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REZUMATUL CONCEPTELOR IMPORTANTE INTRODUCERE
» Epidemiologia se ocupd cu studiul distributiei bolilor §i, in ~ Epidemiologia studiaza distributia bolilor in randul diferitelor
sens mai larg, al cauzelor si al consecintelor acestora, in spe-  populatii si abordeaza aspectele cu privire la definirea rezultatu-
cial in randul populatiei generale. lui (bolii) de interes, morbiditatea si mortalitatea generald intr-o

+ Rata de sensibilizare alergica si frecventa afectiunilor alergice ~ anumitd comunitate, factorii care pot cauza sau predispune la
sunt in crestere, desi in randul copiilor din unele zone ale  dezvoltarea afectiunii (afectiunilor) si efectele interventiilor sur-
lumii dezvoltate cresterea prevalentei astmului a incetinit. venite. Prin urmare, studiile epidemiologice se concentreaza mai

e Modelul marsului atopic, de progresie liniara, de la dermatita ~ mult asupra populatiilor decét asupra pacientilor individuali. La
atopicd (DA) a sugarului la astm si apoi la rinitd alergicd in  cel mai simplu nivel, aceasta implici anchete care méasoard frec-
copildria tarzie, nu este, in majoritatea cazurilor, un descriptor ~ venta bolilor in cadrul unei anumite populatii la un moment dat.

precis al evolutiei naturale a bolilor atopice la pacientii indivi- De asemenea, astfel de studii pot identifica si factorii care sunt
duali si nu surprinde heterogenitatea fenotipurilor alergice. asociati bolii, care pot fi cuantificati in termeni de risc.

* Bolile alergice coexistd intr-un cadru de multimorbiditate, in S-a efectuat un numdr mare de studii transversale, atit la
care niciuna dintre afectiuni nu are prioritate fata de oricare  adulti, cat si la copii, in vederea determindrii prevalentei bolilor
dintre afectiunile concomitente. alergice si pentru a studia factorii de risc asociati acestora. Unele

e In general, bolile alergice sunt mai putin frecvente in tarile dintre acestea, de importantd majord, cum ar fi Studiul Inter-
slab dezvoltate si in populatiile cu stiluri de viata traditionale = national al Astmului si Alergiilor in Copilirie (ISAAC; http://

agricole, iar schimbarile majore observate in prevalenta si dis-  isaac. auckland.ac.nz/) si Studiul privind Sénétatea Respiratorie
tributia acestora sugereaza cu tarie un rol major al mediului ~ in Comunitatea Europeand (European Community Respiratory
inconjurator. Health Survey — ECRHS; http://www.ecrhs.org/), vor fi analizate
o Alergiile sunt influentate de factorii de mediu, inclusivde ali-  in acest capitol. Capitolul nu va oferi o imagine de ansamblu

mentatie, de expunerea la o microflord normala si diversd, de  completa a epidemiologiei bolilor alergice, ci va pune accentul
infectii, de expunerea la poluantii atmosferici si de expunerile  pe analizarea definitiilor rezultatelor clinic relevante, pe estima-

profesionale. rea prevalentei (inclusiv modificérile prevalentei in timp si dife-
o Factorii care initiazd alergia si bolile alergice ar trebui diferen-  rentele in functie de zona/locul geografic) si pe asocierea dintre
tiati de factorii care determind exacerbarea acestora. sensibilizarea alergica (IgE-mediatd [imunoglobulina E - IgE])
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si bolile alergice simptomatice (astm, dermatitd atopicd [DA],
rinita alergicd si alergia alimentard IgE-mediata). De asemenea,
vor fi analizati si unii dintre principalii factori de risc implicati.

DEFINITIILE EPIDEMIOLOGICE ALE BOLILOR
ALERGICE: 0 PARTE A PROVOCARII

Definitiile precise ale efectelor bolii primare sunt esentiale pen-
tru intelegerea epidemiologiei, a fiziopatogeniei si a etiologiei
bolilor, iar una dintre provocirile din domeniul alergologiei este
lipsa unui consens privind definirea acestor afectiuni. Se va folosi
»astmul” drept exemplu, dar in cele ce urmeaza se vor prezenta,
pe scurt, si definitiile pentru rinita alergicd, sensibilizarea aler-
gica, DA, anafilaxie si alergiile alimentare.

Astmul

In ciuda a numeroase incercari, pina in prezent, nu exista o defi-
nitie unicd sau un standard de diagnostic universal acceptat!
pentru definirea astmului in practica clinica sau in studiile de
cercetare (Tabelul 3.1). Prin urmare, s-au utilizat cel putin 60 de
definitii diferite in studiile de cercetare a factorilor de risc asoci-
ati cu astmul in copilarie.? Desi existd doar diferente mici intre
multe dintre aceste definitii si unele pot parea aproape identice,
impactul general al heterogenitatii in definirea rezultatului pri-
mar asupra prevalentei raportate si a factorilor de risc asociati
poate fi unul considerabil. De exemplu, atunci cand patru dintre
definitiile utilizate cel mai frecvent au fost aplicate unei popula-
tii de copii cu risc crescut, acordul general a fost relativ scazut
(61%), sugerand cd peste o treime dintre participantii la studiu,
in functie de definitia utilizatd, ar putea trece de la a fi considerati
astmatici la statutul de grup de control non-astmatic.?

Incepand cu 2010, a avut loc o schimbare fundamentald in
abordarea astmului, prin aparitia treptata a unui consens con-
form céruia astmul nu este o boala unici, ci un termen generic
care cuprinde multiple boli cu simptome si manifestari clinice
similare, sustinute de mecanisme fiziopatogenice de bazi dife-
rite3, denumite, de obicei, endotipuri de astm.* Heterogenitatea
astmului poate duce la dificultati in interpretarea rezultatelor la
populatii diferite si la discrepante intre studiile care investigheaza
epidemiologia astmului.

