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— REZUMAT —

Obiectiv. Evaluarea corelatiei dintre nivelul seric al proteinei cationice eozinofilice (S-ECP) si prezenta eozino-
filiei, respectiv nivelul oxidului nitric exhalat (FeNO), la copiii cu astm sensibilizati la aeroalergeni.

Material si metoda. Studiu prospectiv care a inclus 63 copii cu astm bronsic sensibilizati la aeroalergeni cu
varsta intre 5 si 18 ani, desfasurat in Clinica de Pediatrie a Spitalului Clinic de Copii ,,Dr. Victor Gomoiu® intre
aprilie 2016 si iulie 2017.

Initial, s-au determinat nivelul S-ECP, prezenta eozinofiliei si valoarea FeNO. Ulterior, s-a evaluat semnificatia
statistica a corelatiilor dintre S-ECP si prezenta eozindfiliei, respectiv valoarea FeNO.

Rezultate. 22 dintre pacienti au avut o valoare normala a S-ECP; dintre acestia doar 8 prezentau eozindfilie.
41 dintre pacientii testati au avut o valoare crescuta a S-ECP; dintre acestia 28 prezentau eozinofilie. Aplicand
functia statistica Pearson Chi-Square Test pentru a evalua semnificatia corelatiei dintre valoarea crescuta a
S-ECP si prezenta eozinofiliei, am obtinut valoarea p = 0,0146 (semnificativa statistic).

15 dintre cei 22 pacienti cu valoare normala a S-ECP aveau concomitent o valoare normala a FeNO, restul de
7 pacienti avand FeNO crescut. 17 dintre cei 41 pacienti cu valoare crescuta a S-ECP au avut valori normale
ale FeNO, restul de 24 inregistrand valori crescute ale FeNO. Functia statistica Pearson Chi-Square Test apli-
cata pentru a evalua corelatia dintre valoarea S-ECP si nivelul FeNO a furnizat valoarea p = 0,0432 (semnifica-
tiva statistic).

Concluzii. Nivelul crescut al S-ECP se coreleaza atat cu prezenta eozinofiliei, cat si cu valoarea crescuta a

FeNO la copiii cu astm sensibilizati la aeroalergeni.

INTRODUCERE

Astmul bronsic reprezintd cea mai frecventa
boala cronica in randul populatiei pediatrice. Afec-
tiunea se caracterizeaza printr-o mare heterogenita-
te in ceea ce priveste fenotipurile clinice, severita-
tea obstructiei cdilor aeriene, gradul de reversi-
bilitate si raspunsul la tratament (1).

Etiologia astmului bronsic este extrem de
complexa §i presupune interactiunea dintre mai
multe tipuri de factori (8). Dintre acestia, mentionam
factori care tin de individ (factori primari, care sunt

— Cuvinte cheie: astm alergic, proteina cationica eozinofilica, eozinofile, oxid nitric, copil —

in marea lor majoritate genetici) si factori care tin
de mediul inconjurdtor (8).

Printre factorii individuali se numara factorii ge-
netici (care codifica atopia, hiperreactivitatea bron-
sica, responsivitatea la tratament, remodelarea
brongica si evolutia bolii), sexul, activitatea fizica
si obezitatea (8).

De-a lungul anilor, au fost propuse mai multe
clasificari ale fenotipurilor de astm bronsic, por-
nind de la parametrii clinici si fiziopatologici, fac-
torii declansatori, tipul inflamatiei bronsice, carac-
teristicile temporale ale bolii etc. (1).
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Cea mai frecvent utilizata in practica este clasi-
ficarea astmului bronsic in functie de prezenta ato-
piei: fenotip atopic (alergic) si non atopic.

Fenotipul cel mai frecvent intalnit la copil este
astmul atopic (alergic) fiind regasit la peste 80%
dintre pacienti. Acest fenotip este deseori asociat cu
istoric familial de boli alergice, precum: dermatita
atopica, rinita alergica, conjunctivita alergica, urti-
carie etc. (2).

