timpul
somnului si duc la bronhospasm secundar.

Dintre alti factori declansatori sint semnaiat,i mai frecvent:
aerul rece, iritantii nespecifici inhalati, infectiile virale, beta-
blocantele, factorii alimentari (coloranti, additivi), factorii
endocrini (premenstrual), factorii meteorologici (schimbarea
temperaturii gi umiditatii aerului, variatii ale presiunii
atmosferice).

Patogeneza

Pentru toatele formele de astm elementul comun si con-
stant il constituie inflamatia cronicd a mucoasei brongice.

Din anii 1980 prin biopsii endobronsice si prin lavaj
bronhoalveolar s-a demonstrat prezenta inflamatiei cronice
in toate formele evolutive de astm (atit foarte severe, letale,
cit si in faza asimptomatica a cazurilor de gravitate medie si
usoara).

Macroscopic plaminii apar hiperinflati si nu colabeaza la
deschiderea toracelui. Se pot constata mici zone de
atelectazie cu dopuri de mucus in bronhii. Peretii brongici
sint ingrosati, uneori se pot gasi bronsiectazii.

Microscopic inflamatia se manifesta prin descuamari ale
epiteliului bronsic cu denudare a mucoasei, ingrosare
marcata a peretelui bronsic (prin edem, ingrosare a stratului
de fibre musculare netede, hiperplazie glandulara, ingrosare
a membranei bazale), infiltrat marcat celular cu predominanta
eozinofilelor si a limfocitelor, eventual dopuri de mucus in
lumenul bronsic. Totalitatea modificarilor brongice se numeste
remodelare brongica astmatica.

Procesul inflamator cauzeaza hiperreactivitatea brongica
la stimuli alergici si nonalergici (hiperreactivitate nespecifica)
pe multiple cai.

Definitie. Etiopatogenie 13



Mecanisme imunologice

Mecanismele imunologice sint cele caracteristice unei
reactii imunopatologice de tip | (mediata prin IgE).

Starea de sensibilizare la alergeni se dezvoltd dupa o
perioada de expunere abundenta si prelungita la persoanele
atopice. Atopia reprezinta tendinta de a dezvolta anticorpi de
tip IgE.

Odaté sensibilizarea realizatd, o minima expunere

repetata la agentul sensibilizant poate produce exacerbare a

astmului.

Alergenii inhalanti detin rolul dominant in etiologia astmului

alergic si pot avea o actiune sezoniera (polenuri, mucegaiuri)
sau perena (majoritatea alergenilor inhalanti).

Antigenele (alergenele) la nivelul mucoasei brongice sint

prelucrate de catre macrofage, care apoi stimuleaza o
subpopulatie de limfocite T helper de tip LTh2. Aceste LTh2
produc in mod specific citokine caractersitice numite I1L4 si IL5.

Prin IL4 se stimuleaza diferentierea unei clone de limfocite
B ce va secreta IgE specifice fata de acel antigen. Cantitatea

de IgE produsé depinde de multi factori (factor genetic, doza ;

de alergen, controlul limfocitelor T helper si T supresori).

IgE se lipesc de membrana unor celule specifice |
(mastocite, margofage, bazofile, unele celule epiteliale etc.) |
prin componenta Fc (constant fragment), iar componenta Fab |

(antigen binding fragment) ramine expusd atmosferei
extracelulare si are functia de anticorp si de formare a
complexelor antigen-anticorp. Mastocitele sint capabile sa
fixeze mai multe mii de molecule de IgE.

La un nou contact cu acel alergen are loc fixarea sa pe !

componentele Fab, producindu-se un lant de reactii (figura
1.1), care conduc la eliberarea de mediatori (in primul rind
histamina) din mastocite. Mediatorii vor declanga bron-
hospasm, edem inflamator nespecific al mucoasei si cresterea
permiabilitatii capilare - raspunsul astmatic imediat (pecoce,

la 20-60 minute de la contact) si cu o durata scurtad de

manifestare.

14  Astmul bronsic

Alergen @ —— Mediatori chemotactici ——s- @ PMN
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,, Permeabilitatea vasculara
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[
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PAF (factorul de activare a plachetelor) — Agenti chemotactici

Fig. 1.1 Mecanismul reactiei alergice de tip |.

Faza imediatd. Mediatorii preformati eliberati in urma reactiei Ag + Ac
din mastocitele si bazofilele localizate pe suprafata céilor respiratorii sau
n submucoasa produc bronhospasm, cresterea permeabilitatii vasculare
si chemotaxisul.

Faza tardivd. Leucocitele (in principal eozinofilele) locale sau cele ce
migreaza sint stimulate s3 producé numerosi mediatori ai inflamatiei gi
bronhoconstrictie. Ca urmare apar schimbdrile inflamatorii importante
caracteristice astmului cronic.

PMN - polimorfonucleare; Eoz. - eozinofile; PAF - factorul de activare a

plachetelor.

Prin IL5 se produce un efect direct asupra eozinofilelor, la
care va cregte durata de viatd de 6-7 ori (pina la 30 zile!) si
care vor fi stimulate functional. Recrutate activ in teritoriul
bronsic stimulat, eozinofilele elibereaza alti mediatori in cantitéti
marcate, care vor determina leziunile epiteliale difuze si reactia
inflamatorie eozinofilicd caracteristicd astmului - o inflamatie
bronsgica specifica, care amplificd bronhospasmul, méareste
secretia de mucus si creste reactivitatea brongica (raspunsul
alergic tardiv, intirziat). Raspunsul alergic intirziat este mult
mai prelungit si explicd modificarile inflamatorii din astm.

Leziunile epiteliale pot contribui la perpeturbarea
hiperreactivitatii bronsice in mai multe moduri, inclusiv prin
expunerea terminatiunilor senzitive subepiteliale.

Definitie. Etiopatogenie 15



Reactie alergicé de tip Ill. La patrunderea antigenului se
formeaza anticorpi din clasa imunoglobulinelor G, care au
proprietatea de a forma precipitate cu antigenii corespunzatori
(precipitine). In corpul uman se desfagoara permanent reactii

imune cu formarea de complexe Ag + Ac sub actlunea i

antigenilor externi gi interni. Acestea sint reactii imune de
aparare cu formare a imunitatii.

in unele cazuri poate fi reactie de alterare tisulara cu
eliberarea fermentilor lizosomali, activare a complementului
si a sistemului kalicreina-chinine. Complementul stimuleaz3
procesul inflamator nespecific, activeaza functia imuna de
aparare. Fermentii lizosomali afecteaza membrana bazal3,
stimuleaza formarea tesutului conjunctiv. Chininele duc la
bronhospasm prin activarea canalelor de calciu, stimulind
patrunderea calciului in celula.

In dezvoltarea procesului inflamator rolul principal il au
leucocitele neutrofile si macrofagele. Proteazele lizosomale
sporesc capacitatea de eliberare a histaminei din mastocite.

Exista opinii ca reactia alergica de tip Ill este realmente
importanta doar in aspergiloza bronho-pulmonara alergica,
dar si atunci pe un teren atopic (cu IgE si IgG) si de aceea
este propus termenul de “astm mixt”.

in celelalte cazuri responsabila de manifestarile clinice in
astmul brongic este inflamatia eozinofilica. latd de ce boala
raspunde foarte bine la tratamentul antiinflamator, in special
cu corticosteroizi.

Aceastéd inflamatie nu este de tip infectios, de aceea
antibioticele nu sint eficiente in tratamentul astmului brongic.

Mecanisme nervoase

Trei componente ale sistemului nervos autonom sint
importante pentru controlul tonusului bronhiilor si al secretiilor
bronsice: 1) sistemul colinergic; 2) sistemul adrenergic; 3)
sistemul nonadrenergic noncolinergic (sistemul NANC,
sistemul peptidergic).
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Fig. 1.2 Inervatia cailor respiratorii.
Muschii netezi si vasele au inervare alfa-adrenergica constrictoare si
vagald (colinergica) dilatatoare. Inervarea beta-adrenergica este prezenta
numai in vase (nu $i Tn mugchii netezi). Glandele ce secretd mucus la fel
au inervare colinergica (stimuleaza secretia).

-  Efectele colinergice de origine vagala pe caile aeriene
sint mediate prin receptorii muscarinici (M). Importanti in astm
sint receptorii M, si M,. Excitarea receptorilor muscarinici de
la nivelul bronhiilor provoaca bronhoconstrictie, hipersecretie
de mucus.

Exagerarea reflexului colinergic bronhoconstrictor con-
duce la hiperreactivitate bronsica nespecifica prin:

a)cresterea stimularii receptorilor aferenti de catre
mediatorii inflamatiei;

b)contact direct al iritantilor cu receptorii aferenti in zonele
de descuamare a epiteliului cailor aeriene;

c)in rezultatul inflamatiei celulele tinta din caile aeriene
devin exagerat de susceptibile la actiunea directa a
acetilcolinei.

- Stimularea receptorilor p,-adrenergici localizati in
muschiul neted bronsic, mastocite, glandele bronsice si
celulele epiteliale de catre catecolammele circulante
determind bronhodilatati a, blocada beta

?M@Ifgp rsoanele bolnave.
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-  Sistemul peptidergic reprezinta un sistem indepen-
dent la nivelul cailor aeriene, actionind prin neurotranmitatori
denumiti neuropeptide.

Sistemul inhibitor NANC duce la o relaxare a fibrelor

musculare netede brongice prin intermediul VIP (vasointes-
tinal peptide). VIP are actiune bronhodilatatoare si actioneaza
prin receptorii speciali pentru VIP distribuiti in celulele cailor
aeriene. Acest neuropeptid este rapid degradat de triptaza
de origine mastocitara si de alte enzime eliberate de catre
celulele inflamatorii din astm.

Sistemul excitator NANC are terminatii nervoase capabile
sa elibereze neuropeptide denumite si tahikinine cum ar fi —
substanta P, neurokininele A si B gi calcitonin gene — related

peptide (CGRP) care au efecte bronhoconstrictoare, de !

hipersecretie de mucus si edem (prin vasodilatatie bronsica).

La excitarea terminatiunilor nervoase senzitive din epiteliul |
bronsic fibrele nervoase NANC elibereaza diverse tahikinine |

si prin scurtcirciut local (“reflex de axon”) produc bronho-
constrictie, vasodilatatie si hipersecretie de mucus. in plus,
neuropeptidele sint capabile sa produca “inflamatie
neurogend” — agravarea manifestarilor reactiei inflamatorii
bronsice, cauzate de mecanisme imune sau neimune.

Datorita leziunilor epiteliului brongic este redusa productia
de neuropeptidaze, menite sa catabolizeze tahikininele, astfel
ca efectele lor se amplifica.

Mecanisme biochimice

Mecanismul biochimic celular prin care sistemul nervos

determina contractia sau relaxarea musculaturii bronsice are |

la baza “pompa de calciu” intracelulara gi conversia ATP in
AMP ciclic (AMPc).
AMPc ia nastere din ATP sub influenta adenilat ciclazei gi

ulterior este transformat in 5-AMP sub influenta fosfodieste- |

razei. Stimularea B,-adrenoreceptorilor activeaza adenilat

ciclaza si astfel creste concentratia de AMPc. Acesta |

activeaza pompa de calciu si provoaca relaxarea miofibrilelor
si deci a musculaturii netede bronsice.
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Degradarea AMPc se face de catre fosfodiesteraza.
Teofilinele blocheaza aceasta enzimé si deci degradarea
AMPc, producind bronhodilatatie.

Un efect antagonist, “de inhibitie a pompei de calciu” si
deci de bronhoconstrictie il are GMPc, care se formeaza din
GTP sub atiunea guanilat ciclazei. Cresterea concentratiei
GMPc are loc in rezultatul stimularii receptorilor colinergici.

Patofiziologia respiratiei in astmul brongic

Inflamatia cronica din astm determina hiperreactivitatea
bronsica cu obstructia cailor aeriene si aparitia simptomelor
bolii.

Obstructia brongica apare in patru forme:

- acuta - prin bronhoconstrictie in urma spasmului mus-
cular,;

- subacuta — prin edemul mucoasei;

- obturationalé — prin formarea dopurilor de mucus;

- fibroticad — prin deformari sclerotice ale peretilor
bronsici in cazurile avansate cu evolutie severa.

Elementul esential, definitoriu pentru astmul bronsic este
reversibilitatea (dar nu totdeauna completd) obstructiei
bronsice, fie spontan, fie sub tratament.

in consecintd a obstructiei brongice apar: cresterea
rezistentei la flux, scaderea debitelor expiratorii, hiperinflatia
pulmonara, cresterea travaliului respirator gi scaderea
compliantei pulmonare.

Apar anomalii de distributie a raportului ventilatie/perfuzie.
Consecutiv hipoventilatiei alveolare se va produce scaderea
saturatiei Tn oxigen a singelui (sub 90 %) la nivel alveolo-capilar
(singele din teritoriile hipoventilate va fi insuficient oxigenat).
Hipoxemia odata produsa va antrena la rindul sdu mecanisme
de adaptare:

- marirea ventilatiei (hiperventilatia);

- interventia reflexului alveolo-vascular, care va produce
vasoconstrictie cu reducerea perfuziei teritoriilor hipoventilate,

- cregterea travaliului muscular (la care mai contribuie
si rezistenta la flux crescutd) si a costului ventilatiei.
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Dificultatea este predominant in expir (dispnee expiratorie),
dar un numar mare de pacienti nu sesizeaza acest lucru.

Dispneea se insoteste de o frecventa respiratorie normala
sau putin crescuta, la fel ca si in alte leziuni bronhoobstructive,
pe cind dispneea cardiogend si dispneea din fibrozele
pulmonare este tahipneica (crescuta mult).

Wheezing-ul este respiratia suieratoare audibila la gura |

(in expir, uneori si in inspir). Este caracteristic nu numai
astmului, dar si altor boli puimonare obstructive.
Tusea de obicei insoteste dispneea gi numai rareori este

simptomul dominant sau unic (astmul tusiv). De obicei este |

X"

neproductiva, chinuitoare (“spastica”) si survine in crize.

Uneori se insoteste de expectoratie in cantitate mica,
dificila, usor galbuie (aparent purulentd), ce apare spre sfirgitul
crizei de astm. (Caracterul aparent purulent al sputei in astm
de cele mai multe ori este datorat prezentei unui numar foarte
mare de eozinofile i nu de neutrofile. In asemenea cazuri
tratamentul cu antibiotice este inutil).

Opresiunea toracica insoteste inconstant dispneea. Este
o senzatie de apasare pe cutia toracica, care aparent
impiedica inspirul adinc.

De regula simptomele astmatice apar impreuna (wheez-
ing-ul si opresiunea toracica sint mai putin constante) si au
drept caractere comune:

1. variabilitatea in timp (sint episodice):

-apar sau se agraveaza in prezenta unui factor
declansator (efortul fizic, expunerea la un alergen, risul
puternic, alergeni profesionali etc.) sau fara factor
declansator;

- se amelioreaza sau dispar spontan sau sub tratament.

2. aparitia mai frecvent noaptea;

Criza astmaticd (accesul de astm) este definita ca fiind |
aparitia/agravarea brusca (paroxisticd) a simptomelor

astmatice in absenta sau prezenta unui factor declangator.

22 Astmul brongic

Are durata de la 20-30 minute pina la citeva ore. Substratul
crizei astmatice este in principal bronhospasmul. Se juguleaza
spontan sau la administrarea de p,-adrenomimetice cu durata
scurta de actiune.

Crizele astmatice sint separate de perioade de acalmie.
Au un orar preferential nocturn (pot insa aparea si ziua). Ele
se intilnesc in special la copii, adolescenti sau adultii tineri,
la care componenta alergica este predominanta.

Criza de astm tipica se instaleaza rapid cu dispnee
expiratorie cu expiratie prelungita si suieratoare (wheezing),
senzatie pronuntatd de opresiune toracicd, lipsa de aer
(senzatie de sufocare). Crizele apar brusc si se termina de
asemenea brusc, printr-o tuse suparatoare, cu eliminarea unei
spute mucoase, viscoase, “perlate”, in cantitati mici.

Frecventa si severitatea acceselor nocturne pot fi luate
drept criteriu de severitate a astmului.

Uneori criza de astm poate fi precedatd de prodroame:
rinoree clara, stranut, dureri toracice difuze sau interscapulare,
“frica de moarte”.

Examenul obiectiv in timpul crizei atesta pozitia sezinda
(ortopnoe) cu angajarea muschilor respiratori accesorii
datorita cresterii bruste a rezistentei in caile respiratorii si 0
frecventd joasa a respiratiilor (creste durata expirului), cu
toracele fixat in inspir, cu trahea suprasternala scurtata, cu
tiraj intercostal si supraclavicular si coastele orizontalizate.

Percutor se determina o hipersonoritate difuza (din
cresterea volumului rezidual pulmonar) si diafragmul coborit.

La auscultatie murmurul vezicular este diminuat, se aud

raluri uscate sibilante (wheezing) polifonice, diseminate, pre-
dominant in expir, care eventual se pot auzi si de la distanta.
In hipersecretia bronsicd mai exprimata pot aparea si raluri
ronflante (ronhusuri) i raluri subcrepitante pe ambele cimpuri
pulmonare.
. Pulsul paradoxal (diminuarea amplitudinii pulsului la
Inspirul obignuit sau scaderea TA sistolice la inspir >10 mm
Hg - care este mai usor detectabild) reflectd presiunea
intratoracica schimbatd mult.
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Dupé terminarea accesului astmatic dispar toate
simptomele si semnele obiective.