In ciuda eforturilor continue de a dezagrega astmul, perspec-
tiva reductionistd asupra astmului, ca o singura boald, ramane
standard in practica clinica §i in majoritatea studiilor epidemi-
ologice si sta la baza celor mai multe ghiduri de management al
astmului. Aceasta este una dintre principalele bariere care impie-
dica progresele veritabile in directia unui tratament personali-
zat>%, deoarece se pune accentul pe tratarea diagnosticului (sau a
»bolii astmului”), mai degraba decat pe abordarea mecanismului
patogenic care provoaca simptomele individual, la un pacient.” O
consecinta a unei astfel de abordari este faptul ca pacientii cu dife-
rite subtipuri de astm sunt inclusi intr-un singur grup de trata-
ment empiric.> Mai mult, aprobarea terapiilor impotriva astmului
de autoritatile de reglementare se bazeaza, in principal, pe studii
randomizate controlate axate pe imbunatatiri pe termen relativ
scurt ale parametrilor clinici, iar pentru compararea efectelor
produselor medicamentoase experimentale sunt utilizate valorile
medii ale diferitelor grupuri de pacienti. In prezent, rezultatele
unor astfel de studii si analizele sistematice ale acestora repre-
zintd fundamentul medicinei bazate pe dovezi. Cu toate acestea,

o conditie prealabila pentru a intelege pe deplin epidemiologia
bolilor asociate astmului si pentru a oferi o abordare cu adevirat
personalizatd este intelegerea heterogenitatii afectiunii si a meca-
nismului fiziopatogenic/mecanismelor fiziopatogenice care duc
la aparitia simptomelor in endotipuri specifice si utilizarea aces-
tor cunostinte in implementarea unor strategii de tratament/pre-
ventie bazate pe mecanisme® - adici trecerea de la tratamentele
bazate pe diagnostic sau pe simptome la cele bazate pe meca-
nisme.” In mod similar, daci studiile epidemiologice nu gisesc
modalitdti mai bune de a distinge intre diferitele endotipuri la
nivel populational, va fi dificil sd se stabileasca factorii de risc
genetici si procesele fiziopatogenice care stau la baza acestora,
sau sd se identifice noi tinte terapeutice pentru tratamentul strati-
ficat, deoarece orice semnal va fi atenuat de heterogenitatea feno-
tipicd.” Alte probleme in epidemiologia astmului apar in urma
dificultatilor de a distinge intre starea de boala (adicd prezenta
sau absenta acesteia) si factorii declansatori ai crizelor acute de
astm. Intrucat ,,astmul” cuprinde o serie de afectiuni legate intre
ele, pana cand vom intelege cu adevarat diferitele endotipuri
de astm, o posibild abordare ar fi considerarea acestuia ca un
spectru si folosirea termenului de ,tulburare de spectru astma-
tic” (asthma spectrum disorder), care este probabil mai potrivit
pentru stadiul actual al cunostintelor decat termenul de ,,astm”’
Este de remarcat faptul ca, la momentul redactarii acestui capi-
tol, incadrarea endotipurilor astmului raiméne in primul rand un
concept ipotetic si nu a fost identificat cu certitudine absolutd un
singur ,endotip de astm”?

Rinita alergica

Studiile epidemiologice pentru rinitd au fost realizate intr-un
numdr mai mic decat cele pentru astm, dar sunt probabil la fel de
dificil de interpretat. Este posibil ca heterogenitatea fenotipicéd a
rinitei sd o reflecte pe cea a astmului, existind mai multe endoti-
puri diferite de rinitd incd slab definite.! Majoritatea studiilor se
bazeaza doar pe simptomele raportate de pacienti, iar chestiona-
rele utilizate colecteaza, cel mai frecvent, autoevaluarile respon-
dentilor care confirma cd suferd de ,rinitd alergicd” sau ,febra
fanului”. Simptomele sugestive pentru rinitd includ obstructia
nazald si/sau pruritul nazal, rinoreea si stranutul, care pot fi sezo-
niere (de ex., asociate expunerii la polen in cazul febrei fainului)
sau perene. In cazul rinoconjunctivitei, simptomele includ, de
asemenea, si afectarea oculard, precum eritemul conjunctival si
lacrimarea. Totusi, aceste simptome sunt relativ nespecifice, iar
atuncicand se utilizeazd doar chestionare pentru evaluare, simpto-
matologia poate fi confundata cu cea a unei infectii virale de la
nivelul tractului respirator superior. Recunoscand potentialele
capcane mentionate anterior, studiile epidemiologice raportate
pand in prezent arata ca rinita alergicd este una dintre cele mai
frecvente boli cronice, in special in randul scolarilor si al adulti-
lor tineri din tarile dezvoltate.

Dermatita atopica/Eczema

Dermatita atopica (DA) este una dintre cele mai frecvente afecti-
uni cutanate, dar, la fel ca in cazul astmului si al rinitei, nu existd
o definitie universal acceptata a acesteia in studiile epidemiolo-
gice!l si nu exista niciun test obiectiv care si confirme diagnos-
ticul.!2 In ciuda eforturilor depuse de a ajunge la un consens
privind nomenclatura, in prezent coexistd doi termeni (DA si
eczema) care descriu dermatita definitd clinic drept o afectiune
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TABELUL 3.1

Definitii ale astmului

Sursa

An

Definitie

Fundatia CIBA®

Societatea Americana de
Torace®

Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS)®

Societatea Americana de
Torace'?

NHLBI/NIH!

