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SUMMARY

ASTHMA – SIGNIFICANT RISK FACTOR IN STROKE

Keywords: asthma, stroke, cerebro-vascular and cardiovascular disease.
Theme topicality. The association of asthma with an increased risk of stroke has been reported by several studies. 

Their lack of consistency and not only that makes the studies continuation necessary. Nevertheless, the results are in-
consistent and incoherent. The investigation of the relation between asthma and the risk of stroke through a systematic 
analysis of published research for this topic is the central goal of this approach. 

Material and methods. Were identifi ed the suitable studies for analysis by searching in medical databases until 
2016, studies that have used fi xed and random patterns (depending on the given situation) thanks to which they were 
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pneumonia, potrivit datelor studiului radiologic, a 
fost de 2 ori mai frecventă în al doilea grup de copii 
cu malnutriţie severă. Hepatomegalia potrivit studi-
ilor ecografi ce, s-a evedenţiat la 41,7% din copiii cu 
malnutriţie severă şi în 30,7% din cei cu malnutriţie 
moderată. Frecvenţa pancreatitei reactive, pe grupuri 
a constituit 78% în primul şi respectiv 88,5% în al 
doilea.

Tabelul 1.
Indicatorii statutului metabolic şi a patologiilor 

organelor interne la copii studiaţi

Indicatorii biochimici

Copii cu 
malnutriţie 
de  gradul II 

n=24

Copii cu 
malnutriţie 

de gradul III 
n=26

Majorarea activităţii 
transaminazelor 

plasmatice
8 (33,3%) 13 (50%)

Hipoproteinemie 15 (62,5%) 14 (53,8%)
Hipoglicemie 3 (12, 5%) 8 (30,8%)
Hipocalcemie 8 (33,3%) 9 (34,6%)

Pneumonie (radiografi a 
plămânilor) 4 (16,7%) 9 (34,6%)

USG a organelor 
interne:

- hepatomegalie
-pancreatită reactivă

8 (30,7%) 10 (41,7%)

18 (78%) 23 (88,5%)

Concluzii
1. Cele mai frecvente cauze ale malnutriţiei la co-

piii studiaţi au fost maladiile tractului gastrointestinal 
(gastroduodenita, enterocolita), cu dezvoltarea se-
cundară a sindromului de malabsorbţie; plus factorii 
prenatali (malformaţii congenitale, prematuritate şi 
fi broza chistică).

2. Erori frecvente în alimentaţie au fost transferul 
timpuriu al copiilor la alimentaţia artifi cială sau mix-
tă, cu utilizarea laptelui de vaci şi produselor făinoa-
se. La copiii cu malnutriţie alimentaţi natural, cauza 
principală a malnutriţiei a fost insufi cienţa de lactază.

3. Calcularea scorului Z- greutate pentru lungime 
la copii în vărstă de 0-2 ani, a permis obiectivizarea 
gradului de malnutriţie . Crearea grafi celor individu-
ale după evaluarea completă a copiilor cu diferit grad 
de malnutriţie, a permis vizualizarea deplasării curbe-
lor indicilor studiaţi faţă de distribuţia normală după 
vârstă, conform nomogramelor OMS.
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evaluated and grouped their specifi c risk rates (HR) and confi dence interval (95% CI). Have also been analyzed the 
association between different subgroups and the features of some studies. The risk of introducing systematic errors for 
published research was evaluated using Egger test. 

Results. Six studies were eligible for a retrospective assessment which included hundreds of thousands of partici-
pants and thousands of cases of stroke. In the latest study, asthma was statistically signifi cant associated with stroke 
high risk, and the unifi ed HR was 1.32 (95% CI: 1.13-1.54, I2 = 80.4 %). The subgroups analysis revealed the fact that 
the asthma-stroke association was higher in female (HR = 1.42, 95% CI: 1.15-1.76) as well as in prospective cohort 
studies (HR = 1.52, 95% CI: 1.21-1.91). 

Conclusions. Asthma is statistically signifi cant associated with a high risk of stroke. Hence, the conclusion can get 
a clinical signifi cance and a great importance for public health. 

