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Rezumat: Hiperreactivitatea bronsica (HRB), comuna astmului brongic, apare si Tn alte patologii
precum obstrucyia cronica a cailor aeriene. Scopul studiului este validarea chestionarului ECRHS |1
(The European Community Respiratory Survey 1) in depistarea HRB. Metodologie: Pe un lot de 278
pacienyi cu simptome respiratorii, fara astm bronsic, s-a aplicat chestionarul ECRHS Il corelandu-se
cu: indicele de fumat, teste alergologice si testul de provocare brongica nespecifica cu histaming (PD20
VEMS). Rezultate: Testul PD20 VEMS a fost poztiv la 85,2% dintre subiecti, cele mai frecvente
simptome fiind: wheezing (48% intre subiecyii poztivi si 15% intre cei negativi, diferensa statistic
semnificativa), senzayia de constricfie toracica matinala si dispneea instalata brusc. Nu s-a constatat o
relagie Intre testul PD20 VEMS si starea atopica sau indicele de fumat. Concluzi: Subiectii cu wheezing,
senzagie de constricyie toracica sau atac de dispnee dupa un efort epuizant prezinta cu probabilitate
crescuta HRB. Asocierea celor trei simptome certifica prezenra HRB.

Abstract: Bronchial hyperreactivity (BHR), common in asthma occurs in other diseases such as chronic
airway obstruction. Our aimis the validation of the ECRHSI questionnaire (The European Community
Respiratory Survey |1) in detecting BHR. Methodology: ECRHS 11 questionnaire was applied on a group
of 278 patients with respiratory symptoms, without asthma and was correlated with: smoking index,
allergy tests and nonspecific bronchial challenge test with histamine (PD20 FEV1). Results: The PD20
FEV1 test was positive in 85.2% of subjects, the most common symptoms were: wheezing (48% in
positive and 15% in negative subjects, with a statistically significant difference), morning chest tightness
and sudden shortness of breath. There was no relation between PD20 FEV1 test and atopic status or
smoking index. Conclusions: Subjects with wheezing, chest tightness or attacks of shortness of breath
after a strenuous effort have BHR with high probability. The combination of the three symptoms certifies
BHR's presence.

Hiperreactivitatea bronsici (HRB) este o conditie
patologica definita ca o anomalie a ciilor aeriene care permite
acestora o0 Thgustare rapida si excesiva consecutiva actiunii unor
stimuli nespecifici.(1) Fiziopatologic, este expresia inflamatiei
ciilor aeriene si presupune, in acelasi timp, si un proces de
remodelare bronsica.(2)

HRB este un fenomen esential al astmului bronsic, dar
nu este specifica acestuia: poate fi prezenta si Tn rinita cronica
(3), In infectiile tractului respirator superior (4) si chiar la
subiecti asimptomatici cu functie respiratorie normala.(5)

O semnificatie deosebiti o are prezenta HRB 1n
obstructia cronici a ciilor aeriene. Tn colectivitatile ocupationale
expuse factorilor de risc pentru afectiuni bronhopulmonare
nespecifice, potentia cauzatoare de HRB, cunoasterea acestei
anomalii prezintda o importanta deosebita pentru elaborarea si
implementarea unor programe profilactice de conservare a
functiei ventilatorii. Deoarece foarte multi dintre angajatii care
lucreaza in astfel de conditii accepta greu sau deloc o investigare
cu testul de provocare brongica utilizand agenti farmacol ogici
care reprezinta ,standardul de aur” a confirmarii HRB,

aplicarea unor chestionare de simptome ar reprezenta o varianta
acceptabila.

SCOP
Scopul acestui studiu consta in aprecierea modului de
validare a chestionarului ECRHS |1 (The European Community
Respiratory Health Survey I1) (6) in domeniul HRB, punand fata
in fata smptomele culese prin aceastd metoda si rezultatul
testului de provocare brongica nespecifica cu histamina.

MATERIAL SI METODA DE LUCRU

Lotul studiat cuprinde 278 subiecti din care 194 feme
si 83 barbati, care s-au prezentat |a Clinica de Medicina Muncii
din Cluj-Napoca pentru evaluarea unor simptome respiratorii.
Acest lot este selectionat, Tn sensul ci au fost inclusi numai
subiecti carora nu li s-a stabilit diagnosticul de astm bronsic
pana ladata admiterii Tn clinica, principalul criteriu de excludere
fiind itemul Q14 din chestionarul ECRHS 1.