NHLBI/NIH213

1959

1962

19748

1987

1991

598
(895
897

Afectiune a subiectilor caracterizata prin ingustarea extinsa a cailor respiratorii bronsice, care isi

Boala caracterizata printr-un raspuns exagerat al traheii si al bronhiilor la diversi stimuli si

Afectiune cronica caracterizata prin bronhospasm recurent, ce rezulta din tendinta aparitiei unei

Sindrom clinic caracterizat printr-o responsivitate crescuta a arborelui traheobronsic la o varietate

Boala pulmonara cu urmatoarele caracteristici: (1) obstructia céilor respiratorii, reversibila (dar

Afectiune inflamatorie cronica a cailor respiratorii, in care au un rol numeroase celule, n special

modifica severitatea pe perioade scurte de timp, spontan sau in timpul tratamentului.

manifestata prin ingustarea extinsa a cailor respiratorii, a carei severitate se modifica spontan
sau in urma tratamentului.

ingustari reversibile a lumenului cailor respiratorii ca raspuns la stimuli cu niveluri si intensitati
care nu induc o astfel de ingustare la majoritatea indivizilor.

de stimuli. Simptomele principale sunt reprezentate de accese de dispnee, respiratie suierdtoare
(wheezing) si tuse, care pot varia de la usoare si aproape nedetectabile la severe persistente

(de ex., status asthmaticus). Manifestarea fiziologica primara a acestei hiperreactivitati este
obstructia variabila a cailor respiratorii, care apare sub forma unor fluctuatii ale severitatii
obstructiei dupa utilizarea bronhodilatatorului sau a corticosteroizilor, sau intensificarea
obstructiei cauzata de medicamente sau alti stimuli, precum si dovezi ale edemului mucoasei
bronsice, infiltrarea acesteia sau a submucoasei cu celule inflamatorii (in special eozinofile),
desprinderea epiteliului si obstructia cailor respiratorii periferice cu mucus.

nu complet la unii pacienti) spontan sau cu tratament, (2) inflamatia cailor respiratorii si (3)
hiperreactivitatea cailor respiratorii la o varietate de stimuli.

mastocitele, eozinofilele si limfocitele T. La persoanele susceptibile, aceasta inflamatie provoacs,
dimineata devreme, episoade recurente de respiratie suieratoare (wheezing), senzatie de lipsa
de aer (dispnee), senzatie de apasare in piept si tuse. Simptomele sunt, de obicei, asociate cu o
limitare generalizata, dar variabila, a fluxului de aer, care este cel putin partial reversibild spontan
sau cu tratament. De asemenea, inflamatia determina o crestere a reactivitatii cailor respiratorii

la o varietate de stimuli.
NIH/NHLBI4 2002

Afectiune inflamatorie cronica a cailor respiratorii, in care au rol numeroase celule si elemente
celulare. Inflamatia cronica determina o crestere a hiperreactivitatii cailor respiratorii, care duce
la episoade recurente de respiratie suieratoare (wheezing), senzatie de lipsa de aer, senzatie de
apasare in piept si tuse, in special noaptea sau dimineata devreme. De obicei, aceste episoade
sunt asociate cu obstructia generalizata, dar variabila, a fluxului de aer, care este adesea
reversibila spontan sau cu tratament.

NIH, Institutul National de Sanatate (National Institutes of Health); NHLBI, Institutul National al Inimii, Plamanilor si Sangelui (National Heart, Lung, and

Blood Institute).

cutanata inflamatorie cronicd, pruriginoasd si recidivantd, care
apare in zone anatomice specifice.!> De obicei, acesti termeni
sunt folositi in mod interschimbabil'4, alaturi de alte denumiri,
precum sindromul eczemi/dermatitd atopica (atopic eczema/
dermatitis syndrome - AEDS).'% In prezent, DA rimane termenul
utilizat cel mai frecvent, cu mentiunea céd acesta diferd in publi-
catiile din diferite limbi si specialitédti.!* Chiar si atunci cAnd ace-
lasi termen (de ex., DA) este utilizat in studiile epidemiologice!®,
similar cu situatia astmului descrisa anterior, indivizii sunt repar-
tizati drept ,,cazuri” si ,controale”!1%, utilizindu-se numeroase
definitii diferite, ceea ce impiedica generalizarea si comparatiile
intre diferite studii si zone geografice. S-a demonstrat ca utiliza-
rea unor definitii diferite ale DA duce la o diferenta substantiala
privind estimdrile prevalentei, performanta modelelor de predic-
tie si asocierea acesteia cu factorii de risc.?°

Marsul atopic, comorbiditatea sau multimorbiditatea
in DA, astm si rinita alergica

Dupd cum s-a subliniat in sectiunile anterioare, DA, ast-
mul si rinita alergicd includ o serie de afectiuni complexe si

multifactoriale legate intre ele, cauzate de o varietate de meca-
nisme diferite si care determind fenotipuri clinice heterogene.
De exemplu, unii pacienti au simptome care afecteazd un singur
organ, in timp ce altii pot prezenta simptome care implicd mai
multe organe (de ex., pielea, cdile respiratorii superioare si infe-
rioare). Tiparul de manifestare a simptomelor la nivelul diferite-
lor organe/sisteme (precum pielea, plamanii si nasul) poate oferi
indicii cu privire la fiziopatogenia de bazi, insa varsta de debut,
evolutia si rezolutia simptomelor difera considerabil de la o per-
soand la alta. Termenul de ,,mars atopic” (sau ,,mars alergic”) este
interpretat ca o dezvoltare secventiald a simptomelor (sau a boli-
lor) de la DA la sugari, la astm si apoi la rinita alergica in copila-
ria tarzie.2?2 Folosirea termenului de ,,mars” subliniaza faptul cd
exista o secventd exclusiva de evenimente bazate pe observatiile
studiilor epidemiologice conform cérora, la inceputul vietii, pre-
valenta punctuala a DA este cea mai mare, urmata de cresterea
prevalentei astmului la mijlocul vérstei de scolar si apoi a rinitei
alergice in copildria tarzie. Astfel de observatii la nivel de popu-
latie ar putea reflecta progresia simptomelor la pacientii indivi-
duali, iar aceasta ipoteza a fost utilizatd pentru a sugera faptul cd
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medicii din asistenta medicala primara ,,ar trebui sa informeze
parintii cu privire la faptul cd, in cazul copiilor cu eczemd, existd
posibilitatea de a dezvolta ulterior astm”3, cd ,tratamentul efici-
ent al eczemei poate reduce riscul de aparitie a astmului”* si cd
»de asemenea, un control eficient al eczemei atopice [...] poate
preveni marsul atopic”?®. Cu toate acestea, unele studii au sugerat
ca exista o heterogenitate considerabild intre pacienti in ceea ce
priveste tiparul de dezvoltare a simptomelor, punand astfel sub
semnul intrebdrii existenta marsului atopic.?

