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de management al astmului

Introducere

Medici

Acest ghid se adreseaza tuturor practicienilor implicati in managementul astmului, inclusiv medici de familie, specialisti
de alergologie si imunologie clinica, pneumologie, medicina interna.

Pacienti

Populatia tintd acoperitd de acest ghid este reprezentatd de adulti (> 18 ani) si adolescenti (12-18 ani). Desi multe
dintre recomandari sunt probabil valide si pentru copiii cu vérste intre 5 si 12 ani, clinicienii nu trebuie s& foloseascé
acest ghid pentru managementul astmului la aceasta grupa de varsta.

Evaluarea dovezilor si formularea recomandadrilor

Evaluarea dovezilor si formularea recomanddarilor a fost facutd similar cu sistemul GRADE (Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation’) adoptat acum printre alte organizatii de American
Thoracic Society, European Respiratory Society si American College of Chest Physicians. Acest sistem separa
evaluarea calitatii dovezilor de puterea recomandarilor.

Calitatea dovezilor este clasificata in 4 nivele:

= Inalts - este putin probabil ca cercetéri ulterioare s& schimbe gradul de incredere in efectul estimat

» Moderata - este probabil ca cercetéri ulterioare sa schimbe gradul de incredere in efectul estimat si ar putea sa
modifice efectul estimat

= Joasa - este foarte probabil ca cercetari ulterioare s schimbe gradul de incredere in efectul estimat si este probabil
sé& modifice efectul estimat

= Foarte joasa - Orice estimare a efectului este incerta

Studiile controlate randomizate sunt considerate de calitate inaltd dar calitatea lor poate fi scazuta din diferite motive
ce includ vicii de metodologie, rezultate inconsistente si imprecise, etc.

Studiile observationale sunt considerate de calitate joasad dar calitatea lor poate creste dacd méarimea efectului este
mare si eventualii factori de confuzie care ar putea interveni ar actiona in sensul scaderii efectului.

Puterea recomandarilor se clasifica in 4 categorii:

>> Recomandare puternica in favoarea unei interventii

> Recomandare optionala in favoarea unei interventii

> Recomandare optionald impotriva unei interventii

>> Recomandare puternicd impotriva unei interventii

Puterea recomandairii se clasifica in functie de 4 factori:

= mdrimea diferentei dintre efectele favorabile si cele nefavorabile; o diferentd mare implicd o recomandare mai
puternica

= calitatea dovezilor ce sustin estimarea efectului; o calitate mai inalté sustine o recomandare puternica

= variabilitatea valorilor si preferintelor medicilor si pacientilor; existenta unor interventii alternative scad puterea
recomandarii

= costul interventiei; costul mai mic creste puterea recomandarii

Implicatiile puterii recomandarilor in sistemul GRADE sunt clare.

O recomandare puternica implica:

= pentru pacienti: majoritatea pacientilor aflati in situatia lor ar dori actiunea recomandata

= pentru medici: majoritatea pacientilor trebuie sa primeascéa actiunea recomandata

O recomandare optionala implica:

= pentru pacienti: majoritatea pacientilor aflati in situatia lor ar dori actiunea recomandata, dar multi pacienti nu ar dori
acest lucru

= pentru medici: existd alegeri diferite pentru pacienti diferiti si medicul trebuie sa ajute pacientul in a alege varianta
cea mai potrivitd

In cazul in care nu exista suficiente dovezi pentru a putea formula o recomandare si totusi grupul de elaborare al
ghidului a simtit nevoia de a face totusi o recomandare aceasta a fost marcata cu semnul:

[] Cea mai buna practicd recomandata pe baza experientei grupului de elaborare a ghidului, folosind si experienta
grupurilor de elaborare a unor ghiduri internationale®-

Declaratie de intentie

Acest ghid nu este menit a fi un standard de practicd. Respectarea recomandarilor continute in acest ghid nu asigura
un rezultat favorabil in toate cazurile. Nu trebuie considerat ca aceste recomandadri includ toate interventiile potrivite sau
exclud pe toate cele nepotrivite pentru situatia in cauza. Decizia asupra interventiilor aplicate pacientului sunt in final
rezultatul judecadtii medicului curant, incluzand si valorile si preferintele pacientului. Cu toate acestea, luarea unei atitudini
semnificativ diferite de cele recomandate in ghid trebuie justificate in documente medicale.
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Diagnosticul gi Monitorizarea Astmului

Astmul este definit prin prezenfa simptomelor astmatice si a unei obstructii variabile a céailor aeriene; hiper-
reactivitatea bronsica si inflamatia bronsicd au fost incluse ca si componente ale bolii in definiti mai recente, dar
contributia lor la manifestéarile clinice ale bolii, metodele optime de evaluare ca si contributia la managementul astmului
sunt inca incomplet precizate. Ca urmare diagnosticul si tratamentul astmului se bazeaza in continuare cu unele exceptii
pe manifestarile clinice si functionale respiratorii.

Diagnosticul corect de astm este necesar datoritd consecintelor sociale si psihologice ale punerii acestui diagnostic
cét si datoritd necesitétii unui tratament cronic pe termen lung cu efecte secundare mici dar prezente. Diagnosticul
astmului este dificil datorita faptului cd manifestarile astmatice sunt intermitente si relativ nespecifice si datoritd absentei
unui standard de referintd pentru diagnosticul bolii. Din acest motiv nu pot fi facute recomandari clare bazate pe dovezi
pentru diagnosticul astmului.

Diagnosticul de astm

Diagnosticul de astm se bazeaza pe recunoasterea simptomelor si semnelor clinice sugestive si pe excluderea altor
posibile patologii care sa explice simptomele. Obstructia bronsica reversibild dupa bronhodilatator si variabila in timp,
evaluatd prin masurarea functiei respiratorii, confirma diagnosticul’;*. Un algoritm de diagnostic al astmului este
prezentat in paginile urméatoare.

Simptome sugestive de astm

= dispnee

= tuse

= wheezing (respiratie suierédtoare)

= senzatia de constrictie toracica

[] Diagnosticul de astm trebuie luat in considerare la orice pacient care prezintd cel putin unul din simptomele
sugestive de astm, indiferent de varsta.

Simptomele astmatice sunt nespecifice, fiind prezente si in alte afectiuni (vezi diagnostic diferential). Wheezing-ul si
dispneea nocturnd au o valoare predictivd mai mare pentru diagnostic; combinatia mai multor simptome creste valoarea
predictiva™®.

Simptomele astmatice pot avea caracteristici care cresc, deasemenea, probabilitatea diagnosticului:

= variabilitatea (in cursul aceleiasi zile sau de la o zi la alta sau de la un sezon la altul) si/sau intermitenta (fara
simptome intre manifestari)

= agravarea nocturna sau dimineata devreme

= aparitia dupd factori declansatori specifici (alergene, antiinflamatorii nesteroidiene) sau nespecifici (fum, mirosuri
puternice, aer rece, efort fizic, beta-blocante sistemice sau oculare)

= ameliorarea sau disparitia dupa tratament antiastmatic

Prezentarea clinica a astmului este foarte variabila interindividual i chiar la acelasi individ in timp, din punct de vedere
al aspectului si severitatii simptomelor; pot aparea si forme clinice particulare relativ atipice:

= tuse izolata (astmul tusiv)

= dispnee relativ continud, accentuata la efort sau in alte circumstante.

Examenul fizic pulmonar poate releva semne de obstructie +/- hiperinflatie:

V/ raluri sibilante difuze bilateral

\/ expir prelungit

V diminuarea difuzd a murmurului vezicular

Examenul fizic este putin sensibil in identificarea obstructiei brongice difuze din astm, fiind relativ frecvent normal chiar
la pacienti simptomatici si cu obstructie confirmata spirometric

[] Un examen fizic pulmonar normal nu exclude diagnosticul de astm.

Prezenta anumitor factori modificd probabilitatea de astm la un pacient cu simptome de astm. Evaluarea acestor
factori permite estimarea probabilitatii de astm care este utild mai ales la pacientii la care evaluarea initiala (evaluarea
clinica + spirometrie/peakflowmetrie cu test bronhodilatator) nu a permis confirmarea diagnosticului de astm.

Factori care cresc probabilitatea de astm2;3.

= asocierea mai multor simptome de astm

= anumite caracteristici ale simptomelor prezente:

- variabile ca intensitate n timp (chiar intermitente cu perioade asimptomatice)
- se agraveaza in timpul noptii sau dimineata devreme
- apar dupa efort, expunere la alergene, medicamente (antiinflamatoare nesteroidiene, betablocante)



- se amelioreaza sau dispar dupa medicatie antiastmatica. antecedente personale de boli atopice (dermatita atopica,
rinita alergica)

= antecedente heredocolaterale de boli atopice (astm, rinita alergica, dermatita atopica)

= raluri sibilante si/sau expir prelungit bilateral difuz la auscultatia toracica

= VEMS sau PEF scazut fara o alta explicatie

= eozinofilie periferica fara o alta explicatie

Factori care scad probabilitatea de astm?’

= debutul simptomelor dupa 40 de ani

= simptomele apar doar in context infectios (la adult)

= tuse cronica productiva in absenta altor simptome astmatice

= istoric vechi de fumator Thainte de debutul simptomelor

= examen pulmonar normal repetat la un pacient simptomatic in momentul examinarii

» PEF sau spirometrie normale la un pacient simptomatic in momentul determinarii

= boli cardiace asociate

[1 La orice pacient cu simptome de astm trebuie evaluati factorii ce cresc sau scad probabilitatea diagnosticului de
astm.

Confirmarea diagnosticului de astm

Istoricul si semnele clinice sunt baza diagnosticului Tn astm, dar evaluarea simptomelor ca dispneea si wheezingul
este adesea dificila. Masurarea functiei pulmonare, cu evidentierea obstructiei brongice variabile in timp si dupa
administrarea de substante bronhodilatatoare confirma diagnosticul de astm.

Spirometria

Spirometria este o investigatie rapida, sigura si relativ ieftina. Parametrii esentiali care sunt masurati prin spirometrie
n cursul unei manevre expiratorii fortate sunt Volumul Expirator Maxim in prima Secunda a expiratiei forfate (VEMS) si
Capacitatea Vitala Fortata (CVF) precum si raportul lor (VEMS/CVF). Spirometria trebuie sa respecte criterii de validitate
si reproductibilitate pentru a putea fi considerata o sursa corecta de informa;ie7.

[1 Spirometria trebuie efectuata de personal antrenat; in caz de dubiu asupra validitatii ei se recomanda repetarea intr-
un laborator specializat.

Obstructia bronsica este definita prin scaderea raportului VEMS/CVF sub limita inferioara a normalului. Scaderea sub
0,7 este consideratd definitorie pentru obstructia bronsica, desi poate subestima obstructia la pacienti mai tineri®.
Severitatea obstructiei este determinata de valoarea VEMS exprimata procentual din valoarea prezisa.

[1 Severitatea obstructiei se asociaza cu riscul de exacerbari’ si cu riscul de a dezvolta obstructie fixa in timplo.
Perceptia de catre pacienti a obstructiei fluxului aerian este foarte variabila, asa incat spirometria releva uneori obstructie
mai severa decat cea estimata in urma istoricului sau a examenului fizic'.

[1 Spirometria este metoda recomandata pentru identificarea obstructiei bronsice si masurarea severitatii sale.

[] Existenta unor parametri spirometrici normali la un pacient FARA simptome in momentul efectudrii manevrei nu
exclude astmul.

[] Existenta unor parametri spirometrici normali la un pacient CU simptome in momentul efectuarii manevrei scade
probabilitatea de astm si impune efectuarea de investigatii pentru alte boli.

Reversibilitatea obstructiei dupa administrarea unui bronhodilatator sau a unui corticosteroid este caracteristica
astmului.

= Raspunsul bronhodilatator este considerat semnificativ de catre consensurile internationale atunci cand valoarea
VEMS creste cu > 200 mL si cu > 12% fagé de valoarea initiala, pre-bronhodilatator dupa 15-30 minute de la
administrarea a 400 pq de salbutamol inhalator®. Un grad de reversibilitate exista insa si in alte boli pulmonare insotite
de obstructie bronsica 2.0 crestere a VEMS cu 400 mL dugé bronhodilatator este mult mai sugestiva pentru astm;
cresteri mai mici sunt mai putin discriminatorii fata de alte boli*®.

= Efectuafi un test de reversibilitate la bronhodilatator la tofi pacientii cu suspiciune de astm si obstructie bronsica
confirmata spirometric, cu masurarea VEMS Tnainte si dupa administrarea bronhodilatatorului.

[1 Administrati bronhodilatatorul folosind un dispozitiv pMDI cu camera de inhalare pentru o depunere pulmonara cat
mai eficienta.

= Considerati o crestere a VEMS cu > 400 mL la 15-30 de minute dupa administrarea a 400 ug de salbutamol inhalator
ca si confirmare a astmului.

Uneori reversibilitatea dupa administrarea de bronhodilatator este absenta sau mica. in aceasta situatie atitudinea va
fi dictata de probabilitatea diagnosticului de astm.

Tn cazul in care probabilitatea de astm este mica se vor face investigatii pentru diagnostice alternative.

Tn cazul in care probabilitatea de astm este mare se poate administra un tratament de proba cu corticosteroid inhalator
(budesonid 200 ug x 2/zi sau echivalent timp de 6-8 saptaméani) sau, in obstructia severa in care exista un grad de
rezistent3 la corticosteroizii inhalatori**, cu corticoid oral (prednison 30 mg/zi timp de 7-14 zile). Similar cu reversibilitatea
dupa bronhodilatator, cresterea VEMS cu > 400 mL fata de valoarea initiala este intens sugestiva de astm.

= Efectuati un test terapeutic cu corticosteroid inhalator sau oral la pacientii cu suspiciune de astm si obstructie
bronsica confirmata spirometric, fara reversibilitate semnificativa dupa bronhodilatator. Se va masura VEMS Tnainte si
dupa testul terapeutic cu corticosteroid.

= Considerati o crestere a VEMS cu > 400 mL dupa administrarea unui test terapeutic cu corticosteroid inhalator sau
oral ca si confirmare a astmului.

Méasurarea PEF

Determinarea PEF (peak expiratory flow sau debitul expirator de varf) cu ajutorul peakflowmetrului este o metoda
simpla si ieftina de masurare a functiei pulmonare. Determinarea PEF este mult mai dependenta de efort si de
cooperarea pacientului decat determinarea VEMS (fiind astfel mai supusa erorilor). in acelasi timp determinarea PEF nu
confirma existenta obstructiei ci doar o reducere a functiei pulmonare (care poate fi prezenta si in cazul unei restricii).



= Folositi determinarea PEF pentru identificarea obstructiei din astm si a unui raspuns la bronhodilatator sau
corticosteroid DOAR cand este imposibila efectuarea spirometriei.

Determinarea PEF presupune un expir forfat dupa un inspir complet. Se fac trei determinari succesive si se
fnregistreaza valoarea cea mai mare. Valoarea rezultatd se raporteaza la valoarea personala cea mai buna (valoarea
PEF determinata intr-un moment de absenta sau de control al bolii astmatice) sau la valoarea prezisa 15

[] O valoare scazuta la un pacient cu simptome sugestive de astm sugereaza prezenta obstructiei bron$ice.

= Determinarea PEF inainte si dupa administrarea unui bronhodilatator sau corticosteroid pentru punerea in evidenta a
reversibilitatii obstructiei se face similar cu determinarea VEMS prin spirometrie. Cresterea PEF (peak expiratory flow =
debit expirator de varf) cu peste 60 L/min si peste 20% din valoarea initiala la 15 minute dupa administrarea a 200-400
ug salbutamol inhalator confirma diagnosticul de astm™®

= Considerati o crestere a PEF cu > 60 L/min dupa admlnistrarea unui bronhodilatator sau a unui corticosteroid (similar
cu cresterea VEMS) ca si confirmare de astm.

Alte teste

Deseori pacientii cu suspiciune de astm au spirometrie si/sau determinare PEF normale in momentul examenului
initial. Tn aceasta situatie atitudinea depinde de probabilitatea diagnosticului de astm estimata in functie de factorii
descrigi mai sus.

[1 La un pacient cu suspiciune de astm si valoare PEF normala, este indicata efectuarea unei spirometrii; cand aceasta
este imposibila actionati ca mai jos.

[1 La un pacient cu probabilitate mica de astm la care spirometria/valoarea PEF este normala, efectuati investigatii
suplimentare pentru diagnostice alternative

[1 La un pacient cu probabilitate mare de astm la care spirometria/valoarea PEF este normala, efectuati investigatii
suplimentare pentru a confirma astmul, sau, in lipsa, un test terapeutic cu corticosteroid inhalator.

Monitorizarea PEF la domiciliu

Consta din determinarea PEF cu ajutorul unui peakflowmetru de minim 2 ori pe zi timp de minim 2 saptamani la
domiciliul pacientului. Variabilitatea PEF (ca expresie a varlabllltagu obstructiei bronsice caracteristica astmului) poate fi
calculata dupa formula (PEFmaxim PEFminim)/PEFmaxim®’.

= Prezenta unei varlabllltatl de > 20% minim 3 zile pe saptamana timp de doua saptdméani este sugestiva pentru
diagnosticul de astm'’;'®. Sensibilitatea acestei metode in diagnosticul astmului este insa mica, iar specificitatea este
medie, Intrucat varlabllltatea PEF poate fi prezenta si in alte boli similare cu astmul.

[1 La pacientii cu simptome de astm si spirometrie normala si/sau valoare normalda a PEF la examinarea initiala se
poate recomanda monitorizarea PEF la domiciliu pentru confirmarea astmului

[] Desi variabilitatea semnificativa a PEF sugereaza astmul, acest rezultat trebuie interpretat cu precautie in context
clinic.

Masurarea hiper-reactivitatii bronsice

Hiper-reactivitatea bronsiilor (HRB) la diversi stimuli reprezinta o caracteristica esentjala a astmului. Metoda cea mai
folositd pentru masurarea HRB consta in masurarea modificari VEMS dupa administrarea pe cale inhalatorie de
metacolind sau histamina in concentraiii crescande, iar rezultatul este exprimat drept concentratla (sau doza) de
metacolina care determina scaderea VEMS cu 20% fata de valoarea initiala - PCy (sau PDzo) Aceasta metoda este
laborioasa, scumpa si indelungata.