REZUMAT

Cuvinte-cheie: astm, AVC, boală cerebrovasculară şi cardiovasculară
Actualitatea temei. Asocierea astmului cu un risc crescut de accident vascular cerebral (AVC) a fost semnalată de 

mai multe studii. Lipsa de coerenţă ale acestora, şi nu numai, face necesară continuarea lor. Cu toate acestea, rezulta-
tele sunt inconsistente şi incoerente. Obiectivele lucrării sunt acelea care investighează relaţia dintre astm şi riscul de 
AVC printr-o analiză sistematică a cercetărilor publicate pentru această temă. 

Material şi metodă. Au fost identifi cate studiile pretabile pentru analiză prin căutare în baze de date medicale până 
în 2016, studii în care s-au utilizat modele cu efect fi x sau aleator (în funcţie de situaţie), graţie cărora au fost evalu-
ate şi grupate ratele de risc specifi ce ale studiilor (HR) şi intervalele de încredere de 95% (IC). De asemenea, au fost 
analizate asocierile între diferite subgrupuri şi caracteristici ale unor studii. Riscul introducerii unor erori sistematice 
pentru publicaţiile analizate a fost evaluat utilizând testul lui Egger. 

Rezultate. Au fost eligibile pentru o evaluare retrospectivă 6 articole care au cuprins sute de mii de participanţi 
şi mii de cazuri de AVC. În cel mai recent dintre studii, astmul a fost asociat statistic semnifi cativ cu un risc de AVC, 
HR-ul studiilor unifi cate fi ind 1,32 (95% CI: 1,13-1,54, I2 = 80,4%). Analiza subgrupelor a relevat faptul că asocierea 
astmului cu riscul de AVC a fost mai mare la pacienţii de sex feminin (HR = 1,42, CI 95%: 1,15-1,76) şi în studiile 
prospective de cohortă (HR = 1,52, 95% CI: 1,21-1,91). 

Concluzii. Astmul este asociat cu un risc crescut de AVC semnifi cativ statistic. Concluziei i se poate atribui o în-
semnătate clinică şi o importanţă deosebită pentru sănătatea publică. 

Introducere. AVC se distinge ca o problemă deo-
sebită de sănătate publică, fi ind a 2-a cauză de deces 
şi a 3-a cauză de invaliditate [9]. În ultimii ani, morta-
litatea prin AVC a scăzut, dar numărul absolut de pa-
cienţi, rata de supravieţuire, povara globală corelabilă 
cu AVC şi handicapul prin AVC sunt în creştere [6]. 
Incidenţa AVC, funcţie de vârstă, a crescut în ţările 
subdezvoltate [6].

În prezent, pe mapamond, suferinzi de astm sunt 
peste 300 milioane de persoane. Prevalenţa astmului 
în diferite ţări, după Global Initiative for Asthma-GI-
NA, variază de la 1% la 18% [8].

Există studii care sugerează posibilitatea apariţiei 
AVC pe fundalul infl amaţiei cronice, considerându-se 
că aceasta joacă un rol important în apariţia AVC [12].

În acest context, evaluarea meta-analitică a tutu-
ror studiilor de cohortă disponibile pentru examinarea 
asocierii dintre astm şi riscul de AVC este oportună şi, 
în egală măsură, necesară.

Metodologie. Aceasta a fost efectuată în conformi-
tate cu protocolul de meta-analiză, avându-se în vede-
re studiile observaţionale din bazele de date medicale 
publicate până în iunie 2016. Reperele-cheie de cău-
tare au fost: astmul, AVC, boala cerebrovasculară şi 
bolile cardiovasculare. În analiză au fost incluse şi au 
fost evaluate calitativ, în conformitate cu Scala New-

castle-Ottawa, şase studii controlate (nealeatorii) [13], 
următoarele studii de cohortă: 

a) astmul, inclusiv astmul copilului şi astmul la 
debut la adulţi; 

b) incidenţa AVC total (AVC ischemic, AVC he-
moragic sau mortalitate prin AVC); review-ul şi meta-
analiza riscului de astm şi AVC.