Inteligenta artificiala si invatarea automatd ofera modalitati
noi de a identifica heterogenitatea tiparelor diverselor simptome
la pacientii individuali, acolo unde abordarile epidemiologice
conventionale ar putea supra-agrega complexitatea de baza. De
exemplu, s-a utilizat un model bayesian automat pentru a modela
dezvoltarea DA, a wheezing-ului si a rinitei in timpul copilériei
la ~10.000 de copii din 2 cohorte populationale urmdrite de la
nastere din Regatul Unit, cu un accent specific pe modificarile
longitudinale la nivel individual.?® Global, ~50% dintre copii au
cel putin una dintre aceste boli alergice, dar numai ~6% dintre

cei cu astfel de simptome au urmat o traiectorie aseménatoare
»marsului atopic” Prezenta doar a unuia sau a doua dintre cele
trei simptome mentionate a fost identificata si in cazul altor sase
clase de boala (Fig. 3.1), ceea ce indica faptul cd mult peste 90%
dintre copiii cu simptome comune asociate cu atopia in copildrie
nu urmeazd traiectoria marsului atopic.?6 Dintre cei peste 2.500
de copii cu DA, ~60% au avut doar DA, dar nu si alte boli aler-
gice, ceea ce arata ca modelul marsului atopic de progresie liniard
de la un simptom la altul nu este, in majoritatea cazurilor, un
descriptor precis al istoriei naturale a bolilor alergice la pacientii
individuali si nu surprinde heterogenitatea fenotipurilor alergice.
Un studiu ulterior a confirmat existenta unor asocieri genetice
diferentiate intre diferite clase de boli (p = 3,3 x 10"13)?7, sugerand
cd structura genetica difera intre diferitele asocieri de simptome
(de ex., locusul filagrinei, considerat un marker genetic al DA, a
fost asociat cu toate profilurile cu DA, dar este mai puternic la cei
cu wheezing si rinitd concomitente).?” Dovezile disponibile pana
in prezent sugereazd ca bolile alergice apar mai degraba intr-un
cadru de multimorbiditate, in care nicio afectiune unicd nu are
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Fig. 3.1 Modelul computerizat bayesian de aparitie a eczemei, a wheezing-ului si a rinitei la copii din doua cohorte populationale de nou-nascuti a
evidentiat opt profiluri distincte de boala — clasele latente de boli alergice (latent classes of allergic diseases — LCAD). Numarul de copii si proportia
din populatia studiata sunt indicate pentru fiecare clasa. Graficele indica traiectoriile longitudinale ale wheezing-ului, ale eczemei si ale rinitei in cadrul
fiecarei clase. (Din Belgrave DC, Granell R, Simpson A, Guiver J, Bishop C, Buchan |, et al. Developmental Profiles of Eczema, Wheeze, and Rhinitis:
Two Population-based Birth Cohort Studies. PLoS Med 2014;11:€1001748).
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prioritate fatd de oricare dintre afectiunile concomitente?, fara sa
urmeze o evolutie secventiald specifica a simptomelor.

