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1.

FACTORII DECLANSATORI iN ASTM (TRIGGERI)

Edith-Simona IANOSI, Roxana Maria NEMES,
Hédi Katalin SARKOZI, Gabriela IMBOREAN

Definitie

Un factor declansator de astm este un stimul care determina o crestere a
simptomatologiei astmatice si/sau limitarea fluxului de aer. Ghidul GINA abordeaza
acesti declansatori ca factori de mediu care pun in pericol un subiect prin agravarea
tranzitorie acuta a simptomelor de astm.!

Altii definesc declansatorii astmului ca substante chimice, agenti fizici sau
biologici care dureaza de la ore pana la zile si care ar putea duce la deteriorarea
acuta a simptomatologiei. 2

Expunerile sau stimulii care pot declansa sau contribui la dezvoltarea
astmului se numesc factori de risc.

Factorii de risc traditionali pentru dezvoltarea astmului sunt: predispozitia
genetica, varsta, sexul, alergenii din mediul ambiental, obezitatea, statusul socio-
economic, gradul de urbanizare si expunerea la fumul de tutun.

Desi aceasta diferentiere poate parea clara si usor de inteles, pot exista unele
suprapuneri, pentru ca unele evenimente sau agenti ar putea fi factori de risc pentru
dezvoltarea astmului (de exemplu, expunerea timpurie la fumul de tutun) si simultan
sa fie triggeri astmatici (de exemplu, expunere primard sau secundard la fumul de
tigara).

Literatura abunda in terminologii confuze pentru declansatorii de astm si
factorii de risc, utilizandu-i uneori in mod interschimbabil. In cazul unui control slab
al astmului, declansatorii variaza foarte mult de la pacient la pacient, de la perceput
(cunoscut) la neperceput (ocult), iar acest lucru poate fi o distinctie utila. Pentru
categoria din urmg, interventiile terapeutice sunt mai provocatoare si uneori
destinate esecului.

O caracterizare mai exacta a fenotipului bolii astmatice poate ajuta la
instituirea unei terapii individualizate pentru pacientii cu astm. O schema potential
utila pentru analiza declansatorului astmatic este asa-numita schema 3P dezvoltata
de Arthur ]. Spielman pentru patogeneza insomniei: factori predispozanti,
precipitanti si care se perpetueazi3 (Fig. 1) In acest caz, desi foarte putini factori
declansatori ai astmului se afla in categoria factorilor predispozanti (majoritatea
fiind de fapt factori de risc pentru dezvoltarea bolii) restul apartin categoriei
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precipitante (care este responsabild pentru exacerbarile si lipsa de control al
astmului).

Cei mai bine reprezentati declansatori sunt cei din domeniul perpetuator
reprezentat de comorbiditati, adica afectiuni medicale care pot duce la progresia
bolii, pierderea functiei pulmonare si evolutivitatea procesului de remodelare.
Aceasta schema evidentiazd, de asemenea, importanta factorilor de mediu si a
comorbiditatilor in cronicizarea bolii, persistenta simptomelor, limitarea fluxului de
aer, exacerbarea si progresia bolii.

Caracterizarea triggerilor

Abordarea astmului se poate face cel mai bine, cunoscand patogeneza
complexa a acestei boli din prisma atopiei si a evitarii diferitilor factori declansatori.

Acesti declansatori se pot clasifica In doua mari categorii: alergici (polen, praf
sau acarieni, mucegai, par de animale, gandaci, alergenii alimentari etc.) si
nealergici. (Tabel 1)

Declansatorii nealergici sunt poluarea aerului si iritantii, infectiile respiratorii,
mirosurile puternice, exercitiile fizice, aerul rece, medicamentele si factorii
emotionali.

O alta clasificare a declansatorilor ar fi de tip endogen (factorii psihologici)
sau exogeni (toti ceilalti alergeni, iritanti).

