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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
HIPER-REACTIVITATE BRONSICA
SISTEMUL NERVOS CENTRAL
SISTEMUL NANC

ROLUL MOLECULELOR DE
ADEZIUNE




LIMFOCITUL Thl
Interleukina-2

Interleukina-12

Interleukina-18

Interferon-y LIMFOCITUL Th2
TNF alfa

Interleukina-4

Interleukina-5

Interleukina-6

Interleukina-13

ASTM BRONSIC
ALERGIC




MASTOCITE, BAZOFILE, LIMFOCITE Th-2 1111

SECRETIE DE CITOKINE

@ . LIMFOCITELE B

TRATAMENT BIOLOGIC
- ac. monoclonali -




Imunoglobulinele E

1921 — reactia Prausnitz s1 Kustner

1966 — Ishizakis s1 lohanson

190.000 kD, multe hidrocarburi

Distrusa la 56°C, nu fixeaza complementul

Sintetizata de tesutul limfatic respirator, digestiv —
ganglionii , amigdalele

Usurinta de fixare pe membrana mastocitelor
bazofilelor si celulelor dendritice

Viata — 2,7 zile —




mastocitele si bazofilele

* QGranule care se coloreaza metacromatic
(albastru — violet)

» Receptori membranali pentru IgE

» Mediaza reactie de tip 1



mastocitele

Origine in tesutul conjunctiv embrionar
Prezente in toate organele — exc. Creler !

Pulmon — 107 / gram tesut, lumen bronsic,
submucoasa, perivascular, septuri alveolare

Nu au mobilitate, se pot regranula
Contactul cu alergenele inhalate este facil
Viata luni-ani



bazofilele

Produse de maduva hematogena
Celule mobile

Granulatiile nu se mai regenereaza
Viata 8-12 zile



Interactiunea IgE - celule

Receptorii pentru IgE — exclusiv pe
mastocite si bazofile si celule dendritice

Receptorul — component integral al

membranel
Mare specificitate, alte Ig nu se pot fixa !

Mare afinitate, raman fixate peste 6 spt.



ﬁ Alergen
Regiunea variabila IgE g, sy

=
MASTOCIT

Metilarea fosfolipidelor



activarea celulelor

» Legarea intre ele a moleculelor de IgE prin
antigen

» Declansarea metilaru fosfolipidelor
membranale

» Aparitia de pori la nivelul membranei, prin
e1 se va deversa continutul granulatiilor



METILAREA FOSFOLIPIDELOR 1T <«— AMP CICLIC INHIBA

HIDROLIZA FOSFATIDIL COLINEI < CORTICOIZII INHIBA
CRISTALELE Charcot-Leyden.

INHIBA

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

- RECEPTORII H,- contractie (digestiv,
respirator)

- RECEPTORII H, — hipersecretie gastrica,
tahicardie




LEUCOTRIENELE

6 leucotriene (A...F)

Slow-releasing-substance-anaphylaxis
= trei leucotriene (C, D, E — E4)

Bronhospasm, preferential periferic,
neblocat de antihistaminice

X 200 — 20.000 fata de histamina

Hipotensiune arteriala sistemica



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, fibroza chistica, sarcoidoza

Receptorii subepiteliali — reflex constrictor
blocat de atropina

Stimuli imunologici, toxice, infecti
Receptori mair multi
Prag scazut

Raspuns cu intensitate mai mare



SISTEMUL NERVOS CENTRAL

* n. dorsal al vagulu1 s1 hipotalamus

* spasm prin hipnoza

* cresterea reactivitatii bronsice — blocat de
atropina

* hipnoza produce spasm sau dilatatie

» 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. VIP-ergice putine
VIP administrat I.V. Raspuns slab
Bronhoconstrictor — substanta P



MOLECULE ADEZIUNE

* INTEGRINE — epiteliu-membrana bazala

o5 FECTINE=
« Adeziune leucocit-endoteliu

- reactia inflamatorie
» Adeziune alergene
 Citokinele (IL-1, IL-6, TNF) regleaza
functia moleculelor de adeziune



Fazele reactiel astmatice

RAPIDA ~spasn/ 105 minute
Histamina

NCF, I cromone, antihistaminice

Inh Ktaminice
Corticr o, administrati

1nainte



Fazele reactiel astmatice

TARDIVA — edematoasa, mai severa
a6 — 8 ore de la expunere

Instalare s1 remisiune lenta

Hiperinflatie severa

nfiltrare cu neutrofile, mastocite activate

Asocierea eozinofiliel, leucotriene, prostaglandine,
tromboxani

Inhibata de administrarea anterioara a cortizonului




Fazele reactiel as” natice

SUBA
p,.  corticoterapie
ECr (U

- . Aflamator, desi
clinic pg _«dumas bronhospasm !

