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Summary
Allergic rhinitis and asthma. One way — one disease
Rhinitis and asthma, until recently, have been evaluated and treated as separate disorders,
but nowadays opinion has moved this concept. “One way- one disease” hypothesis supposer that
this two illnesses represent the manifestation of a single nosologic entity in two different parts of
the human respiratory tract. Our article describes links between the upper and lower airways.

Rezumat

Pinad nu demult rinita alergica si astmul bronsic erau evaluate si tratate ca doua patologii
separate una de alta, dar opiniile curente au modificat acest concept. Ipoteza ,, o singura cale- o
singurd boald” presupune ca patologiile cdilor respiratorii superioare si inferioare sunt
manifestari ale unui singur proces inflamator care afecteaza intreg tract respirator. In acest articol
sunt descrise intrrelatiile dintre patologia alergica rino-sinusala si bronho-pulmonara.

Actualitatea temei

Interrelatiile dintre procesele inflamatorii a cdile respiratorii superioare (cavitatea nazala,
sinusurile paranazale, faringe) si celor inferioare (bronhii §i bronhiole) prezinta interes atit din
punct de vedere clinic, cit si fiziologic. Pentru a intelege evolutia patologiei care aparent
afecteaza un singur etaj al sistemului respirator e nevoie de a analiza functia acestui sistem
integru, ceea ce ne da posibilitatea de a vizualiza influenta acestei patologii asupra activitatii
intregului sistem, cit §i vice-versa.

Obiectivele lucrarii

1. De a demonstra ca rinita alergica si astmul bronsic sunt manifestari ale unei singuri
entitati nozologice.

2. De a prezenta posibilile mecanizme prin care disfunctia cdilor respiratorii superioare
poate afecta functia cdilor respiratorii inferioare.

Material si metode de cercetare
Studiile au fost efectuate in baza litereaturii disponibile, tratatelor editate referitor la
patologia studiata, cit si a materialelor oferite de serviciul Internet- MedLine.

Rezultate si discutii

Asocierea rinitei alergice cu astmul bronsic indica la existenta unor mecanisme
patogenetice comune in aparitia si dezvoltarea lor. In evolutia sa, rinita alergici parcurge doui
etape fizio-patologice. Prima, numitd faza precoce a raspunsului alergic, este realizat de
mediatorii eliberati de mastocite, rolul decisiv detinindul histamina. Degranularea acestor celule
este initiatd de interactiunea lor cu complexul antigen-IgE. A doua etapa , numitd faza tardiva a
raspunsului alergic, se dezvolta la nivelul ambelor etaje ale sistemului respirator, la 2-6 ore de la
rezolvarea primei faze si e asiguratd de actiunea bazofilelor §i eozinofilelor asupra tesuturilor
implicate in procesul patologic, precum si de actiunea limfocitelor T (TH2), care au rol important
in mentinerea raspunsului alergic, prin producerea leucotrienelor si prin stimularea maduvei
osoase cu sinteza eozinofilelor.

Cavitatea nazala, de obicei este prima expusd la alergeni sau substante nocive, insa
modificarile epiteliului nazal sunt minime, pe cind la nivelul bronhiolelor distructiile epiteliale
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sunt pronuntate. Se presupune, cd mucoasa nazald detine mecanisme protective care
minimalizeaza remodelarea si asigura regenerarea epiteliului nazal.

Modificarile inflamatorii pot fi detectate la nivelul ambelor etaje fara a fi insotite de
careva manifestari clinice. In baza unor studii clinice s-a demonstrat ca la pacientii care prezinta
doar simptome de rinita alergicd, s-au gasit un numadr crescut de eozinofile in sputd, lavaj
bronho-alveolar si biopsie bronhiald. Similar la pacientii cu astm, biopsia nazala identifica
inflamatia eozinofilicd, chiar dacd lipsesc simptomele de rinita.

Aceste doua studii stau la baza ipotezei ,,0 singura cale- o singura boala”.

Conform acestei ipoteze, rino-sinusita alergica si astmul bronsic sunt manifestarile clinice
ale unei singuri entitdti nozologice, care afecteazd intreg sistem respirator. Conform acestui
model, afectiunile alergice respiratorii pot evolua pina la diferite grade de severitate. In forma
usoard e afectat doar etajul superior, prezentind semne ale rinosinusitei cu un grad usor de
severitate. In forma grava rinosinusita atinge un grad sever de dezvoltare la care se asociazi
astmul bronsic. In forma medie rino-sinusita de gravitate medie se asociazi cu o hiper-
reactivitate din partea cailor respiratorii inferiore, dar fard a prezenta semne ale astmului bronsic.