Sensibilizarea alergica

Multe studii epidemiologice au aratat ca sensibilizarea aler-
gica este un factor de risc puternic pentru astm, rinita si DA/
eczema?, iar grupul de experti al Institutului National de Sini-
tate din SUA (US National Institutes of Health) a recomandat
screeningul sensibilizérii polialergenice ca biomarker principial
in astm.3? Cu toate acestea, existi o variabilitate considerabild
in diferitele zone geografice in ceea ce priveste intensitatea aso-
cierii dintre sensibilizare si astm?!, iar la nivel populational, o
proportie considerabild de subiecti sensibilizati (de ex., cei care
produc anticorpi IgE impotriva alergenilor inhalatori si alimen-
tari comuni) nu prezintd dovezi de boala alergica.’> Un motiv
al neconcordantelor dintre constatarile privind asocierea dintre
sensibilizare si astm se poate datora heterogenititii fenotipice a
indicatorilor bolii primare, prezentata anterior. Totusi, pot apa-
rea ingrijorari asemédndtoare cu privire la definitiile actuale ale
sensibilizarii alergice utilizate in epidemiologie si in practica cli-
nicd. Majoritatea studiilor epidemiologice definesc sensibiliza-
rea prin prezenta IgE alergen-specifice serice pozitive (cel mai
frecvent cu valoare de >0,35 kU,/I) sau un test cutanat pozitiv
(de obicei, dar nu exclusiv, un diametru al papulei >3 mm) la
cel putin un alergen alimentar sau inhalator comun. Cu toate
acestea, testele pozitive de ,alergie” indicd doar prezenta IgE
alergen-specifice (fie in ser, fie legate de membrana mastocite-
lor cutanate) si nu se asociaza neapdrat cu aparitia simptomelor
clinice in urma expunerii la alergeni. Mai multe studii au ara-
tat ca nivelul anticorpilor IgE specifici si dimensiunea diame-
trului papulei in cadrul testdrii cutanate sunt factori predictivi
mai buni ai prezentei si ai severitatii bolilor alergice (atat pentru
alergiile respiratorii, cat si pentru cele alimentare) decat simpla
prezentd a unui test alergic pozitiv.*?3* Folosind abordari de
invatare automata bazate pe date cu inferentd bayesiana aplicate
»testelor de alergie” (teste cutanate prick si masuratori ale anti-
corpilor IgE alergen-specifici), colectate longitudinal in doud
cohorte populationale, de la nastere pana la varsta scolard, s-a
realizat o stratificare a sensibilizarii in mai multe subtipuri.3>-3¢
Aceste analize au luat in considerare momentul aparitiei sensi-
bilizarii, progresia si/sau remisiunea acesteia si tipul de alergen
care a provocat sensibilizarea. Majoritatea copiilor care ar fi fost
considerati ,sensibilizati” conform definitiilor epidemiologice
conventionale au fost incadrati in patru subtipuri distincte. Pe
baza caracteristicilor lor, aceste subtipuri de atopie au fost denu-
mite vulnerabilitati atopice ,,multiple precoce’, ,,multiple tardive’,
»predominant la acarieni” si ,,fird acarieni’® Relevanta acestui
aspect pentru studiile epidemiologice poate fi evidentiata folo-
sind relatia dintre sensibilizare si astm ca exemplu. Abordarea
bazatd pe date descrisd anterior a evidentiat un factor de risc
neagteptat, dar foarte puternic pentru astm; desi mai putin de o
treime dintre copiii considerati a fi ,,sensibilizati” pe baza defini-
tiilor conventionale au fost incadrati in clasa ,,multiple precoce”,
riscul de astm a fost semnificativ crescut in randul copiilor din
aceasta clasd (cu un raport de probabilitate de 29,3), dar nu si in
randul celor din alte subtipuri de atopie (Fig. 3.2). In plus, copiii
din subtipul de atopie ,,multiple precoce” au avut o functie pul-
monard semnificativ mai scazuta §i au prezentat un risc ridicat
de exacerbari severe ale astmului in comparatie cu toate celelalte
clase (subtipuri).3>3¢ Cu toate acestea, aceste clase de sensibilizari
pot fiidentificate doar prin modelarea unor cantititi mari de date

colectate longitudinal de la un numar mare de subiecti si nu pot
fi inca diferentiate sau confirmate intr-o situatie clinica sau in
studii transversale. Recent s-a utilizat o abordare de tip ,,machine
learning” pentru a demonstra ca modelul de interactiune intre
IgE specifice componentelor alergenice pe matricele de diagnos-
tic molecular (component-resolved diagnostic - CRD) poate ajuta
in predictia astmului, in timp ce doar IgE specifice unui alergen
individual nu ajuta in aceastd predictie.’” In cadrul studiului de
cohorta U-BIOPRED, care a inclus pacienti cu astm sever, s-a
ardtat cd predictia privind severitatea astmului este posibila pe
baza utilizérii tiparelor de interactiune dintre IgE si multiple pro-
teine alergenice®, ceea ce sugereaza ci dezvoltarea de algoritmi
de interpretare pentru matricele CRD este posibild, aceastea aju-
tand la defalcarea pe tipuri de sensibilizdri alergice si la facilitarea
diagnosticarii astmului®’, precum si la predictia riscului ulterior
la indivizii sensibilizati.®

Avénd in vedere dovezile mentionate anterior, in acest capitol,
sensibilizarea alergicd nu va fi mentionata ca un simplu fenomen
da/nu, ci mai degraba ca o sumd a mai multor vulnerabilitati ato-
pice care diferd in ceea ce priveste relatia acestora cu alergia clinic
manifestd.

Alergia alimentara

Acest capitol se axeaza pe alergia alimentard IgE-mediatd. Diag-
nosticul de alergie alimentara se bazeaza pe istoricul clinic si pe
rezultatele testelor diagnostice, iar standardul de aur in confirma-
rea sau infirmarea diagnosticului este testul de provocare orala
la alimente dublu-orb, controlat cu placebo.?’ Cu toate acestea,
multe dintre alergiile alimentare raportate nu sunt confirmate
prin intermediul unei astfel de evaludri diagnostice aménun-
tite. Ca urmare, efectuarea studiilor epidemiologice de amploare
bazate doar pe chestionare ar putea sd nu aibd ca rezultat obti-
nerea de date exacte privind adevirata prevalentd, iar estimdrile
prevalentei obtinute prin chestionare sunt susceptibile de a fi
exagerate. Prin urmare, nu este surprinzator faptul ca analizele
sistematice ale literaturii de specialitate privind prevalenta aler-
giilor alimentare au raportat o heterogenitate considerabild intre
diferitele studii §i au confirmat faptul cd estimdrile prevalentei
bazate pe simptome auto-raportate tind sa fie mai mari decat cele
bazate pe evaluiri obiective.*!

Pentru a facilita desfisurarea studiilor ulterioare, ar fi utila
dezvoltarea unor teste mai simple care si diferentieze cu exac-
titate subiectii cu alergii alimentare de cei toleranti la alimente,
fara a fi nevoie de testul de provocare orald la alimente controlat
cu placebo.#!