[1 Provocarea bronsica cu metacolina cu o valoare prag de 8 mg/mL are o performant{a buna pentru diagnosticul
astmului la pacienti cu suspiciune de astm si spirometrie (aproape) normala™®;?, superioara altor metode diagnostice
(variabilitatea PEF, testul bronhodllatator) specificitatea este mai slaba pentru pa0|en§|| cu suspiciune de astm si
obstructie bronsica patenta In populatia generald specificitatea testului este mai micd? HRB fiind prezenta si la
fumatori, Tn rinita alergica, BPOC fibroza chistica, bronsiectazii, insuficienta cardiaca, sarcoidoza, sau chiar la persoane
asimptomatice respiratorzs. Ca urmare un test negativ practic exclude astmul in timp ce un test pozitiv in context clinic
sugestiv permite confirmarea astmului.

= Alte metode folosite pentru masurarea HRB sunt provocarile bronsice indirecte la efort sau manitol. Un rezultat
pozitiv (scaderea VEMS cu > 15% fata de valoarea initiald) este specific pentru astm, dar metoda este mult mai putin
sensibila decat provocarea bronsica cu metacolind®*

[] La pacientii cu simptome de astm si splrometrle normala si/sau valoare normala a PEF la examinarea initiala se
recomanda n primul rand efectuarea unui test de provocare bronsica atunci cand este posibil

[] Testele de provocare bronsica se efectueaza doar in servicii specializate

[1 Interpretati o valoare a PC5 > 8 mg/ml ca o infirmare a diagnosticului de astm

[] Interpretati o valoare a PC, < 8 mg/ml in context clinic sugestiv ca o confirmare a diagnosticului de astm

[] Interpretati un test de provocare pozitiv la efort sau manitol ca o confirmare a diagnosticului de astm

Masurarea inflamatiei bronsice

Inflamatia bronsica poate fi evaluata non-invaziv prin analiza sputei induse cu soluiie salina hipertona (investigatie
accesibila doar in centre specializate)25 sau prin masurarea concentratiei oxidului nitric in aerul expirat (FENO), acum
posibila cu dispozitive portabile

= Un numar crescut de eozinofile n sputa indusa (> 2%) sau o FENO crescuta in aerul expirat (> 25 ppb la 50 mL/sec)
se intalnesc la trei sferturi dintre pacientii cu astm, dar si la o treime din pacientii cu BPOC sau tuse cronica

= Studii recente au asociat mai degraba inflamatia bronsica eozinofilica cu raspunsul la corticosteroizi decat cu
fenotipul astmatic?®.

[1 Masurarea inflamatiei bronsice nu este indicata in practica medicala curenta pentru diagnosticul astmului.
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IMAGINE 1

Alte teste care pot contribui la diagnosticul astmului

[l Radiografia toracica este recomandata la pacientii cu prezentare atipica sau cu simptome sau semne asociate
necaracteristice pentru astm

[ Determinarea numarului de eozinofile din sange poate fi utila la unii pacienti.

[1 Explorarea functionala respiratorie completa (difuziune alveolo-capilara, volume pulmonare, schimburi gazoase)
poate fi utila in cazuri selectionate pentru diagnostic diferential27

Investigatia alergologica in astm (mai multe detalii in anexa)

Prezenta antecedentelor familiale sau personale de boli atopice (astm, rinita alergica, dermatita atopica) creste
probabilitatea ca un pacient cu simptome respiratorii sa aibe astm. Din acest motiv ele trebuie relevate in cursul
anamnezei (vezi factori ce cresc probabilitatea de astm).

= Expunerea pacientului cu astm la aeroalergene la care este sensibilizat induce simptome de astm si precipita
exacerbarile astmatice, si chiar astm fatal®.

Evaluarea statusului alergic pentru identificarea unei sensibilizari la aeroalergene cu relevanta clinica la un pacient cu
astm este utila pentru stabilirea unor masuri profilactice (reducerea expunerii la aeroalergenul incriminat) si eventual
pentru imunoterapie cu extracte alergenice standardizate (vezi sectiunea urmatoare), avand ca obiectiv reducerea
simptomelor astmatice si a exacerbarilor astmatice si ameliorarea controlului astmului. Rolul sensibilizarii la
aeroalergene Tn astm scade cu varsta.



[] Evaluarea alergologica pentru sensibilizarea la aeroalergene este indicata la pacientii cu astm persistent, mai ales la
adolescenti si adulij tineri.

Etapele identificarii unei sensibilizari la aeroalergene cu relevanta clinica*:

= identificarea expunerii la aeroalergene printr-o anamneza alergologica sistematica

= evaluarea sensibilizarii pacientului la aeroalergenele la care este expus (prin testare cutanata cu extracte alergenice
sau prin determinarea IgE alergen-specifice)

= evaluarea semnificatiei clinice a unor teste pozitive in contextul istoricului medical al pacientului.

Anamneza este insuficienta pentru certificarea sensibilizarii la un alergen, cel putin pentru aeroalergenele de interior.
Tn acelasi timp sensibilizarea la un alergen (confirmati prin teste cutanate sau prin teste in vitro) este nesemnificativa in
absenta unui istoric medical care sa confirme expunerea la alergenul respectiv si relatia simptomelor pacientului cu
aceasta expunere.

Testarea cutanata cu extracte alergenice este investigatia de prima linie in diagnosticul sensibilizarii IgE mediate la un
alergen inhalator intrucat fatd de testarea in vitro este mai ieftind, are sensibilitate similara, rezultatele sunt rapid
disponibile si sunt vizibile pentru pacient ceea ce poate creste complianta pentru masurile profilactice”. Metoda testarii
prick pe fata anterioara a antebratului este cea mai folositd. Metoda testarii prin intradermoreactie este rareori folosita.
Provocarea bronsica specifica cu alergen este folosita Th mod exceptional datorita riscului mare de astm amenintator de
viatd®. Determinarea IgE alergen-specifice din ser este o alternativd mai scumpa la testarea cutanati prick, cu
sensibilitate similara, fara risc de reactii sistemice si care poate fi efectuata si la pacienti la care este contraindicata
testarea cutanats®

[] Pentru evaluarea sensibilizarii la aeroalergene la pacientii cu astm este indicata in primul rand testarea cutanata cu
extracte alergenice prin metoda prick

[] Testarea cutanata cu extracte alergenice se va efectua doar de catre un medic specialist alergolog, numai cu
extracte alergenice standardizate si in conditii de control optim clinico-functional al astmului.

[] Determinarea IgE alergen-specifice din ser este indicata pentru evaluarea sensibilizarii la aeroalergene la pacienti
cu astm doar in cazurile in care testarea cutanata prin metoda prick este indisponibild, cu un rezultat neconcludent sau
contraindicata.

[1 Diagnosticul diferential al astmului se face cu®:

Boli cu obstructie bronsica Boli fard obstructie bronsica
BPOC Tuse cronicd de altd cauzad
Bronsiectazii* Sindromul de hiperventilatie
Corp strdin aspirat* Disfunctia de corzi vocale
Bronsiolitd obliterantd Rinita cronica
Stenoze de cdi aeriene mari Refluxul gastroesofagian
Cancer pulmonar* Insuficienta cardiaca
Sarcoidozada* Fibroza pulmonard
*posibil fdrd obstructie bronsicd la Tromboembolismul pulmonar
spirometrie

[ Este indicata trimiterea la specialist a pacientului cu suspiciune de astm claca prezinta unul sau mai multe din
urmatoarele criterii23 (BTS, GINA):

= diagnostic incert (simptome, semne atipice)

= elemente neasteptate la examenul fizic: hipocratism digital, raluri crepitante, cianoza

= dispnee continua sau fara wheezing

= raluri sibilante unilateral

= stridor

= durere toracica persistenta

= scadere ponderala

= tuse sau expectoratie persistente

= pneumonie non-rezolutiva

= suspiciunea implicarii unor factori profesionali/de mediu.

Monitorizarea astmului

Parametri de monitorizare

Monitorizarea astmului presupune evaluarea urmatorilor parametri:

= Simptome: diurne, nocturne, limitarea activitatilor, calitatea vietii; pot fi evaluate prin chestionare specifice care sunt
disponibile si in limba romana (Asthma Control Test, www. asthm acontroltest. com. Asthma Control Questionnaire,
www.qoltech.ac.uk/acq.htmn

= Masurarea functiei pulmonare: de preferat prin spirometrie, dar posibil si prin peakflowmetrie; este utila mai ales
pentru pacientii care subevalueaza simptomele astmatice si pentru identificarea unui declin al functiei pulmonare

= Frecventa exacerbarilor, curelor de corticosteroid oral, vizitelor la UPU si spitalizarilor pentru astm

= Absente de la serviciu sau de la scoala din cauza astmului

= Identificarea factorilor declansatori: specifici sau non-specifici

= Identificarea comorbiditatilor ce pot impiedica obtinerea controlului bolii

= Verificarea modului de folosire a medicatjei si a compliantei la tratament

= Integrarea rezultatelor consulturilor de specialitate pneumologic, alergologic si eventual ORL si gastroenterologic

Evaluarea nivelului de control al bolii



Obiectivul principal al managementului astmului este obtinerea si mentinerea controlului bolii. Nu exista dovezi asupra
celui mai bun parametru de monitorizare a bolii astmatice.

= Intensitatea simptomelor, gradul de alterare al functiei pulmonare, consumul de beta2-agonist la nevoie si frecventa
exacerbarilor nu coreleaza bine intre eIe28;30, ceea ce a condus la includerea tuturor acestor caracteristici Tn masuri
compozite de control al bolii astmatice care sunt recomandate de experti pentru monitorizarea astmului®

[1 Se recomanda clasificarea astmului ca fiind controlat, partial controlat sau necontrolat conform criteriilor din tabelul
de mai jos.

[1 Se recomanda precizarea treptei terapeutice pe care se face evaluarea controlului astmului

Exemple de incadrare:

= astm controlat treapta 3 (criterii de astm controlat la un pacient tratat cu asociere de CSI in doza mica si BADLA)

= astm partial controlat treapta 2 (criterii de astm partial controlat la un pacient tratat cu CSI in doza mica)

Nivelul de control al astmului (GINA)

Controlat Partial controlat Necontrolat
Simptome diurne <= 2 ocazii/sdpt.|> 2 ocazii/sédpt. Trei sau mai multe
Limitarea activitatii Absenta Prezenta caracteristici de astm
Simptome nocturne Absente Prezente partial controlat prezente
Consum de beta2-agonist|<= 2 ocazii/sapt.|> 2 ocazii/sapt. in orice sdptdmana
la nevoie
Functia pulmonard (PEF |Normald < 80% din valoarea cea
sau VEMS) mai bund (sau prezisa)
Exacerbari Absente => una in ultimul an*) |Una in fiecare sdptamédna**)

*) o exacerbare sau mai multe in ultimul an include automat pacientul in categoria partial controlat,
indiferent de alte caracteristici, si obliga la reconsiderarea tratamentului
**) 0 saptamana cu exacerbare este prin definitie o saptamana necontrolata

Identificarea cauzelor de control inadecvat al bolii

Primul pas la pacientii partial controlati sau necontrolati, Tnainte de trecerea intr-o treapta terapeutica superioara,
consta Tn evaluarea tuturor cauzelor posibile ale lipsei controlului:

= expunerea persistenta la factori declansatori, mai ales specifici (alergene, sensibilizanti ocupationali, AINS)

= non-complianta la tratamentul prescris

= tehnica inhalatorie defectuoasa

= comorbiditati necontrolate/netratate: rinosinuzita persistenta, polipoza nazala, reflux gastroesofagian, obezitate,
apnee in somn, tulburari psihice, etc.

= diagnostic eronat (trebuie permanent reconsiderat diagnosticul de astm la un pacient care nu raspunde la tratament
corect administrat).

[1 La pacientii cu astm partial controlat sau necontrolat se recomanda evaluarea tuturor cauzelor posibile ale lipsei
controlului.

Ritmul de monitorizare a astmului

= Monitorizarea astmului la intervale regulate amelioreaza controlul bolii prin comparatie cu monitorizarea la intervale
neregulate sau intamplatoare, mai ales daca se insoteste de folosirea unui plan scris de ac;iunesl.

= Instruirea medicilor de familie in managementul astmului determina un control mai bun al bolii la pacientji lor2,

= Monitorizarea astmului prin telefon ar putea fi la fel de eficientd ca si monitorizarea fata in fata, dar ultima este
probabil mai eficienta pentru astmul necontrolat sau tehnica inhalatorie defectuoasa™.

[] Pacientii cu astm trebuie monitorizati la intervale regulate de un medic instruit in managementul astmului; vizita
trebuie sa contina un plan scris de actiune pentru astm.

[1 Ritmul de monitorizare este variabil in functie de severitatea bolii: minim o data pe an, in mod obignuit o data la trei
luni, mai des pentru pacientii cu astm dificil de controlat.

[1 Spirometria este indicata cel putin anual pentru identificarea pacientilor cu declin al functiei pulmonare

Alte mijloace

Monitorizarea PEF pe termen lung nu aduce avantaje in plus fatd de monitorizarea simptomelor in strategia de
management a astmului moderat-sever la adulfi varstnici®*, si nu exista dovezi evidente nici pentru alte grupe de varsta.
Ea se poate dovedi utila Tnsa la pacientii cu astm sever, cu exacerbari amenintatoare de viata, sau la care perceptia
simptomelor e slaba®;*°.

[1 Monitorizarea PEF pe termen lung nu este recomandata de rutina, dar ar putea fi utila la anumite categorii de
pacienti

« Strategiile de management al astmului avand drept obiectiv controlul inflamatiei bronsice eozinofilice®”;*® sau al
hiper-reactivitatji bron§ice39 au rezultat intr-o scadere a frecventei si severitatii exacerbarilor astmatice prin comparatie cu
strategia bazata pe controlul simptomelor; beneficiile au fost evidente mai ales la pacientii cu astm sever. In acelasi timp
aceste metode sunt putin disponibile, scumpe si consumatoare de timp.



>> Masurarea inflamatiei bronsice si a hiper-reactivitatii brongice nu este indicata de rutina Tn monitorizarea astmului.

>> Masurarea inflamatiei bronsice si/sau a hiper-reactivitatji brongice ar putea fi indicata in cazuri selectionate de astm
sever refractar.

[] Este indicata trimiterea la specialist a pacientului cu astm pentru monitorizare in urmatoarele situat;ii23:

= anual orice pacient cu astm pentru spirometrie

= evaluarea implicarii bolilor asociate in lipsa de control a astmului

= astm care nu este controlat in treapta terapeutica 3 sau mai mare (pentru evaluare si stabilirea regimului terapeutic)

= astmul controlat in treapta terapeutica 4 sau 5 (evaluare periodica la 3 luni)

= antecedente de exacerbari frecvente si/sau amenintatoare de viata sau aproape fatale.

Managementul non-farmacologic al astmului

Multi pacienti cu astm si rudele lor considera ca existd numerosi factori declansatori ai astmului din mediu
fnconjurator, alimentatie sau alte surse, si ca evitarea acestor factori amelioreaza astmul si reduce sau chiar suprima
nevoia de medicamente antiastmatice. In acelasi timp dovezile asupra eficientei masurilor de management non-
farmacologic sunt relativ putine, fiind necesare studii bine controlate asupra diferitelor interventii. Cu toate acestea
abordarea problemei factorilor declangatori cu pacientul si familia sa este importantda nu numai pentru recomandarea
masurilor dovedite eficiente, cat si pentru obtinerea unei aderente cat mai bune la tratamentul farmacologic

Prevenirea primara a astmului consta din interventii aplicate inainte de aparitia astmului pentru reducerea incidentei
bolii.

Prevenirea simptomelor si exacerbarilor astmului constd din interventii aplicate dupa aparifia astmului pentru
ameliorarea controlului bolii.

Prevenirea aparitiei astmului

n scopul prevenirii aparitiei astmului, aceste mésuri se adreseaza populatiei generale sau unor subpopulatii cu risc
crescut de a dezvolta astm.

« Fumatul matern n timpul sarcinii se asociaza cu un risc crescut de wheezing in primii ani de viata*’;*® si de astm la
varsta scolard®®;*":**. Tn acelasi timp fumatul parental in primii ani de viatd se asociaza cu un risc crescut de astm la
varsta §colaré41;45 si cu o evolutie mai severa a astmului la acesti copii“.

[1 Medicul trebuie sa informeze femeile gravide si parintii copiilor mici asupra efectelor multiple ale fumatului asupra
copiilor, printre care riscul crescut de wheezing recurent in prima copilarie si astm persistent la varsta scolara (si implicit
ulterior la adult)

[1 Medicul trebuie sa ofere sfatul minimal pentru oprirea fumatului tuturor femeilor gravide si parintilor de copii mici care
fumeaza

= Alaptarea la san exclusiva in primele luni e asociata cu o rata scazuta de aparitie a wheezingului si astmului in
copilarie, mai ales la copii cu parinti atopici*®. Acest efect nu a fost observat insa in alte studii®’.

= Medicul trebuie sa incurajeze alaptarea la san in primele luni de viata ca masura protectiva in aparitia wheezingului
si astmului la copil

= Evitarea alergenelor alimentare in timpul sarcinii si alaptarii nu previne aparitia astmului la copil dar ar putea afecta
nutritia materna si chiar fetala®®.

>> Nu este recomandata evitarea alergenelor alimentare in perioada sarcinii si aldaptarii ca strategie de preventie a
astmului.

= Imunizarile din prima copilarie (bacil Calmette-Guerin, pertussis, polio, etc) nu cresc riscul de alergie sau astm; ele
insa pot avea un efect protectiv mic impotriva astmului*®;>".

>> Imunizarile din copilarie trebuie efectuate conform Programului National de Imunizare indiferent de riscul de astm
al copilului.

= Imunoterapia cu extracte alergenice la indivizi cu sensibilizare la un singur alergen previne aparitia unei noi
sensibilizari iar imunoterapia cu alergene polenice la copii cu rinitéd alergica se insoteste de o incidentda mai mica a
astmului pe durata a 5 ani’. Sunt insa necesare studii suplimentare pentru a putea formula recomandari asupra rolului
imunoterapiei cu extracte alergenice in profilaxia primara a astmului.

Pentru urmatoarele masuri de prevenire sunt insuficiente dovezi pentru a putea formula recomandari’:

- evitarea expunerii la aeroalergene la sugari si copii mici

- folosirea formulelor de lapte praf modificate (hidrolizate, pe baza de soia)
- strategii de diversificare a alimentatjei la sugar

- suplimente nutritionale la sugar sau copil mic

- folosirea de probiotice in timpul sarcinii

Prevenirea simptomelor si exacerbarilor astmului

Simptomele si exacerbarile astmatice sunt declansate de prezenta unor factori denumiti factori declansatori, cum arfi
virusurile, alergenele, poluantii, unele medicamente, etc.