In baza acestei ipoteze au fost formulate urmatoarele postulate:

e Postulatul Nel

Rinita alergica este omniprezenta astmului bronsic.

Literatura existentd contine putine date in sustinerea acestui postulat. Conform unor
surse, incidenta rinitei alergice in rindul pacientilor care suferd de astm brongic variaza de la
28% la 85%. Dar trebuie de mentionat faptul ca nu toti pacientii cu astm bronsic sunt examinati
pentru rinita alergica.

Conform datelor lui A. Togias frecventa rinitei alergice la pacientii cu astm bronsic
constituie aproximativ 90%. Atunci ramine deschisa intrebarea referitor la cei 10-15% de
pacienti cu astm bronsic, dar fara semne patologice din partea cdilor respiratorii superioare. Date
interesante au fost prezentate in lucrarile realizate de Gaga si colegii lui, care au supus
examenului citologic secretul nazalad atit la pacientii asmatici care aveau concomitent rinita
alergica, cit si fara rinita. Rezultatele obtinute au ardtat cd mucoasa nazala la pacientii asmatici si
fara semne de rinitd prezintd modificari inflamatorii ( cresterea nr. de eozinofile si a EG2), ce
practic nu se deosebesc de cele obtinute la pacientii din grupa a doua.

e Postulatul Ne2

Rinita alergica este un factor predispozant in dezvoltarea astmului brongic.

La apoximativ 80% din pacientii cu astm bronsic asociat cu rinita alergica semnele din
partea sistemului respirator supeior au aparut Tnaintea sau concomitent cu cele din partea celui
inferior. Intr-un studiu efectuat de Settipane si colegii lui au fost inclusi 700 de tineri, care au
fost examinati pentru astm i rinita alergica, si reexaminati peste 23 de ani. S-a constatat ca
10,5% din cei care la primul examen prezentau doar semne de rinita alergica la al doilea aveau si
astm bronsic, In comparatie cu 3,6%, unde ultimul a aparut la persoanele care conform primului
examen nu aveau rinita alergica. Acest fapt ne induce ideea ca, rinita alergicd e un factor
predispozant In dezvoltarea astmului bronsic.

e Postulatul Ne3

Conform gradului de severitate, rinita alergica dezvoltata la indivizii care sufera
concomitent de astm bronsic este mai grava in comparatie cu cea dezvoltata la cei ce nu
prezintd semne patologice din partea cailor respiratorii inferioare.

Acest postulat e sustinut de o multime de studii clinice. Cel efectuat de A. Togias a
cuprins un lot de 330 de indivizi care sufereau de rinita alergica asociata cu astm bronsic si 110
care aveau doar rinita alergicd. In urma expunerii acestor persoane la diferiti alergeni s-a
observat ca indivizii care suferd de ambele patologii concomitent dezvltd simptome nazale mult
mai severe.

De asemenea in cadrul Johns Hopuns Asthma and Allergy Center au fost supusi unui
studiu un grup de pacienti care sufereau de rinosinusita refractard. S-a constatat cd 50% dintre ei
aveau astm bronsic (ceea ce depaseste incidenta lui in rindurile populatiei, unde constituie in
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mediu 6%). Examenul citologic al lavajul nazal, a aratat cd o concentratie crescuta a celulelor
inflamatorii ( neutrofile, eozinofile ) la indvizii care suferd concomitent derinita alergica si astm
brongic in concentratia cu cei ce au doar rinosinusita.

e Postulatul Ne4

Astmul brongsic are un grad de severitate mai grav dacd e asociatd cu rinita alergicad
severd.

In studiul efectuat de Huse si colegii sdi s-a cercetat gradul de severitate al astmului
bronsic la 2 grupe de pacienti asmatici. In primul grup au fost inclusi persoane care aveau
concomitent rinita alergica forma grava, in al doilea grup cei cu rinita alergica de gravitate medie
sau fara semne de rinitd. Acest studiu, care a cuprins aproximativ 1300 de oameni, a aritat ca
indivizii din primul grup sufereau de astm bronsic cu un grad de severitate mai mare in
comparatiecu cei din grupul 2.