Atopia reprezinta particularitatea genetic deter-
minantd a unor indivizi de a dezvolta raspunsuri
imune mediate de imunoglobulinele E (IgE) la aler-
geni comuni din mediu, asociate cu niveluri crescu-
te de IgE serice, cu raspunsuri antigen-IgE specifi-
ce si cu teste cutanate pozitive. Trebuie sd men-
tiondm ca productia nivelelor bazale de IgE se afla
sub control genetic (8).

IgE sunt implicate in reactiile de hipersensibili-
tate de tip 1. Acestea se leaga de un receptor speci-
fic de pe mastocite si bazofile. Expunerea unui in-
divid la alergenul pentru care exista sensibilizare
va determina o sinteza crescutd de IgE specifice
care va declansa o cascada de reactii inflamatorii de
tip alergic la nivelul mucoasei bronsice (3).

In anumite cazuri, prezenta atopiei este insotita
de manifestari clinice specifice alergice (tuse, dis-
pnee, wheezing, senzatie de constrictie toracica),
precipitate de contactul cu alergenul pentru care
existd sensibilizare. Alteori, in absenta manifestari-
lor clinice specifice de boala alergica, este necesara
documentarea atopiei utilizand teste specifice (3).

Confirmarea sensibilizarii alergice necesitd in-
vestigatii precum: testarea cutanata prick sau deter-
minarea IgE specifice in ser. Se considera ca rezul-
tatele testelor cutanate prick si valorile IgE spe-
cifice serice se pot corela cu manifestarile clinice.
Prezenta IgE specifice crescute 1n ser sau testul cu-
tanat prick pozitiv indica faptul ca individul a fost
expus anterior la un alergen si este sensibilizat, deci
prezinta risc de a dezvolta manifestari clinice de tip
alergic in momentul expunerii la alergenul la care
este sensibilizat (7).

Fenotipul de astm bronsic atopic se insoteste in
mod caracteristic de inflamatie bronsica de tip eo-
zinofilic. Copiii cu astm i sensibilizare aeroalerge-
nica prezinta frecvent o fractie crescuta a oxidului
nitric exhalat (FeNO) si uneori eozinofilie (B-Eos)
(7.8).

Ambele reprezinta markeri de tip sistemic (B-
Eos), respectiv de tip local, bronsic, (FeNO), ai in-
flamatiei eozinofilice (6).

Un alt marker al inflamatiei eozinofilice de tip
sistemic este proteina cationicd eozinofilica

(S-ECP), care poate fi determinata la copiii alergici
cu astm (6).

Proteina cationicd eozinofilici (ECP) este un
marker specific activat si eliberat de eozinofile.
Aceasta mediaza eliberarea histaminei din mastoci-
te, mijlocind astfel hiperreactivitatea bronsica a ca-
ilor aeriene cu aparitia bronhospasmului (4).

Oxidul nitric expirat (FeNO) este cel mai cunos-
cut marker noninvaziv al inflamatiei de tip alergic
in astm. Valoarea FeNO se coreleaza cu intensitatea
inflamatiei eozinofilice la nivelul mucoasei bronsi-
ce. Dozarea de FeNO isi gaseste utilitatea In obiec-
tivarea gradului de control al bolii. Cu toate acestea
nu este utilizat de rutind in monitorizarea pacienti-
lor cu astm bronsic (5,6).

STUDIUL CLINIC

Obiectivul studiului prospectiv realizat a fost
stabilirea corelatiei dintre:

— nivelul seric al proteinei cationice eozinofili-
ce (S-ECP) ca biomarker al procesului infla-
mator eozinofilic alergic si prezenta eozino-
filiei;

— nivelul seric al proteinei cationice eozinofili-
ce (S-ECP) ca biomarker al procesului infla-
mator eozinofilic alergic si nivelul oxidului
nitric exhalat la copiii cu astm alergic sensi-
bilizati la aeroalergeni.

Toti pacientii au fost informati despre studiu, iar
apartinatorii acestora au semnat in prealabil For-
mularul de Consimtamant Informat avizat de Co-
misia de Etica.