Nu este prezenti fibroza si aspectul cronic”



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 — polenurti, fungi
e Interior — acarieni, animale, gandaci, fungi
Alergene profesionale
Alergene medicamentoase



ASTM ATOPIC

Atopie (30%)— cutanat, digestiv, rinita
alergica

50% din cei cu un parinte, 75% ambii
parinf1 atopici

Istoric alergie

Debut copilarie

Sexul masculin predomina

|gE crescute




ASTM ATOPIC

Teste cutanate pozitive precoce (20 min)
Truse de teste — 3 din 21 alergene uzuale
Prognostic bun

> din decese primavara



The Allergy March
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ASTM CU PRECIPITINE

Anticorpi 1gG sau IgM — CIC
Precipita in vitro
CIC + Complement — fen. ARTHUS

Aspergilius, proteine aviare, b.subtilis (in
unii detergent1), etanolamina

Nu In copilarie
Teste cutanate pozitive tardiv




ASTM ALERGIC MIXT

- ATOPIC

+

 PRECIPITINE

* Problema de diagnostic



ASTM NONALERGIC
- INTRINSEC -

Fara antecedente de familie
Debut tardiv, femel
Evolutie mai severa

IDR negative

IgE normal — uneori IgE prezente in
mucoasa bronsica (Stafilococus aureus!!)



infectios

Declansat de infectie, alergici, nonalergici
aspirina

AINS, coloranti

Nu imunologic !!

Aspirina inhiba COX-1 exclusiv

Triada VIDAL — astm+sensibilitate la

aspirina-+polipoza nazala (sinuzita hiperplazica)

Reactie generala — eritem, prurit, urticarie
hipotensiune, sincopa



poluarea, profesional

Tokio-Yokohama
Factor general de risc
|diosincrazie, toxicitate SO,, alergic ?

efort

Dupa efort, tot1 astmatici, prag bronsic



* stress, emotional — spasm vagal
* nocturn

* reflex — poli ORL

« Agent etiologic unic greu de identificat de
multe ori



ASTMUL BRONSIC

- aspecte clinice -



alflamneza

- antecedentele familiale — atopia

e aprecierea gravitatii

» |Istoria crizelor — frecventa, raspunsul
la terapie

* cauza precipitanta — alergen (fav)
infectie, necunoscut (defav)



examen fizic

* Criza de dispnee paroxistica
expiratorie



examen fizic

» Dispneea — vorbire facila “in plin”
- vorbire cu pauze — moderata
- monosilabic — moderata/severa
- Nu poate vorbi — severa
» Wheezing — absent — bine/rau !!

» Tusea — forme moderate, aspect
sputa (perlata, purulenta)

« Astmul “tusigen”




examen fizic

» Muschii respiratorii accesor1

» Emfizem subsutanat supraclavicular
» Tegumente transpirate )
» Clanoza de tip central \ gravitate
 Tegumente deshidratate,




examen fizic

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

- silentiu respirator — f.grav
« 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

» Dispnee moderata/severa

» Retractie sternocleidomastoidieni
» Wheezing
* PEF sub 250 I/min



risc de moarte iminenta

* Silenfiu respirator

» Cilanoza severa

» Respiratie paradoxala
» Bradicardie

» Transpiratu profuze

* Tulburari constienta



spirometrie

» Disfunctie ventilatorie obstructiva

« VEMS ||| CVT IT VEMS/CVT <
80%

* VEMS sub 0,5 | sau sub 30% prezis =

hipoxie

- TEST BRONHODILATATIE ( + 12% )

- TEST PROVOCARE NESPECIFICA

- TEST PROVOCARE SPECIFICA
(-12%)




examen sputa

» Citologie — eozinofile peste 2%
(fenotip astmatic)
corticoterapie +++
- bacteriologie




testari alergologice
- Teste cutanate

» Teste provocare bronsica
» RAST - radio-alergo-sorbent-test
» FAST — fluorescent .........

» Dozare IgE — fenotip inflamatie

peste 100pg/mi
» Sindrom JOB - hiper IgE

e Sdr de imunodeficienta



ImmunoCAP-Phadiatop
*Test sanguin care diferentiaza rapid
atopie/nonatopie

Amestec de aleNgene
si
Imunocap

+
IgE seric
Test cantitativ care

nu identifica
alergenul




MARKERI BIOLOGICI
- sputa, 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

— AN M < W



alte examene

» Radiografie pulmonara
» Hemograma
» Electrocardiograma



diagnostic diferential

« BPOC

« Astm cardiac

» Mucoviscidoza — test sudoratie
* Tumora carcinoida - histamina
» Aspergiloza alergica

- Boala Addison

 Sarcoldoza

» |nfarct pulmonar

« Sindrom CHURG - STRAUSS



diagnostic pozitiv

URGENTA MEDICALA !!

 Astm in criza

» Stare de rau astmatic
» Astm in afara crizelor (atopic !)

