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SEMNE OBSTRUCTIE BRONSICA
— DIFUZA

- VARIABILA
- REVERSIBILA — SPONTAN
- TERAPIE

INFLAMATIE CRQNICA

A CAILOR AERI

ONSICA

4

LA STIMULI VARIATI

INDIVIZI
SUSCEPTIBILI



MECANISMELE
BRONHOSPASMULUI

MECANISM IMUN — mastocite, bazofile
HIPERREACTI VI TATE BRON
SISTEMUL NERVOS CENTRAL

SISTEMUL NANC

ROLUL MOLECULELOR DE
ADEZIUNE




LIMFOCITUL Thl
Interleukina2

Interleukinal?

Interleukinal8

Interferong LIMFOCITUL Th2
TNF alfa

Interleukina4

Interleukinas

Interleukina6

Interleukinal3

ASTM BRONSIC
ALERGIC




MASTOCITE, BAZOFILE, LIMFOCITETh-2 y y y y

SECRESNVEI/DE C1 TOKINE

@ . LIMFOCITELE B
| A DT

TRATAMENT BIOLOGIC
- ac. monoclonali -




Imunoglobulinele E

G2 e a i a RS TN AL Z S
1966—1 s hi zaki s s | ohanso
190.000 kD, multe hidrocarburi

DI stru€a ha HBbxeaza com

Syt etz at aryaesgiie s u't |
ganglionii , amigdalele

Usurinta de fixare pe membrana mastocitelor
bazofilelor si celulelor dendritice

Vi ai2,@ zile—




mastocitele si bazofilele

e Granul e care se col o
(albastru- violet)

» Receptori membranali pentru IgE
eMedi aza reacti e de t



mastocitele

QA g1 n el tre sy g = ¢
Prezente 1 n—-excoCueterl or

Pulmon-10/ gram t esut ,
S kb muc’oasa, wper it NvVasce

Nu au mobilitate, se pot regranula
Contactul cu alergenele inhalate este facll
Vi at ani |l uni



bazofilele

Produse de maduva he
Celule mobile
g nouil st daider - s sies
Vi ailaziles



Interactiunea IgE - celule

Receptorii pentru IgE exclusiv pe
mastocite si bazofile si celule dendritice

Receptorut- component integral al
membranel

Mare specificitate, alte Ig nu se pot fixa !
Mare afinitate, r ama




ﬁ Alergen
Regiunea variabila IgE g, sy

=
MASTOCIT

Metilarea fosfolipidelor



activarea celulelor

el egarea 1T ntre elpgin a
antigen

eDecl ansarea metil ari
membranke

SSAD a iRl | ca e poginy ol a

e | se va deversa con



METILAREA FOSFOLIPIDELORY <«—— | NHI Bl
HIDROLIZA FOSFATIDIL COLINEI < CORTICOIZIIT NHI B I
CRISTALELE Charcot-Leyden.
| NHI Bl

ACID ARAHIDONIC

CICLOOXIGENAZ/ \ LIPO-OXIGENAZA

BR.CONSTR. A. HIDROXIEICOSATETRANOIC

PGD-2 L EUCOTRIENE = SRs-A
PGF-2
TXA-2
PAF
BR.DILAT.
PGE-2




MEDIATORII BRONHOSPASMULUI

MASTOCITE + BAZOFILE
ET.l - PREFORMATI :

EOZINOFILE

MBP, ECP, CRISTALE
CHARCOT-LEYDEN

HISTAMINA -

ET.Il - NOU-FORMATI : (minute)
PEDZ2. PGE-2- 7 PGE?2

HISTAMINAZA

A

PAF

FOSFOLIPAZA-A

SRS-A*
ET.111 - PREFORMATI : (ore)

HEPARINA, ARYLSULFATAZA

PEROXIDAZA, TRIPSINA

ARYLSULFATAZA

PROINFLAMATOR
ODULATOR SPAS
FENOTIPUL ASTMATIC




HISTAMINA

« RECEPTORIIH-contracti e (.
respirator)

 RECEPTORIIH-h1 per secr et
tahicardie



LEUCOTRIENELE

6 leucotriene (A...F)

Slow-releasingsubstance&anaphylaxis
= trei leucotriene (C, D, EE4)