MATERIAL S| METODA

Este un studiu prospectiv care a inclus un numar
de 63 de copii cu varsta cuprinsa intre 5 si 18 ani
(avand o varsta medie de 14 ani), diagnosticati cu
astm bronsic atopic sensibilizati la aeroalergeni.
Pacientii au fost evaluati in Clinica de Pediatrie din
Spitalul Clinic de Copii ,,Dr. Victor Gomoiu®, in
perioada aprilie 2016-iulie 2017.

Criteriile de includere in studiu au fost:

1. varsta cuprinsa intre 5 si 18 ani;

2. diagnostic de astm stabilit pe baza datelor
anamnestico-clinice si confirmat cu ajutorul spiro-
FEV1 dupa administrare salbutamol inhalator de
cel putin 12% si/sau cel putin 200 ml fatd de valo-
rile initiale;

3. atopie cu sensibilizare la aeroalergeni dovedi-
ta prin evidentierea unor valori crescute ale IgE
specifice din panelul respirator pediatric si/sau tes-
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tare cutanata prick pozitiva fata de cel putin un ae-
roalergen (polenuri, acarieni, epitelii de animale,
mucegaiuri, insecte).

Criteriile de excludere au fost:

1. pacientii cu astm nonatopic;

2. pacientii cu alte tipuri de sensibilizare (fata de
alergeni alimentari, medicamentosi);

3. pacienti cu astm bronsic atopic care prezentau
comorbiditati asociate (boala de reflux gastroesofa-
gian, rinite, sinuzite).

Testele cutanate prick au fost efectuate cu trusa
standard europeana tip Stallergenes. S-au citit reac-
tiile cutanate aparute dupd 15 minute cu masurarea
diametrului papulei. S-au considerat ca fiind reactii
pozitive cand papula a avut un diametru > 3 mm
fata de martorul negativ.

Valorile IgE specifice in ser au fost considerate
pozitive daca au depasit nivelul de 0,35 kU/L.

In prima etapi a studiului, pentru fiecare pacient
diagnosticat cu astm bronsic atopic si sensibilizare
aeroalergenica s-au determinat concomitent valoa-
rea eozinofilelor si nivelul seric al proteinei catio-
nice eozinofilice (S-ECP).

Valoarea eozinofilelor sanguine a fost determi-
natd cu ajutorul hemogramei (valoarea normala a
eozinofilelor a fost considerata < 400 celule/mmc).

Pentru masurarea S-ECP s-a utilizat testul imu-
noenzimatic ELISA (enzyme-linked immunosor-

bent assay). S-au considerat normale valorile situa-
te < 13,3 pg/l.

La fiecare pacient inclus in studiu s-a dozat
FeNO utilizand dispozitivul NIOX MINO cu piesa
bucala un analizor de chemoluminescenta aprobat
pentru dozarea de NO exhalat. Valorile normale ale
FeNO au fost apreciate 1n functie de varsta in con-
formitate cu ghidul britanic de management al ast-
mului din 2014, astfel: < 20 ppb la pacientii cu
varstd < 12 ani si < 25 ppb la pacientii cu varsta >
12 ani (7).

In final, a fost evaluata corelatia dintre valoarea
S-ECP si prezenta eozinofiliei, precum si corelatia
dintre valoarea S-ECP si nivelul FeNO.

REZULTATE

Din cei 63 de pacienti inclusi in lotul de studiu,
22 au avut valori normale ale S-ECP; dintre acestia,
14 au avut un numar normal de eozinofile sangui-
ne, iar 8 au prezentat eozinofilie. 41 dintre pacientii
testati au prezentat valori crescute pentru S-ECP.
Dintre acestia, 13 au avut un numar normal de eo-
zinofile sanguine, iar 28 au prezentat eozinofilie.

In Fig. 1 este consemnati corelatia dintre nive-
lul proteinei cationice eozinofilice si valoarea eozi-
nofilelor sanguine.
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FIGURA 1. Reprezentarea grafica a valorii S-EPC gi eozinofile sangvine
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Aplicand functia statisticd Pearson Chi-Square
Test pentru a evalua semnificatia corelatiei dintre
valoarea crescutd a S-ECP si prezenta eozinofilei,
am obtinut valoarea p = 0,0146 (semnificativa sta-
tistic).