Disease Development e Disease Progression/Complications

Perpetuating Factors:
Comorbidities

Precipitating Factors:
Triggers

Acute Exacerbations/Lack of Control

Figura 1. Schema 3P - factori predispozanti, precipitanti si de perpetuare
dupd Arthur J. Spielman
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Tabel 1. Triggeri alergici versus triggeri non-alergici

TRIGGERI ALERGICI TRIGGERI NON-ALERGICI
Polen Poluare atmosferica sau iritanti

fum de tigara

Acarieni Infectii respiratorii

Par de animale Mirosuri puternice
Alergeni alimentari Medicamente

Exercitii
Conditiile atmosferice
Factori emotionali

Majoritatea pacientilor cu boald indusa de aeroalergeni se incadreaza in
categoria fenotipului alergic de ex. la acarienii de praf si au un raspuns inflamator
centrat pe celulele T-helper CD4+ tipul 2, cu inflamatie eozinofilica, niveluri
crescute de citokine de tip 2, cum ar fi interleukina-4 (IL-4), IL-5 si IL-13 si
cresterea productiei de imunoglobulina E (IgE).

Factorii care influenteaza dezvoltarea si expresia astmului sunt:
L Factori ce tin de gazda:
— Factori genetici:
» Atopia;
e Hiperreactivitatea bronsica;
— Sexul, obezitatea.
I.  Factori din mediul inconjurdtor:
— Alergene;
— Sensibilizanti ocupationali, fumul de tutun, poluarea atmosferica;
— Infectiile respiratorii.

Alergenele pot fi domestice sau exogene si actioneaza mai ales la persoanele
atopice:

Trofoalergene - alimente: carne, branzeturi, lapte, condimente, fructe, vin;

Pneumoalergene: polen (arbori cu flori, graminee, Ambrosia etc.) praful de
casa (contine o mixtura de alergene variate, cu risc mare fiind glicoproteinele din
acarieni), pene, fanere animaliere, mucegaiuri (ex. aspergillus), cereale, oleaginoase
etc.

Triggeri alergici

Astmul este asociat adesea cu diateza alergica. Totusi, este important sa
evaluam aceastd boala si din punct de vedere al declansatorilor non-alergici.

Declansatorii non-alergici
Infectiile virale
Infectiile virale sunt cea mai frecventa cauza de exacerbari ale astmului.
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Identificarea factorilor declansatori infectiosi este utila, mai ales in stabilirea
tratamentului adecvat in exacerbarile virale si pentru o rezolutie ciat mai rapida a
simptomatologiei acute respiratorii.

Infectiile respiratorii virale care sunt frecvente in copilarie au ca si consecinta
dezvoltarea hiperreactivitatii bronsice la nivelul cailor respiratorii. Este important
sa diferentiem infectia virala realad versus colonizare (epifenomen) pentru a stabili
clar rolul infectiei virale In exacerbarile astmatice.# Cel mai raspandit factor
declansator infectios de tip viral la adulti este rinovirusul, care este detectat in
aproximativ doua treimi din exacerbarile astmului cauzat de virusi.4

Infectia cu rinovirus este, de obicei, asociatd cu un raspuns Th2 exagerat, cu un
numar mai mare de eozinofile si neutrofile serice, atat la pacientii astmatici, cat si la
cei nonastmatici.>

Infectiile virale pot duce la agravarea simptomatologiei clinice, dar nu exista o
diferenta in recuperarea functiei pulmonare la 4 sdaptdmani de monitorizare
postexacerbare, in comparatie cu exacerbarile fara coinfectie virala. 5

Infectiile cu rinovirus pot fi rezistente la efectele antiinflamatorii ale cortico-
steroizilor, care se datoreaza capacitatii virusului de a induce transformarea
factorului de crestere {3 in epiteliul cailor respiratorii.

Glucocorticoizii accentueazd, de asemenea, replicarea virald, ceea ce poate
explica agravarea simptomatologiei respiratorii, in exacerbarile cauzate de
rinovirusuri. 67

Unele studii sustin ca macrolidele au rolul de reducere a titrului de rinovirus.8

Gripa

Gripa este o boala respiratorie acuta cauzata de infectia cu virusul gripal, care
poate fi severd in special la subiectii cu risc crescut si poate duce la cresterea
morbiditatii si mortalitatii pacientilor cu astm.