La pacientii cu astm brongic de lungé durata ("invechit”) cu
obstructie respiratorie severa si progresiva dispneea de efort
(eventual si tusea) este prezenta si intre accese (crize) — “dispneea
intercritica”, dispneea continua. Dispneea continua este
caracteristica astmului persistent sever incorect tratat si invechit
si este cauzata de procesul inflamator cronic sever, la care se

adauga remodelarea bronsica severd si in mare parte ireversibila.

Atacul astmatic (exacerbarea astmului, acutizarea
astmului) este definit ca o agravare progresiva a astmului in
ore sau zile (repetarea crizelor la un interval mult mai scurt
decit Tnaintea exacerbarii sau agravarea simptomelor).

Cauzele exacerbarii pot fi:

- tratamentul bronhodilatator insuficient;

- defecte in tratamentul de fond, pe termen lung;

- expunere prelungita la triggeri.

Atacu! este reprezentat in principal de amplificarea
procesului inflamator bronsic cu bronhospasm persistent si
variabil. Se remite mai lent.

Astmul acut grav (termeni mai vechi: starea de rau
astmatic, rdul astmatic, status asthmaticus, starea de mal
astmatic) reprezinta atit o complicatie a astmului, cit gi o forma
speciala de prezentare.

Se defineste ca un acces astmatic de lunga durata (mai
des-peste 24 ore), care nu rdaspunde la tratamentul
bronhodilatator uzual si care se insoteste de tulburari
gazometrice, cardiocirculatorii i neurologice.

R3ul astmatic se atesti la 10-15% din pacientii spitalizati
cu astm bronsic. Mortalitatea din raul astmatic depageste 5%,
de aceea aceastd stare reprezinta o urgentd medicala.

Etiologie:

1. infectii respiratorii;

2. tratament neadecvat cu supradozarea simpatomimeti-
celor (cel mai frecvent factor);
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3. administrare inadecvata de medicamente (asplnna alte
AINS, beta-blocante, sedative);

4. imunoterapie neadecvata;

5. intreruperea tratamentului cu corticosteroizi;

6. contact cu alergenul.

Patogeneza astmului acut grav.

Starea de rau astmatic este produsa de o obstructie a
cailor respiratorii (intensa, dar inegald, secundara bron-
hospasmului, edemului mucos si submucos, hiperproductiei
de mucus, denudarii epiteliale si alterarii mecanismelor de
transport mucociliar) si de oboseala musculara.

Pentru a realiza suficient oxigen necesar metabolismului
bolnavii hiperventileaza, dar in conditiile unei presiuni
intrapleurale sporite, ceea ce creste mult travaliul muschilor
respiratori. Hiperventilatia produce scaderea presiunii
alveolare a CO, si cresterea presiunii alveolare a O,.

La inspir patrunde mai mult aer decit paC|entuI poate
expira, creste volumul rezidual pulmonar, creste rezistenta
vaselor pulmonare. La expiratie creste presiunea pleurala care
duce la colapsul expirator al bronhiilor mici (punctul de egalare
a presiunilor - PEP - este deplasat spre periferie). in atare
conditii $i mai mult creste volumul rezidual si progreseaza
hipoxemia arteriala.

in cazurile mai grave apare hipoventilatia alveolara ca
urmare a cresterii aerului rezidual i a modificarii raportului
de dilutie, a cresterii spatiului mort. in atare conditii scade
presiunea partiald a oxigenului si creste presiunea part,lala a
bioxidului de carbon. Aceasta modificare a compozitiei gazului
alveolar se reflectd in mod corespunzétor asupra schimbului
gazos, producind modificri de acelagi sens ale compozitiei
gazoase a singelui arterial, respectiv hipoxemie, hipercapnie,
si acidoza respiratorie.

Hipercapnia agraveaza hipoventilatia, mérind spasmul i
hipersecretia bronsica, iar hipoventilatia, la rindul ei, mareste
hipercapnia, care duce la instalarea acidozei. Hipercapnia
provoaca de asemenea la inceput o hipertensiune arteriala,
care evolueazi spre colaps cardiovascular. Hiperventiatia cit
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si transpiratiile in raul astmatic conduc la hipovolemie, la
cresterea viscozitatii singelui.

Presiunile pleurale mari la expiratie duc la micgorarea
intoarcerii venoase. La inspiratie presiunea negativa pleurala
si distensia alveolara excesiva conduc la reducerea presarcinii
ventriculului sting si marirea postsarcinii ventriculului drept.
Aceste dereglari hemodinamice sint agravate de hipoxemie,
hipercapnie si acidoza metabolica.

Dupa evolutie se deosebesc 2 forme clinice de rau astmatic:

1. forma de lunga durata, cu debut progresiv si durata de
citeva zile;

2.forma anafilactica.

Tabloul clinic al raului astmatic de lunga durata este relativ
caracteristic.

Bolnavii au o dispnee expiratorie severa cu wheezing,
rezistenta la simpatomimetice. Expectoratia este absenta sau
insuficienta.

Initial pacientii se prezinta constienti, activi, rareori agitati,
in pozitie ortopnoe, cu tegumentele cianotice, tahipneici.
Sunetul percutor este “de cutie”, iar la auscultatie se atesta
murmur vezicular diminuat si multiple raluri sibilante difuze.

Matitatea absolutd a cordului nu se poate determina.
Zgomotele cordului se prezinta atenuate, de obicei ritmice,
cu frecventa sporitd. Se poate inregistra o hipertensiune
arterialda moderata.

Obstructia progesiva a cailor respiratorii conduce la
deregléri ventilatorii severe cu reducerea presarcinii
ventriculului sting si cu marirea postsarcinii ventriculului drept.
Starea se agraveaza.

Clinic pacientii se prezinta in pozitie ortopnoe, agitati, cu
cianoza difuza, transpirati, cu tahipnee > 30/minut. Wheez-
ing-ul este minim sau absent. Se observa tirajul suprasternal
$i supraclavicular cu toracele blocat total in inspiratie.

La percutie apar zone de submatitate (din atelectazie).
La auscultagie se determind murmur vezicular diminuat cu
putine raluri sibilante sau “tacere respiratorie” (“linigte
respiratorie”).
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Zgomotele cordului sint asurzite. Mai adesea se detemina
hipotensiune arteriald, puls paradoxal >18 mm Hg, tahicardie
importanta. Absenta pulsului paradoxal sugereazi
oboseala severa a mugchilor respiratorii.

Gazimetric se atesta hipoxemie (PaO, 70 - 40 mm Hg),
hipercapnie (PaCO, 35 - 90 mm Hg), acidozd metabolici
(pH < 7,35).

Hipoxemia si hipercapnia severa, acidoza metabolica
conduc la tulburari psihice cu agitatie, delir, urmate apoi de
stare confuza cu evolutie in coma.

Criterii de gravitate ale rdului astmatic:

1. deterioare mentala;

2. puls paradoxal > 15 - 20 mm Hg;

3. hiperinflatie pulmonara severa;

4. hipercapnie severa > 80 mm Hg,

5. cianoza rezistenta la oxigenoterapie;

6. hemodinamica instabila.

Reaparitia expectoratiei, cu ameliorarea simptomelor
reprezinta criterii in favorea unei evolutii favorabile.

in formele netratate adecvat sau fara raspuns favorabil
evolutia este spre deces prin:

1. asfixie din obstructia severa totala;

2. insuficienta cardio-respiratorie acuta;

3. pneumotorax spontan.

Forma anafilacticd de rau astmatic se dezvolta la virful
unei crize de astm bronsic si este rezultatul bronhospasmului
total.

Aceasta forma de rau astmatic survine dupé injectarea
medicamentelor catre care pacientul este sensibilizat sau idio-

~ sincrazic (antibiotice, fermenti, preparate ce contin aspirina efc).

Bolnavii decedeaza in timpul injectarii prin stop respirator.
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Investigatii paraclinice in astmul bronsic

Sint necesare pentru stabilirea etiologiei astmului, pentru
aprecierea variabilitatii obstructiei.

Examenul de sputa

Macroscopic sputa se prezintd mucoasa, cu viscozitatea
sporitd, mai des transparenta, uneori de culoare galbuie.

Microscopic se atesta prezenta eozinofilelor (in proportie
de 10-90%), a cristalelor octoedrice de lipofosfolipaza Char-
cot - Layden, a spiralelor Curschmann (aglomeréari de mu-
cus) si, eventual, a mulajelor bronhiolare.

Sputa gdlbuie mai adesea este cauzatd de un numar
excesiv de eozinofile decit de o suprainfectie bacteriana.

Hemograma arata o leucocitoza cu eozinofilie in astmul
atopic.

Imunoglobulinele. IgE totale serice pot fi crescute in astmul
atopic. In laboratoarele specializate se poate face dozarea
de IgE specifice pentru un anumit alergen.

Examenul radiologic toracic

Este obligatoriu doar la primele accese cind diagnosticul
nu este definitivat. In astmul cronic radiografia este facultativa.
In criza de astm radiografia toracelui poate fi normala sau
releva semne de hiperinflatie pulmonara (diafragm aplatizat
cu migcari reduse, hipertransparenta a cimpurilor pulmonare,
largirea spatiului retrosternal, orizontalizarea coastelor).

In astmul sever radiografia poate fi indicata pentru
depistarea complicatiilor bolii (pneumotorax, pneumomedi-
astin, atelectazii prin dopuri de mucus) sau a afectiunilor
asociate (pneumonii, pneumonite etc). Prezenta leziunilor
infiltrative (solitare sau multiple) in evolutia unui astm sever
ridicad suspiciunea de aspergiloza alergica, vasculita
pulmonara sau alveolitd extrinseca.
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Electrocardiograma

In astmul acut grav — tahicardie sinusald, P-pulmonar,
devierea axului QRS la dreapta, modificari nespecifice ale
segmentului ST si undei T. Aceste modificéri dispar dupa
incetarea accesului, dar pot fi persistente in astmul cronic
sever dupa instalarea unei obstructii bronsice fixe.

Explorarea functionalé respiratorie ocupa un loc central
in investigatia bolnavului astmatic. Se poate efectua in accesul
astmatic, intre accese si in astmul cronic.

Se apreciaza:

a)gradul obstructiei bronsice;

b) variabilitatea obstructiei;

c) reversibilitatea obstructiei bronsice.

1. Spirografia

Volume pulmonare: CV normald sau putin scazuta; CRF
crescutd; VR mult crescut; CPT normald sau ugor crescuta.

Debite ventilatorii: VEMS scézut proportional severitatii
astmului bronsic. Indicele Tiffeneau (VEMS/ CV x 100) scazut,
debitul expirator de virf (PEF - peak expiratory flow) scazut
proportional severitatii astmului bronsic.

2. PEF-metria
Tn ultimii ani a aparut posibilitatea masurarii PEF de catre
pacient cu aparate portative simple (PEF-metre). Se apreciaza

Scala gradata
in Vmin

Cursor independent
care ramine la
valoarea PEF

Figi2 1

Piesa bucala sterilizata
Peak flow -metru it deiy
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debitul expirator maxim in timpul unei expiratie fortate.
Masurarea se efectueaza de 2 ori pe zi.

Formula de calcul al PEF-ului in procente fata de valoarea
prezisa:

o4 PEF= PEF minim al zilei date x100%
PEF prezis

Variabilitatea circadiana a PEF-ului (masurat in aceleasi
conditii) este importanta pentru a aprecia severitatea astmului
si reversibilitatea obstructiei sub tratament.

Variabilitatea circadiana al PEFului se calculeaza dupa
formula:

(PEF vesperal — PEF matinal)
“1/2 (PEF vesperal + PEF matinal)

Variabilitatea circadiana x100%
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La normal variabilitatea debitului expirator de virf este sub
10%. Cresterea valorilor PEF cu peste 15% spontan sau dupa
aplicarea unui bronhodilatator cu durata scurta de actiune se
considera reversibilitate, care este sugestiva pentru astmul
bronsic.

3. Body-pletismografia

Cu ajutorul ei se poate determina capacitatea pulmonara
totald si volumul teritoriilor pulmonare neventilate care nu
comunica cu caile respiratorii. La omul sanatos, la care nu
existd astfel de teritorii, CRF (capacitatea reziduala
functionald) determinatd pletismografic este egala cu cea
obtinutd prin metoda de dilutie. Diferenta dintre cele doua
volume reprezintd “gazul captiv”; valoarea acestuia creste
paralel cu severitatea obstructiei.

4. Teste farmacologice

a) Testul cu B,-agonist (testul bronhodilatator)
Valorile spirografice sau ale PEF-metriei efectuate la 20
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minute dup3 inhalarea unei doze de B,-agonist cu durata 10 = R S e e Sy : Fig. 2.5
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Inhalare. E : pina la si dupa
Cresterea valorilor VEMS-ului sau PEF de peste 15% arata /\ ; adwibaod de
m. 4 6 : B,-agonist (test
o reversibilitate a obstructiei si este sugestiva pentru ast [ | R
9 g A : - - - inainte de
b) Testul de provocare bronsica nespecifica 1 4 TR E bronhodilatator
Se determina concentratia minima de metacolina (sau BHRR D ? bronhodilat:f:'

histamind) administrata inhalator si capabila sa induca o 3 =8 o b :

: ; ~
scadere a VEMS-ului cu peste 20%. I

Testul este considerat pozitiv daca scaderea VEMS-ului -
apare la concentratii mici de metacolina (sau histamina), ceea .'
ce denota o hlperreacttwtate bronsica nespecifica, dar jl,_
care frecvent se asociaza cu astmul bronsic. 4

Se efectueaza numai la indicatia si sub supravegherea _
unui specialist. ~

INSPIR '

Volumul expirat (1) Volum (1)

5. Testul de efort

Spirografia (PEF-metria) se face initial si la 5 minute dupa
terminarea unui efort fizic nestandartizat (alergare sau exercitii
fizice), dar suficient pentru a spori semnificativ frecventa
pulsului (pina la140-150 /min). Scaderea VEMS sau PEF cu
i et i peste 20% este sugestiva pentru astm (bronhospasm de

’ efort).

6. Analiza gazelor sanguine

Se efectueaza in caz de rau astmatic sau in astmul
complicat.

Peste 20 min

P - = = = Inifial

Explorarea alergologica prevede:
a)Anamneza alergologica;

b) Teste cutanate;

c) Teste de provocare;

d) Teste de laborator in vitro.

Fig. 2.4

Testul bronhodilatator.
Volumul expirat maxim n prima secunda (VEMS) inainte de test si peste 20 mmutﬁ )

de la inhalarea unui p,-agonist cu durata scurta de actiune.
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B -as e ) Fig. 2.6
Masuratori seriate de
e VEMS inainte de test
si la fiecare 5 minute
dupa terminarea unui
efort fizic
semnificativ.
Se va nota o ugoara
25 crestere a VEMS
imediat dupa
stoparea efortului,
urmata de prabusirea

Referinta

3,0

: brusca a VEMS si
2,0 revenirea lenta la
normal cétre minuta
1 a 30-a.
[ I [ I I I [
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n baza datelor de istoric putem suspecta alergenul care
provoaca crize de astm, iar cu alergenul suspectat se pot
efectua testele cutanate.

Teste cutanate pozitive la diversi factori de mediu (praful
de casa, polen, mucegaiuri etc.) pot aparea si la subiectii
sanatosi fara a fi in sine un motiv de instituire a imunoterapiei.

Testele inhalatorii de provocare (testul inhalatoriu se face
numai in centrele specializate).

Se pot doza imunoglobulinele E totale (radio immuno sor-
bent test - RIST) - metoda scumpa si cu mic beneficiu practic,

sau IgE specifice prin metoda RAST (radio alergo sorbent test),

sau prin metoda FAST (fluorescent alergo-sorbent test).
Fadiatopul este un test sanguin de diagnostic rapid al
alergiei respiratorii de tipul “da/nu” cu raspuns noncantitativ,
simplu, care in multe tari a inlocuit dozarea IgE totale.
Cele mai larg folosite sint testele cutanate si aprecierea
nivelului IgE specifice prin radioalergosorbtie (RAST).

Bronhoscopia
Se face la necesitate pentru diagnostic diferential.
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Astm indus de efort. .

Clasificarea astmului bronsic

I. Clasificarea internationala a maladiilor OMS (revizia a
X-a, 1992) evidentiaza:

1. Astmul cu predominanta alergica;

2. Astmul brongic nealergic;

3. Astmul brongic asociat;

4. Astmul bronsic fara precizare;

5. Astmul acut grav (status asthmaticus).

Il.Tn ghidul terapeutic cel mai recent - programul GINA -
Global Initiative in Asthma - (respectiv Strategia Globala de
Tratament si Prevenire a Astmului Brongic) se foloseste
clasificarea astmului dupa severitate. Aceasta clasificare
actualmente este aplicata in toata lumea.