Broonhospasm. 2 plretere
neblocat de antihistaminice

X200-20. 000 fata de hi
Hi potensi une arteria



LEZIUNI EPITELIALE

INFLAMATIE :
VNPASM BRONSIC

1.- SPASM BRONSIC
2.- EDEM — permeabilitate vasculara crescuta

3.- HIPERSECRETIE DE MUCUS - clearence
redus

4.- REMODELAREA CAILOR AERIENE



HIPERSENSIBILITATEA
BRONSICA

BPOC, T T 520 i o e ol o ) A

Receptorii subepiteliak reflex constrictor
Pt 0 Crali —aersiant r o picaya

Sti mul | Lt megsl- o g ic 15
R'8'C e piaar- ma | 170 8 s
2T ag-#s coaZ it

Raspuns cu I ntensita




SISTEMUL NERVOS CENTRAL

s Ny e dor s=al a4 a gaet U
s Do S MU p I Nl N7z a

eCcresterea r e abldcatgel t a
atropina

Il DN oZa DI OEHl-ce-s pas
 rolul SNV parasimpatic
 cazuri dificile



SISTEMUL NANC (purinergic)

» Sistem nervos cu rol bronhodilatator bine
reprezentat (adrenergic slab reprezentat)

* VIP — peptid intestinal vasoactiv

« Astm—term. nerv.VIPer gi ce put
a2 [ e g0 e s o e T SR
 Bronhoconstrictors ubst anta P



MOLECULE ADEZIUNE

 INTEGRINE—epitelirme mbr ana b

e SELECTINE—
» Adeziune leucociendoteliu
-ireqa et avatrn ol ramat

» Adeziune alergene

e Citokinele (IL-1,IL-6, TNF) r egl
functt a  mol eclEgliel o0fF



Fazele reactiel astmatice

RAPIDA S p ; g £7/6 micuke, 1
Histamina

NCF, > Cromone, antihistaminice
P romogl |

Cor nNu sunt
1 nal p



Fazele reactiel astmatice

« TARDIVA —-e d e mat oas a,

_a 6— 8 ore de la expunere
nstal ar e
e pe r Rl a e
nfiltrare cu neutrofile, mastocite activate

S | ' emi si

ma |

une

sever a

Asoclerea eozinofiliel, leucotriene, prostaglandine,
tromboxani

| nhi

bad mi

miest r ar e a

ante




Fazele reactiel as” natice

SUBA

P} corticoterapie ~,¢; | |
£le

Ew Cuo—~el ea

o e “Hne 'pr oce

clinic p umai bronhospasm !

Nu €ste prezenta fib



Forme etiopatogenice

1.- ALERGIC (EXTRINSEC)
-ATOPIC —ASTM CU REAGINE -TIP |
- NEATOPIC — CU PRECIPITINE = TIP 111
- MIXT

2.- NONALERGIC — POTENTIAL ALERGIC ??
FORME MIXTE



« ATOPIE

* predispozitia
genetica de a
produce IgE fata de
diferite alergene

« ALERGIE

* manifestari clinice
ale atopiel



ASTM ALERGIC (ATOPIC)

« Alergene aeriene
 exterior— polenuri, fungi
e Interior—acari eni |, ani mal e,

Alergene profesionale
Alergene medicamentoase



ASTM ATOPIC

Atopie (30%3- cutanat, digestiv, rinita
al ergi ca
S Ay e el un pa
plar i n g al e

Istoric alergie

Debut copilarie

Sexul ma sic Ul she pred
IgE crescute




ASTM ATOPIC

Teste cutanate pozitimrecoce (20 min)

Truse de teste 3 din 21 alergene uzuale
Prognostic bun

B dil n decese”-pri maya




The Allergy March
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ASTM CU PRECIPITINE

 Anticorpi IgG sau IgM-CIC

s h-o Cllopt it a il oN AT 0

e CIC + Complementfen. ARTHUS

s Aspergl lius, protein
L | saiet e gaeenatop 2. et

* Nu In copilarie
» Teste cutanate pozititardiv




ASTM ALERGIC MIXT

« ATOPIC

+

« PRECIPITINE

* Problema de diagnostic



ASTM NONALERGIC
- INTRINSEC -

Fara antecedente de
Debut tardiv, femei

Evol uti e maili sever a
IDR negative
IgE normalu ne o r | Ve pr e’

mucoasa bronsica (St



infectios

Decl ansat 'de i nfecti e,
aspirina

oINS e g g sa il

Nu imunologic !!