Intr-o recenzie sistematici si meta-analizi asupra rezultatelor vaccinirii la
astmatici, s-a constatat ca eficacitatea combinata a vaccinurilor vii atenuate in
reducerea gripei a fost de 81%, iar vaccinul a redus boala febrila cu 72% si a
prevenit cu 59% pana la 78% din atacurile de astm care se soldau cu vizite de
urgenta la camera de garda sau spitalizari.?

Infectiile bacteriene

Infectiile, In special cele cu germeni ,atipici”, pot contura debutul diagnosticului
de astm. In studiile clinice efectuate, dintre agentii patogeni infectiosi, atat
Chlamydia pneumoniae, cat si Mycoplasma pneumoniae au fost detectate la niveluri
mai mari la astmatici versus lotul de control, cu o crestere la doua treimi a celor
testati pozitiv pentru Mycoplasma la pacientii cu astm refractar la tratament.

Cu toate acestea, este dificil sa se faca distinctia intre o colonizare de tip ,nevino-
vat” cu bacterii ,atipice” in astmul cronic stabil si un agent cauzator al exacerbarii.

Desi nu sunt stabilite indicatii clare pentru testarea infectiei bacteriene atipice
intr-o exacerbare acuta a astmului, clinicienii ar trebui sa ia In considerare o terapie
mai orientata spre macrolide cand exista un indice puternic de suspiciune de
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infectie cu bacterii atipice. Macrolidele s-au dovedit promitatoare In Imbunatatirea
controlului astmului, datorita proprietatilor lor antibacteriene si antiinflamatorii.

Tratamentul cu azitromicina a dus la o reducere a frecventei exacerbarilor la
pacientii cu astm si cu simptomatologie persistenta (studiul AMAZES) si o
imbunatatire a calitatii vietii pacientului astmatic.10

Infectiile fungice

Organismele fungice sunt implicate ca factori declansatori ai exacerbarilor
astmatice.

Cei mai cunoscuti fungi sunt speciile din genul Aspergillus care declanseaza un
raspuns imun de tip IgE 1n aspergiloza bronhopulmonara alergica; alte micoze (de
exemplu, Candida) pot provoca si ele micoze bronhopulmonare alergice. Odata cu
cresterea importantei microbiomului in diferite conditii patologice, inclusiv la
pacientii cu afectiuni pulmonare, este probabil ca si astmul prezinta un aspect unic,
complex si posibil legat de interactiunea patogena intre microbiom si caile
respiratorii care necesita investigatii suplimentare.1!

Exercitiile fizice

Desi multi indivizi pot prezenta dispnee odata cu efectuarea de exercitii fizice,
oamenii care experimenteaza o reducere cu peste 10% a volumului expirator
maxim in prima secunda (FEV1) in timpul exercitiului fizic sunt calificati ca avand
bronhospasm indus de efort.11

Prevalenta este crescuta in special la sportivii de performanta.1213

Identificarea exercitiului fizic ca un declansator al astmului este crucial pentru
ifmbunatatirea calitatii vietii si controlul severitatii astmului. Cu toate ca
mecanismul este inca neclar, bronhospasmul indus de efort se crede ca se datoreaza
ingustarii si hiperreactivitatii unei cai respiratorii ,deshidratate”, ducand la
activarea mecanismelor inflamatorii.141s

Dereglarea neurologica (de exemplu, o crestere a tonusului parasimpatic)
poate juca, de asemenea, un rol in bronhoconstrictia din timpul exercitiului fizic.16

Testele de bronhoprovocare, inclusiv hiperpneea voluntara eucapnica,
exercitiile fizice, manitolul sau provocarea cu metacolina pot fi de ajutor in stabilirea
unui diagnostic. Pentru ca pacientii pot avea un raspuns variabil, individualizat la
fiecare test, pot fi necesare mai multe teste care sa confirme bronhospasmul indus
de efort.17