Se tine cont de severitatea si frecventa simptomelor diurne
si nocturne, de starea cailor respiratorii intre crize (VEMS
sau PEF), de consumul (necesarul) de medicamente bron-
hodilatatoare - B, agonisti cu actiune de scurta durata.

Astmul bronsic se clasifica in astm intermitent (episodic)
si astm persistent, acesta din urma avind trei grade de
severitate: usor, moderat si sever.

1. Astm intermitent (treapta |

Crize de astm rare < 1 /saptamina
Accese nocturne foarte rare < 2 / luna
Exacerbari scurte (ore, zile)

VEMS > 80% din valoarea estimata
PEF > 80% din valoarea estimata
Variabilitatea PEF < 20%

2. Astm persistent usor (treapta Il)

Crize de astm > 1 /saptamina dar < 1/zi

Accese nocturne > 2 ori /luna

Exacerbarile pot afecta activitatea fizica si somnul
VEMS > 80% din valoarea estimata

PEF > 80% din valoarea estimata

Varibilitatea PEF 20 — 30 %
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3. Astm persistent moderat (treapta Ili)

Crize de astm zilnice

Accese nocturne > 1 /saptamina

Exacerbarile afecteaza activitatea fizica si somnul
VEMS - 60 - 80% din prezis

PEF - 60 - 80% din prezis

Varibilitatea PEF > 30 %

4. Astm persistent sever (treapta IV)
Crize permanente, rau astmatic
Exacerbari frecvente, severe

Accese nocturne frecvente

VEMS< 60 % din valoarea estimata
PEF < 60% din valoarea estimata
Varibilitatea PEF > 30 %.

Pentru aprecierea severitatii exacerbarilor (acutizari-
lor) astmului bronsic GINA recomanda parametri clinici simpli,
dar si indici gazometrici (tabelul 2.1). Se evidentiaza
exacerbari ugsoare, moderate, severe si stari extrem de grave
(iminenta de stop respirator).

Tipuri speciale de astm bronsic

I. Astmul indus de aspirina

Astmul indus de aspirina (astmul cu intoleranta la aspirind
si AINS) este o forma particulara de astm caracterizata prin
exacerbarea bolii dupa administrarea de aspirina sau de alte
AINS. Intoleranta la aspirina (alte AINS) odata instalata se
mentine toata viata.

Are o prevalenta variatd dupa diferiti autori (de la 4% la
40% din toate cazurile de astm bronsic). Este mai rar la copii,
mai frecvent la adulti, la femei in menopauza.

Se asociaza cu sinuzita i polipoza nazala recidivanta dupa
extirpare. Factori favorizanti se considera infectiile respiratorii
frecvente, prezenta antigenului histocompatibilitatii B35.
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Tabelul 2.1

APRECIEREA SEVERITATII EXACERBARILOR ASTMATICE
iN PROGRAMUL GINA

Usoard | Moderati Severd | _ t;':‘?:s';‘mir
Dispnee La mers La vorbit In repaus
Fara ortopnee | Ortopnee Pozitie aplecat
inainte
Vorbeste Fraze intregi | Propozitii Cuvinte
scurte
Starea de Poate fi agitat | De obicei De obicei Confuzie, coma
constientd agitat agitat
Frecventa Crescuta Crescutd Deseori > 30
respiratorie Imin
| Muschii accesori | De obicei De obicei De obicei Muiscéri toraco-
si tirajul absente prezente prezente abdominale
suprasternal paradoxale
Sibilante Moderate, de | Intense Intense sau Absente
obicei la absente
sfirgitul
expirului
Alura <100 100-120 > 120 Bradicardie
ventriculard /min
Puls paradoxal Absent Poate fi Deseori Absenta
(< 10 mm Hg) | prezent prezent sugereazi
(10-25 (>25 mm Hg) | oboseala
mm Hg) muschilor
respiratori
PEF dupd doza | >80% 60-80% < 60%
initiald de (< 100 //min la
bronhodilatator adult)
(% fatd de
valoarea prezisi
sau personali
cea mai buna)
Pa0, Normal > 60 mm Hg | <60 mm Hg
(aer atmosferic) | (inutil de cianozi
masurat) posibila
PaCoO, <45 mm Hg <45 mm Hg | > 45 mm Hg
insuficientd
respiratorie

Notd: - Prezenta citorva parametri (nu obligatoriu a tuturor)
indic# gradul respectiv de severitate
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Patogeneza. Aspirina si antiinflamatoarele nesteroidiene

sint inhibitori ai ciclooxigenazei; in consecinta acidul
arahidonic este degradat numai pe calea lipooxigenazei cu
eliberarea leucotrienelor, care au actiune bronhoconstrictoare,
provoaca edem, hipersecretie.

Aspectul clinic al accesului astmatic nu are nimic
caracteristic. Primele crize de astm apar dupa folosirea
aspirinei sau altor AINS: fie peste citeva minute dupa
administrarea lor, fie dupa citeva ore. Intensitatea
bronhoobstrictiei depinde de doza si modul de administrare
a aspirinei sau a AINS.

Criza de astm rareori cedeaza spontan. Evolutia astmului
indus de aspirind este mai severa (de regula de treapta a IV-
a), deseori cu stare de rdu astmatic si corticodependenta.

Testul de provocare (cu aspirind pe cale orala sau
inhalatorie) etse potential periculos (bronhospasm rezistent
la tratament) si se face numai in centrele specializate.

Tratamentul astmului indus de aspirina prevede:

- eliminarea produselor alimentare care contin aspirina;

- desensitizarea cu aspiring;

- medicatie antiinflamatorie;

- antagonisti de leucotriene;

- inhibitori ai lipooxigenazei.

Desensitizarea cu aspirind dupa majoritatea autorilor se
incepe cu acea doza, care a micgorat VEMS peste 20%, cu
majorare treptata pina la 600 — 650 mg. Dupéa desensitizare
se trece la terapie de sustinere.

Tratamentul cu antiinflamatoare (corticosteroizi, cromone)
este mai putin eficient, dar necesar cind desensitizarea este
contraindicata.

Mai recent se indica inhibitorii leucotrienelor sau
antagonigsti ai leucotrienelor.

Il. Aspergiloza bronhopulmonara alergica

Fungii din genul Aspergillus (este implicat in special As-
pergillus fumigatus, sint microorganisme saprofite, dar in caz
de scadere a capacitatii imune a gazdei pot provoca
aspergilozé bronhopulmonara alergica.
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Sporii patrunsi in bronhii pe cale inhalatorie se inmultesc,
provocind infiltratie locala cu eozinofile, neutrofile, cu
dezvoltarea hipersensibilizarii de tip imediat cu titru crescut
de IgE si degranularea mastocitelor. De obicei se asociaza o
reactie de hipersensibilitate de tip lil sau tip IV.

Crizele de astm survin mai frecvent toamna si iarna, sint
severe, cu febra, se insotesc de expectoratie caracteristica
viscoasa si cu dopuri. Sputa contine cilindri brongici, dopuri
mucoase, eozinofile, celule epiteliale descuamate si micelii
de Aspergillus. Dopurile sint de culoare cafenie. Este prezent
sindromul toxic.

Obiectiv in afara modificarilor caracteristice astmului se
pot aprecia zone de submatitate gi raluri subcrepitante
localizate in lobii superiori.

Radiologic se atesta opacitati pulmonare nesegmentare
cu evolutie tranzitorie. in singele periferic eozinofilie (> 20%),
in sputd multe eozinofile, testele de scarificare cutanata cu
antigen aspergilar — pozitive, testele de provocare inhalatorie
cu antigen aspergilar — pozitive, valori crescute de IgE totale
si de IgE specifice.

Evolutia aspergilozei bronhopulmonare poate fi
prelungitd, cu aparitia de modificari puimonare cronice cu
bronsiectazii proximale si fibroza apicala progresiva.

Se trateaza ca astmaticii obignuiti cu bronhodilatatoare si
corticosteroizi inhalator. In forma cu infiltrate pulmonare se
indica corticosteroizi pe cale orala. La tratament se adauga
antimicotice.

lll. Vasculita alergica granulomatoasa (sindromul
Churg-Strauss)

Astmul bronsic este o componenta esentiala a vasculitei
alergice cu granulomatoza (angeita alergica cu granuloma-
toza). Accesele astmatice preced cu luni sau ani aparitia
semnelor de vasculita.

Este un astm sever, cu febrd, asociat cu infiltrate
pulmonare multiple, uneori cu revarsat pleural.
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La aparitia vasculitei sistemice astmul se amelioreaza.
Apar eruptii maculopapuloase cu microulceratii, semnele
cardiace cu afectarea miocardului si insuficientd cardiaca,
semnele neurologice (polineuropatie periferica).

Simptome generale: febra, astenie, fatigabilitate.

Examinarea paraclinica atesta eozinofilie foarte
crescuta, eozinofilie in lichidul pleural, IgE serice crescute
(peste 250 U).

Tratamentul astmului in sindromul Churg-Strauss se face
cu corticosteroizi si cu ciclofosfamida sau numai cu
corticosteroizi (cu rezultate bune si rapide).

Diagnosticul pozitiv de astm

Diagnosticul pozitiv de astm presupune:

- suspiciunea clinica bazata pe punerea in evidenta a
simptomelor astmatice si a semnelor fizice de obstructie/
hiperinflatie brongica;

- confirmarea unui sindrom bronhoobstructiv variabil
prin explorare functionala respiratorie;

- identificarea factorilor cauzali si declangatori prin
anamneza si teste alergologice (diagnosticul etiologic).

De reguld simptomele astmatice sint episodice, apar mai
frecvent noaptea sau dupa expunerea la un factor declansator
(efort fizic, alergeni habituali sau profesionali etc). Evolutia
lor in timp permite separarea artificiala a mai multor tipuri de
manifestari astmatice.

Forma tipicd este astmul cu accese intermitente,
caracterizat prin accese de dispnee paroxistica. In special
se intilneste la copii si adultii tineri cu astm alergic.

Astmul cronic este forma cu istoric vechi de accese
astmatice, care treptat a evoluat spre obstructia brongica
severa si permanenta (astm “fix”, “astm cu dispnee continua”).
intre accesele astmatice tipice (care sint severe si cedeaza
greu la terapia cu bronhodilatatoare) permeabilitatea brongica
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nu se restabileste complet din cauza modificarilor ireversibile
ale peretelui bronsic (infiltrat inflamator cronic, neoformatie
vasculara, fibroza). Diferentierea de BPCO este extrem de
dificila.

in astmul tusiv (varianta de tuse a astmului) simptomul
dominant (uneori unic) este tusea, care are un caracter
neproductiv, evolutie recurentd in accese (tusea “spastica”),
predominant nocturne. Testul la metacolina (sau histamina)
evidentiazd hiperreactivitate bronsica; raspunsul la
tratamentul bronhodilatator si/sau corticoterapia de proba sint
pozitive (cresterea VEMS sau PEF cu peste 15%). Examenul
alergologic poate demonstra teste cutanate pozitive si
cresterea IgE.

Astmul de efort se stabileste atunci, cind crizele apar de
cele mai multe ori la efort si mai rar in afara Iui, desi toti
pacientii astmatici pot face uneori crize la efort in afara
tratamentului corect.

Astmul sezonier de obicei se asociaza cu rinita alergica.
in perioadele dintre sezoane simptomele astmului bronsic
pot lipsi completamente. La stabilirea diagnosticului contribuie
anamneza corecta, testele alergologice, testele inhalatorii cu
bronhodilatatoare in timpul acutizarilor.

Astmul profesional este o forma particulard de astm,
care apare datoritd unor factori specifici prezenti in mediul
profesional la pacientii, care nu au prezentat astm anterior
expunerii mediului profesional incriminat. Mecanismul poate
fi alergic, iar uneori si non-alergic. Lista alergenilor profesionali
este lunga si in continua crestere.

Astmul profesional poate impune necesitatea schimbarii
locului de munca si reorientarea profesionald. Deoarece are
implicatii medico-legale si necesitd anumite abilititi in
depistare, astmul profesiaonal se diagnosticheaza doar de
catre medicul specialist in domeniu.

Astmul la batrini este un astm cu istoric vechi. Accesele
astmatice apar pe fondal de dispnee de efort sau de repaos,
de tuse cu sputd mucoasa sau mucopurulents. Mai frecvente
sint formele severe cu rdu astmatic. Accesele cedeaza cu
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greu la bronhodilatatoare si corticosteroizi, multi bolnavi sint
corticodependenti si corticorezistenti. Diferentierea cu BPCO
este adesea extrem de grea.

Astmul la copii este un astm intermitent cu dispnee
paroxistica, care cedeaza spontan sau dupa bronhodilata-
toare. Intre accese pacientii se simt bine. Sint caracteristice
antecedente eredocolaterale de boli atopice. Astmul se poate
asocia cu rinitd alergicd, exzema. Crizele de astm sint
provocate mai frecvent de infectii virale sau de alergeni. De
regula reactiile cutanate sint pozitive la anumiti alergeni. in
ser se determina nivele crescute de IgE.

Algoritmul diagnosticului

Diagnosticul astmului bronsic poate fi relativ usor daca
se iau in consideratie simptomele clinice, rezultatele PEF-
metriei si ale testului cu B,-agonist pentru aprecierea
reversibilitatii obstructiei ce confirma diagnosticul (fig. 2.6).
Ireversibilitatea obstructiei sugereaza diagnostic diferential
cu alte boli.

Diagnosticul diferential al astmului brongic

Diferentierea astmului se face cu:
1.insuficienta ventriculara stinga (“astm cardiac”);
2. bronsita cronica obstructiva si BPCO in general,
3. corpi straini bronsici;
4. fibroza chistica;
5. obstructia de cai respiratorii superioare;
6. vasculitele sistemice;
7. tromboembolismul pulmonar;
8. carcinoidul pulmonar,;
9. bronsiolita acuta;
10. sindromul de hiperventilare;
11. timusul hiperplastic.
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Algoritmul diagnostic

Simptome astmatice
Semne fizice de obstructie/hiverinflatie
|
[ PEF metric + test bronhodilatator |
T

|

PEF > 80 % fara reversibilitate

Crestere> 15 %
(reversibilitate) indeferent
de valoarea initiald

Test de efort nestandardizat
PEF metric la 5 min dupd efort

I
L Scadere cu > 15.% |

[ Nuscadecu> 15 % J
|

—
Adm p,-A-DSA, Dg diferential
monitorizare,

retest bronhodilatator
1
I 1

Variabilitate Variabilitate
PEF > 20% sau PEF<20 %si
test bronhodilatator + test bronhodilatator -

PEF < 80 % firi reversibilitate

I ngilfmqial J

[
| Alts boala | I Suspiciune de astm |
|
[ | A
Test terapeutic | Dg diferential |
CSI monitorizare

I

T ]
Variabilitate Variabilitate
PEF>20 % sau PEF< 20 % sau
test bronhodilatator + test bronhodilatator -
Dg diferential

Fig. 2.6
Algoritmul diagnostic in astmul bronsic.
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Insuficienta ventriculard stinga

Spre regret, deseori este confundata cu criza de astm
bronsic.

“Astmul cardiac” survine, in genere la virste mai inaintate
(peste 40 ani). Anamnestic si prin examen se atesta factorii
etiologici ai insuficientei ventriculare stingi: infarct miocardic,
hipertensiune arteriala, valvulopatii, tulburari de ritm,
miocardite efc.

Scaderea functiei de contractilitate a VS cu cresterea
presiunii hidrostatice in circulatia micd duce la exsudatie in
tesutul pulmonar. Hipoxemia si acidoza metabolica, stimulind
eliberarea mediatorilor din celule (histamina, serotonina,
chinine), prin cresterea permeabilitatii vasculare contribuie
la progresarea exsudatiei.

Staza pulmonara se poate insoti de edem peribronhial si
perivascular gi conduce la cresterea rezistentei bronhiale. Din
cauza stazei poate aparea hiperreactivitatea bronsica.

Dispneea paroxistica este mixta, insotita de tahipnee (!)
si de tuse. Dispneea se agraveaza la efort sau nocturn, este
zgomotoasa.

Obiectiv: ortopnoe, acrocianoza, tahipnee. Percutor poate
fi submatitate usoara in regiunile pulmonare inferioare.

La auscultatie se percep raluri subcrepitante bilateral pos-
terior la baze, uneori si raluri sibilante.

La examenul cordului: cardiomegalie, tahicardie, ritm de
galop, eventual semnele afectiunii de baza.

Radiologic: desen pulmonar accentuat, hilurile omogeni-
zate, edem peribronsic, linii Kerley.

ECG poate demonstra suprasolicitare a ventriculului sting,
semne caracteristice pentru boala de baza.

Diferentierea astmului cardiac de astmul bronsic are o
importanta deosebita pentru aplicarea tratamentului corect.

Astmul neurogen
Se disting 3 variante de astm neurogen: de origine

centrald, neuroastenica, isterica.
Astmul neurogen de origine centrala poate aparea in
afectarea sistemului nervos central din traume cerebrale,
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encefalite, tumori, ictus etc. Este mai putin caracteristica
dispneea paroxistica, prevalind pattern-urile de respiratie
patologica de tip Biot, Cheyne-Stokes.

Astmul neuroastenic este frecvent in crizele diencefalice
cu dispnee paroxistica, cu tahipnee, sincope. In timpul
accesului maifestarile obiective caracteristice astmului lipsesc.