Rezultate. Evaluarea detaliată fi nală a permis in-
cluderea pentru meta-analiză a 6 studii de cohortă 
[3,12], 4 din Statele Unite [12], 1 din China şi 1 din 
Taiwan [3]. Pentru participanţii incluşi în meta-ana-
liză, în număr de 524 637, s-au raportat 6 031 AVC , 
cu moduri diferite de prezentare, ca accident total [3], 
raportare separată funcţie de subtipurile de astm [13] 
şi rezultate separate funcţie de subtipurile de AVC. 
Eşantioanele de studiu au variat de la mii la sute de 
mii de cazuri, cu perioade de urmărire variind de la 
7,3 la 14 ani. Studiile au inclus ambele sexe, atât mas-
culin, cât şi feminin; studiile selectate au fost de înaltă 
calitate.

Heterogenitatea (HR) a fost folosită ca măsură 
de evaluare a asocierii în cadrul studiilor. HR a fost 
obţinută utilizând modele cu efect fi x sau aleator (în 
funcţie de situaţie). Au fost realizate grafi ce de tipul 
Forest pentru a evalua vizual HR şi CI (95%), co-
respunzător pentru fi ecare dintre studiile analizate. 
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Analizele subgrupurilor au fost efectuate funcţie de 
sex (masculin sau feminin), design-ul studiului (pro-
spectiv şi retrospectiv), durata de urmărire (<10 ani 
sau ≥10 ani) şi statutul de fumător sau nefumător. 
HR, în cadrul studiilor, a fost evaluată utilizând sta-
tistica I2, cu valori de 25%, 50% şi 75%, reprezen-
tând gradele scăzute, medii şi, respectiv, înalte de he-
terogenitate. Riscul introducerii de erori sistematice 
în cazul studiilor analizate a fost evaluat utilizând 
examinarea vizuală a unor grafi ce de tip pâlnie şi 
testul Egger privind simetria acestor grafi ce. Studiul 
realizat de Iribarren şi colaboratorii [12] a avut cea 
mai mare infl uenţă asupra indicatorului HR, valoa-
rea acestuia, fără acest studiu, fi ind de 1,38 (95% CI: 
1,29-1,49). De asemenea, analiza de sensibilitate nu 
a arătat heterogenitate a valorilor HR în cadrul stu-
diilor analizate. 

Astmul a fost asociat cu un risc crescut de AVC 
pentru: 

- participanţii de sex feminin;
- alte subgrupuri rezultate din analiza diferitelor 

caracteristici ale studiului (statutul de fumător, tipul 
de studiu – prospectiv).

Referitor la heterogenitate sunt de relevat următoa-
rele:

- în cazul studiilor cu o perioadă de urmărire mică, 
precum şi în cazul studiilor prospective, s-a observat 
lipsa heterogenităţii (I2 = 0%);

- un nivel de heterogenitate scăzută s-a constatat în 
cazul studiilor care au luat în considerare statutul de 
fumător (I2 = 16,0%), precum şi în cazul acelora care 
nu au avut în vedere acest aspect (I2 = 36,8%); 

- pentru celelalte subgrupuri analizate, heterogeni-
tatea observată a fost moderată sau crescută.

Discuţii. Analizele sistematice şi meta-anali-
za arată că astmul a fost asociat cu un risc crescut, 
semnifi cativ statistic, de a dezvolta AVC. Mai mult, 
asocierea a persistat şi a rămas statistic semnifi cativă 
în mai multe subgrupuri obţinute prin stratifi care în 
funcţie de diferitele caracteristici ale studiului şi ale 
participanţilor. 