ESTIMARILE PREVALENTEI MONDIALE A
ASTMULUI, A RINITEI, A DERMATITEI ATOPICE
SI A ALERGIILOR ALIMENTARE

Majoritatea studiilor efectuate au colectat date obtinute prin folo-
sirea de chestionare standardizate care solicitau informatii despre
simptome, evaluind, in general, prevalenta punctuald (proportia
de indivizi dintr-o populatie care au suferit o boala la un moment
dat) a bolilor alergice sau prevalenta lor pe parcursul vietii (pro-
portia indivizilor dintr-o populatie care au suferit o boald la un
moment dat in viatd pand la momentul evaludrii). Pentru copii,
cel mai utilizat chestionar a fost cel elaborat pentru ISAAC.4>-44
Pentru studiile la adulti, chestionarul elaborat pentru Uniunea
Internationald impotriva Tuberculozei si a Bolilor Pulmonare
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Esential in alergologie

REZUMATUL CONCEPTELOR IMPORTANTE

e Astmul este un sindrom clinic comun, dar complex, care afec-
teazd persoane de toate varstele, caracterizat prin obstructia
variabild a fluxului de aer, hiperresponsivitate brongica si
inflamatie a cailor respiratorii, manifestindu-se sub forma
unor fenotipuri distincte.

* Aproape toate tipurile de astm rezultd din inflamatia cailor
respiratorii de conducere, cel mai frecvent inflamatie de tip
2 (cu mastocite, eozinofile si limfocite de tip 2 [celule Th2 si
ILC2]), implicand cel mai adesea mecanisme alergice, in spe-
cial in cazul bolii cu debut in copilérie.

o Simptomele astmului sunt nespecifice, iar diagnosticul poate
fi dificil de stabilit in mediile comunitare. Spirometria este
utilizatd pentru a demonstra obstructia fluxului de aer, iar
variabilitatea obstructiei fluxului de aer este evidentiatd cu
ajutorul peak flow meter-ului detinut de cétre pacient.

o Simptomele si limitarea fluxului de aer variaza intre indivizi
si in timp, fie spontan, ca raspuns la factori declansatori (cum
ar fi alergenii, poluarea atmosferica si infectiile virale), fie ca
rezultat la tratament.

* Se recomanda o abordare in trepte a tratamentului, cu inten-
sificare (step-up) in cazul unui control inadecvat si reducere
(step-down) atunci cand astmul este controlat. Corticosteroi-
zii inhalatori (CSI) reprezinta principalul tratament al tuturor
pacientilor cu astm, indiferent de severitate, bronhodilata-
toarele inhalatorii cu duratd scurtd de actiune fiind utilizate
doar ca medicatie de urgenta.

e Multi pacienti au un control inadecvat al astmului dintr-o
varietate de motive. Acestea includ forma severd de boals,
expunerea continua la factori de mediu, tratamentul inadec-
vat sau ineficient, lipsa de aderentd la tratament si impactul
comorbiditatilor. Exceptand lipsa de aderenta la tratament, in
prezent sunt disponibile noi biologice care vizeaza ciile de tip
2 ce cauzeazd astmul si aduc managementul bolii mai aproape
de ingrijirea personalizata.

INTRODUCERE S| PREZENTARE GENERALA

Context

Astmul este un sindrom clinic complex, caracterizat prin obstruc-
tia variabila a fluxului de aer, hiperreactivitate brongicd (HRB) si
inflamatie celulara. Initiativa Globald pentru Astm (GINA)! defi-
neste astmul ca ,,0 boald heterogena, cel mai adesea caracteri-
zata prin inflamatia cailor respiratorii. Este definita prin prezenta
simptomelor respiratorii, precum wheezing, dispnee, senzatie de
constrictie toracica si tuse, care variazd in timp si in intensitate,
asociate cu limitarea variabild a fluxului de aer expirator”

Astmul este o afectiune frecventa si potential severd, care afec-
teaza aproximativ 300 de milioane de persoane de toate varstele
la nivel mondial, cuprinzéind intre 1% si 18% din populatia dife-
ritelor tdri; este cel mai ridicat in tdrile dezvoltate economic, dar
in cregtere in timp in tirile cu venituri mici i medii.>? Aceasta
reprezintd o povard majord pentru pacienti, familiile si comuni-
tatile din care fac parte, dar si pentru bugetele din sistemul de
sdndtate.*

Astmul are ca rezultat simptome respiratorii variabile si limi-
tarea variabild a fluxului de aer, ceea ce duce la afectarea activi-
tatii si a calitatii vietii (quality of life — QoL) si, uneori, la crize
episodice (,atacuri de astm” sau exacerbari) care pot necesita

utilizarea serviciilor de urgent, spitalizare si, in cazuri rare, chiar
deces. Simptomele clasice ale astmului includ dispnee, wheezing,
constrictie toracicd, productie de mucus si tuse, in special noap-
tea sau dimineata devreme. Astmul se poate manifesta doar
printr-o tuse cronicd (forma tusigena) sau ca dispnee si wheezing
induse de efort fizic.

Simptomele si limitarea fluxului de aer variazd intre indivizi
si in timp, fie spontan, ca raspuns la factori declansatori, fie ca
rezultat la tratament. Desi poate fi tratat cu terapii inhalatorii,
orale si parenterale eficiente, nu exista inca un tratament cura-
tiv, cu exceptia astmului ocupational (AO), in cazul caruia este
responsabil un singur agent sensibilizant ce poate fi evitat. Ast-
fel, astmul impune o povara majord asupra sistemelor de sana-
tate, asupra societatii prin costurile tratamentului si pierderea
productivitatii si asupra vietii personale si de familie. Deoarece
este o afectiune att de frecventd, in majoritatea tarilor dezvoltate
economic, cea mai mare parte a diagnosticului si a managemen-
tului are loc in cadrul asistentei medicale primare, asistenta de
specialitate fiind in general rezervatd celor cu forma mai severd
de boald, control slab sau cu diagnostic incert.