Astmul din isterie se poate insoti de spasm al laringelui,
uneori cu dischinezii ale traheei si bronhilor. In astfel de cazuri
dispneea este cu stridor sau de caracter expirator, insotita
de tuse paroxistica. Obiectiv modificarile caracteristice
astmului lipsesc. Bronhodilatatoarele nu sint eficiente.

Dischinezia bronhiilor se confirma prin bronhoscopie:
hipotonia portiunii membranoase a traheei sau a bronhiilor
mari in expir.

Corpi strdini in arborele traheobronsic

Sint mai frecventi la copii. Tabloul clinic variaza in functie
de marimea, forma corpilor straini.

In momentul aspiratiei apare spasmiu reflector al laringelui
cu crizd de dispnee, tuse seaca. In 80% cazuri corpii straini
nimeresc in bronhul drept. Obturatia completa produce
atelectazie.

Tn unele cazuri corpul strdin indeplineste rolul de supap,
ingreunind expiratia si producind emfizem local (emfizemul
obturational).

Rolul decisiv pentru diagnosticul corect ii revine
radiografiei, bronhoscopiei.

Obstructie de cai aeriene superioare
Poate fi in tumori laringiene, traheale sau in neoplasm

bronsic, in limfoame maligne cu extensie mediastinala.

In obstructia de cai aeriene superioare dispneea este
inspiratorie cu stridor si cornaj, rdguseala, cianoza.

Supozitia clinica este intaritd de prezenta manifestarilor
de compresie mediastinala: sindromul venei cave superioare;
sindromul compresiei venelor pulmonare cu hipertensiune
pulmonara; sindromul compresiei nervului vag (bradicardie,
extrasistolie, sughit); sindromul de compresie a nervului
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recurent cu afonie sau a nervului diafragmal cu paralizia
diafragmului.

Diagnosticul se stabileste prin radiografie, bronhoscopie
cu biopsie, tomografie.

Sindromul de hiperventilatie

Este un sindrom clinic provocat de tulburari ale sistemului
de reglare a respiratiei.

Cauzele pot fi somatice si psihogene. Dintre cele somatice
enumeram hipoxia (in pneumonii, embolii pulmonare,
insuficienta cardiaca, anemii), deregldrile metabolice (coma
diabetica, uremie, soc septic, comé hepatica, febra), iritarea
centrului respirator (traume cerebrale, meningoencifalita, ic-
tus, intoxicatii, unele medicamente) si stimularea reflectorie
periferica (in astmul brongic, embolii pulmonare).

Hiperventilatia psihogena se observa in depresie, agresie,
atacuri de panica, isterie, neurastenie, neuroze.

Patogeneza sindromului de hiperventilatie.

Cele mai tipice si mai frecvente modificari ventilatorii de
acest gen sint cele de origine neuroticd, emotionala si in gen-
eral, de origine psihogena, deci prin dereglari primitive
corticosubcorticale. Hiperventilatia exprima incapacitatea
aparatului de reglare a respiratiei de a dirija in mod eficace
reactiile in raport cu solicitarile, ca o consecinta a cresterii
labilitatii functionale a neuronilor interesati in coordonarea
acestor procese.

Exista si sindrom de hiperventilatie caracterizat prin
cresterea frecventei si amplitudinii miscarilor respiratorii.
Cresteri de acest fel se insotesc de hipocapnie si alcaloza
respiratorie, generate de hiperventilatia alveolara.

Clinic sindromul de hiperventilatie se manifesta prin
dispnee paroxistica cu tahipnee sau bradipnee, cu senzatie
de compresie a cutiei toracice, de nod in git, cu vertiguri,
cardialgii, tremor, parestezii, agitatie, disfagie.

Frecventa respiratiilor poate atinge 30-50 /min. Ralurile
caracteristice pentru obstructie sau pentru staza pulmonara
nu se percep. Tahicardie 90-100 /min.
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La capnografie — scazuta PaCO, pina la 20 mm Hg.

Pentru stabilirea diagnosticului se recomanda proba cu
hiperventilare cu inregistrarea curbei capnografice.

In tratamentul sindromului de hiperventilatie sint eficiente
metodele psihoterapeutice, sedativele, B-blocantele,
inhalatiile cu amestec de aer cu 5% CO,, gimnastica
respiratorie (de Tnvatat pacientii sa respire normal).

Complicatiile astmului bronsic

|. Complicatii in timpul accesului sint.
- pneumotoraxul spontan;
- atelectazia pulmonara;
- fracturari ale coastelor;
- raul astmatic;
- emfizem subcutan.

Il. Complicatii care apar intre accese:
- pneumonii;
- tuberculoza (in special la corticodependenti);
- bronsiectazii;
- emfizem pulmonar;
- cordul pulmonar cronic;
- aspergiloza bronhopulmonara alergica.

Evolutia astmului bronsgic

Posibilitatile de evolutie a astmului sint:

- vindecarea spontana sau postterapeutica;

- persistenta nemodificata a crizelor,

- agravarea prin infectie secundara sau prin evolutie spre
cord pulmonar cronic;

- moartea prin evolutia nefavorabila a starii de rau
astmatic sau moartea subita.

Tn cursul evolutiei se pot remarca remisii la pubertate, Tn
cursul sarcinii, dupa stéri infectioase febrile, dupa schimbarea
locului de trai. Uneori remisiile nu pot fi explicate.
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Vindecarea este posibild in astmul infantil, in astmul alergic ]
sau profesional, in care factorul de sensibilirare a fost precis

identificat si complet indepartat.
Prognostic

Criteriile de agravare sint polialergia, frecventa
complicatiilor infectioase, astmul cronic, rezistenta la
tratament.

Au fost stabiliti factorii de risc pentru bolnavii cu astm
amenintator de viata:

- depresie;

- psihoze;

- marginalitate sociala;

- tulburari severe de scolaritate;

- stres familial major;

- tabagism;

- alcoolism;

- narcomanie.
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CAPITOLUL III, TRATAMENTUL ASTMULUI
BRONSIC. PROFILAXIA.
EDUCATIA BOLNAVULUI CU

ASTM BRONSIC

Obiective ale tratamentului antiastmatic sint:

- controlul manifestarilor acute cu doze minime de B,-
agonisti cu durata scurta de actiune;

- prevenirea exacerbarilor;

- mentinerea activitatii profesionale si sociale;

- mentinerea functiei pulmonare (VEMS sau PEF > 80%
din valoarea estimatd; variabilitatea < 20%);

- reactii adverse medicamentoase minime (ideal absente).

Tratamentul farmacologic al astmului bronsic

Deoarece substratul afectiunii este inflamatia cronica de la
nivelul peretelui bronsic tratamentul antiinflamator reprezint
strategia farmacoterapica de baza (tratament de control,
tratament zilnic pe termen lung; tratament de fond: “tratament
patogenetic’; tratament de durata; tratament “cronic”).
Tratamentul cronic mai prevede administrarea metilxantinelor
retard si a B,-agonistilor cu duratad lungs de actiune, a
cromonelor (pentru unele forme de astm) si a antileucotrienelor.
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Tabelul 3.1
MANAGEMENTUL ASTMULUI BRONSIC

1. educarea pacientului in vederea stabilirii unui parteneriat
in managementul astmului;

2. aprecierea treptei de severitate a bolii (simptome sau prin
teste ventilatorii simple);

3. identificarea factorilor declansatori la pacientul respectiv
si stabilirea unei strategii de evitare;

4. stabilirea unui plan individual de tratament indelungat;

5. stabilirea unui plan individual de tratament al atacurilor
(acceselor) si al exacerbarilor;

6. monitorizarea evolutiei bolii.

O alta linie a tratamentului este de a ameliora permeabili-
tatea bronsica cu bronhodilatatoare (“tratament simpto-
matic”, tratament “la nevoie”, tratament de scurtd durata,
tratament de usurare, tratament de salvare).

Medicamentele pentru tratamentul cronic
(“controllers™)

Corticosteroizii inhalatori, datorita efectului antiinflamator
cel mai puternic, sint cel mai des folositi pentru tratamentul
cronic. Se administreaza la toate treptele de severitate (fig.
3.1) cu exceptia primei trepte (astm intermitent), deci in toate
cazurile de astm persistent. Dozele sint in functie de severitate
si se aplica cele minime capabile sa mentina controlul bolii.
Administrarea dozelor mari de corticosteroizi inhalatori se face

prin dispozitivele de expansiune, ceea ce sporeste eficienta

si diminueaza unele efecte adverse.

Corticosteroizii sistemici (parenteral sau enteral) se vor
indica in dozele minim posibile, eventual cu administrare
peste o zi.

Cromonele ca alternativa mai slaba corticosteroizilor
inhalatori sint folosite numai in astmul persistent usor (fig. 3. 1).
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Se mai aplicd in astmul intermitent (treapta 1) pentru
preventia acceselor de astm declansate de efortul fizic, de
diversi alergeni si de aerul rece.

B,-agonistii cu duratéd lunga de actiune (fig. 3.1) se
asociaza la corticosteroizii inhalatori, daca acestia nu asigurs
controlul bolii la treapta a Il-a, a lll-a si a IV-a i pentru a re-
duce doza corticosteroizilor. Sint foarte eficienti in controlul
simptomelor nocturne.

Metilxantinele retard au aceleasi indicatii ca si B,-agonistii
cu durata lunga de actiune. Fereastra terapeutica ingusta si
efectele adverse serioase limiteaza aplicarea acestor medi-
camente, impunind necesitatea monitorizarii concentratiei
plasmatice.

Antileucotrienele, actionind asupra procesului inflamator,
amelioreaza debitele respiratorii, micsoreaza necesarul de
B,-agonisti cu actiune scurta, preintimpina accesele
declangate de efortul fizic, de diversi alergeni, de aerul rece.
Se indica in astmul persistent usor ca alternativa la corticoizi,
iar in astmul persistent moderat — in asociere cu corticoizii.

Medicamentele pentru tratamentul la nevoie
(“relievers”)

B,-agonistii cu durata scurtd de actiune (salbutamol,
terbutalina, fenoterol) se aplica preferential prin inhalare,
deoarece per os efectele adverse sint mai frecvente si timpul
pina la inceputul actiunii este mai indelungat (anexa V).

Corticosteroizii de asemenea se folosesc in tratamentul
la nevoie. Se administreaza intravenos in doze minim posibile,
in cazurile cind raspunsul la B,-agonisti inhalator nu este
prompt (la oricare treapta).

Anticolinergicele se pot folosi in astmul persistent moderat
$i sever pentru a intéri actiunea B,-agonistilor cu durata scurta
a actiunii sau in astmul persistent ugor la bolnavii care nu
tolereaza B-mimeticele.

Metilxantinele cu duratd scurtd de actiune (eufilina,
aminofilina) sint bronhodilatatoare mult mai slabe decit B,-
agonistii cu durata scurta de actiune si au multiple efecte ad-
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verse. La bolnavii care urmeaza metilxantine retard nu se

aplica fara a determina concentratia in ser.

Alte terapii

Antibioticele nu sint parte obligatorie a tratamentului :

exacerbarilor, dar sint indicate la pacientii cu febra si sputa
purulenta (cu confirmare prin microscopie), ceea ce
sugereaza infectia bacteriana.

Medicamentele mucolitice pe cale inhalatorie nu s-au
dovedit benefice, iar in exacerbarile severe pot inrautati tusea
si obstructia bronsica.

Fizioterapia toracica nu este benefica la pacientii cu putere
musculara respiratorie normala si tuse eficienta si poate fi
chinuitoare pentru pacientii cu dispnee severa.

Hidratarea cu volume mari de fluide nu aduce un beneficiu

in tratamentul exacerbarilor severe.

Antihistaminicele

Blocatorii H,-receptorilor manifesta actiune antialergica in
vitro si in modelele experimentale animale. Reprezentantul
acestei grupe ketotifenul cel mai puternic inactiveaza

mastocitele si micsoreazé eliberarea mediatorilor. insa studiile |

clinice furnizeaza date contradictorii despre eficienta acestui
preparat, care pare a fi ceva mai evidenta la copii si la tinerii
cu atopie. Anume in aceste grupe si se permite actualmente
tratamentul cu ketotifen.

Alte medicamente antihistaminice nu si-au confirmat

eficienta in astmul brongic.
Antiinflamatoarele nesteroidiene

Desi astmul este in esenté un proces inflamator cronic,
antiinflamatoarele nesteroidiene nu aduc nici un beneficiu, din
contra, pot determina exacerbari severe (uneori fatale) la

pacientii cu astm aspirinic.
Imunosupresoarele

Incercérile de a folosi metotrexatul, ciclosporina sau alte

imunosupresoare in astmul bronsic corticodependent (pentru
a micsora doza de corticoizi) nu au demonstrat eficienta
acestei terapii.
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Antagonistii de calciu

Nu au nici un efect benefic in astmul bronsic.
Alfa-blocantii

Nu sint eficienti in tratamentul astmului bronsic.

Metodele alternative

Nu aduc nici un beneficiu in astm, dar nu sint ddunatoare
atita timp cit nu se intrerupe terapia conventionala. Efectul
benefic, raportat in unele cazuri, in consensusurile
internationale este interpretat ca fiind efect de placebo.

Tn studiile controlate acupunctura nu s-a dovedit eficienta
in tratamentul astmului bronsic. Totusi, unii autori admit
folosirea acestei terapii de alternativa in calitate de tratament
adjuvant in unele grupe selectate de pacienti (cu un profil
psihologic particular).

Eficienta homeopatiei in tratamentul astmului bronsic la
momentul actual nu este confirmatd. Cazurile descrise de
ameliorare sub acest tratament de alternativa la fel se explica

| prin efectul placebo.

Terapia in trepte a astmului brongic

Deoarece existd un polimorfism mare in evolutia astmului
bronsic la diferiti pacienti si chiar la acelasi pacient, a fost
elaborata terapia “in trepte”, care prevede alegerea
tratamentului initial in functie de gradul de severitate a astmului
la prezentare si ulterior modificarea intensitatii lui odata cu
schimbarile in evolutia bolii (trecerea de la o treapta la alta).
Se doreste de a gasi regimul terapeutic minim, care este
necesar pentru a mentine controlul astmului.

Astfel ca progresia tratamentului catre treapta superioara
(“treapta in sus”) se face cind nu se reuseste controlul
astmului. In prealabil se face o reevaluare a tehnicii de
administrare a medicatiei, a compliantei pacientului si con-
trolul factorilor de mediu (evitarea alergenilor sau a altor triggeri
ai astmului).

Reducerea medicatiei (“treapta in jos”) se face dupa ce con-
trolul astmului s-a mentinut pe o perioada de cel putin trei luni.
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Pentru bolnavii recent depistati, la care tratamentul s-a
inceput de la treapta a IV-a, trecerea la treaptaalll-asearein

vedere intr-o perioadd mult mai scurta - 8-10 zile.

Treapta | — Astm intermiteht

Este rar intilnit: de obicei pacientii se prezints la medic in ]

stadiile mai avansate.

Sint bolnavi cu atopie, care devin simptomatici la contactul |

cu alergenii (de exemplu, cu polenul in perioada de inflorire)
sau copiii, care ocazional fac bronhospasm in timpul infectiilor

virale respiratorii. De asemenea, astmul intermitent poate sta
la baza acceselor de dispnee dupa efort fizic, aparute la unii
bolnavi in conditii nefavorabile (spre exemplu, meteorologice).

Bronhospasmul ocazional caracteristic acestei trepte de

severitate poate fi jugulat la necesitate prin inhalarea de B,-

agonisti cu durata scurtd (dar nu mai mult de 1 dati/ |
saptamina, altfel se trece la treapta Il), care preintimpina si

accesele provocate de efortul fizic.
Considerind raritatea exacerbarilor, usurinta si durata lor

scurta, un tratament cronic nu este indicat. In cazuri rare se i

recomanda cromoglicatul disodic fnaintea efortului sau
expunerii la un alergen cunoscut.

Gravitatea exacerbarilor poate varia mult la acelasi bolnav:
eventual poate aparea (desi foarte rar in aceasts forma de
astm) obstructia bronsica cu risc vital. In exacerbarile grave
se pot face cure scurte de corticosteroizi perorali.