Posibilele mecanizme prin care patologia nazald poate afecta functia cdilor respiratorii
inferioare:

1. Pierderea functiei nazale

Galen a fost primul care a e evidentiat rolul protectiv al cavitatii nazale asupra cailor
respiratorii inferioare, datorat posibilitatii sale de a retine particolele de praf, de alergeni, a
microorganizmelor din aerul inspirat, plus datoritd capacitatii de al incélzi si umedifica.

Mucoasa nazala, plus o serie de glande din submucoasa asigura functia imuna a nasului
datoritd producerii unui sir intreg de substante biologic active, ca exemplu: lizozimul,
lactoferina, IgA secretorie si o serie de substante chimice care poseda actiune antioxidanta
(acidul uric ). Trebuie de mentionat faptul ca la nivelul sinusurilor paranazale se produce oxidul
de azot, care are efect bronhodilatator. Patologia alergicd poate duce la pierderea completd sau
partiald a functiei nazale, cu repercusiuni asupra functiei pulmonare.

Pierderea permiabilitatii nasului pentru aerul inspirat impune pacientul sa respire pe gura,
care e lipsitd de capacitatea protectiva pe care o detine nasul.

Un exemplu care clar evidentiazd afectarea functiei pulmonare ca rezultat al respiratiei
prin gura este prezentat in studiul in care s-a analizat efectul exercitiilor fizice asupra rezistentei
bronsice fatd de aerul inspirat. Astfel s-a stabilit ca in timpul respiratiei cu gurd- ventilatia
pulmonara suferd modificari negative, In comparatie cu respiratia realizatd prin nas.

Sunt cazuri de rinita alergicd cind permiabilitatea nazala fata de aerul inspirat este redusa
partial. In asa conditii datotita modificarilor inflamatorii produse la nivelul mucoasei nazale si a
sinusurilor paranazale, functia de umedificare si incdlzire a aerului este vadit redusa, fapt
mentionat si prezentat de Rouadi. In plus modificirile inflamatorii alergice produse la nivelul
mucoasei sinusurilor paranazale reduc capacitatea acestora de a sintetiza oxidul de azot (NO).

2. Reflexul nazo-bronhial

Existenta acestui reflex central a fost supus dezbaterilor timp de mai multi ani.
Arcul reflex constd din:

Terminatiuni nervoase neuro-senzoriale (receptori), situati la nivelul mucoasei nazale,
Fibre nervoase aferente din componenta n. trigemen,

Regiunea centrald nervoasa
Fibre nervoase eferente din compoonenta n. vag, care ajung pind la musculatura
bronhiilor.

La animale prezenta reflexului dat nu a fost demonstrat.

In 1969 Kaufman si Wright, in cadrul unui studiu experimental au observat ci dupa
aplicarea particolelor de dioxid de siliciu intra-nazal la persoane sdnatoase, creste reistenta
traheo-bronsica fatd de aerul inspirat. Acest rezultat putea fi stopat prin administrarea preventiva
a atropinei. Un an mai tirziu aceeasi cercetdtori au stabilit ca la fel rezistentd traheo-bronsica
putea fi prevenita prin rezectia nervului trigemen. Ca rezultat al rezectiei trigemenului se pierde
o veriga a arcului reflex.
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In 1983 Yan si colegii sii au observat ci la aproximativ 50% din pacientii asmatici la
care s-a aplicat intra-nazal histamina, functia pulmonara s-a redus progresiv (in acest studiu nu
au fost incluse persoanele sanatoase).

Fontanari 1n calitate de iritant nazal, in cadrul studiului sau clinico-experimental, a folosit
aerul uscat si rece. Studiului au fost supusi atit persoare sanatoase cit si bolnave de astm bronsic.
In rezultat a observat ci provocarea cu aer rece s-a soldat cu cresterea rezisentei pulmonare la
persoanele din ambele grupe, ceea ce nu s-a observat la insuflarea aerului cald. Ca urmare a
aplicarii sulutiei de Lidocain intra-nazal efectul aerului rece insuflat asupra rezistentei pumonare
s-a redus, la fel, inhalarea atropinei s-a soldat cu aceleasi rezultate.