La persoanele cu astm, cdile respiratorii prezinta de obicei
inflamatie persistentd, dar modificabila terapeutic, cea mai frec-
venta fiind inflamatia de tip 2, care implicd limfocite T activate
si eozinofile, iar la cei alergici, mastocite si imunoglobuline (Ig)
E fata de alergenii specifici la care individul este sensibilizat. Tot-
odatd, persoanele cu astm prezinta hiperresponsivitate bronsica
(a cdilor respiratorii) (HRB, adica o sensibilitate crescuta la sti-
muli bronhoconstrictori fizici si/sau chimici). HRB se intalneste
la majoritatea pacientilor astmatici simptomatici®, poate creste
dupi expuneri la agentii sensibilizanti si poate scadea dupa tra-
tamentul antiinflamator. Declangarea astmului poate avea loc
prin interactiunea cu o varietate de factori declansatori, inclusiv
alergeni, iritanti aerieni, stres, infectii respiratorii virale, poluare
atmosferica si expunere ocupationald, fiecare dintre acestia acti-
onand probabil prin diferite cdi pentru a produce acelasi rezultat
final: inflamatie multicelulara limitata la caile respiratorii de con-
ducere, HRB si obstructia fluxului de aer. Expunerea la factori
declansatori poate duce la contractia musculaturii netede a cdilor
respiratorii (bronhospasm), simptome respiratorii si atacuri de
astm, in special la cei cu astm necontrolat sau insuficient tratat.

Diagnostic

Simptomele astmului sunt nespecifice si comune cu alte afectiuni
respiratorii i non-respiratorii, iar diagnosticul poate fi dificil de
stabilit. Inflamatia cdilor respiratorii si HRB, in prezent rareori
madsurate in cadrul asistentei medicale primare, sunt fundamen-
tale pentru mecanismele care stau la baza astmului, ducand la
obstructia variabila a fluxului de aer care defineste boala. Spiro-
metria este utilizatd pentru a demonstra prezenta si reversibilita-
tea obstructiei fluxului de aer, iar PEF-metrele portabile de varf
expirator (peak expiratory flow — PEF) detinute de pacient evi-
dentiaza variabilitatea obstructiei fluxului de aer pe o perioada
de timp (de ex., 2-4 sdptdmani). Obstructia variabila si reversibild
a fluxului de aer este specifica, dar fird sensibilitate pentru diag-
nosticul astmului, deoarece fiziologia ciilor respiratorii poate
fi normald in absenta factorilor declansatori ai astmului.® Desi
existd dovezi ale ,subdiagnosticdrii’, bazate pe existenta simp-
tomelor sugestive si a constatarilor din anchetele populationale
la persoanele fird diagnostic de astm’, exista, de asemenea, tot
mai multe dovezi ca o minoritate considerabila dintre pacientii
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REZUMATUL CONCEPTELOR IMPORTANTE

* Incidenta rinitei cronice a crescut semnificativ incepand cu
anul 2000, in special in tarile dezvoltate.

o S-a demonstrat cd rinita moderata pana la severd are un
impact negativ asupra performantei la locul de munci si la
scoald, contribuind astfel in mod semnificativ la costurile
financiare indirecte ale acestei boli.

e Aproximativ 50% péna la 60% dintre pacientii cu rinitd aler-
gica au simptome asociate de conjunctivita alergica.

* Prezenta rinitei are efecte semnificative asupra dezvoltarii si
severitatii altor afectiuni, inclusiv astm, sinuzitd, afectiuni ale
urechii medii si malocluzie dentara.
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Doud dintre cele mai frecvente sindroame de rinitd sunt rinita
alergicd si rinita idiopatica, iar diferentierea acestor doud afec-
tiuni necesitd o evaluare a imunoglobulinei E (IgE) specifice.
Un subgrup restrans de pacienti cu rinitd pot avea simptome
cauzate de mecanisme alergice strict localizate, fira dovezi sis-
temice ale IgE specifice.

Desi rinita poate fi tratatd in mod eficient cu o serie de medi-
camente, atit produse disponibile cu, cat si fard prescriptie
medicald, imunoterapia cu alergen rimane singurul tratament
care modificd evolutia bolii, capabil sd produca imbunatatiri
pe termen lung in ceea ce priveste simptomele nazale si redu-
cerea cazurilor incidente de astm.



CAPITOLUL 8 Rinita si conjunctivita alergica

INTRODUCERE

Rinita cronica este o afectiune din ce in ce mai frecventa, fiind
recunoscuta in prezent ca avind un impact major asupra sanata-
tii. Disfunctia nazala persistenta poate avea efecte semnificative
asupra functiondrii fizice i emotionale, ducind la absentarea de
la scoala si de lalocul de muncs, la scaderea productivitatii lucra-
torilor si la afectarea performantelor scolare. In plus, inflamatia
nazald cronicd poate agrava sau poate contribui la dezvoltarea
altor afectiuni semnificative, inclusiv astm, rinosinuzita si afecti-
uni ale urechii medii. Progresele recente privind intelegerea actu-
ala a mecanismelor patogenice ale rinitei ofera informatii-cheie
pentru dezvoltarea unor noi tratamente, inclusiv noi terapii imu-
nologice. Acest capitol prezintd o imagine de ansamblu asupra
epidemiologiei, diagnosticului, fiziopatogeniei si tratamentului
rinitei si al conjunctivitei alergice si non-alergice.