La treapta a ll-a se trece daca accesele dicteazs
administrarea preparatelor mai des decit 1 data/saptamina

sau la bolnavii care, raminind asimptomatici, au valori ale PEF- i

ului sub cele normale.
Treapta Il - Astm persistent usor

B,-agonistii de duraté scurta de actiune inhalator la
necesitate (maximum 3-4 ori/zi, altfel se trece la treapta Ill).
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Tabelul 3.2
TRATAMENTUL iN TREPTE AL ASTMULUI BRONSIC

Astm
Astm Astm persistent
A persistent usor moderat pesr:?et:nt
ente | Nu necesitd tratament | Corticosteroid | Corticosteroid .Comcosterold
me::::rl:l pe termen lung inhalator 200- | inhalator 500- inhalator {!00 -
(zilnic) 500 pgl/zi 2000 pg/zisila | 2000 g si
sau cromone, nevoie (in B.-A-DLA
antileucotriene. | special la ceicu | teofilini retard
La ceicu simptome anticolinergice
simptome nocturne) si ;
nocturne B.-A-DLA corticosteroid
teofilind retard, | teofilind retard, | oral pe termen
B,-A-DLA anticolinergice, | lung
antileucotriene
Medicamente | Inhalator f,-A-DSA | Inhalator B;- A- | Inhalator B,- A Inhalator B,-
de usurare la nevoie (a nu se DSA la ncvoie. DSA la nevoie A-DSA la
(1a nevoie) depdsi 3 ori/ (anusedepdsi | (anu se flepﬁsl nevoie (e'x nu
saptamind) 3-4 ori/zi) 3-4 ori/zi) se‘de.pisl 34
sau aminofilind sau aminofilind | sau ipratropium | ori/zi) ;
sau aminofilind; | ipratropium
corticosteroizi aminofiling;
sistemic corticosteroizi
parenteral
rmatia de bazd Lafelcala Lafelcala La felcala
p :ilg‘:)re aitm. treapta L. treapta a [l-a treapta a Il-a
invatarea folosirii
inhalatoarelor si a Explicarea
camerei de planului de
expansiune. tratament pe
Tehnica de masurare | termen lung.
a PEF. Modificarea
Comportamentul in tratamentului
timpul exacerbdrilor. | in functie de
Eliminarea factorilor | PEF.
de risc. Scoala
Necesitatea bolnavilor de
controlului la 2 astm

sdptdmini, mai des in
cazul exacerbirii.
Necesitatea de a trece
la o treaptd
superioard, dacad
simptomele nu au
fost controlate
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r i CSoral

CS inhalator
CSinhalator| doze

CSinhalator| dozemari | maxime

B

Tratamentul
de durata

Anticolinergice

Antileucéotriene

B,-agonisti cu durata lunga de actiune

Teofilin retard

Bz-agé:anisti cu dura:té scurtd de éc;iune

: Amindfilin ;

Tratamentul
la nevoie

: Antioolj'nergice

Fig. 3.1 Medicatia in trepte a astmului bronsic.
Corticosteroizii sistemici cura scurta de tratament pot fi indicati in
toate treptele.

Uneori pot fi inlocuiti cu anticolinergice inhalator, cu B,-agonisti
de scurta durata peroral sau cu teofiline de scurta actiune,
desi toate aceste medicamente incep s& actioneze mai tirziu
si mai frecvent produc efecte adverse.
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Bolnavii cu astm persistent usor necesitd tratament
antiinflamator zilnic. Se incepe cu corticosteroizi inhalator 200
— 500 pg/zi (beclometazona dipropionat ori doze echivalente
de alt corticosteroid), sau cromone (la copii, la tinerii atopici),
teofiline retard, sau antileucotriene.

Dacéa pe parcursul a 4 saptamini ale unui tratament
inceput cu cromone sau teofiline retard sau antileucotriene
se pastreaza simptomele bolii, se recomanda trecerea la
corticosteroizii inhalatori.

In cazurile cind exist4 certitudinea de aplicare corects a
medicatiei inhalatorii iar bolnavul ramine cu simptome noc-
turne, se admite majorarea dozei de corticosteroid pina la
800 pg/zi sau asocierea unui f,-agonist cu durata lunga de
actiune (seara).

Treapta Illl — Astm persistent moderat

Este obligatoriu tratamentul de durata cu corticosteroizi
inhalator 800—1000 ug /zi si pina la 2000 pg/zi, prin intermediul
dispozitivelor spacer pentru a reduce efectele secundare.

Teofilina retard sau f,-agonistii de lunga durata (per os
sau inhalator) pentru simptomele nocturne.

Tratamentul pe termen scurt cu B,-agonisti inhalator la
nevoie (dar nu mai mult de 3-4 ori/zi). Anticolinergice inhala-
tor sau B,-agonist de durata scurta per os (tablete, sirop),
teofiline de scurta durata, desi toate aceste medicamente
incep sa actioneze mai tirziu si mai frecvent produc efecte
adverse.

Daca nu se reuseste controlul astmului, se trece la
schema de tratament pentru treapta a IV-a.

Treapta IV — Astm persistent sever

Necesita tratament indelungat cu doze mari de medica-
mente antiinflamatorii. Astfel, corticosteroizii inhalatori se
administreazd in doze 800-1000-20C0 ug/zi (beclometazo-
na sau doze echivalente de alt preparat).
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Tabelul 3.3

MANAGEMENTUL LA DOMICILIU AL EXACERBARILOR

IN FUNCTIE DE SEVERITATE

Aprecierea Severititii

PEF, intensitatea simptomelor, examen fizic

Tratament initial

B2-agonist cu actiune de scurtd duratd
2-4 puf-uri/dozi, pind la 3 aplicatii intr-o ord

5 v
Rispuns bun Rispuns incomplet Rispuns slab
(episod ugor) (episod moderat) (episod sever)

PEF > 80 % din PEF =60 — 80 % din PEF < 60 % din
valoarea de valoarea de valoarea de
referintd/personali cea referind/personald cea referin{d/persoanali
mai bun i rispuns mai buni cea mai bund
mentinut 4 ore
= Adaugi CS oral => Adaugi CS oral
= Continud cu f; - => Continui §, - = Continui 8, -
agonist cu actiune de agonist cu actiune de agonist cu actiune
scurtdi durati la scurtd durati la de scurtdi durati
fiecare 3-4 ore timp fiecare 3-4 ore imediat
de 24-48 ore = Consultd medicul = transport
imediat la spital
(camera de gardi)
4 ' v
Consultd medicul Consulta medicul Camera de garda
pentru instructiuni urgent (in aceeasi zi) (spital)

Pacienti la risc pentru deces prin astm (consult imediat dup3 tratamentul iniial):

e Tratament actual cu sau sevraj recent de corticoizi sistemici

e Spitalizare (dar nu pentru investigatii) sau consult de urgenta la camera de garda in

ultimul an

e Boali psihiatrici sau probleme psihosociale
¢ Non-complianti cu planul de medicatie antiastmatic
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De regula este nevoie de a asocia cu corticosteroizii oral.
Dupa o cura scurta (3-7 zile) de doze de atac se folosesc dozele
minim posibile (intr-o singura priza zilnic sau peste o zi).

In unele cazuri pacientii refuza tratamentul indelungat cu
doze mari de corticosteroizi inhalatorii din motive de cost sau
psihologice. Se pot indica cure mai frecvente de cortncosteronzu
per os in doze mici.

Tratamentul indelungat mai include teofiline prolongate,
B,-agonisti de lunga durata (inhalator sau per os), anticoliner-
gice pentru simptomele nocturne.

Tratamentul de usurare prevede B,-agonisti cu durata
scurta de actine inhalator la nevoie (dar nu mai mult de 3-4
ori in zi), teofiline de scurtd durata, corticosteroizi sustemlcu
(mai des i.v.).

Tratamentul astmului acut grav (raului astmatic)

Desi exista un anumit grad de corespondenta intre ceea
ce anterior era denumit “rdu astmatic” iar in ghidurile
contemporane se defineste ca “exacerbare severa a astmului”
sau “iminenta de stop respirator”, in unele indrumare (in spe-
cial editii de limba rusa) continua sa fie prezentat tratamentul
raului astmatic, care prevede urmatoarele:

- spitalizare in sectia de terapie intensiva;

- pozitia pacientului ridicata cu bratele departate de corp
pentru angajarea maxima a muschilor accesorii;

- administrarea de O, pe sonda nazald sub controlul
saturatiei hemoglobinei;

B,-agonist cu duratd scurtd de actiune inhalator
(administrat prin nebulizare, eventual cu O, in loc de aer).
Tratamentul initial consta in administrarea unei doze la fiecare
20 min timp de prima ora sau initial 2-4 pufuri cu ajutorul
spacer-ului;

- corticosteroizi: hidrocortizon hemisuccinat 200 mg i.v.
si prednisolon 30 mg per os.

Daca raspunsul la tratament este insuficient se adauga:

- ipratropium bromid 0,5 mg inhalator;
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Tabelul 3.4

TRATAMENTUL ATACULUI DE ASTM IN SPITAL

EVALUAREA INITIALA

* istoric, examen fizic (auscultafie, utilizarea musculaturii accesorii, frecventa cardiaci);
* PEF, VEMS;
* gazele sangui

iale (Oz, COz) ale

ientilor in extremis, §i alte teste.

!

TRATAMENT INITIAL

¢ [2-agonisti cu duratd scurtd de actiune, de regulii prin nebulizare inhalator, o
dozi 1220 minute timp de o ord;

# oxigen pentru atingerea unei saturatii de O: de 290% (95% la copii):

+ corticoterapie sistemici daca nu s-a obtinut un rispuns imediat sau daci a
folosit recent steroizi pe cale orali sau daci episodul este sever;

+ sedativele sunt contraindicate.

:

Repetarea
¢ Evaludrii PEF;
¢ saturafia Oz;
¢ alte teste necesare.

/\

EPISOD MODERAT
# PEF 50-80% din prezis / cea mai bund
valoare personal;
+ examen clinic: simptome moderate,
utilizarea musculaturii accesorii;

¢ inhalarea de [32-agonist la fiecare 60 min

+ +corticoterapiei;
¢ continuarea tratamentului [-3 ore
urmdrind ameliorarea.

EPISOD SEVER

¢ PEF <50% din prezis / cea mai bund valoare
personald;

* clinic: simptome severe in repaus, retractie
intercostald;

# istoric: pacient cu risc crescut;

+ fiird ameliorare dup tratamentul initial;

¢ [:-agonigti inhalatori + anticolinergice din ori in
ord sau continuu;

¢ oxigen;

¢ corticoterapie sitemic;

+ + B-agonistilor injectabili.

3

v

RASPUNS BUN
rispuns meninut o orll dupi
ultimul tratament;
clinic normal;

PEF peste 70%;

fird detresd;

saturatia de 02 >90% (95% la
copii).

.

ec oo

RASPUNS MODERAT
(INCOMPLET) IN 1-2 ORE
¢ istoric: pacient cu risc crescut;
¢ clinic: siptome ugoare sau medii;
¢ PEF >50% dar <70%
o saturatia de O; neamelioratd.

RASPUNS SLAB INTR-O ORA
¢ istoric: pacient cu risc crescut;
¢ clinic: simptome severe, confuzie,
toropeal:
¢ PEF <30%;
o PO:>45 mm Hg;
* PO, <60 mm Hg.

A

EXTERNARE LA DOMICILIU
¢ continuarea tratamentului cu Bx-
agonisti;
+ frecvent corticoterapie orald
inhalatorie doze inalte;
© instruirea pacientului:
- s3 ia corect medicatia;
- sa revadi planul de
autosupravegere;
- respectarea strictd a planului
de tratament.

A

INTERNARE
¢ [:-agonisti inhalatori +
anticolinergice;
® corticoterapie sitemic;
* oxigen;
¢ +aminofilina i.v;
+ monitorizare PEF, puls,
saturatie Oz, teofilind.

A

EXTERNARE

¢ daca PEF este >50% din prezis / cea mai

buni valoare personald si menfinuti cu
medicatie orali sau inhalatorie
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y

INTERNAREA IN TERAPIE
INTENSIVA

¢ Ps-agonisti inhalatori +
anticolinergice;

¢ corticoterapie i.v.:

o + fragonisti s.c., i.v., im;

¢ oxigen:

¢ aminofilind i.v.;

+ posibil intubare si ventilatic

rmlimre]| Fard

INTERNARE [N SERVICIUL DE TERAPIE
INTENSIVA
¢ dacd nu s-a obtinut ameliorare in 6-12 ore

- aminofilina i.v. 250 mg in 20 min (daca bolnavul nu lua
anterior teofilind).

In caz de tratament anterior cu teofilind doza de atac se
reduce la jumatate. Repetat aminofilina se indica sub contro-
lul concentratiei plasmatice.

- B,-agonist de durata scurta subcutan sau i.v. perfuzie;

- incazurirare se indica adrenalina (epinefrina) subcutan
sau intramuscular cite 0,3 m/ la fiecare 15-20 min (dar nu
mai mult de 3 ori) sub controlul ECG.

Daca starea bolnavului se amelioreaza:

- se micgoreaza concentratia O, (40%);

- se continua prednisolon per os;

- B,-agonist de durata scurta inhalator la fiecare 4 ore.

Daca starea bolnavului nu se amelioreaza:

- se majoreaza concentratia O, la 60%;

- B,-agonist de durata scurta inhalator la fiecare 15-30 min;

- dupa o ora se repeta administrarea de hidrocortizon
hemisuccinat 200 mg sau de prednisolon 60 mg i.v.;

- bromura de ipratropium inhalator la fiecare 6 ore;

- perfuzie i.v. pina la 2-3 litri/zi;

- supravegherea ritmului cardiac prin monitor,;

- administrarea abundenta de simpatomimetice in
combinatie cu aminofilina si cu corticosteroizii produce
hipokaliemie, ceea ce necesita substituire prin perfuzie cu
KCl);

- ventilatie mecanica.

Ventilatia mecanica este indicata in urmatoarele conditii
(este suficienta prezenta doar a unei din ele):

a) travaliu respirator excesiv cu epuizare musculara;

b) frecventa respiratiilor > 30 /min;

c) tensiunea arteriala sistolicd < 90 mm Hg.

d) PaO, < 50 mm Hg;

e) PaCO, > 55 mm Hg;

f) pH<7,30.

Daca starea bolnavului se amelioreaza, se reduc inhalatiile
cu B,-agonisti, se opreste aminofilina dupa 12-24 ore, se re-
duce doza de corticosteroizi intravenos cu anulare dupa prima
doza perorala.
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Nota bene:

- tahicardia nu se trateaza niciodata cu p-blocante!

- verapamilul si digoxina pot fi mortale in caz de
hipertensiune pulmonara!

- sedarea prea puternica constituie cea mai frecventa
cauza de deces!

- acidoza respiratorie nu trebuie corectata cu bicarbonat
de sodiu: acidoza este poate singurul excitant al centrului
respirator!

- fizioterapia, expectorantele, mucoliticele nu au beneficiu
in raul astmatic.

Metode nefarmacologice de tratament
in astmul bronsic

Controlul mediului

Este necesar de a identifica agentii sensibilizanti si factorii
declansgatori din mediu (anexa Il).

Din pacate, se reuseste rar identificarea unui singur
alergen implicat in producerea astmului. Aceasta se poate
referi la polenuri, acarieni, matreata animalelor, medicamen-
te, agenti chimici utilizati industrial (spre exemplu, izocianurile),
componente ale alimentatiei.

In unele cazuri masurile de acest gen pot fi destul de
eficiente (evitarea medicamentelor respective, folosirea
pernelor si saltelelor din material sintetic, evitarea contactului
cu pisicile, ciinii si alte animale domestice efc).

Majoritatea absoluta a astmaticilor sint sensibilizati la un
spectru larg de alergeni, astfel ca incercarile de a evita
contactul cu toti alergenii sint impracticabile.

Imunoterapia specifica
(desensibilizarea, hiposensibilizarea specifica)

Principiul imunoterapiei este de a administra o cantitate
foarte mica a unui alergen, fatd de care bolnavul este
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sensibilizat si de a creste ulterior doza. Tratamentul se
mentine mai multi ani.

Mecanismul imunoterapiei este de formare a antlcorpllor
blocanti de tip 1gG.

Rezultate favorabile se pot obtine in cazurile cind este
implicat un singur alergen. Hiposensibilizarea cu mai multi
alegeni este considerata nerationala.

Este indicata la pacientii simptomatici o perioada sufucient
de lungé pentru a justifica o procedura prelungita de tratament.
S-a dovedit eficienta in cazurile de alergie la polen si la veninul
de viespe.

Din cauza riscului inerent de reactle anafilactic utilizarea
metodei in ultimii ani este tot mai mult restrinsa.

Educatia bolnavului gi a familiei acestuia

Elementele importante, despre care bolnavul astmatic
trebuie sa aiba informatii si sa le poata folosi in ingrigirea sa
sint:

- caracterul cronic al bolii, care necesita tratament de
lunga durata;

- observarea de cétre bolnavi a conditiilor de exacerbare;

- semnele clinice ale exacerbarilor;

- folosirea la domiciliu a PEF-metrului si aprecierea PEF
si a variabilitatii ca parametri simpli si obiectivi ai agravarii
bolii;

- tratamentul exacerbarilor;

- cunoasterea diverselor grupe de medicamente, cind si
cum trebuie folosite, dozele si modul de administrare;

- cunoagterea medicamentelor care sint contraindicate
in astm.

A fost propus un sistem de “zone” pentru a ajuta pacientul
s& inteleaga natura cronica si variabila a bolii, a-l ajuta sa-si
monitorizeze si sa controleze cit mai eficient boala.

- Zona verde indica faptul ca totul este in ordine.

PEF > 80% din valoarea prezisa, variabilitatea < 20 %.
Astmul este stabil sub control.
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- Zona galbend inseamna atentie (grija).

PEF-ul variaza intre 50% si 80% din prezis, variabilitatea
PEF-ului 20 —-30 %, sint prezente simptomele nocturne (tuse,
dispnee, opresiune toracica). Traduce o exacerbare siimpune
necesitatea majorarii temporare a medicatiei cu beta-agonisti
inhalator, eventua si cu corticosteroizi oral (sub controlul
medicului).