Reducerea expunerii la acesti factori declansatori poate ameliora simptomele astmului si preveni aparitia
exacerbarilor. Interventile menite pentru reducerea expunerii pot fi insuficient dovedite ca eficiente si uneori foarte
impovaratoare pentru pacient si familia lui cu atadt mai mult cu cat multi astmatici reactioneaza la mai mulii factori
declangatori. Din acest motiv sunt necesare:

= 0 identificare cat mai precisa a legaturii dintre factorul declansator si aparitia simptomelor/exacerbarilor astmatice
inainte de recomandarea metodelor de reducere a expunerii

= tratament farmacologic sistematic pentru obiinerea si mentinerea controlului astmului, care reduce implicit
sensibilitatea pacientilor la expunerea la acesti factori

Profilaxia expunerii la aeroalergene

Expunerea la variate aeroalergene poate declansa simptome sau exacerbari astmatice la astmaticii sensibilizati.
Masurile de reducere a concentratiei de aeroalergene din mediul ambiant sunt deseori recomandate acestor pacienti si
integrate planului general de management al astmului, desi dovezile privind rolul unui climat cu confinut minim Tn
aeroalergene Tn ameliorarea simptomelor astmaticilor alergici sunt controversate.
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Acarienii din praful de casa

= Mutarea intr-un mediu hipoalergenic la altitudine se insoteste in studii necontrolate de ameliorarea astmului®%.

= Folosirea huselor impermeabile ar putea sa se insoteasca de reducerea tratamentului antiastmatic necesar si de
ameliorarea functiei pulmonare53;54.

= Metodele fizice si chimice folosite pentru reducerea expunerii la acarienii din praful de casa sunt eficiente in
reducerea concentratiei alergenice dar nu se insotesc de ameliorarea astmului intr-o meta-analiza recenta’’; o explicatie
ar putea fi reducerea insuficienta a concentratiei alergenice dar si heterogenitatea studiilor analizate.

In concluzie pe baza dovezilor existente nu este evidenta eficienta metodelor de reducere a acarienilor fiind necesare
studii mai mari si care combind mai multe metode aplicate concomitent; cu toate acestea mulli pacienti astmatici si
familiile lor sunt foarte dornici sa incerce aceste metode.

[1 Pacientii cu sensibilizare relevanta clinic la acarienii din praful de casa si care doresc sa incerce metode de
reducere a expunerii la alergen, pot lua in considerare urmatoarele:

- Utilizarea huselor impermeabile |la acarieni pentru saltele, perne, pilota
- Spalarea lenjeriei de pat saptamanal la 55-60-C

- Reducerea umiditatii mediului interior sub 60% (ideal 30-50%)

- Indepartarea covoarelor

- Indepartarea obiectelor ce acumuleazé praful

- Indepértarea jucériilor de plus

- Folosirea aspiratoarelor cu filire HEPA si saci de praf cu filtru dublu

Alte alergene

Expunerea la fungi a fost asociata cu aparitia exacerbarilor astmatice, spitalizari pentru astm si deces prin astm®®, dar
nu s-au efectuat studii controlate privind eficienta reducerii expunerii la fungi in ameliorarea controlului astmului.

[1 Pacientii cu sensibilizare relevanta clinic la fungi si care doresc sa incerce metode de reducere a expunerii la
alergen, pot lua in considerare urmatoarele:

- indepartarea sau curatarea obiectelor acoperite de mucegai
- curatarea peretilor
- reducerea umiditatii sub 50%

Alergenele perilorde animale sunt inductori puternici ai simptomelor si exacerbarilor astmatice, dar efectul indepartarii
animalului din casa este incert, probabil si din cauza ca aceste alergene sunt ubicuitare si pot fi evidentiate inclusiv in
medii fara animale (ex. scoli, transport public).

[1 Pacientii cu sensibilizare relevanta clinic la peri de animale si care doresc sa incerce metode de reducere a
expunerii la alergen, pot lua in considerare urmatoarele:

- indepartarea animalului din casa
- dupa indepartarea animalului din casa folosirea aspiratoarelor cu filtre HEPA si saci de praf cu filtru dublu

Reducerea expunerii la aeroalergenele din mediul exterior (polenuri, fungi) este si mai dificil de realizat.

[1 Pacientii cu sensibilizare relevanta clinic la aeroalergene de exterior si care doresc sa incerce metode de reducere a
expunerii la alergen, pot lua in considerare urmatoarele:

- mentinerea usilor si ferestrelor inchise in zilele cu concentratie mare a aeroalergenelor implicate
- folosirea aerului conditionat

Evitarea altor factori declansatori

Fumatul pasiv si activ

Fumatul activ sau pasiv se insoteste de alterarea calitatii vietii, a functiei pulmonare, cresterea nevoii de medicatie de
salvare si de scaderea efectului corticosteroizilor inhalatori mai ales la copii dar si la adolescenti si adul;i57;58.

= Oprirea fumatului la adulti amelioreaza calitatea vietii si simptomele astmatice si scade nevoia de medicatie
antiastmatica™; efectele opririi expunerii indirecte la fum de figara au fost observate mai ales la copii, dar probabil sunt
valabile si la adulti si adolescenti.

[1 Medicul trebuie sa informeze familia pacientului cu astm asupra efectelor expunerii la fum de tigara asupra acestuia

[1 Medicul trebuie sa ofere sfatul minimal pentru oprirea fumatului tuturor care fumeaza

Ali{i poluanti aerieni

Episoadele de poluare aeriana intensa se asociaza cu "epidemii" de exacerbari astmatice®, mai putin evident la
pacientii cu astm bine controlat cu medicatie antiastmatica.

[l La pacientii cu astm dificil de controlat se recomanda evitarea efectuarii de eforturi fizice in perioadele de poluare
intensa, pe vreme foarte rece si uscata.

Alergeni profesionali (vezi astmul ocupational)

Aditivi alimentari

Sulfitii au fost implicati in producerea exacerbarilor astmatice severe; recomandarea evitarii lor trebuie sa fie bine
fundamentata, similar cu alte substante din alimente pentru care riscul de exacerbare este minim?®.

Medicamente

Se recomanda interzicerea administrarii de aspirina sau alte AINS la pacientii care prezinta intoleranta la aceste
medicamente (vezi astmul la AINS). Supravegherea atenta medicala se recomanda si in cazul tratamentului cu beta-
blocantj, inclusiv cei cu administrare intraoculara.

Alte interventii

Imunizari

= Vaccinarea antigripala cu virus inactivat nu induce agravarea astmului la adolescenti si adulti inclusiv la cei cu astm
dificil de tratat®. Efectul favorabil de prevenire a exacerbarilor astmatice induse de gripa este incert®'. Raspunsul imun la
imunizarea cu vaccin antigripal ar putea fi diminuat la cei care iau doze mari de corticosteroizi inhalatori®?.

Nu exista dovezi pentru un efect favorabil al vaccinarii antipneumococice la astmatici.

[] Vaccinarea antigripala si antipneumococica la adulti si adolescenti cu astm trebuie recomandata la fel ca la cei fara
astm.



Scaderea ponderala la obezi cu astm

= Scaderea ponderala la pacientji obezi cu astm se insoteste de ameliorarea controlului astmului®®

>> Scaderea ponderala este recomandata la toti pacientii obezi cu astm pentru ameliorarea controlului astmului ca si
pentru efectele sanogene generale.

Comorbiditaj

Rinita, sinuzita si polipoza nazala se asociaza frecvent cu astmul. Tratamentul rinosinuzitei asociate poate ameliora
astmul (vezi asocierea rinita-astm).

= Tratamentul refluxului gastroesofagian nu amelioreaza simptomele astmatice sau functia pulmonara la pacienti ce
asociaza cele dou afectiuni®. Nu exista studii la pacientii cu astm dificil de tratat.

>> Nu este indicat tratamentul de rutind al refluxului gastroesofagian la pacientiii astmatici care asociaza aceasta
afectiune pentru ameliorarea controlului astmului.

Metode de medicina alternativa si complementara

= Aparatele de ionizare a aerului cu ioni negativi sau pozitivi nu aduc nici un beneficiu in reducerea simptomelor
astmatice®.

>> Aparatele de ionizare a aerului nu sunt indicate in tratamentul astmului

Nu exista dovezi pentru a putea face recomandari asupra efectului acupuncturii, fitoterapiei si homeopatiei in astm?.

Imunoterapia specifica cu vaccinuri alergenice (ITS-VA)

= O meta-analiza ce a cuprins 75 studii clinice asupra imunoterapiei specifice prin injectie subcutanata (36 cu acarieni
din praful de casa, 20 cu polen, 10 cu alergene animale, doua cu cladosporium, unul cu latex si 6 cu alergene multiple) a
aratat reducerea nivelului de simptome, a medicatiei antiastmatice si a hi?er-reactivitétii bronsice dupa ITS®. Tn plus, ITS
poate preveni dezvoltarea de noi sensibilizari la astmaticii monosensibili®’.

« O analiza retrospectiva pe 20 ani®®;®® a indicat o rata foarte mica a reactiilor sistemice (1,08% dintre pacienti si
0,01% din totalul injecfiilor), majoritatea fiind usoare moderate si rapid responsive la tratament. Astfel in conditiile
respectarii criteriilor de selectie a pacientilor si a alegerii corecte a preparatului vaccinal standardizat, riscul aparitiei
reacfiilor sistemice este mic

Cu toate acestea pot apare reactii severe, potential fatale. Factorii de risc pentru reactii sistemice severe includ:
astmul simptomatic sau exacerbarea astmatica, reactiile sistemice anterioare, reactii locale > 25 mm, premedicatia cu
agenti beta-blocanti, erori de dozare, administrarea vaccinului alergenic in conditiile expunerii naturale la o cantitate
mare alergenica (ex. varful sezonului polenic), status Tnalt de hipersensibilizare.

= ITS subcutanata trebuie luata in consideratie la pacientii cu astm cu sensibilizare clinic relevanta la un aeroalergen
demonstrata prin teste cutanate pozitive si una dintre urmatoarele conditii:

= raspuns nesatisfacator la farmacoterapie, profilaxia expunerii la aeroalergene sau ambele

= dorinta pacientului de a reduce sau evita farmacoterapia pe termen lung

= coexistenta cu rinita alergica

>> |TS subcutanata nu este indicata la pacientii cu astm sever sau necontrolat

[1 ITS cu VA trebuie efectuata numai de catre medicul specialist alergolog cu pregatire specifica si in conditiile
existentei suportului terapeutic potential necesar pentru reactii sistemice severe.

Selectia vaccinului alergenic trebuie sa se bazeze pe istoricul detaliat al simptomelor relevante, cunoasterea
aerobiologiei locale/regionale a alergenilor suspectati si corelatia cu rezultatele testelor in vivo de determinare a IgE
specifice. Nu exista suficiente dovezi pentru inifierea ITS pe baza rezultatelor IgE specifice din testele in vitro. Vor fi
folosite numai extracte alergenice standardizate ce contin numai alergene clinic relevante. EAACI (Academia Europeana
de Alergologie si Imunologie Clinica) nu recomanda folosirea preparatelor alergenice mixte; eficienta este mai mare in
cazul folosirii unui singur preparat alergenic, la pacientii cu monosensibilizare.

= ITS cu VA trebuie efectuata numai cu vaccinuri monoalergenice standardizate, dupa confirmarea sensibilizarii
relevante clinic prin teste cutanate alergologice.

Vaccinurile alergenice sublinguale (VA-sl) sunt larg utilizate in Europa si sunt disponibile si in Roménia, fiind preferate
in unele tari in special din considerente de siguranta si complianta a pacientilor (in special a copiilor) la administrarea
mult mai facila.

[ O metaanaliza recenta’® ce a inclus 25 studii cu 1706 astmatici a demonstrat eficienfa VA-sl in reducerea
simptomelor de astm, a medicatiei concomitente si ameliorarea functiei pulmonare. Nu s-au semnalat reactji sistemice ci
doar efecte locale, minime. Magnitudinea efectului nu a fost insa foarte mare.

= ITS sublinguala poate fi luata in considerare la pacientii care au indicatie de ITS subcutanata (vezi mai sus) ca o
alternativa mai sigura si mai comoda.

VA pentru imunoterapia orald sau intranazald nu sunt inca disponibile in Romania iar efectele lor sunt incomplet
demonstrate, fiind necesare studii suplimentare.

Managementul farmacologic in astm

Dispozitive inhalatorii

Calea de administrare a medicamentelor antiastmatice poate fi inhalatohe sau sistemica (oral sau parenteral).
Avantajul caii inhalatorii consta in administrarea directa a medicamentului la nivelul cailor aeriene, cu un risc semnificativ
mai mic de efecte secundare sistemice. Exista mai multe feluri de dispozitive inhalatorii folosite in tratamentul astmului.

Dispozitivul inhalator dozat presurizat (pMDI) necesita pentru folosire antrenament si coordonare intre eliberarea dozei
si inspir. Aceste dispozitive pot fi folosite la toti pacientii astmatici indiferent de severitate, inclusiv in timpul exacerbarilor.
Pentru cei care nu pot invata tehnica corecta de inhalare se pot utiliza dispozitive cu autodeclansare (eliberarea dozei in
momentul inspirului pacientului) sau camera de inhalare (spacer).

Medicatia aflata in aceste dispozitive este disponibild acum doar ca solutie in hidrofluoroalcan (HFA). Pentru pacientii
aflati sub tratament cu dispozitive pe baza de clorfluorocarbon echivalenta este descrisa mai jos.

= Echivalenta dozelor intre dispozitivele pe baza de HFA si cele pe baza de clorfluorocarbon (CFC) pentru fluticazona,
salbutamol si beclometazona este de 1:1 cu exceptia beclometazonei dipropionat ultrafind (Qvar, deocamdata
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indisponibilzin Romania) pentru care raportul este de 1:2 (doza BDP-HFA ultrafina echivalenta este jumatate din doza de
BDP-CFC)

[1 Salbutamolul, fluticazona si beclometazona CFC vor fi inlocuite cu cele HFA la aceeasi doza, cu exceptia
beclometazonei ultrafine la care inlocuirea se va face la jumatate din doza CFC

Dispozitivele inhalatorii cu pulbere uscata (DPI) sunt mai usor de folosit intrucat nu necesitd o coordonare intre
eliberarea dozei si inspir, dar necesita un flux inspirator minim pe care unii pacienti (mai ales cei cu disfunctie severa
ventilatorie) nu-I pot atinge. Din aceasta categorie fac parte: turbuhaler, diskus, miat-haler.

Nebulizatoarele sunt rar utilizate Tn tratamentul cronic al astmului, dar sunt folosite in tratamentul exacerbarilor, mai
ales severe (vezi Managamentul Exacerbarilor Astmatice).

= Nu exista diferente de eficienta intre administrarea medicatiei inhalatorii (beta2-agonist sau corticosteroid) prin pMDI
+ camera de inhalare si DPI la adulti si adolescenti atat in tratamentul cronic al astmului cat si in cazul tratamentului
exacerbarilor astmatice non-severe’*. Pentru unele medicamente dozele necesitd ajustare cand se face trecerea de la
MDI la DPI.

>> pMDI + camera de inhalare este la fel de eficient ca si DPI in administrarea de beta2-agonist sau corticosteroid in
astmul stabil

[1 Alegerea dispozitivului de inhalare pentru astmul stabil se face in functie de preferintele pacientului, cost si de
abilitatea pacientului de a-I folosi corect.

. Cor%:titudinea administrarii se imbunatateste semnificativ dupa instruirea pacientului in folosirea dispozitivului
respectiv

>> Prescrieti dispozitive inhalatorii numai dupa ce pacientii au fost instruiti pentru folosirea lor si au demonstrat o
tehnica satisfacatoare de inhalare.

Obiectivul tratamentului

Scopul tratamentului In astmul bronsic il reprezinta obtinerea si meniinerea controlului bolii cu medicatia minima
necesara.

Tn functie de anumiti parametri astmul poate fi controlat, partial controlat sau necontrolat (vezi Monitorizarea astmului):

Nivelul de control al astmului® (GINA)

Controlat Partial controlat Necontrolat

Simptome diurne <= 2 ocazii/sdpt.|> 2 ocazii/sédpt. Trei sau mai multe
caracteristici de astm
partial controlat
Limitarea activitdtii Absenta Prezentd prezente in orice
sdptaméana

Simptome nocturne Absente Prezente

Consum de beta2-agonist|<= 2 ocazii/sdpt.|> 2 ocazii/sé&pt.
la nevoie

Functia pulmonara Normala < 80% din valoarea cea
(PEF sau VEMS) mai bund (sau prezisa)
Exacerbari Absente >= una in ultimul an* |[Una in fiecare sdptdména**

*) o exacerbare sau mai multe in ultimul an include automat pacientul in categoria partial controlat,
indiferent de alte caracteristici, si obliga la reconsiderarea tratamentului
**) 0 saptamana cu exacerbare este prin definitie o saptamana necontrolata

[1 Se recomanda clasificarea astmului ca fiind controlat, partial controlat sau necontrolat conform criteriilor din tabelul
de mai sus.

[1 Se recomanda precizarea treptei terapeutice pe care se face evaluarea controlului astmului.

[l Tn practica clinicd pacientii ar putea avea obiective diferite, punand in balantd obtinerea controlului astmului cu
efectele secundare potentiale si inconvenientele tratamentului antiastmatic necesar pentru a obtine acest control.

Medicamentele antiastmatice

Medicamentele folosite in astm se impart in doua categorii:

Medicatia de salvare se administreaza pentru ameliorarea simptomelor/exacerbarilor astmatice dupa ce au aparut. Ea
este descrisda mai jos pentru tratamentul simptomelor cronice precum si la capitolul Managementul Exacerbarilor
Astmului.

Medicatia de control se administreaza zilnic pe termen lung in scopul obtinerii si mentinerii controlului bolii. Exista mai
multe categorii de medicamente de control:

= corticosteroizi inhalatori (CSI)

= antileucotriene (AL)

= beta2-agonisti cu durata lunga de actiune (BADLA)

= teofilina retard (Tf)

= corticosteroid oral (CSO)

Alte medicamente sunt mai rar folosite: anti-IgE, imunosupresoare.