De asemenea, sau exclus din lot subiectii cu
hipertensiune arteriala, cardiopatie ischemica, cel care la
explorarea functionala ventilatorie bazala prezentau un VEMS
mai mic de 70% din vaoarea de predictie si cel care au
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prezentat in ultimele 4 saptaméni infectii ale cailor respiratorii
superioare.

Chestionarul a fost aplicat partial de catre medici
rezidenti in medicina muncii, parcurgandu-se itemii Q1-14
pentru Tnregistrarea unor simptome si Q74-75 pentru evaluarea
fumatului. Dupa aplicarea chestionarului s-a efectuat testul
inhalator cu histamina stabilindu-se doza cumulativa care
determina o scadere aVEMS cu 20% (PD20 VEMS).

Administrarea s-a facut cu un aparat APS Jaeger
(Germania) dotat cu un sistem de valve electrice care permite
administrarea aerosolului numai Tn inspir. Ne-am asigurat ci n
ultimele 3 zile premergatoare testului, subiectii nu au utilizat
medicatie bronhodilatatoare, anticolinergica, antihistaminica sau
corticoizi. La Tnceput s-au determinat parametrii ventilatori
bazali, dupa care, cu gutorul dozimetrului, s-a administrat
solugia tampon fosfat, urmata de reevauarea parametrilor
ventilatori. Daca dupa administrarea solugiel tampon nu s-au
produs scaderi ale VEMS peste 8-10% sa trecut la
administrarea aerosolului de histamina dupa metoda dozimetrica
recomandatid de Yan, Salome si Woolcock (7) considerandu-se
ca probatoare pentru HRB valorile PD20 VEMS mai mici de
7,8umol.

Identificarea subiectilor atopici s-a realizat cu ajutorul
testelor cutanate prick la pneumoalergeni habituali, furnizati de
citre compania Stallergenes SA (Anthony, France): artemisia
vulgaris, betulacee, amestec de 5 graminee, dermatophagoides
pteronyssinus, dermatophagoides farinae, aternaria i
aspergillus mix. S-au folosit doi martori de control: pozitiv —
histamina 1% si negativ — ser fenolat. Testul s-a considerat
pozitiv daca la 15 minute de la aplicare a aparut o papula de cel
putin 3 mm diametru cu eritem si prurit, la unul sau mai multi
alergeni.

Indicele de fumat s-a caculat dupa formula: numar
tigarete pe zi X numarul anilor de cand subiectul fumeaza/20.

Andiza satistica: variabilele calitative au fost
sumarizate ca procente si intervalul de confidenta de 95%.
Intervalul de confidentd afost calculat printr-o metoda exacta de
cacul.(8) Intervalele de confidenta calculate pe tabela de
contingenta de 2x2 pentru parametrii testului diagnostic
(sensibilitate, specificitate) au fost calculati cu metoda Wilson
fara corectie la continuitate.(9) Testul Hi-patrat a fost aplicat
pentru identificarea independentei Tn tabela de contingenta 2x2.
Compararea a doua proportii s-arealizat prin aplicareatestului Z
pentru proportii.

Variabilele cantitative au fost sumarizate ca medii si
deviatii standard pentru variabilele normal distribuite, respectiv
cu mediana si percentilele de 25 si 75% pentru variabilele care
nu au urmat o distributie normala. Compararea esantioanelor
independente s-a facut prin aplicarea testului Student atunci
cand variabilele au urmat o distributie normala, respectiv cu
testul Mann-Whitney pentru variabilele care nu au urmat
distributia normala.

Testele statistice au fost aplicate la un prag de
semnificatie de 5%, valoarea p<0.05 fiind considerata
semnificativa statistic. Prelucrarea datelor s-a redizat cu
programul SPSS v16. Reprezentarile grafice au fost realizate cu
Microsoft Excel.

REZULTATE

Media varstel lotului intreg de 278 subiecti este de 42
ani, diferentele fiind nesemnificative statistic intre grupul PD20
VEMS + si PD20 VEMS - (p=0,08). Testul PD20 VEMS a fost
pozitiv la 85,2% dintre subiecti, din care 70,1% femei si 29,9%

barbati. Nu sau constatat diferente de frecventd statistic
semnificative n functie de sex (p=0,79).

Cd ma frecvent dintre simptome a fost respiratia
suieratoare (wheezing), (item Q1) care ainregistrat o prevalenta
de 48% in lotul PD20 VEMS + si 15% in lotul PD20 VEMS -.