- Zona rogie.

PEF-ul scade < 50 % din valoarea prezisa. Simptomele
de astm sint prezente si in repaos sau reduc semnificativ
activitatea. F

Trebuie luat imediat beta-agonistul inhalator. Dacs PEF-
ul ramiine sub 50 %, este necesar4 spitalizarea de urgenta.

In caz daca PEF-ul se amelioreaza dupa iinceperea
tratamentului bronhodilatator, trebuie urmat planul zonei
galbene.

Metodele alternative (acupunctura, homeopatia etc.) nu
aduc nici un beneficiu in astm (pagina 53), dar nu sint
daunatoare atita timp cit nu se intrerupe terapia conventionala.
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CAPITOLUL IV.

MEDICAMENTELE FOLOSITE iN
TRATAMENTUL ASTMULUI BRONSIC

Beta, -agonistii

Beta,-agonistii produc bronhodilatare prin stimularea .-
adrenoreceptorilor din musculatura brongica (se activeaza
adenilat ciclaza si sporeste productia de AMPc).

Desi nici unul din medicamente nu este completamente
lipsit de actiunea asupra B,-adrenoreceptorilor, preparatele
contemporane au o actiune mult mai puternica asupra ,-
adrenoreceptorilor decit asupra B,-adrenoreceptorilor,
stimularea celor din urma fiind responsabila de efectele ad-
verse.

Medicamentele cu actiune selectiva pe p,-adrenoreceptori
sint salbutamolul (actioneaza de 1375 ori mai puternic pe
B,-adrenoreceptorii din bronhii decit pe B,-adrenoreceptorii
cardiaci; adica, rata de selectivitate p,-brongic/p,-cardiac =
1375), terbutalina (rata de selectivitate = 35), fenoterolul
(rata de selectivitate = 120), metaproterinolul si salmeterolul
(rata de selectivitate B -bronsic/B,-cardiac = 85000).

Adrenomimeticele neselective sintizoprenalina (care este
la fel de activa pe adrenoreceptorii B, si B,; rata de selectivitate
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= 1) si adrenalina (care pe linga actiunea pe B-receptori mai !

actioneaza si pe alfa-receptori).

De obicei B,-agonistii se administreaza pe cale inhalatorie
pentru a obtine un efect mai puternic asupra musculaturii
brongice comparativ cu efectele sistemice in alte tesuturi (spre
exemplu, muschiul cardiac sau musculatura scheletica).
Totusi, la terapia cu doze mari pot aparea efectele adverse
chiar gi la administrarea inhalatorie a B,-agonistilor cu cel mai
inalt grad de selectivitate.

Se disting agonisti B,-adrenergici:

a)cu durata scurta de actiune (de 4 — 6 ore): salbutamol,
terbutalina, fenoterol, metaproterenol, pirbuterol etc.

b)cu duraté lungad de actiune (de 12 ore): salmeterol,
formoterol. -

De mentionat ca durata de actiune a B,-agonistilor poate
varia foarte semnificativ de la un pacient la altul.

Au aparut temeri ca folosirea regulata si indelungata a

_ beta-mimeticelor poate fi periculoasa. Nu exista dovezi directe,
care sa ateste ca beta-agonistii per os sint periculosi atunci
cind sint administrati in doze corecte si asociati cu tratament
antiinflamator. Totusi, pozitia cea mai larg acceptata
actualmente este de a recomanda beta-agonisti mai curind
pentru un tratament simptomatic intermitent, decit pentru
tratamentul permanent al astmului bronsic.

Efectele adverse majore sint produse prin absorbtia
sistemica cu stimularea beta-adrenoreceptorilor din alte
tesuturi decit in bronhii. Aceste efecte deseori limiteaza doza
administrata. La fiecare pacient de obicei se titreaza cantitatea
de medicament pina la acea doz3, care semnificativ
diminueaza bronhospasmul, dar inca nu produce efecte ad-
verse importante.

Cele mai frecvente efecte secundare limitatoare de doza
de beta-mimetic sint tahicardia (uneori tahicardie paroxistics
— mai frecvent fibrilatia atriald sau tahicardia paroxistica
supraventriculara), tremorul, anxietatea, excitabilitatea
nervoasa.

Administrate in doze mari, toate beta,-adrenomimeticele
pot produce hipopotasemie si hiperglicemie.
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B,-adrenomimetice cu durata scurtd de actiune

- B,-A-DSA sint cele mai eficiente medicamente pentru
jugularea acceselor de astm bronsic;

- folosirea frecventa a B,-adrenomimeticelor cu durata
scurta de actiune sau folosirea mai mult decit a dou flacoane
pe luna semnaleaza un control inadecvat al astmului si este
o indicatie pentru inceperea tratamentului antiinflamator
intensiv;

- folosirea zilnica frecventa a B,-adrenomimeticelor cu
durata scurta de actiune de reguld nu este recomandata.

Reprezentanti:

Salbutamol

Sinonime: Aerolin, Albuterol, Asmol, Brutamol, Butovent,
Farcolin, Proventil, Salbupart, Respolin, Ventolin, Volmax.

Indicatii. Este indicat pentru cuparea acceselor de astm bronsic
si pentru profilaxia bronhospasmului indus de efortul fizic.

Contraindicatii. Hipertireoidia severd, insuficienta cardiaca,
aritmiile, intervalul Q-T prelungit, hipertensiunea arteriald, sarcina,
diabetul zaharat (pentru administrarea parenteral3).

Precautii. Poate apirea hipokaliemia la administrarea
concomitentd cu teofiline, corticosteroizi, diuretice.

Efecte adverse. Tremorul extremitatilor, anxietate, excitabilitate
nervoasd, cefalee, vasodilatatie periferica, tahicardie, fascilatii
musculare, hipopotasemie, reactie de bronhospasm paradoxal, dureri
indelungate in locul injectarii, hiperglicemie. La administrarea
inhalatorie rata efectelor adverse de regula este foarte joasi.
Pacientii cu boli cardiovasculare, in special virstnicii, pot prezenta
efecte secundare la aplicarea inhalatorie.

Doze:

- forma tabletatd 4 mg de 3-4 ori/zi

(la virstnici si cei cu sensibilitate crescutd 2 mg de 3-4 ori/zi);

pentru o singura prizd maximum 8 mg;

- subcutan sau .M. 500 ug la nevoie fiecare 4 ore;
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- LV. infuzii: terapia de initiere cu 5 ug/min, apoi sub controlul i-’j‘

frecventei contractiilor cardiace se mentine intre 3-20 ug/min;

- inhalatii de aerosol 100 - 200 ug (1-2 pufuri), care la necesitate
se pot repeta 3-4 ori/zi; pentru profilaxia bronhospasmului declansat
de efortul fizic 200 ug;

- inhalatii de pudrd 200 - 400 ug, care la necesitate se pot
repeta 3-4 ori/zi; pentru profilaxia bronhospasmului declansat de
efortul fizic 400 ug;

- inhalatii prin nebulizatoare - 2,5 mg pind la 4 ori/zi.

Terbutalina

Sinonime: Brethine, Bricanyl, Aironyl.

Indicatii. Este indicat pentru cuparea acceselor de astm brongic
si pentru profilaxia bronhospasmului indus de efortul fizic.

Contraindicatii. Hipertireoidia severd, insuficienta cardiaca,
aritmiile, intervalul Q-T prelungit, hipertensiunea arteriala,
graviditatea, diabetul zaharat (pentru administrarea parenterald).

Precautii. Poate apdrea hipokaliemia la administrarea
concomitentd cu teofiline, corticosteroizi, diuretice.

Efecte adverse. Tremorul extremittilor, anxietate, excitabilitate
nervoasi, cefalee, vasodilatatie periferica, tahicardie, fascilatii
musculare, hipopotasemie, reactie de bronhospasm paradoxal,
dureri indelungate in locul injectdrii, hiperglicemie.

Doze:

- forma tabletatd 2,5 mg de 3-4 ori/zi;

maximum 5 mg 3-4 ori/zi;

- subcutan sau I.M. 250 - 500 ug la nevoie fiecare 4 ore;

- L.V. infuzii: terapia de initiere cu 3 - 5 ug/min, apoi sub contro-
lul frecventei contractiilor cardiace se mentine intre 3-10 ug/min;

- inhalatii de aerosol 250 - 500 ug (1-2 pufuri), care la necesitate
se pot repeta 3-4 ori/zi; pentru profilaxia bronhospasmului declangat
de efortul fizic 200 ug;

- inhalatii de pudra - 500 ug, care la necesitate se pot repeta
3-4 ori/zi; pentru profilaxia bronhospasmului declansat de efortul
fizic 400 ug;

- inhalatii prin nebulizatoare 5 - 10 mg pini la 4 ori/zi.
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Metaproterenol

Sinonime: Alupent, Astmopent, Metaprel, Orciprenaline,
Prometa.

Indicatii. Este indicat pentru cuparea acceselor de astm bronsic
si pentru profilaxia bronhospasmului indus de efortul fizic.

Contraindicatii. Hipertireoidia severd, insuficienta cardiaci,
aritmiile, intervalul Q-T prelungit, hipertensiunea arteriala,
graviditatea.

Precautii. Poate aparea hipokaliemia la administrarea
concomitenti cu teofiline, corticosteroizi, diuretice.

Efecte adverse. Tremorul extremititilor, anxietate, excitabilitate
nervoasd, cefalee, vasodilatatie perifericd, tahicardie, fascilatii
musculare, hipopotasemie, reactie de bronhospasm paradoxal.

Doze:

- forma tabletatd 20 mg de 3-4 ori/zi

- inhalatii de aerosol 750 - 2250 ug (1-3 pufuri), care la
necesitate se pot repeta 3-4 ori/zi; a nu se depasi 12 pufuri pe zi;

- inhalatii prin nebulizatoare 1,0 - 1,5 mg pind la 3-4 ori/zi.

Fenoterol

Sinonime: Berotec.

Indicatiile, contraindicatiile, atenfiondrile §i efectele ad-
verse sint identice ca pentru salbutamol.

Doze:

- inhalatii de aerosol - 200 ug (2 pufuri de Berotec 100 sau un
puf de Berotec 200), care la necesitate se pot repeta 3-4 ori/zi; doza
maxima la o criza 400 ug si 1600 ug/zi;

B,-adrenomimetice cu durata lunga de actiune

- B,-adrenomimeticele cu durata lunga de actiune se
aplica in calitate de tratament adjuvant la pacientii tratati cu
doze mici si medii de corticosteroizi inhalatori, in special la
cei cu simptome nocturne; explicatia, posibil, rezida in efectul
demonstrat in vitro de inhibare a eliberdrii mediatorilor din
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mastocite, de micgorare a permeabilitatii vasculare si de ~'
ameliorare a activitatii mucociliare; desi inhibarea fazei 1

precoce si a celei tardive ale reactiei alergice este evidents,
prin biopsii nu s-a reusit demonstrarea efectului benefic
asupra inflamatiei bronsice cronice din astm:;

- se pot folosi pentru profilaxia astmului de efort fizic;

- B,-adrenomimeticele cu durata lungs de actiune nu se
aplica pentru jugularea acceselor de astm; este foarte im-
portant ca pacientul sa inteleagd corect modalitatea de
aplicare a p,-adrenomimeticelor cu durata lunga de actiune;

- pacientii vor fi instruiti s& nu intrerupa tratamentul cu
salmeterol, chiar si atunci cind starea lor s-a ameliorat
semnificativ.

Reprezentanti:
Formoterol

Sinonime: Foradil.

Indicatii. ca i alte B,-adrenomimetice cu durati lungi de actiune
este indicat pentru tratament indelungat in obstructia bronsici din
astmul bronsic tratat cu corticosteroizi si alte antiinflamatorii si rimas
simptomatic (in special, cu simptome nocturne). Nu se aplici pentru
Jjugularea acceselor.

Contraindicatiile, atentiondrile i efectele adverse sint identice
ca pentru salbutamol.

Doze:

- inhalatii de pudra - 12 ug de 1-2 ori/zi;

maximum 24 ug (2 inhalatii) de 1-2 ori/zi.

Salmeterol

Sinonime: Serevent.

Indicatii. Beta,-agonist cu actiune de durata lunga (12 ore), de
aceea folosit numai pentru prevenirea acceselor de astm la bolnavii
care au nevoie de mai multe “pufuri” de beta,-agonist cu durati
scurtd de actiune pe zi, incepind de la treapta II - astm moderat
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usor si persistent (100 ug/zi) si treapta IV - astm sever (200 ug/zi).
Mai este indicat pentru prevenirea acceselor in astmul de efort i in
astmul nocturn.

Desi i se atribuie si actiune antiinflamatorie, nu poate fi
considerat un inlocuitor al steroizilor inhalatori.

Nu se aplica pentru jugularea acceselor.

Contraindicatiile, atentiondrile i efectele adverse sint identice
ca pentru salbutamol.

Doze:

- inhalatii de aerosol la adulti 2 de 25 ug de salmeterol aerosol
de 2 ori/zi = 100 ug/zi (la o activare a flaconului presurizat se
elibereaza 25 ug de salmeterol)

in formele severe de astm bronsic doza poate fi maximum 4
inhalatii (4 de 25 ug de salmeterol aerosol) de 2 ori/zi = 200 ug/zi.

- Dispozitivele cu pudra (discuri) elibereaza 50 ug salmeterol
la o inhalare.

Alte adrenomimetice

Actualmente aceste medicamente sint considerate
nepotrivite pentru tratamentul astmului din cauza eﬁcientej
mai reduse si ratei mult mai sporite a efectelor afjverse fa!;a
de B,-adrenomimeticele selective. Se recomanda de a evita
pe cit de posibil folosirea lor. :

Adrenalina injectabil se foloseste in sectiile de reanimare
in cazul reactiilor alergice sau anafilactice acute si in raul
astmatic.

Anticolinergicele

Efectul bronhodilatator este mai slab decit al beta-
mimeticelor (inlatura doar bronhospasmul mediat colinergic,
nu modifica reactia la antigen; nu blocheaza bronhospasmul
provocat de efortul fizic), de aceea anticolinergicele foarte
rar sint folosite in monoterapie pentru tratamentul astmului.
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In schimb asocierea la beta,-agonisti in dozele obisnuite
atesta un efect aditiv. Se mai observa si o scidere a ratei
efectelor adverse ale beta-mimeticelor, de aceea au fost
elaborate preparate inhalatorii ce contin medicamente din
ambele grupe, de exemplu Combivent (20 ug bromurs de
ipratropium + 100 pg salbutamol la un puf).

Pot servi in calitate de bronhodilatator de alternativa la
pacientii, care nu tolereaza beta,-agonisti.

Reprezintd medicamentul de electie pentru bronhospas-

mul provenit din tratamentul cu beta-blocante.

Indicatia de baza este traditional considerat& bronhopneu-
mopatia cronicéd obstructivé, inclusiv bronsita cronica si
emfizemul pulmonar.

Cel mai cunoscut medicament din grupul de derivati
atropinici este bromura de ipratropium (atroventul). Efectul
bronhodilatator apare prin blocarea concurent a receptorilor
muscarinici, reducerea tonusului vagal si inhibarea reflexului
colinergic bronhoconstrictor (ca raspuns la iritantii din aer sau
in esofagita de reflux). De asemenea reduce secretia
bronsica.

Administratd pe cale inhalatorie bromura de ipratropium
are o perioada de instalare a efectului dilatator mai lunga
decit a beta-agonistilor (nu se foloseste pentru jugularea
acceselor de astm bronsic decit in cazuri speciale - a se vedea
pagina 51) si o durata a actiunii de aproximativ 8-12 ore.

Bromura de ipratropium

Sinonime: Atrovent.

Indicatii. Este indicat in tratamentul astmului bronsic la treptele
II-1V, de obicei, in combinatie cu beta,-agonisti sau la pacientii, care
nu tolereaza beta -agonistii; medicament de electie pentru bronho-
spasmul indus de beta-blocante.

Contraindicatii. Glaucomul, hipertrofia de prostati, dificultati
de mictiune.

Precautii. Glaucomul cu unghi inchis, hipertrofia de prostats,
conducerea vehiculelor (tulburiri de acomodatie).
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Efecte adverse. Xerostomie, iritatie a gitului, tuse, inapetenta,
constipatie, reactie de bronhospasm paradoxal, cefalee usoari,
tulburari de acomodatie, retentie urinard, crize de glaucom,
tahicardie, tulburdri ale gustului (“gust metalic”).

Doze:

- forma tabletatd 10 mg de 2-3 ori/zi;

- inhalatii de aerosol 20 - 40 ug (1-2 pufuri), care la necesitate
se pot repeta 2-3 ori/zi; la inceputul tratamentului se admite cite 80
ug de 2-3 ori/zi;

- inhalatii prin nebulizatoare - 2,0 m/ solutie 0,025% (0,5 mg)
pind la 3-4 ori/zi.

Teofilinele

Teofilinele sint derivate ale xantinei (metilxantine) cu
mecanismul de actiune neelucidat. Se considera bronhodila-
tatoare (dar pentru a realiza relaxarea musculaturii netede a
cailor aeriene este nevoie de doze relativ mari) prin inhibarea
fosfodiesterazei (cresc nivelele intracelulare de AMP ciclic)
sau (si?) blocada receptorilor adenozinici. A fost demonstrat
efectul antiinflamator slab si imunomodulator.