15 dintre cei 22 pacienti cu valoare normala a
S-ECP aveau concomitent o valoare normald a
FeNO, in timp ce 7 pacienti prezentau valori cres-
cute pentru FeNO, aspect reprezentat grafic in
Fig. 2.

17 dintre cei 41 pacienti cu valoare crescuta a
S-ECP au avut valori normale ale FeNO, restul de
24 1inregistrand valori crescute ale FeNO, aspect
ilustrat in Fig. 2.

In Fig. 2 este consemnati corelatia dintre nive-
lul proteinei cationice eozinofilice si nivelul oxidu-
lui nitric.

Functia statisticd Pearson Chi-Square Test apli-
catd pentru a evalua corelatia dintre valoarea S-
ECP si nivelul FeNO a furnizat valoarea p = 0,0432
(semnificativa statistic).

DISCUTII

Sensibilizarea specifica aeroalergenica este unul
dintre cei mai importanti factori de risc in dezvolta-
rea simptomelor astmatice.

Exacerbadrile astmatice la triggeri alergenici apar
la 60-90% dintre copii, iar la adult in proportie de
50%.

Masurarea inflamatiei eozinofilice, rezultata din
activarea raspunsului imun via limfocitele Th2,
ajuta la diagnosticarea, fenotiparea $i monitoriza-
rea bolii pentru sesizarea deteriorarii controlului
astmatic, identificarea pacientilor cu risc de exacer-
bare si stabilirea atitudinii terapeutice (tratament
corticosteroid/biologic).

In practica clinica, biomarkerii inflamatiei eozi-
nofilice se masoara cel mai adesea din sange, aer
exhalat si urina. Alte metode de determinare a mar-
kerilor inflamatiei (cum ar cele prin analiza sputei,
aspirat/lavaj bronhoalveolar cu ajutorul bronhosco-
piei) presupun masuri invazive sau greu accesibile
care pot fi realizate doar in centre de cercetare ul-
traspecializate.

In ciuda varietatii mari de markeri ai inflamatiei
descrisi si utilizati in studiile clinice de cercetare la
adult, doar un numar mic s-au dovedit utili in mo-
nitorizarea astmului. Pana in prezent, nu a fost
identificat un biomarker optim pentru a masura in-
flamatia bronsica in astmul atopic.

In ultimii ani, au aparut mai multe publicatii pri-
vind studiul biomarkerilor inflamatiei din astmul
pediatric, insa curezultate controversate. Cercetarile
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FIGURA 2. Reprezentarea graficé a valorii S-EPC si nivelul FeNO
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actuale urmaresc sa identifice un marker al fenoti-
purilor cu risc inalt de a dezvolta astm persistent
sever la copii.

Uneori, masurarea izolatd a inflamatiei eozino-
filice este insuficientd si numai evaluarea combinata
a acestor markeri, coroborate cu istoricul personal
si functia pulmonara ajuta la diagnosticarea, fenoti-
parea si monitorizarea adecvata a astmului la copil.

CONCLUZII

Studiul de fata a analizat daca existd o corelatie
intre markerii inflamatiei eozinofilice determinati
in sange si aerul exhalat, respectiv nivelul S-ECP,
prezenta eozinofiliei si valoarea FeNO.

Rezultatele studiului prospectiv au relevat ur-
matoarele:

1. Nivelul S-ECP se coreleaza cu prezenta eozi-
nofiliei la copiii cu astm bronsic atopic sensibilizati
la aeroalergeni.

2. Nivelul S-ECP se coreleaza cu valoarea FeNO
la copiii cu astm bronsic atopic sensibilizati la ae-
roalergeni.

Testarea statusului inflamator prin aplicarea
unor metode care sa reflecte cit mai fidel procesul
inflamator bronsic are implicatii practice in moni-
torizarea adecvata a evolutiei bolii sub tratamentul
aplicat, precum si in prevenirea acutizarilor astma-
tice.