Absenta simptomului  wheezing s-a inregistrat la
aproximativ jumatate dintre subiectii cu HRB si Tntr-o proportie
foarte mare (85%) la cei fara HRB. Diferentele de frecventa
pentru wheezing intre cele doua grupe sunt statistic
semnificative (p<0,01). Senzatia de respiratie greoaie asociata
cu wheezing (item Q1.1) s-aconsemnat la 16 subiecti apartinand
n exclusivitate lotului PD20 VEMS +. Majoritatea subiectilor
cu wheezing au precizat prezenta acestuia in mod episodic n
afara, racelilor” (item Q1.2).

Un at simptom cu prevaente diferite semnificative
statistic a fost senzatia de constrictie toracica matinala prezenta
la 65 subiecti din grupul PD20 VEMS + si doar la 3 din grupul
negativ (item Q2). Proportional si semnificativ statistic dispneea
de repaus a fost declarata mai frecvent in grupul PD20 VEMS -
(item Q3). Tn schimb, dispneea instalati brusc cu incursiuni
ventilatorii scurte si rapide dupa un efort epuizant s-a inregistrat
cu preciadere in grupul PD20 VEMS + (41%, respectiv 29%)
fara ca diferenta de prevalenta s atinga un prag de semnificatie
statistica (item Q4). Niciun subiect nu a declarat ca in ultimele
12 luni ar fi fost trezit din somn de un atac de dispnee (item Q5)
si foarte putini de tuse in conditii similare (item Q6).

Prezenta tusei Tn timpul iernii, fie matinaa (item Q7),
fieTn cursul zilei sau @ noptii (item Q8) afost practic identica in
cele doua loturi cu si fara HRB demonstrata.

Prezenta tusei in cele mai multe zile pe parcursul atrei
luni succesive in fiecare an (Q8.1) afost declarata ca prezenta in
ultimele 12 luni de 22% din efectivul lotului Tntreg cu diferente
nesemnificative statistic Tn functie de rezultatul testului PD20
histamina. Prezenta sputei dimineata, in cursul iernii (item Q9)
Ziua sau noaptea (item Q10) au fost declarate de un numar
relativ mare de intervievati cu diferentd semnificativa in raport
cu rezultatul testului la histamina. Mai putini dintre ei (15%) au
recunoscut prezenta acestui ssmptom ca avand o durati de cel
putin 3 luni succesive in fiecare an (item Q10.1), acestia
Tndeplinind criteriile diagnostice ale brongitel cronice care apare
cu frecventa similara n loturile PD20 VEMS + si PD20 VEMS.
Privitor la prezenta tulburarilor respiratorii (item Q11)
ntrebarea nu a fost suficient de clara pentru multi intervievati,
raspunsul fiind precizat dupa consultarea medicului, refinandu-
se ca prezente la un numar mic de subiecti.

Niciunul dintre subiecti nu a prezentat dizabilitati care
sa influenteze mersul: locomotorii, cardiace sau pulmonare
(item Q12). S-a observat o frecventa in jur de 10% a formelor
usoare de dispnee (item Q12.1). Nu s-a dat niciun raspuns
pozitiv privitor la o eventuala relatie a unor simptome
respiratorii si ciclul menstrua (item Q13). Pentru item Q14 toate
raspunsurile au fost negative Tn sensul ca subiectii nu au fost
niciodata diagnosticati si tratati pentru astm bronsic. De fapt,
Q14 areprezentat unul din criteriile de excludere la congtituirea
lotului.

Conform  raspunsurilor  primite  la  aplicarea
chestionarului ECRHS Il cele mai frecvente simptome asociate
cu HRB au fost Tn ordine: wheezing, atacul de dispnee instalata
dupa un efort epuizant si senzatia de constrictie toracica
matinalda. Calculul statistic a relevat ca aceste simptome sunt
specifice pentru HRB 1n timp ce sensibilitatea lor este scazuta
(tabelelenr. 1, 2, 3).
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Tabelul nr. 1. Analiza si performanta statistica pentru
item Q1

este explicabila prin faptul ca lotul a fost selectionat pe baza
prezentel unor Simptome respiratorii.

Sensibilitate 0.4810 Cl: 0.4182 la 0.5444

Specificitate 0.8537 Cl: 0.7156 1a0.9312
Q1 PDyot PDo- Total Rata de probabilitate
da 114 6 120 | pozitiva 3.287 Cl: 1551 |1a6.966
nu 123 35 158 | Rata de probabilitate

negativi 0.608 Cl: 051 la 0.725
Total 237 41 278 | Riscul relativ 5.407 Cl: 2.192 1a13.334