Trepte terapeutice
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Medicamentele antiastmatice de control se administreaza in 5 trepte terapeutice, treptele superioare constand din
administrarea mai multor medicamente si/sau in doze mai mari fata de treptele inferioare. Scopul este de a urca treptele
terapeutice pentru a obtine controlul si apoi de a le cobora atunci cand controlul este bun, ajustand astfel permanent
medicatia antiastmatica la nevoile actuale ale pacientului (vezi algoritmul de tratament cronic al astmului). in cele ce
urmeaza vom detalia cele 5 trepte terapeutice.

Treapta terapeutica 1

Nu necesita medicatie de control. Se adreseaza pacientilor cu astm care au manifestari suficient de rare si de putin
importante Tncat nu necesita un tratament cronic zilnic pentru a le preveni.

Medicatia de salvare va fi descrisa aici, fiind singura medicatie folosita in aceasta treapta, dar ea este indicata in toate
treptele terapeutice pentru ameliorarea simptomelor.

Medicamentele care cu actiune bronhodilatatoare de scurtd durata sunt: beta2 -agonist inhalator cu durata scurta de
actiune (BADSA), bromura de ipratropium, beta2-agonist oral, aminofilina rapida? (BTS). Dintre acestea BADSA intra mal
rapid in actiune decat bromura de ipratropium si au efecte secundare mai putine decat beta2-agonist oral sau teofilina’.
Cele mai folosite BADSA sunt: salbutamol, terbutalina si fenoterol.

[] Prescrieti un beta2-agonist inhalator cu durata scurta de actiune (BADSA) ca medicatie de salvare la toti pacientii cu
astm pentru ameliorarea simptomelor.

[] Prescrieti bromura de ipratropium pe cale inhalatorie ca medicatie de salvare la pacientii cu astm care prezinta
efecte adverse importante la BADSA

[1 Nu prescrieti beta2-agonist comprimate sau sirop sau aminofilina rapida per os ca medicatie de salvare la adulti sau
adolescenti cu astm decéat in cazuri exceptionale

Formoterolul, un beta2-agonist inhalator cu durata lunga de actiune (BADLA), are actiune rapida si poate fi folosit si ca
medicatie de urgenta datorita instalarii rapide a efectului; este folosit ca medicatie de salvare mai ales in combinatie cu
Csl.

= Folosirea BADSA la nevoie este cel putin la fel de eficienta ca si administrarea regulata la 6 ore’

[1 Prescrieti LA NEVOIE beta2-agonistul inhalator cu duratd scurtd de actiune pentru ameliorarea simptomelor
astmatice.

= Numarul de doze administrate de BADSA reprezinta un indicator al nivelului de control al bolii. Folosirea a 2 sau mai
multe flacoane de BADSA pe luna denoti un astm sever necontrolat cu risc de astm fatal sau aproape fatal”®. Folosirea
frecventa se insoteste si de efecte secundare: tremor, tahicardie, hipopotasemie.

[1 La pacientii ce folosesc beta2-agonist inhalator cu durata scurtd de actiune in mod excesiv se recomanda
reevaluarea tratamentului antiastmatic de control.

Astmul indus de efort este frecvent expresia unui control insuficient al bolii si necesita urcarea unei trepte terapeutice,
inclusiv administrarea sau cresterea dozei de CSI Toate medicamentele antiastmatice de control administrate cronic
sunt eficiente Tmpotriva astmulw |ndus de efort’. BADLA si antileucotrienele ofera o protectie mai indelungata impotriva
astmului de efort decat BADSA™

[] Medicatia de electie pentru administrare imediat Tnainte de efort este un pV agonist inhalator cu durata scurta de
actiune

[1 La pacientii cu astm indus de efort sub tratament cu corticosteroizi inhalatori se recomanda asocierea de
antileucotriene sau de beta2-agonist inhalator cu durata lunga de actiune

Treapta terapeutica 2

Tn aceasté treapta este administrat un singur medicament de control.

= Administrarea de corticosteroizi inhalatori este eficienta la pacienti cu astm care prezinta oricare dintre urmatoarele:
simptome diurne de minim 3 ori pe saptdmana, consum de BADSA de minim 3 ori pe saptamana trezire nocturna cel
putin odata pe saptdmana sau minim o exacerbare severa (ce a necesitat CSO) in ultimii 2 ani’®"". Prin extrapolare este
probabil rezonabil sa folosim aceste criterii si pentru introducerea altor medicatii de control.

[1 Se recomanda introducerea medicatiei antiastmatice de control in prezenta uneia din:

- simptome diurne de minim 3 ori pe saptaméana

- consum de BADSA de minim 3 ori pe saptamana

- trezire nocturna cel putin o data pe saptamana

- minim o exacerbare severa (ce a necesitat CSO) in ultimii 2 ani

Corticosteroizii inhalatori

= Corticosteroizii inhalatori sunt cea mai eficienta medlcage de control la adulii si adolescenti pentru ameliorarea
simptomelor, a functiei pulmonare si prevenirea exacerbarilor?;

[] Corticosteroizii inhalatori sunt medicatia de electie si de prlma intentie in tratamentul de control al astmului la adulii
si adolescenti, pentru atingerea obiectivelor tratamentului.

= Administrarea unei doze mari iniial de CSIl urmata de scaderea ei nu ofera nici un beneficiu fatd de administrarea de
la inceput a unei doze mici echivalente cu 200-400 pg de budesonid®.

= Fumatul activ reduce efectele antiastmatice ale CSl, iar cresterea dozei de CSI contracareaza acest efect

= Eficienta este mai buna la administrarea de doua ori pe zi cu exceptia ciclesonidului care se admlnlstreaza in doza
unica; dupa obtinerea controlului bolii CSI in doze mici se pot administra o data pe zi indiferent de preparat

Doze echivalente de corticosteroid inhalator grupate in trei categorii (mica, medie, mare) sunt figurate in tabel ele pot
diferi si in functie de dispozitivul inhalator folosit™.

57 81
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Medicament Dozd micd (ug) Dozada medie (ug) Dozd mare (ug)
Beclometazona dipropionat 200-500 > 500-1000 > 1000-2000
Budesonid 200-400 > 400-800 > 800-1600
Ciclesonida 80-160 > 160-320 > 320-1280
Fluticazona 100-250 > 250-500 > 500-1000
Mometazona furoat 200-400 > 400-800 > 800-1200

Efectele secundare la dozele mici si medii sunt cele locale si constau in: candidoza oro-faringiana, disfonie si
ocazional tuse prin iritatia cailor aeriene. Aceste inconveniente pot fi depasite prin utilizarea unei camere de inhalare
si/sau gargara cu apa dupa fiecare administrare. Reactiile adverse sistemice sunt rare la doze de pana la 800 ug
budesonid sau echivalent, dar efecte adverse osoase sunt posibile la doze mari si foarte mari de CSI. Nu exista dovezi
ca CSl cresc riscul infectiilor pulmonare, inclusiv tuberculoza; CSI nu sunt contraindicati la pacientji cu tuberculoza.

[1 CSI se administreaza initial in doza mica (400 pg budesonid sau echivalent).

[1 CSI se administreaza initial de doua ori pe zi cu exceptia ciclesonidului care se administreaza o data pe zi

[1 Dupa obtinerea controlului bolii dozele mici de CSI se pot administra o data pe zi

[1 Reduceti doza de CSI la minim necesar pentru controlul bolii.

[1 Avertizati pacientul astmatic fumator ca fumatul reduce eficienta CSI

[] Luati in considerare administrarea unei doze mai mari de CSlI la pacientii astmatic care fumeaza

Antileucotriene

= Administrate in monoterapie amelioreaza simptomele, funcgla pulmonara si reduc exacerbarile

= Eficienta administrarii AL in monoterapie este inferioara cslI®®

= Beneficiul cel mai mare al tratamentului cu antileucotriene in monoterapie ar putea apare la pacientii ce nu pot folosi
corect dispozitivele inhalatorii, cu efecte adverse perS|stente locale ale CSI sau care asociaza rinita alergica®’;*® precum
si cei cu astm indus de antiinflamatorii nesteroidiene®

Montelukast este singurul preparat disponibil in Romania si se administreaza la adulti si adolescenti in doza de 10 mg
pe zi.

Efectele secundare sunt putine, antileucotrienele fiind relativ bine tolerate. Cazurile de sindrom Churg-Strauss
raportate la unii pacienti aflati in tratament cu antileucotriene si aparent asociate acestuia, au fost probabil preexistente,
ele devenind manifeste clinic odata cu reducerea dozei de corticosteroizi orali si/sau inhalatori®

>> Luati in considerare administrarea de antileucotriene ca alternativa la o doza mica de CSI Ia pacientii cu astm care:
nu pot folosi dispozitive inhalatorii, au efecte secundare locale semnificative ale CSI sau au asociata rinita alergica.

Teofilina

= Teofilina retard in monoterapie este inferioara ca eficacitate fatda de CSI in doza mica®, cu reactii adverse
frecvente®

= Teofilina retard nu este recomandata ca medicatie de control in monoterapie in astm decéat in situatii exceptionale

beta2-agonist inhalator cu durata lunga de actiune (BADLA)

>> beta2-agonistul inhalator cu durata lunga de actiune (BADLA) nu trebuie administrat ca medicatie de control in
monoterapie in astm

Treapta terapeutica 3

O proportie din pacienti nu pot fi controlati cu doze mici de CSI. Optiunile prezente in aceasta situatie sunt fie
adaugarea unui al doilea medicament, fie cresterea dozei de CSI. Doza de CSI la care este eficienta introducerea unui al
doilea medicament este insuficient precizata; mulfi pacienti insa beneficiaza de aceasta asociere incepand de la doze
mici de CSI (echivalent cu 200-400 ug budesonid pe zi).

beta2-agonist inhalator cu durata lunga de actiune (BADLA)

= Asocierea BADLA reprezinta cea mai eficienta alternativa la pacientii insuficient controlafi cu o doza mica de csI®

= Dispozitivele cu combinatji fixe CSI + BADLA confera complian{d mai buna la tratament, fara diferente insa in ceea
ce priveste eficienta clinica fata de administrarea lor in dispozitive separate 94.95

Reactiile secundare sistemice sunt reduse; uneori pot da stimulare cardlovascularé, tremor al musculaturii scheletice
si hipopotasemie.

Nu a fost demonstrata cresterea riscului de moarte subita sau de necesitate de intubatie la utilizarea combinatiei CSI
+ BADLA comparativ cu CSI in monoterapie®;*.

[] Asocierea BADLA la CSI reprezinta prima op;iune la pacientii cu astm ce nu poate fi controlat cu doze mici de CSI;
se pot administra Tn inhalatoare separate sau intr-un singur inhalator.

= Pentru pacientii care folosesc in terapia combinata formoterolul si budesonidul, aceasta poate fi administrata atat ca
medicatie de intretinere céat si ca medicatie de salvare administrata la nevoie. Aceasta strategie s-a dovedit a fi eficienta
in reducerea exacerbarilor folosind doze medii mai mici CSI%;**

[1 La pacientii ce folosesc asocierea budesonid + formoterol in combinatie fixa, ea poate fi administrata atat ca
medicatie de intretinere cat si ca medicatie de salvare.

Alte optiuni terapeutice

= Asocierea de antileucotriene la doze mici de CSlI este eficienta
in majoritatea studiilor'®®;**®

= Asocierea antlleucotrlenelor la CSI este mai eficienta in astmul asociat cu rinita alergica.

83 85

51921 dar mai putin eficients decat asocierea BADLA
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>> La pacientii cu astm ce nu poate fi controlat cu doze mici de CSI, asocierea antileucotrienelor este o optiune
eficienta, mai ales in cazul asocierii cu rinita alergica.

= Asocierea teofillinei la doza mica de CSI este eficienta la pacientii care nu sunt controlati cu CSl in doza mica, dar
mai putin eficienta decat asocierea BADLA si cu mai multe efecte secundare’®®;*°,

Reactiile secundare apar in special la doze mari (peste 10 mg/kg corp/zi) si constau in: tulburari gastrointestinale
(greata, varsaturi, scaune moi), tahiaritmii, convulsii, cefalee. Metabolismul teofilinei poate fi modificat in diferite
circumstante (boli febrile, insuficienta cardiaca, afectiuni hepatice) sau de medicamente administrate concomitent,
existand riscul supradozarii sau subdozarii acestora. A fost demonstrat ca folosirea de doze mici asigura beneficiile
terapeutice cu efecte secundare minime si fara necesitatea monitorizarii nivelelor plasmatice™®.

[ La pacientii ce nu sunt controlati cu doze mici de CSI, asocierea teofilinei retard in doze de 8-10 mg/kg corp este o
optiune mai putin eficienta si cu efecte secundare mai mari.

= Cresterea dozei de CSI la pacienti care nu sunt controlati de doze mici s-a dovedit a produce beneficii relativ mici,
inferioare asocierii unui al doilea medicament***;'**

[ La pacientii cu astm ce nu poate fi controlat cu doze mici de CSlI, cresterea dozei de CSI este o alternativa mai putin
eficienta decat asocierea unui al doilea medicament.

Treapta terapeutica 4

O mica proportie din pacientii cu astm nu pot fi controlati in treapta terapeutica 3. Studiile existente la acesti pacienti
sunt putzinse si de calitate joaséz. Din acest motiv recomandarile sunt optionale si extrapolate din studii pe alte categorii de
pacienti;

[1 Pacientji cu astm ce nu poate fi controlat in treapta terapeutica 3 trebuie trimisi la un medic specialist in astm.

[] Asocierea de CSI in doza medie-mare cu BADLA reprezinta optiunea preferata la pacientii cu astm ce nu poate fi
controlat in treapta terapeutica 3.

[1 Asocierea de antileucotriene si/sau teofilina retard poate fi luata in considerare la acesti pacienti. Asocierea teofilinei
se Tnsoteste de mai multe efecte secundare decét alte optiuni.

[] Un medicament care nu s-a dovedit eficient dupa administrare timp de 2-3 luni trebuie oprit.

Treapta terapeutica 5

O foarte mica proportie din pacienti au astm ce nu poate fi controlat in treapta terapeuticd 4. Dovezile pentru
recomandarile de mai jos sunt si mai putine decét in treapta 4.

[1 Pacientii cu astm ce nu poate fi controlat in treapta teraputica 4 trebuie trimisi la un centru de referin{a pentru astm
sever.

» Adaugarea corticoizilor orali (CSO) este eficienta ™.

= Administrarea CSO pe termen lung se insoteste de efecte secundare semnificative™®.

[l Administrarea corticosteroizilor orali in doza mica este tratamentul de electie la acesti pacienti, in doza minima
necesara.

[1 Administrarea de doze mari de CSI este eficienta in reducerea dozei de cso.

>> La pacientii cu tratament cronic cu CSO se recomanda administrarea de doze mari de CSI (1,6 mg budesonid sau
echivalent) in incercarea de reducere a dozei de CSO la minim.

= Administrarea de anti-IgE (omalizumab) se insoteste de o scadere a numarului de exacerbari la o categorie limitata
de pacienti cu astm alergic sever necontrolati de CSI si CSO™M®. Costul foarte mare al acestui medicament limiteaza
folosirea lui.

[l Administrarea anti-IgE se va face doar in centre specializate de astm sever, in conditiile unui protocol strict de
selectie a pacientilor

Strategia tratamentului in trepte (vezi algoritm)

Scopul tratamentului este obtinerea si mentinerea controlului bolii cu terapia de control minima necesara.

[] inceperea tratamentului de control se va face:

= in treapta terapeutica 2 pentru majoritatea pacientilor

= in treapta terapeutica 3 pentru pacientii ce prezinta manifestari similare cu cele ale astmului necontrolat

Controlul astmului se obfine urcand treptele terapeutice pana la obtinerea acestuia. Pentru cele mai multe clase de
medicamente ameliorarea clinicd incepe la cateva zile de la initierea tratamentului, dar beneficiul complet poate fi
evident doar dupa 3-4 luni**%;**° uneori chiar mai mult, in formele severe™®.

[l Inainte de urcarea unui trepte terapeutice vor fi evaluate:

= aderenta la tratament si tehnica inhalatorie

= evitarea factorilor declansatori

= existenta si tratamentul corect al comorbiditatilor

Odata atins, controlul trebuie mentinut. Tn cazul pierderii controlului sau de aparitie a unei exacerbari tratamentul de
control trebuie reconsiderat. Nu se cunoaste cu exactitate care sunt momentul optim, secventa si magnitudinea reducerii
tratamentului in astm, acest lucru fiind diferit de la un pacient la altul in functie de combinatia de medicamente de control
utilizata si de dozele necesare pentru a mentine controlul.

[ In functie de nivelul de control atins se va proceda in felul urmator:

= in cazul atingerii controlului bolii se va cobori o treapta terapeutica

= In cazul atingerii unui control partial al bolii se va raméane pe aceeasi treapta terapeutica si se va lua in considerare
urcarea unei trepte

= in cazul astmului necontrolat se va urca o treapta terapeutica

= in cazul unei exacerbari aceasta va fi tratata corespunzator.

Cobozrérea unei trepte atunci cand se obfine controlul astmului timp de 3 luni consecutiv si se poate face in felul
urmator”;

[] La cei cu CSI in doze medii-mari in monoterapie sau asociere se ve reduce doza de CSl la 3 luni

[1 La cei cu asociere de CSI in doza mica cu un alt medicament de control se va opri acest medicament

[1 Medicatia de control n treapta terapeutica 2 poate fi opritd dupa un an de control al bolii
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Tratamentul Astmului

Ajustarea tratamentului de control al astmului se face in functie de nivelul de control

Controlat Partial controlat Necontrolat
Simptome diurne 2 2 ocazii | sapt, > 2 ocazil | sapt.