Deoarece sportivii cu bronhospasm indus de efort, de obicei, nu au inflamatie
eozinofilica a cailor respiratorii, raspunsul lor la medicamentele controler de tip
corticosteroizi inhalatori este de obicei diminuat. Pilonul principal al terapiei
ramane terapia cu 3, agonisti cu actiune de scurta duratd; cu toate acestea, pacientii
trebuie avertizati sa o utilizeze mai putin de 3 ori pe saptamana, deoarece a fost
raportatd o intoleranta crescuta la acest tip de medicatie. 18
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Fumatul

Comparativ cu nefumatorii, pacientii cu astm care fumeaza activ au rate mai
mari de exacerbare, care pun in pericol viata pacientului si rezultd o mortalitate
crescutd. Exacerbdrile frecvente duc la cresterea numarului de prezentari
neprogramate la camera de garda si a spitalizarilor.

Fumatorii cu astm au rate mai mari de exacerbari amenintdtoare de viata, de ase-
menea mortalitatea este mult mai crescuta. Riscul de agravare al astmului este
deosebit de pronuntat la pacientii cu antecedente de fumat mai mari de 20
pachete/an.19.20

La pacientele insarcinate cu astm, fumatoarele sunt mai predispuse la
agravarea simptomelor astmului versus nefumatoare.?!

Fumatorii cu astm au sputa neutrofil predominanta si scaderea raspunsului la
tratamentul corticosteroid administrat atat sub forma orala, cat si inhalator versus
pacientii nefumatori cu astm?2223, Nivelurile de oxid nitric fractionat expirat (FeNO)
par a fi scazute la subiectii cu expunere activa sau pasiva la tutun, cu sau fara astm.

In momentul ajustarii terapiei de control al astmului ar trebui sa fie luate in
considerare intotdeauna si simptomele raportate de pacient prin completarea
chestionarelor de control al astmului.2*

Aceasta evaluare a simptomatologiei astmaticilor prin completarea chestiona-
relor de control al astmului, ajuta la instituirea terapiei In trepte la pacientii cu astm
care fumeaza si de asemenea, se poate obtine un control Tmbunatatit al
simptomatologiei. Pacientii cu debut al astmului la varsta adulta si care au in
antecedente peste 10 PA (PACHETE-ANI) au un declin accelerat al functiei
pulmonare fatd de cei cu mai putin de 10 PA.

Fumatul pasiv (mediul inconjurator)

Fumatul pasiv este de asemenea, un factor declansator pentru exacerbarile
acute ale astmului. Desi, in studiile clinice care s-au efectuat doar 11,6% pana la
15,4% dintre pacienti raporteaza cel putin o ora de fumat pasiv, dupa expunerea
cuantificatd la nicotina s-a constatat ca aceasta se apropie de 72% dintre subiectii
expusi la fumatul pasiv.

Pacientii cu nivele mai ridicate de nicotina si cotinina in foliculii de par, s-a
constatat ca prezinta un risc mai mare de spitalizare, nivelurile ridicate de nicotina
au fost asociate cu rate mai mari de admitere la terapie intensiva.2s

La femeile insarcinate care nu fumeaza, expunerea la fumatul pasiv este, de
asemenea, asociata cu episoade crescute de astm necontrolat.26

Mai multe studii populationale, au constatat ca interzicerea fumatului in zonele
publice a fost asociatd cu scdderea vizitelor de urgenta la spital pentru astmul
necontrolat si 0 nevoie mai scizuti de asistentd medicald.2728 Incetarea fumatului la
pacientii cu astm este asociatd cu scaderea neutrofilelor din sputa si refacerea
capacitatii de raspuns la tratamentul cu corticosteroizi. Pacientii care au renuntat la
fumat, au sesizat o imbunatatire in calitatea vietii lor precum, reducerea utilizarii si
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