Tabelul nr. 2. Analiza si performanta statistica pentru
item Q2

Sensibilitate

0.2616 | CI: 0.2098 1a0.321

Specificitate

0.9268 | CI: 0.80571a0.9748

Rata de probabilitate

02 PD o+ PD,-  Total pozitivi 3575 | cI: 1.1781a10.851
Rata de probabilitate

da 62 3 65 | negativa 0.797 | cl:0.711a0.893

nu 175 38 213

Total 237 41 278 | Riscul relativ 0.223 | c1: 0.066120.748

Tabelul nr. 3. Analiza si performanta statistici pentru
item Q4

Sensibilitate 0.4135 Cl: 0.3527 la 0.4771
ifici .707 I: 0.5552 la 0.82
04 PD+ PD,y Total Specificitate _ 0.7073 Cl: 0.5552 la 0.8239
da 08 12 110 Rat_a_de probabilitate
pozitiva 1.413 Cl: 0.857 1a2.328
L 139 29 168 Rata de probabilitate
Total 231 4 278 negativa 0.829 Cl: 0.663 la 1.037
Riscul relativ 1.704 Cl: 0.829 la 3.503

Analizénd frecventa celor PD20 VEMS + pentru
cele mai frecvente simptome (Q1, Q2, Q4) a rezultat o
prevalenta a HRB la 89% dintre subiectii care au prezentat
dispnee instalata brusc dupa un efort epuizant, la 95,3%
dintre cel cu senzatia de constrictie toracica si 95% la cei cu
wheezing. Asocierea Q1+Q2 a implicat reactii pozitive Tn
proportie de 97%, Q1+Q4 98,5% si Q2+Q4 in proportie de
100%.

Studiul relatiei  dintre scorul simptomelor i
valoarea PD20 VEMS, ca relaie cantitativa, prin aplicarea
testului Kolmogorov-Smirnov si Anderson-Darling, pentru
un prag de semnificatie de 5%, nu a confirmat o relatie de
linearitate intre cele doud variabile Nu sau constatat
diferente semnificative ntre intensitatea raspunsului la
histamina Tn functie de practicarea fumatului.

Privitor |la relatia dintre starea atopica si rezultatul
testului PD20 VEMS nu s-a observat o legatura semnificativa
statistic.

Diverse  studii populationale, congtituite
randomizat, au evauat frecventa HRB fintre 10,3% si
24,5%.(10) Frecventa observata de noi, foarte mare (86%),

Cele ma frecvente sau dovedit a fi respiratia
suieratoare (wheezing), dispneea caracterizata prin incursiuni
ventilatorii scurte si rapide, instalata dupa efectuarea unui efort
fizic epuizant si senzatia de congtrictie toracici matinala.
Asocierea lor creste sansa de a fi demonstrata prezenta HRB de
la probabilitate aproape la certitudine. Simptomul esentia s-a
dovedit a fi respiratia suieratoare observat si n dte studii care
au confirmat existenta unei relatii evidente intre HRB si
wheezing.(11) Daca acest simptom se asociaza cu dificultati de
respiratie, testul PD20 VEM S afost constant pozitiv.

Chestionarul ECRHS Il este un bun instrument de
lucru cu care se pot selecta simptomele sugestive de HRB
Tnainte de aparitia declinului functional. Aplicarealui este facila,
toti subiectii au fost cooperanti desi o parte dintre e au
considerat necesare explicatii suplimentare. El este foarte
complex, dar, pentru scopul urmarit de noi, a fost indegjuns
parcurgereaitem-ilor 1-14 si 74-75.

Desi se mentioneaza implicarea fumatului n instalarea
si agravarea HRB (12,13), noi nu am congtatat diferente
semnificative ale prevalentei unor simptome, in functie de
statutul de fumator, nicio relatie intre intensitatea raspunsului la
histamina si indicele de fumat.
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Conform wunor date din literatura, terenul atopic
presupune o frecventa mai mare a HRB (14), aspect pe care
studiul nostru nu l-a confirmat, frecventa cazurilor PD20
histamina pozitive fiind aproximativ egala la atopici si
nonatopici. Cel putin Tn parte, aceastd discordanta este
explicabila prin faptul ca o mare parte din subiectii destinati
acestui  studiu aveau expuneri ocupationale la iritanti
respiratori care actioneaza provocand o inflamatie cronica
neurogena cu tulburarea balantei Tntre sistemul nonadrenergic
inhibitor si noncolinergic excitator.(15)

CONCLUZII

Pacientii care s-au internat n clinica pentru unul
din simptomele: respiratie suieratoare (wheezing), senzatie de
constrictie toracica sau atac de dispnee dupa efectuarea unui
efort epuizant prezinta cu probabilitate crescuta un sindrom
de hiperreactivitate bronsica. Asocierea celor trei simptome
confirma cu certitudine prezenta HRB.
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