. Limitarea activitatii Absenta Prezenta Trol o mal mulie
Simptome nocturne Absente Prezente caracteristici de astm partial
Consum B -agonist la nevole | =2 ocazii /sapt. | >2 ocazii / sapt. controlat prezente in orice

k- - - - saptamana
Functia pulmonard (PEF sau | Normala < 80% din cea mal
VEMS) bund (sau prezisd)

Exacerbiri Absente > 1 in ultimul an Una in fiecare sdptimina

| Nivelul de control | | Ajustarea tratamentului de control |
)

Controlat 7 Ramadi pe aceeasi treapta sau coboara

Partial controlat A Considera sa urci o treapta

Necontrolat Urca o treapta
Exacerbare Trateaza ca exacerbare
'\
TREPTE TERAPEUTICE
Treapta 1  Treapta 2 Treapta 3 Treapta 4 Treapta 5

Educatia pacientului, controlul factorilor declansatori

‘ Bronhodilatator cu actiune rapida la nevoie

| Una din Una din Adaugd una sau | Adauga una
mai multe sau ambele
CSl doza micA  CSldoza mica+ CSldoza medie- Steroid oral

BADLA mare + BADLA
”“’d':““' Nue | Antileucotriene ~CSIdoza Antileucotriene | Anti-IgE
control necesar medie-mare
CSl dozd mica + Teofilina retard
antileucotriene

CSl doza mica +
teofilina retard

-

IMAGINE 2

Managementul Exacerbarii Astmatice (ExA)

Exacerbarea astmatica (sinonime: atac de astm, astmul acut) este un episod de intensificare a simptomelor astmatice
(dispnee, tuse, wheezing si senzatia de constrictie toracica) dincolo de nivelul obignuit cronic, asociata cu o scadere a
debitului aerian expirator ce poate fi cuantificata prin masurarea funciiei pulmonare (VEMS sau PEF).

Exacerbarea astmatica:

= poate fi prima manifestare a bolii astmatice

= se instaleaza de cele mai multe ori progresiv, pe parcursul a mai multor zile; la o minoritate din pacienti se instaleaza
rapid in cateva ore

= intensificarea simptomelor si cresterea consumului de medicatie simptomatica apar de obicei Thaintea alterarii
functiei pulmonare (scaderea PEF)

= alterarea funciiei pulmonare (scaderea PEF) este un indicator mai precis al severitafii exacerbarii decat intensitatea
simptomelor
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[1 Medicul trebuie sa ia in considerare diagnosticul de exacerbare astmatica la orice pacient cunoscut cu astm sau nu
si care prezinta o aparitie/agravare a simptomelor astmatice dincolo de nivelul obisnuit al simptomelor astmatice cronice
Prevenirea deceselor prin astm
Prevenirea deceselor prin astm constituie unul din obiectivele esentiale ale managementului exacerbarilor astmatice.
Decesele prin astm ar putea fi prevenite prin:
= identificarea pacientilor la risc de deces prin astm
= tratamentul prompt si corect al ExA severe si amenintatoare de viata (vezi mai jos)
= Caracteristicile pacientilor la risc de astm fatal sau potential fatal au fost identificate prin anchete confidentiale asupra
deceselor prin astm si prin studii observationale sau caz-control*;>.
= astm sever (una sau mai multe):
- antecedente de astm aproape fatal (ventilatie mecanica sau acidoza respiratorie)
- spitalizare pentru ExA severa Tn ultimul an
- vizite repetate la UPU pentru ExA Tn ultimul an
- tratament cronic cu sau sevraj recent de corticosteroid oral
- consum mare de beta2-agonist cu actiune rapida (> 2 flacoane salbutamol inhalator pe luna)
- astm "fragil" ("brittle" asthma)
= management medical deficitar (una sau mai multe):
- tratament inadecvat cu corticosteroid (inhalator sau oral)
- consum excesiv de beta2-agonist
- absenta monitorizarii obiective a bolii astmatice (prin masurarea functiei pulmonare)
- absenta planurilor scrise de management
= caracteristici comportamentale sau psihosociale adverse (una sau mai multe):
- non-complianta la tratament sau monitorizare
- neprezentare la control medical
- externare din spital la cerere
- psihoza, depresie sau alta tulburare psihiatrica, consum major de tranchilizante sau sedative, abuz de alcool sau
droguri
- dificultati de invatare
- obezitate
- somaj, venituri reduse, izolare sociala, stress sever domestic, marital sau legal
[ Medicul trebuie sa stie ca pacientii cu astm sever, cu management medical inadecvat si caracteristici
comportamentale sau psihosociale adverse sunt la risc de deces prin astm.
[] Pacientii cu antecedente de astm aproape fatal, cu astm "fragil" si cu astm sever refractar trebuie urmariti indefinit
de un medic specialist in astm
[1 Pacientjii cu antecedente de exacerbare astmatica severa ce a necesitat internare in spital trebuie urmariti timp de
un an de un specialist in astm.
Evaluarea severitatii ExA
Evaluarea severitatii ExA este necesara pentru alegerea masurilor terapeutice necesare precum si a locului de
ingrijire.
Parametri clinici si paraclinici
= Intensitatea simptomelor precum si anomalii la examenul fizic respirator sau cardiovascular pot identifica pacientii cu
ExA severa: dispnee severa care impiedica terminarea unei propozitii intr-o singura respiratie, polipnee, tahicardie sau
bradicardie, hipotensiune, cianoza, silentium respirator la auscultatia toracelui. Absenta acestor caracteristici nu exclude
nsa o exacerbare severéz;s.
= Pulsul paradoxal este un indicator imprecis al severitatii ExA™,
= Masurarea functiei pulmonare in ExA permite o evaluare mai precisa a severitafii exacerbarii si influenteaza
semnificativmanagementul acestor pacienti*??;'**>. Spirometria (cu determinarea VEMS) este mai precisd, dar
determinarea PEF este mai rapida, mai simpla si mai ieftina si din aceste motive mai frecvent disponibila in urgenta.
Exprimarea PEF ca procent din valoarea anterioara maxima a pacientului este cea mai utila clinic. in lipsa unei
informatii cu privire la valori determinate anterior se vor folosi valorile prezisels.
[ VEMS sau PEF trebuie determinate la orice pacient cu ExA. Medicul care nu dispune de posibilitatea determinarii
functiei pulmonare va trimite pacientii la UPU sau la medicul specialist la cel mai mic semn de exacerbare severa.
= Masurarea saturatiei periferice in oxigen (SaO2) cu ajutorul unui pulsoximetru este utila pentru aprecierea severitatii
ExA, ajustarea oxigenoterapiei si pentru indicatia de efectuare a gazometriei arteriale®.
= Gazometria arteriala este utila pentru identificarea insuficientei respiratorii la pacientii cu astm amenintator de viata,
mai ales la cei cu Sa0; < 92%%'*.
= Radiografia toracica este utila in suspiciunea de: pneumomediastin, pneumotorax, sindrom clinic de condensare
pulmonara, astm amenintator de viata, raspuns insuficient la tratament, ventilatie mecanica, diagnostic incert (si ECG).
>> Evaluarea clinica (simptome, examen fizic) si masurarea functiei pulmonare trebuie efectuate la tofi pacientii cu
EXA.
[l Tn absenta posibilitatii de m&surare a functiei pulmonare (peakflowmetru sau spirometru) se va lua in considerare
trimiterea pacientului cu ExA.
[1 Masurarea SaO- cu ajutorul unui pulsoximetru este recomandabila la tofi pacientii cu ExA, mai ales la cei ce prezinta
semne de ExA severa.
[] Gazometria arteriala trebuie efectuata la pacientii ce prezinta astm amenintator de viata.
[1 Radiografia toracica se va efectua la unii pacienti.
Grade de severitate a ExA
[] Pe baza parametrilor clinici si functionali descrisi mai sus pacientul cu ExA va fi Tncadrat intr-una din urmatoarele
grade de severitate®
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Astm aproape fatal PaCO, > 45 mmHg sau necesitatea ventilatiei mecanice

ExA amenintdtoare de Oricare din urmdtoarele la un pacient cu ExA severa:
viatad = PEF < 33% din valoarea cea mai bund sau prezisa
= Sa0, < 92%

» Pa0; < 60 mmHg

= PaCO, = 35-45 mmHg

* silentium respirator la auscultatia toracica

» cianoza

» bradicardie

= hipotensiune arteriala (TAs < 90 mmHg sau

TAd < 60 mmHg)

= epuizare cu efort respirator slab

= stare confuzionald sau comd

ExA severa Oricare din urmdtoarele:

= PEF 33-50% din valoarea cea mai bund sau prezisa
= frecventa respiratorie > 25/min

= alura ventricularda > 110/min

= incapacitatea de a termina o propozitie

intr-o singurd respiratie

ExXA non-severd * Intensificarea simptomelor astmatice

= PEF > 50% din valoarea cea mai bund sau prezisa
= absenta manifestdrilor de ExA severad sau
amenintdtoare de viata

Tratamentul Exacerbarii Astmatice

Oxigenoterapia

Exacerbarea astmatica severa se insoteste frecvent de hipoxemie arteriala (SaO, < 95%).

= Administrarea de oxigen 100% poate avea drept consecinta cresterea PaCO, si de aceea se administreaza oxigen
pe canula nazala sau la nevoie pe masca in concentratia necesara pentru a mentine SaO, > 92%"%.

[1 La pacientii cu ExA severa sau amenintatoare de viata trebuie administrat oxigen pe canula nazala sau masca astfel
incat Sa0; sa se mentina la > 92%.

= Administrarea de beta2-agonisti pe cale inhalatorie se insoteste de un risc teoretic de agravare temporara a
hipoxemiei arteriale, desi acest lucru nu a fost demonstrata la adult® 6;127.

= Este posibil insa ca in ExA amenintatoare de viata (care nu au fost cuprinse in studiile descrise mai sus) aceasta
asociere sa apara. Pentru a preveni acest lucru se administreaza beta2-agonisti prin nebulizare generata de oxigen, fiind
necesar un debit de minim 6 L/min.

[1 In ExA amenintatoare de viatd se recomandé administrarea beta2-agonisti prin nebulizare generaté de oxigen.

[1 Absenta oxigenului nu trebuie sa amane sau impiedice administrarea de beta2-agonisti pe cale inhalatorie prin
nebulizare sau pMDI cu camera de inhalare (vezi mai jos).

Bronhodilatator beta2-agonist cu actiune rapida

= Administrarea de doze mari de beta2-agonisti cu actiune rapida este eficienta si sigura in reversia bronhospasmului
din ExA la majoritatea pacientilorlzs. Nu exista diferente semnificative intre salbutamol si terbutalina.

= Administrarea pe cale inhalatorie este cel putin la fel de eficientd si preferabila fatd de administrarea pe cale
intravenoasa, cu mai putine efecte secundare®®®.

= Administrarea prin ([))MDI cu camera de inhalare este echivalentd cu administrarea prin nebulizare in ExA non-
amenintatoare de viata'®.

>> La pacienti cu ExA se administreaza cat mai devreme cu putin{a doze mari de beta2-agonisti cu actiune rapida pe
cale inhalatorie prin pMDI + camera de inhalare sau prin nebulizare.

» In cazul unui réspuns inadecvat dupa doza initiald de beta2-agonist cu actiune rapida, administrarea repetats la
intervale de 15-30 de minute aduce beneficii asupra bronhospasmului2

>> Tn cazul unui rspuns inadecvat dupé doza initial& de beta2-agonist cu actiune rapidé se va repeta administrarea la
intervale de 15-30 minute.

= Administrarea ulterioara la 3pacientul spitalizat a beta2-agonist cu actiune rapida la nevoie este mai eficienta decat
administrarea regulati la 4 ore™".

>> In cursul spitalizarii se va administra beta2-agonist cu actiune rapidé la nevoie

Corticosteroizi

= Administrarea corticosteroizilor pe cale sistemica in ExA severa rezulta in prevenirea deceselor, a recidivelor si a
spitalizarilor ulterioare, precum si in reducerea nevoii de beta2-agonist; efectul este cu atadt mai bun cu cét este
administrat mai devreme®%%:1%3,

= Administrarea pe cale orala este la fel de eficienta ca si administrarea pe cale injectabila la pacientii cu toleranta
digestiva buna'*,

» Dozele de 0,5-1 mg prednison/kgcorp sau echivalent in prizd unica sunt la fel de eficiente ca si dozele mai mari***.

» Administrarea CSO pe o durata de 7 zile este echivalents cu cea de 14 zile™; o durata de minim 5 zile si pana la
rezolutia ExA este considerata suficienta.
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= Oprirea CSO se poate face brusc intrucat scaderea progresiva a dozelor nu aduce beneficii suplimentare la pacientii
care sunt sub tratament cu CSI**:*" cu exceptia celor care au urmat un tratament cu CSO cu durata de peste 3-4
saptamani.

[1 Corticosteroidul sistemic va fi administrat la tofi pacientii cu:

- EXA severa sau amenintatoare de viata
- EXA non-severa care nu raspunde dupa administrarea repetata de betaz-agonist cu actiune rapida timp de 1 ora

[] Corticoterapia sistemica in ExA va fi administrata per os in doza de 40-50 mg prednison sau echivalent

[ In unele cazuri este posibild administrarea unei doze zilnice de 30-40 mg de prednison sau echivalent

[l Administrarea in ExA a corticoterapiei sistemice pe cale injectabila (intravenoasa sau intramusculard) trebuie
rezervata cazurilor internate in terapie intensiva sau cu toleranta digestiva mediocra

[] Tratamentul cu CSO va fi administrat timp de minim 5 zile si pana la rezolutia exacerbarii iar oprirea se va face
brusc cu exceptia pacientilor sub tratament cronic cu CSO la care se va reveni treptat la doza initjala.

Alte medicamente

= Asocierea la betay-agonist a bromurii de ipratropium administratd prin nebulizare sau prin pMDI cu camera de
inhalare produce un grad semnificativ mai mare de bronhodilatatie si scade riscul de spitalizare ulterioara**®;**°. Efectul
este mai evident la cei cu obstructie severa (PEFA/EMS < 30%) si este mai putin evident la cei cu exacerbare non-
severa sau dupa stabilizare.

[1 Asociaza bromura de ipratropium (nebulizare 0,5 mg sau pMDI cu camera de inhalare 8 puff a 20 ug la fiecare 4-6
ore) la betaz-agonist la cei cu ExA severa sau amenintatoare de viata sau la cei cu raspuns insuficient initial la beta,-
agonist.

= Administrarea aminofilinei i.v. nu aduce beneficii suplimentare la pacientii cu ExA severe sau non-severe tratati cu
bronhodilatatoare pe cale inhalatorie (betas-agonist + anticolinergic) si corticosteroizi, si in plus se insoteste de un risc
crescut de varsaturi si de aritmii**.

= Este posibil ca unii pacienti cu ExA amenintatoare de viata sau aproape fatala si cu raspuns insuficient la tratamentul
initial sa aibe un beneficiu de la administrarea de aminofilina in perfuzie i.v continua 0,5-0,7 mg/kgcorp/ora, cu un bolus
initial de 5 mg/kgcorp in 20 minute la cei care nu aveau tratament cronic cu teofilina. Nivelul seric de teofilina trebuie
supravegheat periodic la pacientji tratati cu aminofilina i.v

>> Aminofilina i.v. nu este indicata in prima intentie la pacientii cu ExA indiferent de severitate intrucat este mai putin
eficienta si mai toxica decat beta2-agonist inhalator.

[1 Amincfilina i.v. poate fi luata in considerare la pacienti cu ExA amenintatoare de viata sau aproape fatale cu raspuns
initial insuficient, in servicii specializate si cu monitorizarea teofilinemiei serice.

= Administrarea sulfatului de magneziu in doza unica pe cale intravenoasa in ExA severe si amenintatoare de viata
este sigura si eficienta (ameliorarea functiei pulmonare, reducerea spitalizarii) desil‘”. Nu exista date privind eficienta si
siguranta administrarii repetate sau in ExA non-severe. Eficienta administrarii sulfatului de magneziu pe cale inhalatorie
este insuficient studiata*.

>> Administrarea sulfatului de magneziu pe cale intravenoasa (1,2-2 g intr-o perfuzie de 20 minute) va fi luata in
considerare in servicii specializate la pacienti cu ExA amenintatoare de viatd sau aproape fatale, precum si la pacienti cu
EXA severe care nu au raspuns la tratamentul initial.

= Eficienta antibioticelor in ExA este controversata, amoxicilina fiind ineficientd***, in timp ce o macrolida a aratat unele
beneficii asupra simptomelor si functiei pulmonare intr-un studiu recent relativ mic***.

>> Prescriptia de rutina a antibioticelor in ExA nu este indicata

Managementul ExA

Integrarea recomandarilor descrise a condus la doua algoritme de management al ExA: in ambulator si respectiv in
UPU. Aceste algoritme, desi se bazeaza pe recomandari bazate pe dovezi, nu sunt validate ca atare in studii clinice
controlate. Din acest motiv ele nu pot fi recomandate ca protocoale de lucru, dar sunt probabil foarte utile in sprijinul
deciziile luate de medici in managementul ExA.

Managementul ExA in ambulator

Algoritmul pentru managementul ExA in ambulator este prezentat in paginile urmatoare. O parte din pacientii evaluati
in ambulator vor fi trimisi imediat sau ulterior la spital pentru evaluare si tratament intensiv, sau spitalizare.

[1 Vor fi trimisi la spital pacientii cu:

- ExA severa sau amenintatoare de viata

- EXA non-severa care nu raspunde la tratamentul initial

[1 Va fi luata in considerare trimiterea la spital in urmatoarele situatii:

- prezentare la medic dupa-amiaza sau seara

- simptome nocturne recente

- antecedente de EXA severe si/sau spitalizari

- conditii socio-economice precare

Trimiterea la spital a pacientului cu ExA este rezultatul judecatii medicului curant!

Managementul ExA in UPU

Algoritmul pentru managementul ExA in UPU este prezentat in paginile urmatoare. Acesta se refera la pacientii trimigi
la spital (sau care se prezinta direct la spital) si care sunt evaluati si tratafi initial in Unitatea de Primiri Urgente a
spitalului respectiv in cazul in care spitalul nu detine o UPU eficienta sau nu exista spatiu in UPU pentru tratamentul si
urmarirea acestor pacienti, 0 mai mare parte din ei vor fi internatj.

O parte din pacientii tratati in UPU vor fi internati in spital de la inceput sau ulterior, in timp ce restul vor fi externati din
UPU si tratati si urmariti in ambulator.

[1 Se interneaza n spital pacientii cu ExA si:

- ExA amenintatoare de viata sau aproape fatala

- ExA severa care nu a raspuns la tratamentul initial in UPU

- ExA severa Tn conditiile in care nu exista conditii pentru supraveghere si tratament in UPU
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[ Se ia in considerare internarea in spital la pacientji cu ExA severa care a raspuns la tratamentul initial in UPU (PEF
> 75% din valoarea cea mai buna sau prezisa dupa o ora de tratament intensiv) dar care prezintd una din urmatoarele

caracteristici:

- simptome astmatice semnificative restante

- non-complianta, probleme psihologice, lipsa suport la domiciliu, dificultati de invatare, dizabilitaii fizice
- antecedente de ExA aproape fatala sau de astm "fragil"

- prezentare la UPU in timpul noptii

- tratament cronic cu corticosteroid oral

- sarcina

IMAGINE 3

Managementul Exacerbarii Astmatice in Ambulator

Misoard i inregistreazi:

Peak Expiratory Flow (PEF) sau eventual VEMS

Simptome §i rispunsul la tratame ntul adminis trat anterior

Frecventa respiratorie, alura ventriculard, tensiunea arteriald

Saturatia periferica in oxigen (daca ¢ disponibili)

ATENTIE: o singurd caracteristicd este suficientd pentru a inclwde pacientul in forme mai severe!!

