pneumonia, potrivit datelor studiului radiologic, a
fost de 2 ori mai frecventa in al doilea grup de copii
cu malnutritie severd. Hepatomegalia potrivit studi-
ilor ecografice, s-a evedentiat la 41,7% din copiii cu
malnutritie severa si in 30,7% din cei cu malnutritie
moderata. Frecventa pancreatitei reactive, pe grupuri
a constituit 78% in primul si respectiv 88,5% 1n al

doilea.

Tabelul 1.

Indicatorii statutului metabolic si a patologiilor
organelor interne la copii studiati

Copii cu Copii cu
Indicatorii biochimici | Mamutritie | malnutritie
de gradul II | de gradul III
n=24 n=26
Majorarea activitatii
transaminazelor 8 (33,3%) 13 (50%)
plasmatice
Hipoproteinemie 15 (62,5%) | 14 (53,8%)
Hipoglicemie 3 (12, 5%) 8 (30,8%)
Hipocalcemie 8 (33,3%) 9 (34,6%)
PneumozlieA(rgdiograﬁa 4 (16.7%) 9 (34.6%)
plamaénilor)
USG a organelor 8 (30,7%) 10 (41,7%)
interne:
- hepatomegalie 18 (78%) 23 (88,5%)
-pancreatita reactiva
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Concluzii

1. Cele mai frecvente cauze ale malnutritiei la co-
piii studiati au fost maladiile tractului gastrointestinal
(gastroduodenita, enterocolita), cu dezvoltarea se-
cundard a sindromului de malabsorbtie; plus factorii
prenatali (malformatii congenitale, prematuritate si
fibroza chisticd).

2. Erori frecvente in alimentatie au fost transferul
timpuriu al copiilor la alimentatia artificiala sau mix-
ta, cu utilizarea laptelui de vaci si produselor fainoa-
se. La copiii cu malnutritie alimentati natural, cauza
principald a malnutritiei a fost insuficienta de lactaza.

3. Calcularea scorului Z- greutate pentru lungime
la copii in varsta de 0-2 ani, a permis obiectivizarea
gradului de malnutritie . Crearea graficelor individu-
ale dupa evaluarea completa a copiilor cu diferit grad
de malnutritie, a permis vizualizarea deplasarii curbe-
lor indicilor studiati fatd de distributia normala dupa
varsta, conform nomogramelor OMS.
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ASTMUL - FACTOR SEMNIFICATIV DE RISC PENTRU AVC
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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 identified the suitable studies for analysis by searching in medical databases until
2016, studies that have used fixed and random patterns (depending on the given situation) thanks to which they were
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evaluated and grouped their specific risk rates (HR) and confidence 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 significant associated with stroke
high risk, and the unified HR was 1.32 (95% CI: 1.13-1.54, 12 = 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 significant associated with a high risk of stroke. Hence, the conclusion can get
a clinical significance and a great importance for public health.

REzZUMAT

Cuvinte-cheie: astm, AVC, boalia cerebrovasculara si cardiovasculara

Actualitatea temei. Asocierea astmului cu un risc crescut de accident vascular cerebral (AVC) a fost semnalata de
mai multe studii. Lipsa de coerentd ale acestora, §i nu numai, face necesarad continuarea lor. Cu toate acestea, rezulta-
tele sunt inconsistente §i incoerente. Obiectivele lucrarii sunt acelea care investigheaza relatia dintre astm si riscul de
AVC printr-o analiza sistematica a cercetarilor publicate pentru aceastd temd.

Material si metoda. Au fost identificate studiile pretabile pentru analiza prin cautare in baze de date medicale pana
tn 2016, studii in care s-au utilizat modele cu efect fix sau aleator (in functie de situatie), gratie carora au fost evalu-
ate si grupate ratele de risc specifice ale studiilor (HR) si intervalele de incredere de 95% (IC). De asemenea, au fost
analizate asocierile intre diferite subgrupuri si caracteristici ale unor studii. Riscul introducerii unor erori sistematice
pentru publicatiile analizate a fost evaluat utilizand testul lui Egger.

Rezultate. Au fost eligibile pentru o evaluare retrospectiva 6 articole care au cuprins sute de mii de participanti
si mii de cazuri de AVC. In cel mai recent dintre studii, astmul a fost asociat statistic semnificativ cu un risc de AVC,
HR-ul studiilor unificate fiind 1,32 (95% CI: 1,13-1,54, I’ = 80,4%). Analiza subgrupelor a relevat faptul cd asocierea
astmului cu riscul de AVC a fost mai mare la pacientii de sex feminin (HR = 1,42, CI 95%: 1,15-1,76) si in studiile
prospective de cohorta (HR = 1,52, 95% CI: 1,21-1,91).