Aminofilina (Eufilina) reprezintad sarea etilendiaminica a
teofilinei, care datoritd hidrosolubilititii mai inalte se poate
aplica parenteral.

Administraté oral teofilina bine se absoarbe si este supusa
metabolismului in ficat, formindu-se o serie de derivati
xantinici. Perioada de injumatatire constituie in mediu 8 ore
la adulti si 4 ore la copii, dar este foarte variabild, deoarece
clearance-ul plasmatic este influentat de caracterul
alimentatiei, medicamente si alti factori.

Teofilinele retard (slow release) permit administrarea de 1
sau 2 ori pe zi.

Cimetidina, eritromicina, verapamilul si unele fluorochi-
nolone (norfloxacina, ciprofloxacina) inhiba activitatea
enzimelor hepatice responsabile de degradarea teofilinei, pe
cind anticonvulsivele (fenitoina, carbamazepina, barbituratele),
rifampicina, tutunul si alcoolul sporesc activitatea lor.
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“Fereastra terapeutica” ingusta (diferenta relativ mica
dintre concentratia plasmatica terapeutica si cea toxica), de
rind cu multiplele interactiuni medicamentoase fac necesaréa
determinarea concentratiei plasmatice pentru a evita
supradozarea sau subdozarea.

Efectele adverse sint destul de frecvente si apar la
concentratiile plasmatice mai inalte. Cele mai des observate
sint greata, cefaleea, voma, tahicardia, palpitatiile gi tremorul
extremitatilor. Se semnaleaza iritatia gastrica si refluxul gastro-
esofagian, manifestari neurologice (iritabilitate, anxietate,
insomnie), retentia urinara la bolnavii cu adenom de prostata.

Supradozajul poate da aritmii (extrasistole, tahicardie
atriala multifocald, tahicardie ventriculara), hematemeza,
hiperglicemie, hipopotasiemie, convulsii. Injectia rapida, in bo-
lus, poate provoca hipotensiune, tahiaritmii sau chiar stop car-
diac.

Fiind bronhodilatatoare slabe si moderate, teofilinele cu
actiune prelungita se folosesc in special ca tratament
suplimentar la corticosteroizi pentru preintimpinarea acceselor
nocturne.

Reprezentanti:

Teofilina-retard

Sinonime: Spophyllin retard, Teopeks, Theo-Dur, Theophylline,
Theolair, Theo SR, Slo-bid, Slo-Phyllin, Spophyllin, Unilair.

Indicatii. Teofilina retard se poate indica in toate cazurile de
astm persistent (treptele II-IV), in special cu simptome nocturne.

Precautii. afectiuni cardiace, hipertensiunea arteriala,
hipertiroidia, boala ulceroasa a stomacului si duodenului.

Efecte adverse. greata, cefalee, voma, tahicardie, palpitatii,
tremorul extremitatilor, iritatia gastrica si refluxul gastro-esofagian,
manifestiri neurologice (iritabilitate, anxietate, insomnie), aritmii
(extrasistole, tahicardie atriald multifocald, tahicardie ventriculard).

Doze:

- de obicei este nevoie de ajustarea lentd a dozei in fiecare caz;
se poate incepe cu 300 mg de 2 ori/zi; maximum se admite 450 mg
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de 2 ori/zi; uneori la bolnavii cu astm nocturn se poate administra
intr-o singura priza pe noapte (in cazurile cind ziua simptomele sint
usor controlate cu beta,-adrenomimetice cu durata scurta de actiune).

Aminofilina-

Aminofilina reprezinta sarea etilendiaminici a teofilinei, care
datorita hidrosolubilitatii mai inalte se poate aplica parenteral.

Sinonime: Aminofilina, Diaphyllin, Eufilind, Miofilina,
Phyllocontin, Theophylline-ethylendiamine, Truphylline.

Indicatii. Astmul persistent (treptele [I-IV) cu exacerbiri grave
ca medicatie la nevoie.

Precautii si efectele adverse. aceleasi ca pentru teofilind plus
alergia la etilendiamina.

Prezentare. solutie 2,4% - 10 mi/fiola (pentru administrarea .V.),
solutie 24% 1 ml/fiola (pentru administrarea [.M.); tablete 100 mg,
150 mg i 200 mg; sirop 105 mg/5 ml.

Doze:

- forma per os 100 - 300 mg de 3 ori/zi; maximum se admite
450 mg de 2 ori/zi;

- 1in exacerbdrile grave de astm se administreaza parenteral.:

- - la bolnavii, care nu au urmat anterior teofiline — 5 mg/kg;

- - la bolnavii, care au urmat anterior teofiline se recomanda
de a determina concentratia drogului in singe; dacé nu este posibila
se administreaza in doze sub 2,5-3 mglkg.

Injectarea I.V. se face foarte lent, nu mai mult de 25 mg/min.

Cromonele

Mecanismul de actiune nu este complet elucidat. Se
considera ca blocarea bronhospasmului indus de cétre
alergen se realizeaza prin:

- stabilizarea membranei celulare mastocitare (cu toate
ca alte medicamente ce stabilizeazd membrana celulara
mastocitara nu sint eficiente in astm);

- inhibarea activarii nervilor senzitivi. De aceea se aplica
in astmul alergic inainte de expunerea inevitabila la alergenii
cunoscuti; se aplica cu scop profilactic in astmul de efort fizic.
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Pot fi utile la inceputul terapiei indelungate a astmului
bronsic al copilului.

La maturi se aplicd doar ca tratament de sustinere in
astmul bronsic persistent ugor.

Aprecierea eficientei medicamentului la fiecare bolnav
concret este posibila doar dupa o cura de 4-6 saptamini.

Sub forma de solutii nazale cromonele se mai folosesc in
rinita alergica.

Efectele adverse sint rare si de obicei cauzate de inhalarea
insasi.

Reprezentanti:

Cromoglicatul disodic

Sinonime: Acid cromoglicic, Cromogen, Intal, Gastrocrom.

Indicatii. Este indicat in tratamentul astmului bronsic persis-
tent usor pentru prevenirea simptomelor - controlul bolii (control-
ler), in special, la bolnavii cu alergie alimentara; profilaxia astmului
de efort, la copii s-a dovedit a fi mai eficient.

Contraindicatii. Sarcina.

Efecte adverse. Tuse, bronhospasm paradoxal, iritarea
nazofaringiana.

Doze:

- inhalatii de aerosol 800 - 1600 ug (1- 2 pufuri) 4 ori/zi la
intervale egale; pentru profilaxia bronhospasmului declansat de
efortul fizic 800 ug cu 10-15 minute (dar nu mai mult de 60 minute)
inainte de efort;

- inhalatii de pudra - 20 mg 4 ori/zi la intervale egale;

- per os - 20 mg de 4 ori/zi la intervale egale;

- inhalatii prin nebulizatoare - 20 mg 4 ori/zi la intervale egale.

Nedocromilul sodic
Sinonime: Tilade.

Indicatii. Este indicat in tratamentul astmului bronsic persistent
usor pentru prevenirea simptomelor - controlul bolii (controller),
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in special, la bolnavii cu alergie alimentara; profilaxia astmului de
efort.

Contraindicatii. Sarcina.

Efecte adverse. Tuse, bronhospasm paradoxal, gust neplicut.

Doze:

- inhalatii de aerosol — 2 pufuri (2 mg/puf) de 4 ori/zi la intervale
egale; cind simptomele astmului devin controlate, se poate trece la
administrarea de 2 ori/zi cite 2 inhalatii.

Antileucotrienele

Blocheaza efectul bronhoconstrictor (care este de 1000
ori mai puternic fata de cel al histaminei) si proinflamator al
leucotrienelor in cdile aeriene prin doud mecanisme: inhibarea
sintezei tuturor leucotrienelor prin intreruperea caii 5-
lipooxigenazei (zileuton) sau blocarea actiunii leucotrienelor
la nivelul receptorilor situati pe mucoasa bronsica
(montelukast).

Pot reprezenta medicatie de alternativa pentru dozele mici
de corticosteroizi inhalatorii sau pentru cromone in astmul
persistent usor la copiii peste 12 ani. Patogenetic se asteapta
o eficientd crescutd in astmul aspirinic, totusi, rolul
antileucotrienelor in tratamentul astmului bronsic inca nu este
definitiv stabilit. ,

Corticosteroizii

Corticosteroizii sint pe larg folositi in tratamentul astmului
brongic si al aitor boli respiratorii.

Ei igi realizeaza actiunea prin:

- legarea de receptorii glucocorticoizi citoplazmatici
urmata de fixarea in nucleu la nivelul situs-ului specific care
regleaza exprimarea mai multor gene;

- inhibarea sintezei citokinelor implicate in inflamatia
brongica, in special a IL-5, ceea ce reduce infiltratia cu
eozinofile a cailor aeriene; -

- inhibarea producerii leucotrienelor si a prostaglandinelor;
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- micgorarea exudarii plasmatice si secretiei de mucus;

- cresterea exprimarii B,-adrenoreceptorilor in caile
aeriene $i prevenirea desensibilizarii receptorilor;

- prevenirea remodelarii tisulare.

Corticosteroizii la moment reprezinta cele mai eficiente
medicamente antiinflamatorii.

Formele inhalatorii se folosesc pentru controlul indelungat
al astmului bronsgic.

Corticosteroizii se aplica sistemic cu scopul atingerii
rapide a efectului, precum si pentru tratamentul astmului per-
sistent sever.

In functie de concentratia corticosteroizilor la nivel celular
durata actiunii poate fi diferitd. Dupa durata actiunii se impart
in 3 grupe:

- cu durata scurta de actiune: hidrocortizon si cortizon;

- cu durata medie de actiune (12 - 36 ore): prednisolon,
prednison, metilprednisolon, triamcinolon;

- cudurata lunga de actiune (36 - 54 ore): dexametazon,
betametazon.

Actiunea metabolica la nivel celular a corticosteroizilor
sintetici este mai lunga decit aflarea lor in ser. Actiunea la
nivel celular a dexametazonului este de 3 zile. Corticosteroizi
cu durata lunga de actiune duc mai frecvent la reactii ad-
verse.

Corticosteroizii inhalatori

Corticosteroizii inhalatori se aplica in calitate de agenti
antiinflamatori chiar din fazele precoce ale astmului brongic
(astm usgor persistent) si constituie medicamentele de baza
in tratamentul majoritatii pacientilor astmatici.

O parte din substanta inhalata si ajunsa in caile respiratorii
traverseazd mucoasa bronsgica si patrunde in circulatia
sistemica.

O cantitate importanta din aerosol este inghitita si ulterior
absorbita din tractul gastrointestinal. O parte din medicament
este metabolizata in ficat si nu atinge circulatia sistemica
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(budesonidul este metabolizat intr-o masurad mai mare decit
beclometazona, iar fluticazona are avantajul unei metabolizari
integrale cu ocazia primului pasaj hepatic) iar excretia este
rapida.

Toate aceste preparate au marele avantaj ca nu provoaca
efecte cortizonice generale $i nu deprima functia corticosupra-
renald decit in cazurile de inhalare a unor doze mari (peste
1500 pg/zi pentru maturi si peste 800 pg/zi pentru copii).

Efectul se instaleaza tardiv dupa inhalare de aceea aceste
preparate nu se pot folosi in situatii acute, ci numai ca
tratament regulat pentru profilaxia crizelor si pentru evitarea
exacerbarilor.

Efectele secundare locale la terapia cu doze mici sint rare
si se reduc la micoza bucalad (Candida albicans), iritatie
faringiana, disfonie, cataracta subcapsulara posterioara. Se
pot evita prin spalarea gurii dupa inhalare sau prin
administrarea medicamentului imediat inainte de mese, prin
inhalarea cu spacer, prin folosirea dozelor minimale eficiente,
prin adaugarea de B,-agonisti cu durata lunga de actiune la
corticoizi (se obtine scaderea dozei acestora).

La femeile in menopauza se pot adauga preparatele de
calciu (1000-1500 mg/zi) si vitamina D (400 U/zi) pentru
preventia osteoporozei. Terapia de substitutie cu estrogeni
este indicata la pacientele, care primesc corticosteroizi
inhalatorii in doze mari - peste 1 mg/zi.

Reprezentanti:

Beclometazona dipropionat ;

Sinonime: Aldecin, Beclovent, Becotide, Becloforte, Clenil,
Vanceril.

Aerosol 50 ug/doza sau 100 ug/doza, sau 250 ug/doza
(Becloforte), pulbere cite 50 ug/doza sau 100 ug/doza.

Budesonid

Sinonime: Benacort, Pulmicort.

Aerosol 50, 100 sau 200 ug/doza, pulbere cite 100, 200 si 400
ug/doza, solutie pentru nebulizare care contine 250 sau 500 ug/ml.
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Fluticazona propionat

Sinonime: Flixotide.

Aerosol 25 ug/doza, 50 ug/dozé sau 125 ug/doza.
Flunisolida

Sinonime: AeroBid, Inhacort.

Aerosol 250 ug/doza.

Triamcinolond acetonid

Sinonime: Azmacort, Berlicort, Kenacort, Polcortolone, Tricort.
Aerosol 200 ug/doza.

Corticosteroizii orali

Steroizii orali sint indicati doar la pacientii cu astmul
brongic sever (treapta 1V), la care simptomele nu pot fi
controlate cu doze mari de corticosteroizi inhalatori.

Pentru stabilizarea bolnavilor se aplica de obicei “cure
scurte” (de la citeva zile la 1-2 saptadmini) de steroizi oral.

“Cura scurtd” este eficienta la etapele initiale ale bolii gi in
acutizari. Se continua pina valoarea PEF depaseste 80% din
prezisa sau pina la disparitia simptomelor.

Diminuarea dispneei, calmarea tusei §i micgorarea
expectoratiei, revenirea reactivitatii la medicamentele bron-
hodilatatoare se manifestd de reguld dupa 2-3 zile de la
inceperea tratamentului. In cazurile cind este nevoie de a
mentine terapia orald se foloseste doza minima necesara
pentu controlul astmului, iar reducerea dozei se face lent
(supresie adrenaliana).

Steroidul oral de electie este prednisolonul (de obicei
administrat intr-o singura doza zilnica dimineata) intrucit are
cele mai convenabile efecte sistemice. Este bine absorbit
din tractul digestiv si se metabolizeaza in ficat; desi perioada
de injumatatire constitue in mediu 3 ore, actiunea biologica
dureaza pina la 24 ore. Metabolismul este accelerat de catre
inductorii enzimatici (fenitoina, carbamazepina) si frinat de
catre inhibitorii enzimelor hepatice (cimetidina).

Prednisolonul este preferat prednisonului, deoarece
prednisonul trebuie sa fie transformat in prednisolon la nivelul
ficatului.
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Efectele adverse sistemice deseori limiteazi corticote-
rapia; sint dependente de doza. La astmatici cele mai
frecvente efecte adverse sint: fata in luna plina cu acnee,
hirsutismul, obezitatea truncularé; flatulenta si alte simptome
gastrointestinale; retentia hidrosalina cu hipopotasemie,
hipertensiunea arteriala.

Mai rar pot aparea diabetul steroidic, ulceratii si singerari
gastroduodenale, osteoporoza, miopatia, cataracta subcapsu-
lara, tulburérile psihice. La copii poate fi oprita cresterea. Insa
problema principala a tratamentului cortizonic de durata o
reprezinta deprimarea functiei corticosuprarenalelor proprii (care
incepe deja de la 0 doza de aproximativ 10 mg/zi de prednisolon).

Corticosteroizii parenterali

Corticoizii injectabili intravenos sint indicati in crizele de
astm sever si in raul astmatic. Deoarece probele ventilatorii
incep sa se amelioreze doar dupa 1-3 ore, reactivitatea la
bronhodilatatoarele adrenomimetice se reface dupa 6-8 ore,
iar efectul terapeutic maxim se atinge la 8-12 ore, tratamentul
cortizonic intravenos in atare situatii trebuie sa fie cit mai
precoce, cu doze mari si de scurts durata. In aceste conditii
beneficiul este maxim, iar efectele adverse sint minime:
psihoze sau schimbari emotionale. Foarte rar se pot observa
hipokaliemia si hiperglicemia.

Preparate combinate

- Berodual (fenoterol 50 pg + ipratropium bromid 20 ug);

- Berodual forte (fenoterol 100 uyg + ipratropium bromid
40 ug);

- Combivent (20 pyg bromura de ipratropium + salbutamol
100 pg);

- Ditec (fenoterol 50 ug + cromoglicat disodic 1 mg);

- Intal plus (cromoglicat disodic 1 mg + salbutamol 100 ug);

- Seretide (salmeterol 25 ug + fluticazona propionat 50
HUg sau salmeterol 25 ug + fluticazona propionat 125 ug sau
salmeterol 25 g + fluticazona propionat 250 ug).
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Terapia inhalatorie

in tratamentul afectiunilor respiratorii mai multe medica-
mente se aplica pe calea inhalatorie. Prin aceasta metoda
se asigura actiunea directa, “topicad” a drogului pe caile
respiratorii cu efecte secundare sistemice minimale, iar in
cazul aplicarii bronhodilatatoarelor inhalarea asigura si
actiunea cea mai rapida a medicamentului.