EXA non-severa ||

PEF> 50% maxim/ prezs || PEF33-50% maxim / prezis

Vorbire normal Nu poate termina proposii
FR <25 respirafi/min || FR 2 25 respirafii / min
AV <110/ min AVZ2 110/ min

. '

| Management in ambulator " _ Considerd trimitere spital |

B, -mronist:

nebulizare generath de oxigen
(5 gz salbatamol)

sun pVIDI+ s pacer
(4-10 puff-uri la intersal de
10-20 min)

suu nebulizare Gk oxigen

Dach PEF = 50-75% considerd Preduison 40-60 ng pa. sau

prublicltow hidrocortizon Lx 100 o 1a 6k
Criterii de internare
Misoard s puns ul I tratament in FxA smeningMonre de vl Re-cvaluare dupd
ExA nan-sewerd yi severd (1h) ExAsewri care nn ris putidk la cxternare lad8 de ore
rinpuns bun - continud tratanscad Suprmeghere specialist
Rise inastm 1 L] 1
prednisan + B -azonist de deces prin o e i | an
Optional: simplome nocturne recente, FxA pentru pacientii intermati cu
G amane severe [ spitaliziet recente, prablcnse sociale ExAsewre
s pribologice

19



Managementul Exacerbarii Astmatice Th UPU

Misoard 3i inregistreasi:

Peak Expiratory Flaw (PEF)

Simptome yi rispunsul la trstamentul adodnis trat anterior

Frecvents respiratorie, alura wenlriculari, tensiunea arferiald saturatia periferica in oxigen
ATENT IE: o singurd caracteristich este suficienth pentru a include pacientul in forme mal severe!!

EXA non-severi "

PEF > 50% maxim / prezs
Vorbire normali

FR < 25 respiratii / min
AV < 110/ min

IMAGINE 4
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Anexe

Diagnosticul alergologic in astm

Diagnosticul alergologic la pacientii cu simptome de astm include anamneza alergologica si teste alergologice in vivo
si/sau in vitro. Stabilirea cu acuratete a diagnosticului de astm este esentiala, realizdndu-se pe baza istoricului,
examenului obiectiv si evaluarii spirometrice (1). Deoarece exista o asociere stransa intre astm si alte boli atopice, in
special eczema atopica si rinita alergica, prezenta acestora creste probabilitatea diagnosticului de astm alergic la
pacientii cu simptome respiratorii.

Evaluarea statusului alergic prin teste cutanate alergologice si/sau teste serologice pentru IgE alergen-specifice ajuta
la identificarea unor factori de risc care cauzeaza simptome astmatice (2), fiind utila pentru stabilirea In anumite situatii a
unor masuri profilactice (pentru reducerea expunerii la aeroalergene) si eventual pentru imunoterapia specifica cu
extracte alergenice standardizate asociate farmacoterapiei la anumiti pacienti atent selectionati (3).

Terminologia alergologica va respecta ghidurile internationale actuale si clasificarea etiopatogenica conform
recomandarilor Organizatiei Mondiale de Alergie (4) care definesc astmul alergic ca termen ce descrie astmul cu
mecanisme imunologice de initiere a inflamatiei cailor aerifere. Daca existda dovada mecanismelor mediate IgE se
recomanda termenul de astm IgE-mediat. Acesta se asociaza adesea cu antecedente personale/heredocolaterale de
boli atopice. Termenii de "astm extrinsec" sau "exogen" nu mai trebuie utilizati pentru astmul alergic. Anticorpii de tip IgE
pot initia atat reactie astmaticd precoce/cat si tardiva. Mecanismele alergice au importanta in aproximativ 80% din
cazurile de astm la copil si circa 40-50% din cazurile de astm la adult. Astmul nealergic nu are mecanisme de initiere a
inflamatiei foarte bine definite, dar modificarile inflamatorii sunt similare cu cele din astmul alergic. Aceasta forma de
astm se poate asocia cu polipoza nazala si hipersensibilitatea la aspirina sau alte antiinflamatoare nesteroidiene
neselective COX. Termenii de "astm intrinsec" sau "endogen" nu trebuie utilizati pentru astmul nealergic. Sindromul rinita
alergica si astm coexistent este un termen nou propus pentru definirea unei boli unice a cailor aerifere. Atopia,
predispozitia personala si/sau familiala de a produce cantitati anormal crescute de anticorpi IgE ca raspuns la doze
obignuite de alergene si de a' dezvolta simptome tipice de astm, rinoconjunctivitd sau eczema atopica, este factorul
predispozant cel mai important in aparitia astmului alergic Termenul de "atopie" nu este superpozabil peste cel de
alergie si nu'trebuie utilizat fara demonstrarea sensibilizari mediate IgE. Asocierea dintre astm si atopie este bine
stabilita, iar genele care predispun la atopie si hiper-reactivitate brongica sunt factori care influenteaza dezvoltarea si
expresia astmului (2).

Anamneza alergologica detaliata referitoare la factorii care precipita exacerbarile astmului si/sau cauzeaza persistenta
simptomelor, raspunsul la unii factori de mediu si eventual la tratamente anterioare, precum si datele oferite de
antecedentele personale si/sau familiale de afectiuni atopice reprezinta o etapa esentiala in diagnosticul alergologic in
astm. Istoricul familial de atopie este un factor de risc bine definit pentru astm. Cea mai puternica asociere este cu atopia
mamei, care reprezintd un factor de risc pentru debutul astmului si persistenta wheezing-ului recurent in copilarie (nivel
de evidenta 2++) (5). Istoricul personal de boli atopice, cum ar fi eczema/dermatita atopica si rinita alergica, precum si
testele alergologice pozitive pentru atopie la pacientii cu wheezing la varsta copilariei cresc probabilitatea astmului (nivel
de evidenta 2++) (5).

Anamneza alergologica trebuie sa evalueze factorii care precipita exacerbarile astmului si/sau cauzeaza persistenta
simptomelor, in special expunerea la aeroalergene si infectiile respiratorii virale.

Aeroalergenele sunt alergene aeropurtate si inhalate (pneumoalergene) importante in etiopatogenia astmului.
Expunerea la anumite aeroalergene a pacientilor astmatici sensibilizati induce simptome de astm si precipita
exacerbarile astmului (grad de evidenta A) (6). Trebuie mentionat si faptul ca bronhospasmul poate fi manifestare
importanta Tn anafilaxia alergica si nealergica. Mai mult, astmul este factor de risc pentru reactiile anafilactice fatale la
alimente sau imunoterapie specifica (6).
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Evaluarea alergologica pentru sensibilizarea la aeroalergene este importanta la toti pacientii tineri cu astm. La adulti,
trebuie evaluat in special rolul potential al aeroalergenelor de interior (grad de evidenta A). Anamneza este utila si pentru
evaluarea sensibilizarii la alergene sezoniere (6).

Dintre aeroalergenele de interior, cele mai importante sunt alergenele acarienilor domestici, artropode din praful de
casa de dimensiuni mici, invizibile cu ochiul liber. Expunerea crescuta la aeroalergenele acarienilor din praful de casa la
persoanele sensibilizate este asociata cu agravarea simptomelor astmului si deteriorarea functiei pulmonare. Alte
alergene de interior sunt cele provenite de la animale mamifere de companie, de tipul pisicilor sau cainilor, care sunt
factori potenti ce produc simptome astmatice (5). in zonele urbane pot fi implicate si alergene provenite de insecte,
precum gandacii de bucatarie. Dintre fungii care predomina in interiorul locuintelor pot fi amintiti cei din genurile
Aspergillus, Penicillium si Mucor

Fungii care predomina in exterior, din genul Cladosporium sau Altemaria, tind sa prezinte variatii sezoniere sau in
anumite conditii meteorologice. Aeroalergenele de exterior cele mai importante sunt polenurile. In tara noastra, sezonul
polenului de arbori sau arbusti timpurii din familia Betulaceae, de tipul mesteacanului, arinului sau alunului, este
primavara devreme. Sezonul polenurilor de graminee (familia Poaceae), salbatice sau de cultura, este desfasurat de la
sfarsitul primaverii pana la mijlocul verii. Sezonul polenic al buruienilor din familia Asteraceae, din genul Artemisia sau
Ambrosia, dureaza de vara tarziu pana toamna. Sensibilizarea la polenuri de graminee sau buruieni este asociata cu
astm sezonier (6), iar expunerea la fungi este asociata cu cresterea spitalizarilor si mortalitatii datorate astmului (5). Este
general acceptat ca importanta sensibilizarii mediate IgE la alergene in etiopatogenia astmului scade cu avansarea in
varsta (6). Trebuie subliniat faptul ca determinarea sensibilizarii la aeroalergene poate fi orientata de istoricul bolii, dar nu
este posibila doar prin anamneza (6), oricat ar fi de detaliata.

Agentii ocupationali in astmul cu debut la adult vor fi apreciati, dupa caz, prin evaluare de specialitate de medicina
muncii, acestia fiind reprezentati fie de alergene sau haptene, fie de agenti cu mecanism neimunologic, cum ar fi diverse
substante organice sau chimice anorganice.

Anamneza trebuie sa depisteze si alfi factori care exacerbeaza astmul reprezentati de poluantii gazosi de exterior si
interior, efortul fizic si hiperventilatia, emotiile extreme, schimbarile meteorologice, dioxidul de sulf si sulfitii, salicilatii si
unii coloranti azoici ca aditivi alimentari, unele medicamente, cum ar fi beta-blocantele (inclusiv cardioselective sau
topice oculare), antiinflamatoarele nesteroidiene, in special cele neselective COX etc Aceste aspecte anamnestice sunt
importante deoarece adultii cu astm persistent si polipoza nazala, cu istoric de hipersensibilitate la aspirina sau alte
antiinflamatoare nesteroidiene au risc crescut de exacerbari severe, chiar fatale, in cazul utilizarii unor astfel de
medicamente (grad de evidenta C) (6).

Evaluarea alergologica in vivo prin testare cutanata cu extracte alergenice si/sau in vitro prin determinarea IgE
specifice prin metode de imunoanaliza este utila pentru identificarea sensibilizarii alergice, factor de risc major pentru
aparifia astmului, persistenfa si severitatea acestuia (7). La pacientii astmatici, detectarea sensibilizarii IgE la
aeroalergene poate fi indicatda ca baza a educatiei legate de rolul alergenelor in masurile profilactice si pentru
imunoterapia specifica (6).

Testarea cutanata alergologica se realizeaza doar de catre medici specialisti alergologi, Tn conditii de control optim
clinico-functional al astmului. Testarea alergologica prick la aeroalergene este metoda de prima linie in detectarea
hipersensibilitatii mediate IgE la alergene inhalatorii (2). Testarea prick pozitiva indica prezenta IgE alergen-specifice si
nu sensibilizarea clinica, de aceea necesita obligatoriu corelarea cu anamneza alergologica. Acest tip de testare se
realizeaza cu extracte standardizate (8) si permite un diagnostic etiologic corect necesar recomandarii unor masuri de
profilaxie a expunerii la aeroalergene, evaluarii riscurilor de reactii la alte aeroalergene sau alergene alimentare cu
reactivitate Tncrucisata (acarieni cu moluste si crustacee, polen arbori Betulaceae cu alune de padure si fructe ale unor
plante Rosaceae, polen Artemisia vulgaris cu unele plante Apiaceae etc) si pentru indicatia de imunoterapie specifica cu
vaccinuri alergenice standardizate (9).

Metoda testarii prick pe fata anterioara a antebratelor, cu dispozitive tip lantete speciale de unica folosinta, este cea
mai utila examinare alergologica pentru investigarea sensibilizarii mediate IgE la aeroalergene. Este avantajoasa din
punct de vedere al costurilor, are sensibilitate similara cu cea a testelor in vitro, iar rezultatele sunt obtinute rapid si
vizualizabile de catre pacient, ceea ce poate creste complianta la masurile profilactice (6). Metodele scratch sau pr/c/c-
modificatd nu mai sunt recomandate. Interpretarea rezultatelor se realizeaza cu comparare fata de control negativ si
pozitiv. Se utilizeaza truse pentru testare prick aprobate pentru utilizare de catre Ministerul Sanatatii si Agentia Nationala
a Medicamentului, fiind produse pentru teste in vivo aprobate pentru practica medicala in tarile Comunitatji Europene (3;
8).

Testarea cutanata prick se poate realiza cu mai multe tipuri de extracte alergenice stabilizate, standardizate si cu
control de calitate. Acarienii din praful de casa utilizati uzual sunt din familia Pyroglyphidae: Dermatophagoides
pteronyssinus si Dermatophagoides farinae, care reprezinta majoritatea speciilor de acarieni din zona temperata.
Alergenele de origine animala folosite sunt epitelii de pisica sau caine, iar in anumite situatji, in functie de anamneza
alergologica, epitelii de cobai, iepure sau hamster si/sau cele din gandaci de bucatarie (Blatella germanica). Mucegaiurile
utilizate pentru testare sunt fie amestecuri, fie alergene fungice individuale de tipul ascomicetelor din genurile Alternaria,
Cladosporium, Aspergillus, Penicillium, si al zigomicetelor din genul Mucor etc. Polenurile de arbori sau arbusti utilizate
pentru testare alergologica prick sunt din familia Betulaceae, Salicaeae si Oleaceae. Polenurile de graminee (familia
Poaceae) utilizate sunt amestecuri care contin extracte de polen de graminee salbatice sau de cultura, iar polenurile de
buruieni sunt fie in amestecuri, fie extracte individuale de polen de ierburi din familia Asteraceae, dar si alte buruieni din
familille Polygonaceae, Plantaginaceae sau Urticaceae.

Efecte adverse la testarea cutanata prick sunt rare, dar nu pot fi excluse nici chiar dupa o anamneza detaliata si o
tehnica aplicata corect. Contraindicatiile testarii prick la aeroalergene sunt reprezentate de simptome alergice acute sau
perioada evolutiva severa a bolii (astm necontrolat), dermografism sever si afectiuni dermatologice extinse, afectiuni
cardiovasculare care contraindica utilizarea adrenalinei, tratament cu beta-blocante, inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei, inhibitori de monoaminoxidaza, risc crescut de anafilaxie la testarea cutanatd sugerat anamnestic,
afectiuni severe cu alterarea raspunsurilor imune (imunodeficiente, afectiuni autoimune, neopiazice), afectiuni sistemice
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severe, infectii febrile, pacienti necooperanti. Unele medicamente care reduc raspunsul cutanat la alergene nu trebuie
administrate un anumit interval de timp inaintea testarii prick.

Testarea intradermica cu extracte alergenice speciale nu este uzual recomandata, multe reactii pozitive pot fi
nerelevante, iar probabilitatea aparitiei reaciilor adverse sistemice este mai mare comparativ cu testarea prick. Testele
de provocare brongica cu alergen se realizeaza doar in centre specializate, sunt rareori utile si pot induce bronhospasm
amenintator de viata (2).

Explorarea alergologica in vitro include dozarea imunoglobulinelor E (IgE) alergen-specifice si a IgE totale in ser, prin
metode semicantitative sau cantitative. Metodele imunologice de investigare a unor markeri inflamatori solubili sau
citologici din sénge, sputa indusa, fluid de lavaj bronhoalveolar si evaluarile imunohistochimice ale biopsiilor brongice
sunt rezervate cercetarii.

Determinarea IgE totale se poate realiza prin metode imunocromatografice rapide sau cantitative cum ar fi
radioimunoanaliza, metode imunoenzimatice si nefelometria. Valorile crescute ale IgE totale serice se intélnesc in bolile
alergice respiratorii, dar si in alte afectiuni sau conditii, si de aceea nu au semnificatie diagnostica pentru atopie (2).
Nivelurile IgE totale serice sunt utile Tn cazul tratamentului cu omalizumab (5), anticorp monoclonal care poate fi indicat
la pacientii cu astm alergic persistent sever, pentru stabilirea dozei si frecventei administrarii.

Determinarea IgE alergen-specifice este alternativa testarii cutanate alergologice (7; 10) la pacientii la care testele
cutanate prick sunt negative sau echivoce, dar la care exista suspiciune clinica pentru sensibilizare alergica, la pacientii
la care testarea cutanata nu poate fi efectuata din lipsa extractelor alergenice standardizate disponibile, precum si la
pacientii care se afla in tratamente ce nu pot fi intrerupte cu medicamente care inhiba testele cutanate (antihistaminice
H, unele antidepresive) sau in situatiile mentionate in care este contraindicata testarea alergologica prick. Exista actual o
multitudine de alergene disponibile pentru determinarea IgE specifice unialergen, sau multialergen, in concordanta cu
anamneza pacientului. Determinarea cantitativa a IgE alergen-specifice in ser are valoare diagnostica similara testarii
cutanate prick si nu ofera rezultate cu acuratete sporita fata de aceasta (2; 7).

Tehnica standard descrisa initial ca RAST (Radio Allergo Sorbent Test) a fost Tnlocuita actual cu metodele de
generatie noua care utilizeaza fie anticorpi anti-IgE marcati enzimatic si alergene in faza solida sau lichida, fie alergene
marcate enzimatic in faza lichida (10). Metodele de laborator trebuie sa fie validate, cum ar fi metoda ImmunoCAP (7),
una dintre cele mai utilizate metode de analiza fluoroimunoenzimatica pentru determinarea IgE specifice, care utilizeaza
alergene fixate la suport solid de celuloza ce reactioneaza specific cu IgE alergen-specifice din proba analizata. Valorile
crescute ale IgE specifice la aeroalergene de interior, cum ar fi acarienii din praful de casa sau epitelile de pisica, au
valoare predictiva la pacientii astmatici tineri (5). Raportarea cantitativa a rezultatelor diferitelor metode de determinare a
IgE alergen-specifice permite evaluarea reproductibilitatii si acuratetea metodelor, in concordanta cu criterii bine definite
si acceptate, si faciliteaza compararea rezultatelor intre metode si laboratoare diferite.