Mecanismele prin care astmul s-ar putea implica 
în patogenia AVC sunt diverse. Efectele imunologice/
infl amatorii cunoscute ale astmului ar putea infl uenţa 
riscul de AVC, aşa cum rezultă şi din câteva studii care 
atestă faptul că astmul este o boală infl amatorie cro-
nică a căilor respiratorii [11]; infl amaţia face parte şi 
din traiectoria altor câteva boli nontransmisibile, care 
sunt fi e puternici factori de risc pentru AVC, fi e sunt 
asociaţi direct cu AVC; exemplu:

- creşterea nivelului seric al hs-CRP relevă infl a-
maţia căilor respiratorii şi poate servi ca marker suro-
gat al acesteia În astm;

- mai mult decât atât, creşterea nivelului seric al 
hs-CRP poate fi  un predictor al infl amaţiei căilor res-
piratorii În astmul bronşic [11];

- cercetări recente (Chawes LK., 2016) [2], con-

form teoriei existenţei unei activităţi infl amatorii de 
grad redus pre-simptomatice, premergătoare unei boli, 
investighează modul în care studiile privind funcţia 
pulmonară neonatală şi hiperreactivitatea bronşică 
confi rmă această teorie; rezultatele constată că o in-
fl amaţie sistemică de grad redus ar putea face parte 
din traiectoria de dezvoltare a astmului şi alergiei, dar 
posibil, şi a altor câteva boli nontransmisibile, ale bu-
năstării şi modernităţii.

- alte câteva studii arată coexistenţa astmului cu 
fumatul [4] sau/şi cu câteva boli nontransmisibile 
(morbidităţi majore) ale bunăstării şi modernităţii, 
cum ar fi  diabetul [8], hipertensiunea, inactivitatea fi -
zică, dieta nesănătoasă [1], obezitatea şi ateroscleroza 
[5], care reprezintă toate factori de risc major pentru 
AVC;

o studiile ulterioare care au arătat că astmul poate 
fi  asociat cu un risc crescut de AVC [7];

o asocierea fumatului cu AVC rezidă în intrica-
rea/medierea relaţiei dintre astm şi AVC; o meta-ana-
liză relevă asocierea dintre fumat şi AVC (HR = 1,51; 
95% CI: 1,45-1,58); o altă meta-analiză apreciază că 
amplitudinea asocierii astmului cu AVC este similară 
asocierii dintre fumat şi AVC (HR = 1,51; 95% CI: 
1,45-1,58).

o utilizarea medicaţiei antiastmatice ar putea con-
tribui la asocierea unui AVC, aşa cum rezultă dintr-
un alt studiu, deşi rezultatele ar trebui interpretate cu 
prudenţă, deoarece medicaţia fi ind o refl ectare a se-
verităţii astmului bronşic implică, de fapt, severitatea 
acestuia în relaţia cu AVC;

o analiza funcţie de sex relevă faptul că astmul 
a fost puternic asociat cu riscul de AVC la sexul fe-
minin (HR = 1,42; 95% CI: 1,15-1,76), în timp ce 
asocierea cu sexul masculin a fost nesemnifi cativă 
statistic (HR = 1,19; 95 % CI: 0,09-1,43); explicaţia 
ar putea veni de la faptul că hormonii sexuali pot 
juca un rol important în modularea infl amaţiei imu-
nologice în astm [14], rol care, însă, într-un studiu 
prospectiv confi rmă o asociere mai puternică între 
infl amaţia sistemică şi scăderea funcţiei pulmonare 
la sexul masculin decât la cel feminin; deci, aceste 
observaţii pot indica o diferenţă funcţie de gen a me-
canismelor asocierii astmului cu AVC şi a infl amaţiei 
sistemice de grad redus cu funcţia pulmonară, modu-
late de hormonii sexuali;

o riscul de AVC, din studiile prospective de co-
hortă (HR = 1,52; 95% CI: 1,21-1,91; I2 = 0%) a fost 
mai puternic decât cel din studiile de cohortă retros-
pective (HR = 1,24; 95% CI: 1,03-1,50; I2 = 93,6%). 

În concluzie, această revizuire sistematică şi me-
ta-analiză oferă dovezi clare că astmul este un factor 
semnifi cativ de risc pentru AVC. Având în vedere 
prevalenţa şi incidenţa ridicată a astmului şi a AVC 
în populaţia generală, asocierea observată dintre 
astm şi AVC are importanţă clinică şi publică pentru 
sănătate. Sunt necesare, însă, mai multe studii pen-
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tru a explora mecanismele care stau la baza acestei 
asocieri şi pentru a elucida cauzalitatea care leagă 
astmul şi accidentul vascular cerebral.
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