Aspirina -lexdiushba COX

Triada VIDAL — astm+sensiblilitate la
d's piAiEEiha .+ ped it proiZa: n‘a z al

React | e-—gagtenm prurig Urtecarie
hi potensiune, Sl nhcc




poluarea, profesional

Tokio-Yokohama
Factor general de risc
ldiosincrazie, toxicitate SQalergic ?

efort
DD ag et gr ity b0 /9 a st



* stress, emotional — spasm vagal
* nocturn

e reflex — boli ORL

« Agent etiologic unic greu de identificat de
multe orl



ASTMUL BRONSIC

- aspecte clinice



alflamneza

» antecedentele familialeatopia
e aprecierea gravitatii

* |storia crizelo—f r ecvent a,
la terapie

ecauza pr-alergep(fav)ant a
| nf enecdunoscyt (defav)




examen fizic

* Criza de dispnee paroxistica
expiratorie



examen fizic

* Dispneea=vor bire facil a
-vorbirecupauzemo der at a
-monosilabicmo der at a/ s e Vv ¢
-Nu poate vorb+-s e v e r a

 Wheezing-absent-bi ne/ r au ! !

* Tusea-forme moderate, aspect
SpUd-a 24 perisata ,
« Astmul“tusiger




examen fizic

cMuschi i eSO r-a. 001 1
« Emfizem subsutanat supraclavicular
 Tegumente transpira

» Clanoza de tip central gravitate
 Tegumente deshidratate



examen fizic

« Plaman — hipersonor, expir prelungit,
raluri sibilante si rontlante

- silentiu respirator — f.grav
e Cord tahicardie (peste 130 — f.grav)
- puls paradoxal peste 18 mmHg
- HTA (de stress !)
- hipotensiune

 Starea psihica — anxietate, confuzie,
somnolenta, coma




criterii severitate
- peste 4 din 7 = sever -

* Puls peste 130/min

« Tahipnee peste 30 resp/min

« Puls paradoxal peste 18 mmHg

e Di spnee moder at al/ sev
cRetracti e sternocl el
* Wheezing

 PEF sub 250 |/min




risc de moarte iminenta

el BT R g e e T e Gl R e e
¢eCi anoza severa
*Respirati e paradoxal
» Bradicardie

s b d N SibisT a1l pir. o4 uze
oI Ul -bstle a1 'Vrdc 0 NSl ent a



spirometrie

e Di sfuncti e ventirlato
e VEMSZ Z Z 7 OV T e 1 T
80%

AVEMS sub 0,5 | sau sub 30% prezis =

hipoxie

ATES BRONHODI LATASI E

ATEST PROVOCARE NESPE

ATEST PROVOCARE SPECI
(-12%)




examen sputa

 Citologie— eozinofilepeste2%
(fenotipastmati¢
corticoterapier++
- bacteriologie




testari alergologice
* Teste cutanate

Test e

DirionEO Ciar el=br on

RAST —radic-alergoesorbenttest
FAST —fluorescent .........

Dozare IgE-fenotipinflamatie

pestel00ug/ml
¢ SindromJOB - hiperlgE

e Sdr

de

|l munodeficient a



ImmunoCAP-Phadiatop
Alest sanguin care diferentiazi rapid
atopie/nonatopie

Amestec de aleNgene
si
Imunocap

+
IgE seric
Test cantitativ care

nu identifica
alergenul




MARKERI BIOLOGICI
- SpuB, sAnge urina-

eozinofile sputa, IgE serice

IL-13=> epiteliul bronsic = PERIOSTIN (sange)
) 4
(trat. biologic)

eozinofilia bronsica =% NO in aerul expiratU

leucotrienele urinare — LTE4 +++



gazele sanguine

Grad O, oy pH
1 N N N
2 N Z

3

4 N N
5 Y Z



alte examene

i a d | 0qEat e o Ul monar
* Hemograma
 Electrocardiograma



diagnostic diferential

« BPOC

¢ Astm cardiac

 Mucoviscidoza-t est sudorati e
s Tumor a cahricsitnaoni thaa

e Aspergi loza al ergica
+ Boala Addison

« Sarcoidoza

 Infarct pulmonar

 Sindrom CHURG STRAUSS



diagnostic pozitiv

URGENTA MEDICALA !!

o/

00 o 0 R [l ol ) e |
eStare de rau ast mati c

siv S b oM TEle A Az iae  Cor oz e

 GINA — Global INitiative for Asthma
- nivelul de control abstmului




diagnostic pozitiv

c Ast mul este o boal a
Boal a cai | ounited @rways n e
diseasé
* Rinita alergica
o C Vgl C oo hlie el b/a-; ¢c.c.a

e Infiltrat inflamator probabil la 100%
 |dentificarea asocieril



clasificare dupa severitate
-dupt GI NA

NSl m - U s 0 et e romi oL e nd
AST m usmerT ‘per. st stient
Astm moderat persistent