 GINA — Global INitiative for Asthma
- nivelul de control al astmulul




diagnostic pozitiv

* Astmul este o boala sistemica

» Boala cailor aeriene unite (united airways
disease)

* Rinita alergica

» Clinic prezenta la cca 70% din astmatici
- Infiltrat inflamator probabil la 100%
- |dentificarea asocierii



clasificare dupa severitate
- dupa GINA —

Astm usor intermitent
Astm usor persistent
Astm moderat persistent
Astm sever persistent



Astm usor intermitent

« Simptome diurne
* sub o data pe saptamana
* asimptomatic intre crize

+ Simptome nocturne
» 1-2 crize pe luna

- VEMS / PEF
* peste 80% prezis

« variabilitate sub 20%
¢ V= Vmax_ Vmin/ V

MmaXx



Astm usor persistent

« Simptome diurne
* peste o data pe spt, dar nu zilnic
 Simptome nocturne

* peste 2 crize pe luna

« VEMS / PEF

» peste 80% din prezis
- variabilitate 20-30%




Astm moderat persistent

« Simptome diurne

> Zilnice

* beta-2-agonisti zilnic

* limitarea activitatu
« Simptome nocturne

* peste o data pe saptamana
- VEMS / PEF

» 60-80%

- variabilitate peste 30%




Astm sever persistent

« Simptome diurne
e continue

» limitarea activitatu fizice
+ Simptome nocturne
« frecvente

- VEMS / PEF

» sub 60% prezise
- variabilitate peste 30%




caracteristica | Controlat| Partial | Necontro
(toate) |controlat lat
(1-2) (minim
trei
Simptome = Peste 2 pe
o i fara Cntimans de a‘stm
partial
Limitare = i
ek o fara oricare |controlat)
Simptome = i
couil sy fara oricare
ire
Hevoiz fara peste 2 pe
tratament saptamana
Functie norma|§ Sub 80% din
pulmonara prezisa
| Exacerbari fara Una/an Una/spt




prognostic

» “brevet de viata lunga” — atopicii!
 Vindecare — spontan, terapie
copii 50%, adulti 20%
» Ameliorare 40%
 Stationar 30%

» Agravare — msuf. resp. cronica
» Fatal 3-5%



terapia astmului

/PACIENT\

FAMILIA «———— MEDIC



terapia astmului

« ANTI-INFLAMATORII
* corticoterapie
» anti-leucotriene

 cromone — cromoglicat de sodiu (pediatrie!!, astm la
efort)

- BRONHODILATATOARE

* beta-2-agonistii cu durata scurta sau lunga de actiune
- aminofilina
- anticolinergicele

- Preferabil cale inhalatorie




terapia astmului

» Terapie “de salvare” (reliever)

* beta-2-agonistii cu actiune scurta

 administrare “la nevoie”

« Terapie de control (controller)

* zilnic, pe durata lunga




terapia astmului

 Corticoterapia inhalatorie
- Cat mai precoce

» Beclometazona — 1000ug (7 mg
prednison sistemic)

» Budesonid — 800ug
 Fluticazona - 500ug

» 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 in monoterapie, c1 numai cu CG
Inhalatori

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




terapia astmului

BD cu actiune scurta

Inhalator, oral. Iv

Salbutamol (VENTOLIN), terbutalina
Palpitatii, cefalee, tremuraturi
Desensibilizare

Risc abuz — peste 2 butelii pe luna




terapia astmului

- Aminofilina
* |v, oral — eliberare prelungita
- Efecte nedorite

» Anticolinergice
* Inhalatorii

 Alte masuri
- Hidratarea, alcalinizarea

 Ventilatie mecanica, aspiratie



terapia astmului

* Starea de rau astmatic
« Oxigen

» Betaagonisti (as) repetat ineficient !
Corticoizi injectabil 1mg/kg corp
Metilxantine

» Ventilatie asistata — semne severe
Hidratare, acidoza!



severitate zilnic Alte optiuni
Astm usor neindicata
intermitent
Corticoizi Teo retard
Astm usor |inhalatori Montelukast
persistent Sub Cromone

500micro




Corticoizi + teo retard
Astm moderat |inhalatori 200- | +antileucotrien
persistent 1000 micro | cortico peste

+ 1000 micro

Beta AL

Cortico peste |Corticoizi oral
Astm sever 1000 micro sau iv
persistent + beta AL +

teofilina sau

antileuco




terapia biologica a astmului

 anticorpi monoclonali anti-1gE (Fc)
Omalizumab (XOLAIR)
» fixare pe receptorii IgE si pe formele circulante IgE
e Subcutanat 75-600mg/2-4 spt
* astm sever nonresponsiv la cortico/intrinsec?
» costositor, limitat

* singurul comercializat in prezent
- Anticorpi monoclonali anti 1L-5
Mepolizumab

cozinofilie severa, polipoza nazala severa