Opinia ca reflexul nazo-bronhial exista a gasit suport in lucrdrile lui Bucca. El a
mentionat ca pacientii care suferd de sinusitd asociatd cu astmul bronsic sau doar de sinusita,
inhalarea histaminei produce cresterea rezistentei la nivelul cailor respiratorii atit extra-toracice
cit si intra-toracice, cu reducerea capacitatii vitale. Intersant e faptul cd biopsia faringelui la
pacientii cu sinusita cronicd si hiresensibilitate bronsica a evidentiat o crestere a densitatii
fibrelor nervoase, acest fapt explica fenomenul de obstructie extra-toracic, destul de pronuntat la
acesti indivizi. E posibil ca obstructia exrta-toracica (cit si intra-toracica) indusa de histamina sa-
si ia originea la nivelul reflexului oro-faringian.

3. Propagarea produsului inflamatiei de la nivelul cdilor respiratorii superioare spre cele
inferioare prin intermediul sistemului respirator

(post-nazal drip sindrom)

Inflamatia dezvoltatd la nivelul cdilor respiratorii superioare, la pacientii cu rinosinusita
sau doar rinitd se caracterizeazd printr-o secretie abundentd, care poate fi aspiratd spre caile
respiratorii inferioare. E posibil ca tusa aparuta dis-de-dimineata la indivizii cu afectarea cronica
sau acutd a etajului respirator superior e generatd de acumularea secretului in hipofaringe, cu
iritarea terminatiunilor nervoase. De asemenea secretul nazal poate sd ajungd pind la ciile
respiratorii intra-toracice cu generarea modificarilor patologice la acest nivel, sau agravarea celui
existent (cum ar fi la asmatici). Howerer in 1990 dupa injectarea in sinus maxilar a unui material
care continea radio izotopi, la bolnavii cu sinusita acutd si astm, a detectat dupd 24 de ore acest
materia la nivelul plaminilor. Date interesante au fost obtinute in urma efectudrii unui
experiment pe iepuri. Cu ajutorul fractiei C5a a complementului, injectat in sinusul paranazal s-a
obtinut o reactie inflamatorie (sinusita) la nivelul sinusului, avind caracter steril. Acesta la rindul
sdu a generat o hiperreactivitate din partea cailor respiratorii inferioare. Aceeasi fractie a
complementului a fost introdusd in articulatia genunchiului. In ciuda faptului ci local s-a
dezvoltat o reactie inflamatorie, raspuns din partea cdilor aeriene inferioare nu a generat. Pe de
alta parte dezvoltarea hiperreactivitatii bronsice generatd de sinusitd a putut fi prevenitd prin
intreruperea comunicdrii dintre etajul respirator superior cu cel inferior (prin introducerea
endotraheal a unui tub) sau prin pozitionarea iepurelui intr-o asa pozitie ca secretul produs la
nivelul sinusurilor sa se scurgd conform gravitatiei nu spre bronhii. Acest model clar
demonstreaza faptul cd secretul produs la nivelul cdilor respiratorii superioare poate sd ajunga la
nivelul celor inferioare si sa produca modificari fizio-patologice.

Acest experiment e dificil de demonstrat pe oameni.

4. Propagarea produsului inflamatiei de la nivelul cailor respiratorii superioare spre cele
inferioare prin intermediul sistemului circulator

Reactia inflamator-alergica dezvoltatd la nivelul mucoasei respiratorii poate fi generata
(sau invers poate genera) de modificarile inflamatorii in sistemul circulator. Spre exemplu
modificarea numarului si a formulei leucocitare in singe (cresterea numarului de eozinofile) se
poate produce 1n rezultatul reactiei alergice generate la nivelul cdilor respiratorii inferioare dupa
inhalarea de alergeni. Deasemenea nr de eozinofile se dubleaza timp de 24 de ore dupa aparitia
modificarilor alergice dezvoltate la nivelul mucoasei nazale

Mecanizmele prin care sistemul circulator favorizeaza aparitia hiperreactivitatii
bronsice sau a astmului bronsic la pacientii cu rinita alergica:
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. Absorbtia in sistemul circulator a spaznmogenilor (histaminei) de la nivelul mucoasei

nazale. Acesti spazmogeni ajung la nivelul musculaturii bronsice, unde induc
bronhoconstrictia. Substantele antihistaminice pot preveni aceastd reactie. insa e necesar de
mentionat cd bronhoconstrictia se dezvolta peste o perioada mai indelungatd de la aparitia
modificarilor inflamatorii la nivelul mucoasei nazale, si nu atunci cind concentratia
spazmogenilor e cea mai mare. Acest lucru genereaza careva dubii 1n ceea ce priveste rolul
acestui mecanizm in dezvoltarea astmului bronsic.