Evaluarea imunologica a unor markeri de inflamatie bronsica eozinofilica in diagnosticul si monitorizarea astmului se
poate face prin metode invazive sau neinvazive. Cuantificarea nivelurilor proteinei cationice eozinofilice (ECP) serice, a
proteinei eozinofilice X in urind, a unor markeri eozinofilici din sputa indusa si a monoxidului de azot (NO) din aerul
expirat, pot fi metode de investigare a inflamatiei eozinofilice a cailor aerifere utile medicului specialist. Determinarea
nivelurilor serice ale ECP prin metoda fluoroimunoenzimatica poate fi utila in anumite situatii pentru evaluarea severitatii
astmului si pentru monitorizarea tratamentului antiastmatic (10).
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Legaturi intre rinita si astm
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Nasul si sinusurile paranazale sunt parte integranta din tractul respirator (1-3). Majoritatea pacientilor cu astm prezinta
rinitd, ceea ce sugereaza conceptul "o cale aeriana, o boald" (4). Prezenta rinitei poate duce la exacerbarea astmului,
crescand riscul de criza de astm, vizite la urgenta si spitalizari pentru astm. Nu toti pacientii cu cu rinita au astm si exista
diferente intre cele doua boli.

Dovezi epidemiologice

1. Prevalenta astmului la pacientii cu rinita

Multi pacienti cu rinitd au astm. Prevalenta astmului este crescuta la pacientii cu rinita, in special la cei cu rinita
persistenta si/sau moderat/severa.

Prevalenta astmului la indivizii care nu au rinita este < 2%. Prevalenta astmului la cei cu rinita variaza intre 10% si
40% n functie de studiu (5-8). Toti pacientii cu rinitd pot dezvolta astm, dar riscul de a dezvolta astm este mai mare la
indivizii cu rinita persistenta moderat/severa decét la cei cu rinita intermitenta si/sau cu forme usoare de boala (8).

2. Prevalenta rinitei la pacientji cu astm

Marea majoritate a astmaticilor asociaza rinita. Alergia este asociata cu rinita si astmul.

La copiii prescolari, raportul dintre simptomele nazale si wheezing poate fi diferit fatd de momentele mai tardive in
viata (9).

Rinita este un factor independent de alergie in riscul de a dezvolta astm (10).

Marea majoritate a pacientilor cu astm bronsic prezintd simptome de rinita (11-24).

3. Rinita - factor de risc pentru controlul astmului

Coexistenta rinitei si astmului pare sa altereze controlul astmului. Majoritatea exacerbarilor astmatice sunt asociate cu
infectii virale nazale.

Adultii si copiii cu astm si rinitd alergicad concomitentd documentata au mai multe spitalizari legate de astm si mai
multe vizite la medicul de familie, iar costurile tratamentului pentru astm sunt mai importante in comparatie cu pacientii
care prezinta numai astm (25-29). Totusi, unele studii nu regasesc aceste asocieri (30).

4. Modificari in prevalenta astmului si a rinitei

Studiul ISAAC a identificat o crestere a prevalentei simptomelor de rinita si astm aproape in toate centrele, cu exceptia
centrelor in care prevalenta initiala a fost mare (31). Se pare ca in regiunile cu prevalenta mare, proportia de indivizi care
sufera de astm sau rinita a atins un platou.

5. Rinita si hiper-reactivitatea bronsica nespecifica

Rinita poate fi asociata cu hiper-reactivitate bronsica nonspecifica.

Multi pacienti cu rinita alergica au o reactivitate brongica crescuta la metacolina sau histamina, in special in timpul sau
imediat dupa sezonul de polen.

Pacientii cu rinita persistenta au o hiper-reactivitate bronsica mai mare decét cei cu rinita intermitenta (32).

6. Rinita alergica - factor de risc pentru astm

Rinita alergica si nonalergica sunt factori de risc pentru astm. Rinita non-alergica se asociaza cu astmul.

Prezenta rinitei alergice diagnosticate de medic in copildria mica se asociaza independent cu dublarea riscului de
dezvoltare a astmului pana la varsta de 11 ani (33). Rinita este un factor de risc semnificativ pentru astmul cu debut la
adult atat la subiectiji atopici cat si la non-atopici (34, 35).

Prezenta hiper-reactivitatii bronsice si a manifestarilor atopice concomitente in copilarie cresc riscul de dezvoltare a
astmului si trebuie recunoscute ca markeri cu semnificatie prognostica (36, 37).

Factori de risc comuni

Astmul si rinita alergica au factori de risc comuni, totusi multe studii au dovedit ca exista diferente intre factorii de risc
de mediu si genetici pentru aceste doua boli, ceea ce sugereaza un anumit grad de specificitate fenotipica. Printre
agentii etiologici exista unii binecunoscuti a afecta atat nasul cat si bronhiile - alergenii, aspirina, expuneri profesionale.

1. Alergenii

Majoritatea alergenilor inhalatori sunt asociati atat cu simptome nazale, cat si cu simptome brongice, dar in studiile
epidemiologice s-au identificat diferente.

Pacientii alergici la polen prezinta de obicei rino-conjunctivita in timpul sezonului de polen. Acesti pacienti pot avea si
faringita, tuse sau wheezing. La majoritatea pacientilor, simptomele bronsice nu sunt asociate cu obstructie masurabila
(38).

2. Factori ocupationali

Bolile respiratorii legate de munca se refera la cel putin doua entitati nosologice:

- astmul profesional si/sau rinita ocupationala - cauzate de expunerea profesionala (39)

- astmul si/sau rinita agravate de profesie - agravare la locul de munca din alte cauze (40, 41)

Afectarea capacitatii de munca este comuna la aduliji cu astm sever si cu rinita productiva (40, 42).

Tusea legata de munca este deseori asociata cu rinita, astmul sau BPCO, dar reprezinta si o entitate de sine
statatoare frecventa in bolile respiratorii profesionale (43, 44).

Majoritatea factorilor declansatori ai astmului profesional pot induce si rinita profesionala (45). Deseori pacientii cu
astm profesional vor descrie si simptome de rinocojunctivita. Rinita este mai putin pronuntata la substantele cu greutate
moleculara mica; din contra, la substantele cu masa moleculara mare, rinita apare deseori inaintea astmului (3, 46).
Rinita profesionala va evolua deseori spre astm profesional, subliniind astfel importanta stoparii expunerii la alergenii
profesionali in caz de rinita profesionala, pentru a nu evolua spre astm.

Puncte comune si diferente intre mecanismele implicate n rinita si astm

Majoritatea astmaticilor prezinta rinosinuzitda demonstrata prin tomografie computerizata.

Pacientii cu astm sever prezinta rinosinuzita mai severa decat cei cu astm usor.

Inflamatia eozinofilica este prezenta in mucoasa nazala si brongica a astmaticilor.

Epiteliul si membrana bazala difera in mucoasa nazala si bronsica a pacientilor astmatici.

Mucoasa nazala si brongica a pacientilor cu BPCO par sa fie similare.

Provocarea endobronsica la pacientii cu rinita induce reactie bronsica

Provocare endobronsica induce inflamatie nazala.
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Provocarea nazala induce inflamatie bronsica.

Inflamatia alergica are o componenta sistemica.

1. Similitudini si diferente intre inflamatia nazala si cea bronsica

La subiectii normali, structura mucoasei respiratorii nazale si brongice este asemanatoare. Inflamatia mucoaselor
nazald si bronsica din rinita si astm este sustinutda de aceleasi infilirate inflamatorii, mediatori inflamatorii similari,
citochine si chemochine Th2 (47-50). Intensitatea inflamatiei poate fi diferitd: la pacienti cu astm moderat-sever,
inflamatia eozinofilica este mai accentuata in bronhii decét la nivel nazal, in vreme ce in astmul usor, inflamatia pare a
avea intensitate similara la cele doua nivele. Inflamatia eozinofilicad nazala exista la astmatici cu sau fara simptome
nazale (51, 52).

Inflamatia nazala si brongica a fost studiata si in BPCO, unde la ambele nivele s-au identificat modificari de metaplazie
epiteliala si infiltrat cu celule inflamatorii - LT-CD8+, neutrofile (53).

2. Inflamatia brongica in rinita

Expunerea naturala la polen a pacientilor non-astmatici cu rinita la polen, provoaca o crestere a reactivitatii bronsice,
recrutarea de celule inflamatorii, expresia IL-5, cu aparitia inflamatiei bronsice (54).

3. Remodelarea nazala si bronsica

Remodelarea apare ca raspuns la un proces inflamator, putand reface structura normala a {esutului sau modela diferit,
patologic structura tisulara. Remodelarea patologica nu este obligatoriu asociata cu fibroza (55).

Astmul, care este o boala cronica, se asociaza cu remodelare patologica, chiar daca ea nu este demonstrata clinic,
fiind asociata cu hiper-reactivitatea bronsica nespecifica (56).

Remodelarea mucoasei nazale din rinitd este inca incomplet inteleasa, fiind mai putin extinsa decat cea bronsica, iar
consecintele ei clinice mai putin importante (57, 58).

4. Alergia ca boala sistemica - relatia bidirectionala intre inflamatia nazala si cea bronsica

Provocarea endobronsica cu alergen poate induce simptome nazale si bronsice, scaderea funciiei pulmonare si
nazale, precum si cresterea eozinofilelor in mucoasa bronsica, nazala si in sange la 24 h dupa provocare (59, 60).

Provocarea nazala cu alergeni poate induce inflamatie bronsica (61-63).

La pacientii cu boli alergice, provocarea cu alergen poate activa raspunsul inflamator sistemic, cu producerea de
celule inflamatorii in maduva osoasa (63-65).

Impactul functiei si disfunctiei nazale asupra cailor aeriene inferioare

Pacientii astmatici au o abilitate redusa de a incalzi si umidifica aerul inspirat prin pasajul nazal (66). Provocarea
nazala cu aer rece induce bronhoconstrictie la pacientii astmatici, dar nu si la subiectii normali (67). Respiratia nazala are
efect protector impotriva bronhospasmului indus de efort (68, 69).

Filtrarea particulelor si a gazelor inspirate este o alta funciie importanta a nasului. S-a demonstrat ca respiratia nazala
are un oarecare efect benefic in astmul indus de SO, (70,71).

Consecinte clinice

Calitatea vietii este afectata in rinita.

Calitatea vietii este afectata in astm.

Componenta fizica a calitaiji vietii este afectata in astm.

Componenta sociala a calitatji vietii este afectata in rinita.

Calitatea vieiii este afectata atat la pacientji cu astm cat si la cei cu rinita alergica, iar impactul relativ al acestora a fost
recent studiat (72). Pacientii cu rinita alergica si astm au prezentat limitari fizice mai importante decat pacientii care
aveau numai rinita, dar fara diferenie legate de componenta sociala a calitafii vietii. Se pare astfel ca alterarea
componentei sociale a calitatji vietii este legata de rinita, iar alterarea componentei fizice este legata de astm.

Calitatea vietii a fost semnificativ deteriorata la pacientii cu rinoconjunctivita alergica la polen in sezonul de polen, iar
la varful sezonului, pacientii cu astm au avut o limitare fizica (73).

Consecinte terapeutice

Antihistaminicele H1 orale nu sunt recomandate, dar nici contraindicate in tratamentul astmului.

Glucocorticosteroizii intranazali sunt in cel mai bun caz moderat eficienti in astm.

Glucocorticosteroizii intranazali pot fi eficienti in reducerea exacerbarilor astmului si a spitalizarilor.

Rolul glucocorticosteroizilor intrabronsici in rinita nu este cunoscut.

Montelukast este un tratament eficient al rinitei alergice si al astmului la pacienti peste 6 ani.

Imunoterapia subcutanata este recomandata atat in rinitd cat si in astm la adulii, dar este grevatd de efecte
secundare, in special la astmatici.

Anticorpii monoclonali anti-IgE sunt eficientj atat in rinita cat si in astm.

Astmul si rinita apar de obicei asociate, astfel incat tratarea uneia ar putea atenua si cealalta patologie.

Tratamentul poate fi administrat local, inhalator, oral sau parenteral. Administrarea locala are avantaje si dezavantaje,
iar la pacientii care au asociat rinita si astm ar putea scadea complianta la tratament, care este deja redusa.

Costuri

Rinita pare sa determine cresterea costurilor astmului, dar sunt necesare mai multe studii.

Diagnosticul astmului la pacientii cu rinita

Din pacate astmul ramane o boalad subdiagnosticata n intreaga lume si probabil multi pacienti ar fi fost diagnosticati
cu astm daca s-ar fi recunoscut legaturile intre caile aeriene superioare si cele inferioare.

La toti pacientji cu rinita persistenta sunt necesare investigatii pentru astm: istoricul de atacuri paroxistice de dispnee
sau, daca este necesar, chiar testarea functiei pulmonare si a reversibilitatii obstruciei.
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Astm bronsic indus de aspirina

Pana la 28% dintre pacientii adulti astmatici si rareori copiii cu astm prezinta exacerbari ale astmului ca raspuns la
aspirind si alte antiinflamatoare nonsteroidiene (AINS). Acest sindrom este mai frecvent la pacientii cu astm sever (1).
Aspectele clinice si evolutia astmului indus de aspirina sunt specifice (2). Majoritatea pacientilor au la debut simptome
nazale, ce pot include rinita vasomotorie sau rinoree profuza, in decadele trei-patru de viata. Congestia nazala
evolueaza si apar polipii nazali la examinarea pacientului. Deseori astmul si hipersensibilitatea la aspirina se dezvolta
ulterior. Hipersensibilitatea la aspirina se manifesta printr-un tablou clinic unic: la cateva minute pana la 1-2 ore dupa
ingestia de aspirind apare un atac de astm acut, deseori sever si care este de obicei insotit de rinoree, obstructie nazala,
iritatie conjunctivala, flush purpuriu al capului si gatului. Acest tablou poate fi provocat de aspirina sau de un alt inhibitor
al ciclooxigenazei-1 (COX-1) si poate include bronhospasm violent, soc, pierderea cunostintei sau chiar stop respirator
2, 3).

Inflamatia eozinofilica marcata, persistenta leziunile epiteliale, productia de citochine si stimularea moleculelor de
adeziune celulara sunt gasite in caile respiratorii la pacientii cu astm indus de aspirina (4, 5). Expresia IL-5 la nivelul
cailor respiratorii este crescuta, fiind implicata in recrutarea si supravietuirea eozinofilelor (4, 6). Astmul indus de aspirina
este caracterizat si prin activare crescuta a cailor cys-LT, care poate fi partial explicatd prin polimorfismul genetic al
genei pentru LTC4 sintetaza prezent la 70% din pacienti. Totusi, mecanismul exact prin care aspirina declanseaza
bronhospasmul ramane necunoscut (7).

Capacitatea inhibitorilor de COX de a declansa reactii depinde de potenta inhibitorie a acestora, dar si de
sensibilitatea individuala a pacientului (6).

Un istoric caracteristic este considerat adecvat pentru initierea strategiilor de evitare. Totusi, diagnosticul poate fi
confirmat numai prin test de provocare la aspirind, neexistand niciun test in vitro utilizabil pentru diagnostic. Testul de
provocare la aspirina nu este recomandat de ruting, fiind asociat cu un risc inalt de reacfii potential fatale si trebuie
efectuat doar in locatii unde se poate efectua resuscitare (8). O masura de precautie suplimentara este efectuarea
testului de provocare doar la pacienti care au astm bronsic in remisie, cu un VEMS mai mare de 70% din cel teoretic sau
din cea mai mare valoare personala. Testele de provocare brongica si nazala cu lizin-aspirina sunt mai sigure decét cele
orale si pot fi efectuate in centre specializate (9, 10). Din momentul aparitiei hipersensibilitatii la antiinflamatoare
nonsteroidiene, aceasta persista toata viata. Pacientii trebuie sa evita aspirina, produsi care o contin, alte analgezice
care contin inhibitori de COX-1 si deseori si hidrocortizonul hemisuccinat (11). Evitarea nu previne progresia bolii
inflamatorii a tractului respirator. Cand este necesar un AINS, pot fi luati in considerare inhibitorii de COX-2 (12), sub
supraveghere medicald corespunzatoare si urmarirea la locul administrarii cel putin o ora dupa administrare (13) - B.
Glucocorticosteroizii raman tratamentul principal al astmului, dar modificatorii de leucotriene pot fi de ajutor in controlul
mai bun al bolii de fond (10, 14) - B. La pacientii cu hipersensibilitate la AINS cu astm, care necesita administrarea de
AINS pentru alte afectiuni medicale, se poate efectua desensibilizare in spital, sub supravegherea unui specialist (15).
Desensibilizarea la aspirina a fost utilizata si ca tratament al astmului indus de aspirind, dar ameliorarea pe termen lung
pare a fi mai probabila pentru simptomele sinusale decat pentru cele de cai aeriene inferioare. Dupa desensibilizarea la
aspiring, ingestia zilnica de 600-1200 mg de aspirina poate reduce simptomele bolii, in special la nivelul nasului, la
majoritatea pacientilor cu astm indus de aspirina (10).

In general, pacientii astmatici, in special cei cu debut al astmului la varsti adulta si care au simptome de cai aeriene
superioare (polipoza nazald) ar trebui sfatuiti sa evite AINS si sa ia acetaminofen/paracetamol in loc

Sinuzita si polipii nazali

Bolile tractului respirator superior pot influenta functia cailor aerine inferioare la anumiti pacienti cu astm. Desi
mecanismele care stau la baza acestei relatii nu sunt stabilite, probabil inflamatia joaca un rol critic in patogeneza rinitei,
sinuzitei, polipozei nazale, dar si a astmului.

Sinuzita este o complicatie a infecfiilor de tract aerian superior, a rinitei alergice, polipilor nazali si a altor forme de
obstructie nazala. Atat sinuzita acuta, cat si cea cronica pot agrava astmul. Manifestarile clinice ale sinuzitei nu ofera
precizie in diagnostic (16), iar tomografia computerizata a sinusurilor este recomandata cand este disponibila. La copii la
care se suspecteaza rino-sinuzita, tratamentul antibiotic timp de 10 zile este recomandat (17) - B. Tratamentul ar trebui
sa includa si medicamente de reduc congestia nazala, cum ar fi decongestionanti nazali topici, corticoizi topici nazali sau
chiar corticoizi sistemici. Toti acestia raman secundari terapiei primare pentru astm (18, 19).