Sistemele de distribuire a medicatiei inhalatorii sint:

- dispozitive de tip spray, folosind un gaz vehicul al
substantei (aerosoli presurizati; flacoane presurizate
dozatoare; metered dose inhaler - MDI);

- dispozitive cu pulbere uscata de tip dischaler, spinhaler,
rotahaler sau turbuhaler;

- dispozitive pentru nebulizare (nebulizatoare).

Flacoanele presurizate dozatoare

La fiecare pulverizare (activare) aerosolul presurizat
elibereazd o anumitd doza de substantd medicamentoasa
sub forma de aerosol (de exemplu, 100 ug la un “puf’, 0 doza
de Ventolin sau 250 ug la un “puf’, o doza de Becloforte).

Modul corect de utilizare a unui flacon presurizat dozator
prevede asezarea viguroasa a flaconului inaintea fiecarei
utiliz&ri si o sincronizare intre inspir si eliberarea medicamen-
tului. Dupa inhalatie se recomanda clatirea cu apa a cavitatii
bucale si gargara pentru spalarea faringelui (in special pentru
corticosteroizii inhalatori).

Deviatiile de la tehnica de inhalare corecta par a avea o
semnificatie clinicd minora, in schimb alte greseli pot influenta
semnificativ eficienta terapiei inhalatorii:

- activare (eliberarea medicamentului) in timpul expirului;

- activare in orofaringe si inspir pe nas;

- activare fara inspir sau activare ce opreste inspirul;

- activari multiple in acelasi inspir;

- inspir prea rapid fata de timpul activarii;

- inspir insuficient de adinc;
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- apnee postinspir prea scurta (sub 4 sec) sau absent3;

- neinclinarea pe spate a capului.

Se va verifica periodic tehnica utilizarii flaconului
presurizat.

Dispozitivele de expansiune

Dispozitivele de expansiune (spacer-e; camere de
inhalare) cresc eficienta aerosolilor presurizati prin
urmatoarele efecte:

- scaderea vitezei initiale a particulelor de aerosol
micsoreaza sau chiar exclude depunerea medicamentului in
cavitatea bucala si pe peretele posterior al faringelui
(micgoreaza candidoza orofaringiana dupa corticosteroizi,
micsoreazé efectele sistemice) si dubleaza depunerea me-
dicamentului la nivel pulmonar (care atinge 20-30%
comparata cu 10% in caz de inhalare fara spacer);

- elimina necesitatea sincronizarii inspirului cu eliberarea
medicamentului.

Spacer-ele sint deosebit de utile la copii, la pacientii tratati
cu doze mari de inhalatoare, la cei cu candidoza oro-
bucofaringiana. Este posibila aplicarea spacer-elor
improvizate din sticld de plastic de bauturi racoritoare.

Pacientul va inspira (de 1-2 ori) din spacer neapérat in
primele 30 sec de la activarea aerosolului, deoarece cu
scurgerea timpului creste cantitatea de medicament depusa
pe peretii dispozitivului si scade cantitatea de substanta
inhalata.

Nu este recomandat ca spacer-ul s3 fie incarcat cu mai
multe doze (“pufuri”) din cauza pericolului supradozarii si
cregterii pierderilor de substanta prin depunere.

Dispozitivele cu pulbere uscata (pudra)
Reprezinta sisteme de administrare inhalatorie a medi-

camentelor sub formé& de pudra, activate de efortul inspirator
al bolnavului. Capéta o raspindire din ce in ce mai larga, desi
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majoritatea pacientilor continu sa se foloseascé de flacoane

presurizate dozatoare de aerosol.
Dispozitivele pentru nebulizare (nebulizatoarele)

Aceste dispozitive aplicd energie unui medicament in stare
lichid& (solutie, suspensie) pentru a produce aerosoli “‘umezi”.

Pot fi pneumatice (medicamentul lichid este pulverizat prin
efect Venturi de catre un jet de gaz) sau ultrasonice.
Conectarea bolnavului la dispozitivul de nebulizare se face
prin masca faciald sau pieséa bucala.

Printre avantaje se enumera lipsa necesitatii de

coordonare cu inspirul, utilizarea in respiratia curenta (la efort
respirator obignuit), posibilitatea de administrare a dozelor
mari de bronhodilatatoare.

Pretul inalt, incomoditatea (bolnavii in stare grava pot

urma tratamentul doar in prezenta altor persoane) si
inaccesibilitatea dispozitivelor, riscul de supradozare in
conditiile de ambulator sint principalele dezavantaje.
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Anexa 1
MEDICAMENTE ANTIASTMATICE FOLOSITE

PENTRU CONTROLUL BOLII
(ADMINISTRATE ZILNIC PE TERMEN LUNG)

Awexa 1

(continuare)

Br-agonisti cu duratd lungd de actiune

Salmeterol 25 ug 100 ug 2
200 ug
Formoterol 12 ug 24 ug 2
48 ug
Anticolinergice
Bromura de 20 pg /puf 60 ug 2-3
ipratropium 120 ug
240 ug
10 mg/tabl. 10-30 mg
Corticosteroizi administrafi oral
Metilprednisolon | 4 mg/cpm, | 7,5-60 mg/zi 1-2
fiole 20,40 | de 14 ori/zi
si 250 mg dupa
necesitate
Prednisolon 5 mg/cpm, cura scurta: 1-2
fiole 25 40-60 mg/zi de
mg/1ml 1-2 ori/zi
sau 30 pentru 3-10
mg/1ml zile
Prednison 1 mg, 2,5, cura scurta: 1-2
5,10, 20 si | 40-60 mg/zi de
25 mg/cpm 1-2 ori/zi
pentru 3-10
zile
Antileucotriene
Zileuton 300 si 600 2400 mg/zi 4
mg/cpm
Zafirlucast 20 mg 40 mg/zi 2

Doza zilnicd Numirul
Exemple de Dozaj /24 ore de admi-
medicamente (micd, medie, nistriri
mare) zilnice
Corticosteroizi inhalatori
Beclometazona 50 ug, 200-600 ug 3-4
dipropionat 250 pug 600-1000 ug
1000-2000 ug
Budesonida 50, 100, 200-400 ug 2-3
200, 400 400-600 ug
ug peste 600 g
Fluticazona 25,50, 125 | 200-500 ug 1-2
propionat ug 500-1000 ug
1000-2000 ug
Flunisolida 250 ug 250-500 ug 2
500-1000 ug
1000-2000 g
Triamcinolona 200 ug 400-1000 ug 3-4
1000-2000 ug
peste 2000 ug
Dexametazona 50 ug 150-300 ug 3-4
sodiu fosfat 400-800 g
800-1000 ug
Cromone
Cromoglicat 1si5 10-40 mg 34
disodic mg/puf 40-80 mg
20 mg/caps 80-120 mg
inhalare
Nedocromil de 2 mg/puf 4-16 mg 4
sodiu
Metilxantine cu eliberare prelungita
Teofilina retard 100, 200, 300-900 mg -2
300, 400,
600 mg
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Awexa 17

CEl MAI FRECVENTI ALERGENI IMPLICATI
= IMPORTANTA LOR
$| MODALITATILE DE EVITARE

IN ETIOLOGIA ASTMULUI

»

Alergen Elem';t:g‘:;i‘:: s Metode de evitare

Acarieni (alergenul | aparifia/agravarea Masurile ce trebuie aplicate in toatd casa dar

dominant in praful | simptomelor astmatice in in specnal IN DORMITOR:

de casd) — astm case cu covoare spilalea sdptiménali a astemutunlor

peren persane/mochete groase, si paturilor in apd fierbinte i uscarea
draperii, mobild tapitati, lor la soare sau in uscitor fierbinte
biblioteci cu cirti vechi; » imbricarea pernelor si cuverturii in
IN SPECIAL huse impermiabile la acarieni
iN DORMITOR!!! » scoaterea covoarelor/mochetelor si

draperiilor din dormitor

inlocuirea mobilei tapitate textil cu
cea din lemn natural sau acoperiti cu
piele/inlocuitor

eventual aspirator de praf cu filtru
dublu (foarte scumpe)

Alergeni de origine
animala — astm
peren

Aparitia/agravarea bolii dupa
luarea in casi (si in special in
dormitor) a unei pisici, cdine
sau rozatoare mici (hamster
etc)

>

indepdrtarea din casa sau cel putin
din dormitor a animalului incriminat

NOTA BENE: alergenii proveniti de la
plsncﬁ pot persista in casa timp de 6 luni !!!

in cazul pastririi animalului
incriminat, spilarea acestuia cat mai
frecventd

graminee) — astm
sezonier

simptomelor intr-o anumita

perioad a anului, in special

dupi ploaie), deseori asociat
cu rinitd alergica sezonierd

Ciuperci Existenta de suprafete » Scaderea umiditatii si aerisirea
(mucegaiuri) de acoperite de mucegai in casa corespunzitoare a inciperilor
interior — astm pacientului » Scoaterea din cas (si in special din
peren dormitor) a plantelor din ghivece
» Scoaterea din baie a obiectelor din
lemn sau panzi
» Curétarea frecventd a zonelor
posibile de a fi acoperite de mucegai
Gandacii de Existenta a numerosi gandaci » Curiétirea cit mai frecventa si mai
bucitirie — astm in locuinta pacientului riguroasi a casei
peren » Folosirea pesticidelor (DAR NU in
prezenta pacientului)
Alergeni din polen | Astm sezonier » finchiderea ferestrelor si usilor §i
(copaci, iarbd, (aparitia/agravarea spélarea ferestrelor

evitarea iesirii afard in perioadele cu
densitati alergenice importante
evitarea cilatoriilor cu magina cu
geamurile deschise

la sosirea acasa si se spele fata,
parul si sd se schimbe
imbricimintea
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Awnexa Il

LISTA PREPARATELOR PENTRU
TRATAMENTUL ASTMULUI BRONSIC

Denumirea internationald

Aminofilind

Beclometazona dipropionat

Betametazond

Bromuri de ipratropium
Budesonida

Clenbuterol
Cromoglicat disodic

Dexametazond
Fenoterol

Flunisolida
Fluticazona propionat
Formoterol
Hidrocortizon
Ketotifen

Metaproterenol

Metilprednisolon

Nedocromil sodic
Prednisolon

Prednison

Denumiri comerciale

Diaphyllin, Eufilina, Miofillin,
Theophylline-ethylendiamine,
Truphylline

Aldecin, Becloforte, Beclomet,
Beclovent, Becotide, Clenil, Vanceril
Betnesol

Atrovent

Benacort, Pulmicort

Spiropent

Acid cromoglicic, Cromogen,
Cromolyn, Cropoz, Gastrocrom,
Ifiral, Intal, Taleum

Dexacort, Dexazon, Dexona
Berotec

AeroBid, Ingacort

Flixotide

Foradil

Solu-Cortef, Sopolcort-N
Astafen, Galitifen, Ketasma,
Positan, Zaditen

Alupent, Astmopent, Metaprel,
Orciprenaline, Prometa
Depo-Medrol, Medrate, Medrol,
Metipred, Prednol, Solu-Medrol,
Urbason

Tilade

Antisolon, Cordex, Dehydrocortisol,
Metacortalon, Prednisolone,
Sterolone, Ultracorten
Ancortone, Cortisid, Decortin,
Metacorten, Paracort, Prednisone,
Ultracorten
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Salbutamol

Salmeterol
Teofilind

Terbutalina
Triamcinolond

Zafirlucast

Aerolin, Albuterol, Asmol, Brutamol,

Butovent, Farcolin, Proventil,
Respolin, Salbupart, Salbuvent,
Salmotil, Spreor, Ventodisk,
Ventolin, Volmax

Serevent

Durofilin, Retafyl, Slo-bid, Slo-
Phyllin, Spophyllin retard, Teopeks,
Theo SR, Theo-Dur, Theolair,
Theophylline, Theotard, Unilair
Aironyl, Brethine, Bricanyl
Azmacort, Berlicort, Kenacort,
Policortolone, Tricort

Accolate
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Anexa IV

DENUMIRI COMERCIALE DE MEDICAMENTE FOLOSITE
PENTRU TRATAMENTUL ASTMULUI BRONSIC

Denumirea comerciald

Accolate
Acid cromoglicic
AeroBid
Aerolin
Aironyl
Albuterol
Aldecin
Alupent
Ancortone
Antisolon
Asmol
Astafen
Astmopent
Atrovent
Azmacort
Becloforte
Beclomet
Beclovent
Becotide
Benacort
Berlicort
Berodual
Berotec
Betnesol
Brethine
Bricanyl
Brutamol
Butovent
Clenil
Combivent
Cordex
Cortisid
Cromolyn

Denumirea internationali

Zafirlucast
Cromoglicat
Flunisolida
Salbutamol
Terbutalina
Salbutamol
Beclometazona
Metaproterenol
Prednison
Prednisolon
Salbutamol
Ketotifen
Metaproterenol
Bromura de ipratropium
Triamcinolona
Beclometazona
Beclometazona
Beclometazona
Beclometazona
Budesonida
Triamcinolond
Fenoterol + bromura de ipratropium
Fenoterol
Betametazona
Terbutalind
Terbutalind
Salbutamol
Salbutamol
Beclometazona
Salbutamol + bromura de ipratropium
Prednisolon
Prednison
Cromoglicat
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Cropoz
Decortin
Dehydrocortisol
Depo-Medrol
Dexacort
Dexazon
Dexona
Diaphyllin
Ditec
Durofilin
Eufilind
Farcolin
Flixotide
Foradil
Galitifen
Gastrocrom
Ifiral
Ingacort

Intal

Intal plus
Kenacort
Ketasma
Medrate
Medrol
Metacortalon
Metacorten
Metaprel
Metipred
Miofillin
Orciprenaline
Paracort
Policortolone
Positan
Prednisolone
Prednisone
Prednol
Prometa
Proventil
Pulmicort
Respolin

Cromoglicat
Prednison
Prednisolon
Metilprednisolon
Dexametazona
Dexametazona
Dexametazona
Aminofilina
Fenoterol + cromoglicat
Teofilind
Aminofilind
Salbutamol
Fluticazona
Formoterol
Ketotifen
Cromoglicat
Cromoglicatul disodic
Flunisolida
Cromoglicat
Salbutamol + cromoglicat
Triamcinolona
Ketotifen
Metilprednisolon
Metilprednisolon
Prednisolon
Prednison
Metaproterenol
Metilprednisolon
Aminofilina
Metaproterenol
Prednison
Triamcinolona
Ketotifen
Prednisolon
Prednison
Metilprednisolon
Metaproterenol
Salbutamol
Budesonida
Salbutamol
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Retafyl
Salbupart
Salbuvent
Salmotil
Seretide
Serevent
Slo-bid
Slo-Phyllin
Solu-Cortef
Solu-Medrol
Sopolcort-N
Spiropent
Spophyllin retard
Spreor
Sterolone
Taleum
Teopeks
Theo SR
Theo-Dur
Theolair
Theophylline
Theophylline-ethylendiamine
Theotard
Tilade
Tricort
Truphylline
Ultracorten
Ultracorten
Unilair
Urbason
Vanceril
Ventodisk
Ventolin
Volmax
Zaditen

Teofilind
Salbutamol
Salbutamol
Salbutamol
Salmeterol + Fluticazona
Salmeterol
Teofilind
Teofilind
Hidrocortizon
Metilprednisolon
Hidrocortizon
Clenbuterol
Teofilina
Salbutamol
Prednisolon
Cromoglicat
Teofilind
Teofilind
Teofilind
Teofilind
Teofilind
Aminofilina
Teofilind
Nedocromil
Triamcinolona
Aminofilind
Prednisolon
Prednison
Teofilina
Metilprednisolon
Beclometazona
Salbutamol
Salbutamol
Salbutamol
Ketotifen
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Awnexa V

BRONHODILATATOARELE SIMPATOMIMETICE: EFECTELE
FARMACOLOGICE $I PROPRIETATILE FARMACOCINETICE

Activitatea inceputul Duratt
Simpatomimeticul | pe receptorii | Administrare | actiunii
h - (ore)
adrenergici (minute)
Salbutamol Bi< B2 per os Sub 30 4-8
inhalator Sub § 3-8
Bitolterol Bi< B2 inhalator 3-4 5>8
Izoetarind Bi< B2 | inhalator Sub 5 L-3
Orciprenalina Bi< B2 per os ~30 4
inhalator 5-30 2-6
Pirbuterol Bi< B2 inhalator Sub 5 5
Salmeterol Bi< B2 inhalator Sub 30 12
Terbutalini Bi< B2 per os 30 4-8
s.C. 5-15 1,5-4
inhalator 5-30 3-6
Izoprenalina Bi B2| sublingual ~30 1-2
iv. imedat <1
inhalator 25 1-2
Etilnoradrenalina a<Br B S 5-10 1-2
im. 5-10 1-2
Efedrina oa B B2 per os Sub 60 3-5
s.C. >20 <1
im. 10-20 <1
iv. - 4
Adrenalin a Bi B2 s.C. 5-15 1-4
im. - -4
inhalator 1-5 1-3

94 Astmul brongic