Moleculele de adeziune produse de endoteliul nazal sau citokinele sintetizate in cadrul
reactiei alegice, produse la nivelul mucoasei nazale, sunt absorbite in singe. Ele la rindul sdu
activeazd celulele inflamatorii circulante, care genereaza la nivel tisular (bronhiilor)
modificari inflamatorii. In paralel citokinele stimuleazd maduva osoasd, ceea ce duce la
cresterea numarului de celule inflamatorii circulante.

Concluzii
Rinita alergica si astmul bronsic sunt manifestarile unei singure entitati nozologice care

afecteazd doua parti diferite ale sistemului respirator.

Pacientii cu rino-sinusitd sau astm trebuie suspectati la coexistenta patologiei in aria

reciproca.

10.

11.

12.

13.

Tratamentul rino-sinusitei alergice reduce severitatea astmului bronsic si vice-versa.
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TRATAMENTUL COMPLICATIILOR OTOGENE iN SCR DE COPII ,,E. COTAGA”
IN ANII 1996- 2008
Lucian Danilov, Mihail Maniuc, Ludmila Pojoga, Tatiana Nicolaenco
Catedra Otorinolaringologie a USMF , Nicolae Testemitanu”
Clinica Otorinolaringologie SCR de copii ,,Em. Cotaga”

Summary
Treatment of otogenic complications in Children Republican
Hospital ., E. Cotaga” between 1996 and 2008

Complications of otitis media are much more rare today due to the presence of prompt
antibiotic treatment of otitis media. However, the morbidity and mortality rates remain high. In
our study we assessed the frequency of complications of otitis media in children admitted to the
ENT clinic of Children Republican Hospital ,,E. Cotaga”between 1996 and 2008. We analysed
statistical data of this pathology and the results of treatment. The most frequent complications
were mastoiditis.

Rezumat

Datorita introducerii in tratamentul otitelor medii a antibioticelor, incidenta
complicatiilor otogene, in prezent s-a redus. Necatind la aceasta, totusi rata morbiditatii si
mortalitii rimine a fi inalta. In acets studiu, noi am analizat frecventa complicatiilor otogene la
copiii internati in clinica ORL a SCRC ,,E. Cotaga”, intre anii 1996- 2008. S-a efectuat o
statisticd a patologiei mentionate $i s-a analizat rezultatele tratamentului. Cea mai frecvent
intilnita complicatie otogena este mastoidita.

Actualitatea temei

Complicatiile otitelor supurate, atit cronice, cit si acute, se pot dezvolta in limitele
osului temporal (antrita, mastoidita, zigomaticita, pareza nervului facial, labirintita); in
profunzimea cutiei craniene (abcese extra si subdurale, meningita, abces cerebral si cerebelar) si
se pot raspindi 1n intreg organizm (sepsis) [1,7].

Un rol important in patogenia complicatiilor otogene il joaca virulenta microflorei si
rezistenta macroorganizmului. Interrelatia acestora determind severitatea i evolutia procesului
inflamator. Cu cit este mai virulenta flora, cu atit mai grav decurge procesul patologic, si cu atit
mai dificil organizmul se opune raspindirii acestuia. Pe de altd parte, progresarea rapida a
inflamatiei poate fi favorizatd de reactivitatea crescutd a macroorganizmului §i imaturitatea
mecanizmelor protective imune, ceea ce se observda mai des la copii. Persoanele de virsta
inaintatd, avind o rezistenta si reactivitate scazuta, dezvoltd mai frecvent otite cu evolutie latenta.
In mare masuri, reactivitatea si rezistenta generali a organizmului sunt determinate genetic, dar
pot suferi modificari ca rezultat al supraoboselei, hipovitaminozei, distrofiei alimentare,
intoxicatiei, tulburarilor endocrine si reactiilor alergice [4].

Particularitdtile de structurd a osului temporal, a urechii medii si interne de asemenea
determind aparitia si evolutia complicatiilor otogene. Numarul crescut al pliurilor si receselor
formate de mucoasa care tapeteaza aticul si celulele apofizei mastoidiene pot perturba procesele
de ventilare si drenare a acestora. Tesutul mixoid din casuta timpanica, la copiii noi-ndscuti,
constituie un mediu bun de dezvoltare a microflorei. Dehiscenta peretilor casutei timpanice si
pastrarea fisurii petro-squmosa la copiii mici favorizeaza rdspindirea infectiei peste limitele
osului temporal[3].

Mecanizmul genezei complicatiilor otogene recunoaste mai multe cai:
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