Astm sever persistent



Astm usor intermitent

* Simptome diurne

oS5 Uu'b. . oZid at-&pee

easi mptomati c
¢ Simptome nocturne

820 C rrbiz e plesl
- VEMS / PEF

e peste 80% prezis

 variabilitate sub 20%
NV = Vmax_ Vmin/ V

max



Astm usor persistent

* Simptome diurne

epeste o data pe spt, d
» Simptome nocturne

spes tie i2r oty Zoeaipe i n N a
« VEMS / PEF

» peste 80% din prezis
« variabilitate 2630%



Astm moderat persistent

* Simptome diurne

» zilnice
betazZagoni sti zilnic
sl i mi. tarxea act i vitiat il

» Simptome nocturne
epeste o data pe saptan

- VEMS / PEF
* 60-80%
« variabilitate peste 30%




Astm sever persistent

* Simptome diurne

e continue

S5l miltatcearsalet v AR a1
« Simptome nocturne

 frecvente
e VEMS /| PEF

e sub 60% prezise
« variabilitate peste 30%
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prognostic

Nbr evet

d e awopiai'S t

Vindecare- spontan, terapie

copil i
Ameliorare 40%
St at s mar

Agravare-1 ns u f .

Fatal 35%

5 0 %,

30 %
resp.

u

adul {1

C

I

n



terapia astmului

/ PACIENT\

FAMILIA «———— MEDIC



terapia astmului

* ANTI-INFLAMATORII
¢ corticoterapie
 antrleucotriene
¢ cromone- cromoglicat de sodiu (pediatrie!!, astm la

efort)
 BRONHODILATATOARE
e beta2agoni sti i cu durata sc.

* aminofilina
 anticolinergicele

* Preferabil cale inhalatorie




terapia astmului

* Terapie “de salvare” (reliever)

* beta-2-agonistii cu actiune scurta

e administrare “la nevoie”

« Terapie de control (controller)

e zilnic, pe durata lunga




terapia astmului

» Corticoterapia inhalatorie

» Cat mai precoce

* Beclometazona — 1000ny (7 mg
prednison sistemic)

» Budesonid — 800ny
« Fluticazona - 500Ny

» Efecte nedorite — locale
- sistemice
e Cale orala sau iv




terapia astmului

Antileucotrienele

* Antagonisti receptori cisteinil-leucotriene —
montelukast 10 mg

* Antagonisti 5-lipooxigenaza
 Toxici hepatici

Responsivitate 50%o, cost crescut
Aditional la corticosteroizi

Astm cu rinita, astm la batrani



terapia astmului

* BD cu actiune lunga — 12 ore
» Salmeterol, formoterol

 Formoterol- efect imediat la 3 minute,
maxim la 60 minute

*Nu se folosesc T n mono
Inhalatori

» Seretide- salmeterol+fluticazona
« Symbicort- formoterol+budesonid




terapia astmului

* BD cu actiune scurta

 Inhalator, oral. Iv

« Salbutamol (VENTOLIN), terbutalina

s el pt tal il ~eetal ee
* Desensibilizare

e Riscabuzpeste 2 butel |




terapia astmului

* Aminofilina
e lv,oral-el I berare pr el ungi
« Efecte nedorite

» Anticolinergice
* Inhalatorii

* Alte masuri
 Hidratarea, alcalinizarea
eNMent 1 b atie. meganil ca, B d




terapia astmului

* Starea de rau astmatic
¢ Oxigen
Betaagoni st (as) repe
» Corticoizi injectabil 1mg/kg corp
¢ Metilxantine
*Venti | at-iseanneassvers t at a
« Hidratare, acidoza!
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Corttoonizi Teo netbanrd
Astrh osoru k dNMEEEGOri Montthlkatst
persigéent Suib Cromuomee

S500mndéaro




Corttoopizi #téeoatatdrd
Astmrmodetat | INEE@&0r2@00- | yeiitidecaotrien
persstent HRrmpro + oootiticpastste

. 1Q@DNMTiCro

Betm /AL

Cortibcoppeste | Cortioondzpaital
Astmsseeer 10@DnmTicro sal W
persieent H#NetdaA AL +

tedfilnssau

amtiéeaoo




terapia biologica a astmului

 anticorpi monoclonali anti-1gE (Fc)
Omalizumab (XOLAIR)
e fl-xar e /pe ‘rieeceplt oL il (2570 L e ol
e Subcutanat 7%500mg/24 spt
* astm sever nonresponsiv la corticdvinsec?
* costositor, limitat
ST G U L AR e o e s adt vrizia t o 1N
« Anticorpi monoclonali anti I1L-5
Mepolizumab
eozinoft i bie s everiageapol | pez