Concluzii. Astmul este asociat cu un risc crescut de AVC semnificativ statistic. Concluziei i se poate atribui o in-
semndtate clinica si o importanta deosebita pentru sandatatea publica.

Introducere. AVC se distinge ca o problema deo- castle-Ottawa, sase studii controlate (nealeatorii) [13],
sebitd de sanatate publica, fiind a 2-a cauza de deces urmatoarele studii de cohorta:
si a 3-a cauzi de invaliditate [9]. In ultimii ani, morta- a) astmul, inclusiv astmul copilului si astmul la
litatea prin AVC a scazut, dar numarul absolut de pa- debut la adulti;
cienti, rata de supravietuire, povara globala corelabila b) incidenta AVC total (AVC ischemic, AVC he-
cu AVC si handicapul prin AVC sunt in crestere [6]. moragic sau mortalitate prin AVC); review-ul si meta-
Incidenta AVC, functie de varsta, a crescut in tarile analiza riscului de astm si AVC.
subdezvoltate [6]. Rezultate. Evaluarea detaliata finald a permis in-
in prezent, pe mapamond, suferinzi de astm sunt cluderea pentru meta-analizd a 6 studii de cohorta
peste 300 milioane de persoane. Prevalenta astmului [3,12], 4 din Statele Unite [12], 1 din Chinasi 1 din
in diferite tari, dupa Global Initiative for Asthma-GI- Taiwan [3]. Pentru participantii inclusi in meta-ana-
NA, variaza de la 1% la 18% [8]. liza, In numar de 524 637, s-au raportat 6 031 AVC ,
Exista studii care sugereaza posibilitatea aparitiei cu moduri diferite de prezentare, ca accident total [3],
AVC pe fundalul inflamatiei cronice, considerandu-se raportare separatd functie de subtipurile de astm [13]
cd aceasta joacd un rol important in aparitia AVC [12]. si rezultate separate functie de subtipurile de AVC.
In acest context, evaluarea meta-analiticd a tutu- Esantioanele de studiu au variat de la mii la sute de
ror studiilor de cohorta disponibile pentru examinarea mii de cazuri, cu perioade de urmaérire variind de la
asocierii dintre astm si riscul de AVC este oportuna si, 7,3 la 14 ani. Studiile au inclus ambele sexe, atat mas-
in egala masurd, necesara. culin, cat si feminin; studiile selectate au fost de inalta
Metodologie. Aceasta a fost efectuata in conformi- calitate.
tate cu protocolul de meta-analiza, avandu-se in vede- Heterogenitatea (HR) a fost folositd ca masura
re studiile observationale din bazele de date medicale de evaluare a asocierii in cadrul studiilor. HR a fost
publicate pana in iunie 2016. Reperele-cheie de cau- obtinuta utilizand modele cu efect fix sau aleator (in
tare au fost: astmul, AVC, boala cerebrovasculara si functie de situatie). Au fost realizate grafice de tipul
bolile cardiovasculare. In analizi au fost incluse si au Forest pentru a evalua vizual HR si CI (95%), co-
fost evaluate calitativ, in conformitate cu Scala New- respunzator pentru fiecare dintre studiile analizate.
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Analizele subgrupurilor au fost efectuate functie de
sex (masculin sau feminin), design-ul studiului (pro-
spectiv si retrospectiv), durata de urmarire (<10 ani
sau >10 ani) si statutul de fumator sau nefumator.
HR, in cadrul studiilor, a fost evaluata utilizand sta-
tistica I?, cu valori de 25%, 50% si 75%, reprezen-
tand gradele scazute, medii si, respectiv, inalte de he-
terogenitate. Riscul introducerii de erori sistematice
in cazul studiilor analizate a fost evaluat utilizdnd
examinarea vizuald a unor grafice de tip palnie si
testul Egger privind simetria acestor grafice. Studiul
realizat de Iribarren si colaboratorii [12] a avut cea
mai mare influenta asupra indicatorului HR, valoa-
rea acestuia, fara acest studiu, fiind de 1,38 (95% CI.:
1,29-1,49). De asemenea, analiza de sensibilitate nu
a ardtat heterogenitate a valorilor HR in cadrul stu-
diilor analizate.

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

- participantii de sex feminin;

- alte subgrupuri rezultate din analiza diferitelor
caracteristici ale studiului (statutul de fumator, tipul
de studiu — prospectiv).

Referitor la heterogenitate sunt de relevat urmatoa-
rele:

- 1n cazul studiilor cu o perioada de urmarire mica,
precum si in cazul studiilor prospective, s-a observat
lipsa heterogenitatii (I* = 0%);

- un nivel de heterogenitate scazuta s-a constatat in
cazul studiilor care au luat in considerare statutul de
fumator (I> = 16,0%), precum si in cazul acelora care
nu au avut in vedere acest aspect (I* = 36,8%);

- pentru celelalte subgrupuri analizate, heterogeni-
tatea observata a fost moderata sau crescuta.