PERSPECTIVA ISTORICA

John Bostock a fost un medic englez care a acuzat simptome de
»catar de vard” in fiecare lund iunie, incd din copildrie. In 1819
a descris pentru prima data simptomele acestei noi boli, care
includeau congestie nazald, strdnut si oboseald, despre care el
credea ci sunt provocate de caldura epuizanti a verii. In 1859,
Charles Blackley, care suferea, de asemenea, de aceasta afectiune
recurentd, s-a convins cd polenul era asociat cu aparitia aces-
tor simptome nazale din timpul verii si cd acestea erau cel mai
probabil cauzate de o toxina. In volumul siu din 1873, ,Cerce-
tari experimentale asupra cauzei si naturii Catarrhus Aestivus”
(Experimental Researches on the Cause and Nature of Catarrhus
Aestivus), a raportat rezultatele primei provocari intranazale cu
polen de iarba de secar si a remarcat aparitia imediata a rinoreei
abundente, urmatd de obstructie nazald.! Apoi a realizat prima
incercare de imunoterapie cu polen prin aplicarea repetata a gra-
nulelor de polen pe pielea sa cu abraziuni, care nu a fost eficienta.
In 1911, Noon a publicat primul studiu fundamental al imunote-
rapiei cu extract de polen de graminee.? In urma acestui studiu,
injectiile cu extract de polen de graminee au fost acceptate ca tra-
tament important pentru rinita sezonierd, iar in 1954, Augustin
a prezentat primul studiu dublu-orb controlat cu placebo privind
injectarea cu extract de polen pentru a-i demonstra eficacitatea.?

EPIDEMIOLOGIE

Incidenta si prevalenta

Cresterea prevalentei bolilor alergice a inceput sa atragd atentia
epidemiologilor la sfarsitul anilor 1980. Studiul International al
Astmului si Alergiilor in Copilarie (ISAAC) a fost initiat pentru
a stabili prevalenta bolilor alergice la 257.800 de scolari cu vérsta
intre 6 si 7 ani si la 463.801 copii cu varsta intre 13 si 14 ani, folo-
sind chestionare standardizate si validate.* Ratele de prevalentd
a rinitei colectate din toate centrele au variat intre 0,8% si 14,9%
(mediana, 6,9%) la copiii de 6-7 ani si intre 1,4% si 39,7% (medi-
and, 13,6%) la cei de 13-14 ani.* Cele mai mari rate de prevalenta
a rinitei au fost observate in zone din Europa de Vest, America de
Nord si Australia, iar cele mai mici rate au fost observate in zone
din Europa de Est si Asia Centrala si de Sud. Analizele selective
au aratat ca ratele de prevalenta au crescut, inregistrandu-se rate
de prevalentd pe parcursul a 12 luni intre 1,8% si 24,2% la copiii

CASETA 8.1 Factori care influenteaza apariti

tei alergice

Risc crescut

e Sexul feminin

e Poluarea aerului cu particule
e Fumatul in timpul sarcinii

Risc scazut

e Numar crescut de frati si surori
* Expunerea la polen de graminee
* Mediul de ferma

* Dieta mediteraneeana

cu varsta de 6-7 ani (mediand, 8,5%) si intre 1,0% si 45% (medi-
and, 14,6%) la cei de 13-14 ani®; aceste constatdri au indicat in mod
concludent ca prevalenta rinitei a crescut intr-o perioada relativ
scurtd de timp, cu precadere in tarile occidentalizate cu un nivel
de trai mai ridicat. Intr-o analizd a unui subgrup format din 2.810
copii din Germania urmariti de la virsta de 9-11 ani pana la varsta
de 15-18 ani®, incidenta rinitei alergice a crescut de la o rata initi-
ala de 7%, la 14%. Aceste date longitudinale ofera dovezi convin-
gatoare cd incidenta rinitei alergice creste semnificativ pe médsura
ce copiii trec de la copilérie la adolescenta. O serie de expuneri in
copildria timpurie pot duce la cresterea riscului de a dezvolta rinita
(Caseta 8.1).

Din punct de vedere istoric, datele disponibile privind epi-
demiologia rinitei cronice la adulti sunt mult mai limitate. Pe
baza datelor colectate de la 15.394 de adulti cu varste cuprinse
intre 20 si 44 de ani, in cadrul European Community Respiratory
Health Survey I (ECRHS I), prevalenta rinitei alergice a variat de
la 4,6% in Oviedo, Spania, la 31,8% in Melbourne, Australia.” In
cel mai recent studiu al National Health and Nutrition Exami-
nation (NHANES) din SUA, desfdsurat intre anii 2005 si 2006,
prevalenta rinitei pe parcursul a 12 luni pentru intreaga cohorta
a fost de 23,5%, atingand o valoare maxima de 31,3% la pacientii
cu vérste cuprinse intre 40 si 49 de ani.® Din intregul grup, 24%
au avut rinitd sezonierd si 10% rinita perena®,

Calitatea vietii si impactul economic

Studiile extinse bazate pe populatie au ardtat cd rinita cronicd
afecteazd semnificativ calitatea vietii din punctul de vedere al
sandtdtii. Chestionarele care se axeazd pe calitatea generald a
vietii (precum se utilizeazd in studiul SF 36 Health Survey) au
demonstrat scaderi semnificative in ceea ce priveste functiona-
rea fizica, nivelul de energie, perceptia generala a stirii de sana-
tate, functionarea sociald, emotiile, sdndtatea mintala si pragul
de durere la pacientii cu rinita alergicd perend moderata pana la
severd, comparativ cu subiectii de control. Lipsa somnului poate
juca un rol esential in determinarea calitatii vietii, deoarece poate
duce la fatigabilitate in timpul zilei si la scaderea capacitatii de
concentrare la scoald, afectind procesul de invitare.!

De asemenea, chestionarele privind calitatea vietii au aratat ca
rinita cronicd poate influenta starea de dispozitie si functia cog-
nitivd. Studiile efectuate in timpul si dupa sezonul alergic releva

O Conform Ghidului ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma)
2008, rinita alergica se clasificd in: rinitd alergica intermitentd (simp-
tome prezente in mai putin de 4 saptaimani consecutiv sau mai putin
de 4 zile/sdptaméand) si persistentd (simptome prezente in mai mult de
4 saptamani consecutiv sau mai mult de 4 zile/saptaiméand) (N. tr.).