Polipii nazali asociati cu astmul si rinita, iar uneori cu hipersensibilitatea la aspirina (20), sunt intalniti Tn special la
pacientii cu varsta peste 40 de ani. intre 36% si 96% dintre pacientii intoleranti la aspirina au polipi, iar intre 29% si 70%
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dintre pacientii cu polipi nazali pot avea astm (20, 21). Copiii cu polipi nazali ar trebui sa fie investigati pentru fibroza
chistica si sindromul cililor imobili.

Polipii nazali raspund bine la corticoizii topici (19). Un numar redus de pacienti cu polipi refractari la corticosteroizi pot
beneficia de terapie chirurgicala.

Astmul profesional

La pacientii cu astm cu debut la varsta adulta sau cu reaparitia astmului din copilarie medicul trebuie sa suspecteze
existenta unei etiologii profesionale - B.

Adevarata frecventd a astmului profesional nu este cunoscuta, dar probabil este subdiagnosticat. Rapoartele
publicate, care provin din supravegheri, registre de compensare sau studii epidemiologice estimeaza ca astmul
profesional ar putea reprezenta circa 9-15% din cazurile de astm cu debut la adulii (22-24). Actual astmul profesional
reprezinta boala pulmonara profesionala cea mai frecventa in tarile dezvoltate, cu peste 400 de cauze cunoscute (25-
27). - 2++

Astmul profesional trebuie suspicionat la toti aduliii cu simptome de limitare a fluxului respirator si cautat activ la cei cu
ocupatii sau expuneri cu risc nalt. Pacientii cu astm preexistent, agravat nespecific de praful, fumul si vaporii de la locul
de munca -astm agravat profesional - trebuie deosebiti de cei cu astm preexistent si care devin sensibilizati in plus la o
substanta profesionala.

Céateva sute de substante au fost implicate ca si etiologie a astmului profesional si noi etiologii sunt raportate regulat in
literatura medicala. Substantele cel mai frecvent implicate sunt izocianatii, praful de faina si seminte, colofoniul, latexul,
animalele, aldehidele si praful de lemn (28-35). - 2++

Profesiile cel mai frecvent implicate in astmul profesional sunt vopsitorii cu spray, brutarii si patiserii, asistentele
medicale, muncitorii din industria chimica, ingrijitorii de animale, muncitorii din procesarea alimentelor si cei din
prelucrarea lemnului (28-30, 32, 34, 35). - 2++

La indivizii cu suspiciune de astm legat de munca, diagnosticul de astm ar trebui confirmat prin utilizarea unor criterii
obiective standardizate - D.

Astmul profesional trebuie considerat la toti muncitorii cu limitare a fluxului respirator. Cel mai bun instrument este
intrebarea pacientului daca simptomele se amelioreaza in zilele cand nu lucreaza, care este mai sensibila ca si cea
privind agravarea simptomatologiei la locul de munca.

Adultii cu obstructie bronsica ar trebui intrebat;:

Sunteti mai bine in zilele cand nu lucrati?

Sunteti mai bine in concediu?

Pacientii cu un raspuns pozitiv ar trebui investigati pentru astm profesional.

Aceste intrebari nu sunt specifice pentru astmul profesional si i identifica si pe cei cu astm datorat substantelor din
mediul casnic, care se poate ameliora in concediu, dar si pe cei care in afara locului de munca fac mai putin efort fizic
(36).

Astmul profesional poate fi prezent si atunci cand testarea functiei pulmonare este normala, limitdnd utilizarea
acesteia ca si test de screening. Ameliorarea simptomelor de astm in zilele libere poate determina rezultate fals
negative, astfel incat are inca nevoie de validare.

Masurarea repetata a PEF - volumul expirator de varf - este investigatia initiala cea mai accesibila, iar sensibilitatea si
specificitatea masuratorilor repetate de PEF in diagnosticul astmului profesional sun foarte bune (37-43).

Desi exista teste cutanate si teste pentru dozarea IgE specifice, sunt putine alergene standardizate disponibile, ceea
ce limiteaza utilizarea lor. Un test pozitiv denota sensibilizarea, care poate fi asociata sau nu bolii. Diagnosticul de astm
profesional poate fi facut de obicei fara teste de provocare specifice, care sunt considerate standardul de aur. Testele de
provocare specifice sunt disponibile limitat Tn centre specializate si sunt consumatoare de timp.

Anamneza este mai utila in excluderea astmului profesional decat in confirmarea lui; o parte importanta din pacientii
care descriu ameliorarea simptomelor in perioadele de concediu sau in zilele libere nu prezinta astm profesional, fapt
demonstrat prin teste obiective (44). Istoricul notat de experii are sensibilitate Tnalta, dar specificitate joasa (44-48).

Diagnosticul obiectiv de astm profesional ar trebui facut prin utilizarea masuratorilor repetate ale PEF, cu cel putin
patru masuratori pe zi - D.

Masurarea PEF ar trebui efectuata la fiecare 2 ore de la trezire pana la culcare, timp de 4 saptaméani, cu pastrarea
constanta a tratamentului si documentarea momentelor de la munca.

Standardele minime pentru o sensibilitate > 70% si o specificitate > 85% a diagnosticului sunt:

Cel putin trei zile in fiecare perioada consecutiva de munca

Cel putin trei serii de zile consecutive la munca cu trei perioade de pauza de la munca (de obicei de circa 3
saptamani)

Cel putin 4 masuratori distribuite uniform intr-o zi (43).

Un test de provocare bronsica specific negativ la un muncitor la care sunt dovezi destul de bune de astm profesional
nu este suficient pentru a exclude diagnosticul.

Testele de provocare brongica nespecifica pot fi normale la 5-40% din muncitorii cu teste de provocare bronsica
specifica pozitive. Testarea cu concentratii crescute de metacolina sau histamina, la care unii pacientii fara astm ar
reactiona poate reduce numarul de pacienti cu test fals negativ si astm profesional, dar tot vor ramane unii non-reactivi.
Un test normal de masurare a hiper-reactivitatii bronsice nespecifice nu este suficient de specific pentru a exclude astmul
profesional in practica clinica (42, 44, 46-51). -2++

Modificarile Tn reactivitatea bronsica nespecifica la munca si in afara expunerii profesionale interpretate singure au
doar o sensibilitate si specificitate moderate pentru diagnostic (41, 49, 52).-2

Testele de provocare brongica aspecifica sunt in general utilizate ca standard de aur in diagnosticul astmului
profesional, facand dificild evaluarea validitatii diagnostice a acestor teste. In plus, pentru multe substante nu exista
metode standardizate. Exista si dovezi care arata ca pragul de reactivitate creste cu cresterea intervalului de la ultima
expunere, ceea ce scade sensibilitatea testelor efectuate dupa perioade indelungate de absenta de la locul de munca.
Au fost raportate teste de provocare specifice negative la pacienti care prezintd argumente bune in favoarea astmului
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profesional, dar la care concentratiile substantei utilizate pentru provocare sunt mai mici decat cele din expunerea
profesionala (50, 51, 53-55). - 4

Mutarea pacientului de la locul expunerii ar trebui realizata imediat(41) ce diagnosticul este confirmat, ideal in primele
12 luni dupa primele simptome de astm legat de munca. - D

in momentul in care diagnosticul de astm profesional este stabilit, evitarea completa a expunerii la factorul etiologic
este componenta ideala a tratamentului (56, 57). Astmul profesional poate persista chiar si cafiva ani dupa incetarea
expunerii, Tn special cand simptomele au fost prezente timp indelungat inainte de incetarea expunerii (58). Continuarea
expunerii poate duce la exacerbari tot mai severe si potential fatale (59), o probabilitate tot mai redusa de remisie
consecutiva ntreruperii expunerii si chiar alterarea definitiva a functiei pulmonare. Consultarea unui specialist in
tratamentul astmului sau a unui medic de medicina a muncii este recomandata. - 2++

Exista date semnificative care arata ca circa o treime din muncitorii cu astm profesional sunt someri dupa stabilirea
diagnosticului, dar nu este clar daca acest risc este mai mare decat cel pentru alti adulti cu astm (45). Riscul de somaj
poate scadea cu cresterea intervalului de la diagnostic (60). Pierderea locului de munca in urma diagnosticului de astm
profesional este asociata cu pierderea venitului, iar adultii cu astm profesional s-ar putea sa isi gaseasca loc de munca
mai greu decat cei cu astm non-profesional. Circa o treime din muncitorii cu astm profesional sunt someri pana a 6 ani
dupa diagnostic (45, 61-64) - 2+
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Astmul si sarcina

Tn timpul sarcinii severitatea astmului variaza, necesitand monitorizarea atentd si modificéri ale schemei de tratament
(grad de recomandare C). S-a constatat ca astmul se poate ameliora in o treime din cazuri (in special in formele usoare),
la o treime din paciente raméane stabil, iar la o treime se poate agrava. (1) Astmul matern creste riscul mortalitatji
perinatale, al preeclampsiei, al nasterii premature si greutatii mici la nastere. (2) Pacientele cu astm sever au un risc mai
mare de deteriorare a bolii in timpul sarcinii, in special la inceputul ultimului trimestru.

Pentru monitorizarea functionala pulmonara este recomandata o spirometrie initiala care apoi va fi repetata periodic
(lunar), cel putin cu ocazia vizitelor prenatale. Monitorizarea debitului expirator de varf (PEF) la domiciliu are indicatie
majora Tn timpul sarcinii pentru urmarirea evolutiei bolii, a raspunsului la tratament si pentru a detecta precoce
deteriorarea astmului. Prognosticul perinatal al copilului din mame cu astm bine controlat este acelasi cu al copiilor
nascuti de mame fara astm. (3)

Se recomanda ca femeile gravide care au astm sa fie tratate cu medicatie adecvata pentru a controla simptomele si a
preveni exacerbarile (grad de recomandare D). Tratamentul se bazeaza pe recomandarea de a trata astmul la fel de
agresiv ca in cazul pacientelor fara sarcina (grad de recomandare C). Calea de administrare ideala va fi cea inhalatorie,
cu evitarea caii orale, rezervata doar in exacerbari si pe perioade scurte de timp. Marea majoritate a medicamentelor
antiastmatice au fost clasificate in categoriile in care beneficiile depasesc potentialele riscuri. (4)

Folosirea teofilinei (grad de recomandare D), a CSl, a BADSA si a AL nu se asociaza cu cresterea incidentei
anomaliilor fetale. Exista recomandarea de a nu se inifia tratamentul cu ARLT in sarcina, dar a se continua medicatia
fnceputa pentru a mentine controlul bolii.

CSI reprezinta tratamentul de electie pentru controlul medicamentos pe termen lung, prevenind exacerbarile (grad de
recomandare D, Dovada B). (5) Budesonidul este preferat la gravide pentru ca exista mai multe dovezi favorabile fata de
alti CSI. Nu exista date care sa indice faptul ca alte preparate de tip CSl arfi periculoase in timpul sarcinii.

Prin folosirea CSI, riscul exacerbarilor este mai scazut si functia pulmonara imbunatatita, fara cresteri ale
malformatiilor fetale sau efecte adverse perinatale. Cromoglicatul sodic are un profil de siguranta excelent, dar are o
eficacitate limitata in comparatie cu CSlI. (6)

Exacerbarile vor fi tratate agresiv in spital in scopul evitarii hipoxiei fetale (grad de recomandare D). Se vor folosi
BADSA prin nebulizare, oxigenoterapie (grad de recomandare D) si corticosteroizi sistemici (grad de recomandare D).
(7) Salbutamolul este BADSA preferat datorita unui excelent profil de siguranta si datorita faptului ca cele mai multe date
cu privire la siguranta administrarii in timpul sarcinii sunt disponibile pentru acest medicament (grad de recomandare C).

Existd date limitate care descriu eficacitatea si/sau siguranta administrarii BADLA, desi este justificata ipoteza ca
BADLA are un profil de siguranta similar Salbutamolului, pentru care exista dovezi ale sigurantei administrarii sale in
timpul sarcinii.

Tn tratamentul comorbiditatilor, corticosteroizii intranazali sunt recomandati pentru tratamentul rinitei alergice pentru ca
au un risc foarte scazut al efectelor sistemice.

Antihistaminicele de generatia a doua de eleciie sunt loratadina sau cetihzina. (8)

Managementul in timpul nasterii si alaptarii

Daca este necesara anestezia, este preferatd cea loco-regionala celei generale (grad de recomandare C). Se
recomanda folosirea cu maxima prudentda a prostaglandinei F2 alfa pentru inducerea nasterii, datorita riscului de
bronhospasm. Exista un risc crescut de exacerbari ale astmului la femeile care au nascut prin cezariana.(9) Femeile sunt
fncurajate sa alapteze si sa foloseascd medicatia pentru astm in timpul alaptarii, fara riscuri pentru fat (grad de
recomandare C).

36



Tabel. Terapia in trepte a astmului Tn cursul sarcinii.(7)

T;feaptalMledicatia de control preferatél| I Medicatia de control alternativa | '

1 :ISalbutamol la nevoie :| - : |

2 :|CSI in dozd mica :|ARLT, teofilind sau cromoglicat sodic : |

3 :|cs:[ in dozd medie : |CSI in dozi micd plus BADLA, ARLT sau teofilir%é|

4 :|CSI in dozd medie si BADLA :|CSI in dozd medie plus ARLT sau teofilina : |

5 :ICSI in dozd mare si BADLA :| - : |
6 I|CSI in doz3 mare si BADLA ! - !
Iplus prednison oral | |
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Astmul dificil

Astmul dificil, denumit si astm refractar la tratment, reprezintd astmul bronsic cu simptome persistente si/sau
exacerbari frecvente sub tratament maximal corespunzator treptelor 4 -5. (1) Pacientii cu astm dificil trebuie evaluatj
sistematic de catre o echipa multidisciplinara cu experienta pentru confirmarea diagnosticului, identificarea mecanismelor
de persistenta a simptomelor si a aderentei la terapie (grad de recomandare C). Confirmarea diagnosticului presupune
excluderea conditiilor care mimeaza astmul bronsic (mai ales BPOC si disfunctia de corzi vocale, dar si insuficienta
cardiaca, trombo-embolismul pulmonar recurent, refluxul gastro-esofagian), verificarea compliantei la terapie, a unor co-
morbiditati precum unii factori psihosociali (2), reflux gastro-esofagian (3), patologia rino-sinusala, expunerea continua la
alergeni, obezitatea, sindromul de apnee in somn. O cauza posibila in astmul dificil este aderenta scazuta la medicatia
de tip control (grad de recomandare C).

Forme clinice: astmul brongic cortico-rezistent, cortico-dependent, fragil ("Brittle asthma”), acut grav ("Near fatal
asthma"), premenstrual.

Astmul acut grav se asociaza cu tulburari psiho-sociale si cu morbiditate psiho-afectiva crescuta (4), afectiuni de care
cadrele medicale trebuie sa fie constiente (grad de recomandare C). La acesti pacienti exista dovezi putine care sa arate
un beneficiu adus de interventii specifice pe morbiditatea psiho-afectiva. (5)

Fumatul reduce sansele de a obfine controlul total, prin existenta unei obstruciii bronsice mai fixe si prin scaderea
eficientei CSI si CSO (6). La fumatori es recomanda consilierea intr-un program complex de renuntare la fumat (grad de
recomandare C).

Astmul acut sever apare la unii pacienti cu expunere la alergeni din interiorul locuintelor, cu internari repetate si
folosirea de CSO (7), internari la terapie intensiva si stop respirator. Testarea alergica la acarieni se recomanda la
pacientii cu astm dificil si internari repetate in spital (grad de recomandare C).

Titrarea tratamentului steroidic prin eozinofilia din sputa indusa aduce beneficii mai mari la cei care primesc doze
crescute de CSI (8). Sputa indusa are un profil de siguranta bun in astmul dificil. (9) Monitorizarea eozinofiliei din sputa
indusa la cei cu astm dificil este utila pentru ghidarea tratamentului cu CSI (grad de recomandare B).

Tratamentul urmareste reducerea exacerbarilor si a necesarului de medicatie de urgenta cu scaderea simptomelor
diurne si impact minim al bolii pe activitatea fizica obignuita. Pacientul va fi informat ca trebuie sa accepte un nivel
rezonabil de control al astmului, pentru evitarea tratamentelor inutile cu potentiale efecte adverse importante. Se
recomanda dozele de medicatie care mentin beneficiile obtinute la dozele mari initiale. Scaderea dozelor se face cu
precautie si lent la interval de 3-6 luni. Efectele obtinute la doze mari pot dura mai multe luni, fiind dificil de evaluat
impactul reducerii dozelor. (Dovada D).
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Pacientul poate fi mai bine evaluat si tratat de catre un specialist care identifica diferite fenotipuri de astm: alergic, cu
sensibilitate la AINS/aspirinad, eozinofilic (10).

Alergicii cu Ig E serice crescute pot beneficia de terapia cu medicatie anti-IgE (11). ARLT sunt utili la cei cu astm
sensibil la AINS/aspirina. (12)
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Astmul bronsic si interventiile chirurgicale

Interventjile chirurgicale reduc schimburile gazoase cu risc de hipoxemie si hipercapnie si favorizeaza atelectazia prin
dopurile de mucus endobronsic. Durerea postoperatorie altereaza eficienta tusei si favorizeaza dispneea iar intubatia
poate induce bronhoconstrictie.

Hiper-reactivitatea bronsica, obstructia aeriana si hiper-secretia de mucus predispun pacientii cu astm la complicatii
respiratorii intra si post-operatorii. Probabilitatea de aparitie a complicatiilor depinde de severitatea astmului la momentul
chirurgical, de tipul interventiei (cele toracice si din regiunea abdominalda superioara cu risc mai crescut) si de tipul
anesteziei (risc mai mare in cea generala cu intubatie endo - traheald). Evaluarea functionala pulmonara se va face cu
mai multe zile Tnainte, pentru a permite masuri terapeutice adecvate (1). Pentru a reduce obstructia la cei cu VEMS sub
80% din prezis, se recomanda o cura scurtd de CSO (2) (Dovada C). Pacientii care au primit CS sistemici in ultimele 6
luni vor primi CS sistemici in timpul interventiei chirurgicale (100 mg hidrocortizone iv la 8 ore), cu intrerupere la 24 de
ore dupa operatie, pentru ca administrarea prelungitd poate inhiba vindecarea plagilor chirurgicale (3) (Dovada C). Se
recomanda si suplimentarea dozelor de bronhodilatatoare cu administrare inhalatorie (4).
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