Discutii. Analizele sistematice §i meta-anali-
za aratd cd astmul a fost asociat cu un risc crescut,
semnificativ statistic, de a dezvolta AVC. Mai mult,
asocierea a persistat si a ramas statistic semnificativa
in mai multe subgrupuri obtinute prin stratificare in
functie de diferitele caracteristici ale studiului si ale
participantilor.

Mecanismele prin care astmul s-ar putea implica
in patogenia AVC sunt diverse. Efectele imunologice/
inflamatorii cunoscute ale astmului ar putea influenta
riscul de AVC, asa cum rezulta si din cateva studii care
atesta faptul ca astmul este o boald inflamatorie cro-
nicd a cailor respiratorii [11]; inflamatia face parte si
din traiectoria altor cateva boli nontransmisibile, care
sunt fie puternici factori de risc pentru AVC, fie sunt
asociati direct cu AVC; exemplu:

- cresterea nivelului seric al hs-CRP releva infla-
matia cdilor respiratorii §i poate servi ca marker suro-
gat al acesteia In astm;

- mai mult decat atat, cresterea nivelului seric al
hs-CRP poate fi un predictor al inflamatiei cailor res-
piratorii In astmul bronsic [11];

- cercetari recente (Chawes LK., 2016) [2], con-
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form teoriei existentei unei activitati inflamatorii de
grad redus pre-simptomatice, premergatoare unei boli,
investigheazd modul in care studiile privind functia
pulmonard neonatald si hiperreactivitatea brongica
confirma aceasta teorie; rezultatele constati cd o in-
flamatie sistemica de grad redus ar putea face parte
din traiectoria de dezvoltare a astmului si alergiei, dar
posibil, si a altor cateva boli nontransmisibile, ale bu-
nastarii $i modernitatii.

- alte cateva studii aratd coexistenta astmului cu
fumatul [4] sau/si cu cateva boli nontransmisibile
(morbiditati majore) ale bunastarii si modernitatii,
cum ar fi diabetul [8], hipertensiunea, inactivitatea fi-
zica, dieta nesanatoasa [1], obezitatea si ateroscleroza
[5], care reprezinta toate factori de risc major pentru
AVC;

0 studiile ulterioare care au aratat cd astmul poate
fi asociat cu un risc crescut de AVC [7];

0 asocierea fumatului cu AVC rezida in intrica-
rea/medierea relatiei dintre astm si AVC; o meta-ana-
liza releva asocierea dintre fumat si AVC (HR = 1,51;
95% CI: 1,45-1,58); o alta meta-analiza apreciaza ca
amplitudinea asocierii astmului cu AVC este similara
asocierii dintre fumat si AVC (HR = 1,51; 95% CI:
1,45-1,58).

0 utilizarea medicatiei antiastmatice ar putea con-
tribui la asocierea unui AVC, asa cum rezultd dintr-
un alt studiu, desi rezultatele ar trebui interpretate cu
prudenta, deoarece medicatia fiind o reflectare a se-
veritatii astmului brongic implica, de fapt, severitatea
acestuia in relatia cu AVC;

0 analiza functie de sex releva faptul ca astmul
a fost puternic asociat cu riscul de AVC la sexul fe-
minin (HR = 1,42; 95% CI: 1,15-1,76), in timp ce
asocierea cu sexul masculin a fost nesemnificativa
statistic (HR = 1,19; 95 % CI: 0,09-1,43); explicatia
ar putea veni de la faptul cd hormonii sexuali pot
juca un rol important in modularea inflamatiei imu-
nologice in astm [14], rol care, insa, intr-un studiu
prospectiv confirmd o asociere mai puternica intre
inflamatia sistemica si scaderea functiei pulmonare
la sexul masculin decat la cel feminin; deci, aceste
observatii pot indica o diferenta functie de gen a me-
canismelor asocierii astmului cu AVC si a inflamatiei
sistemice de grad redus cu functia pulmonara, modu-
late de hormonii sexuali;

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

in concluzie, aceasta revizuire sistematicd si me-
ta-analiza oferd dovezi clare ca astmul este un factor
semnificativ de risc pentru AVC. Avand in vedere
prevalenta si incidenta ridicatd a astmului si a AVC
in populatia generala, asocierea observatd dintre
astm si AVC are importanta clinica si publica pentru
sdnatate. Sunt necesare, insa, mai multe studii pen-



tru a explora mecanismele care stau la baza acestei
asocieri §i pentru a elucida cauzalitatea care leaga
astmul si accidentul vascular cerebral.
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