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INTRODUCERE

Alergiile alimentare reprezintd un domeniu relativ nou de cercetare,
studiile statistice ale ultimelor decenii indicdnd faptul cd prevalenta globald a
afectiunilor alergice este de 25- 30%, respectiv 15-20% pentru dermatita atopica,
7-10% pentru astmul bronsic, 15-20% pentru rinita si conjunctivita alergica. La ora
actuald, la copii cele mai frecvente alergii alimentare apar la laptele de vacd, oua,
cereale si peste. Alergia alimentard cu manifestari digestive este mai frecventa in
primii ani de viatd, dupd care inregistreaza un platou, iar frecventa scade la 50%
intre 4 si 7 ani pentru a face loc alergiei respiratorii.

Factorii implicati in sensibilizarea alimentara la sugar sunt predispozitia
genetica, expunerea la alergeni alimentari (varsta, doza, frecventa), preluarea
antigenelor alimentare din lumenul intestinal dependenta de imaturitatea barierei
intestinale si a sistemului imun local si sistemic, dezvoltarea fenomenului de
toleranta orala. Expresia clinica poate fi extrem de variata; nici o manifestare nu
este patognomonica, astfel pentru diagnostic sunt necesare un grad crescut de
suspiciune, cooperarea familiei si investigatii, adesea costisitoare.

In alegerea temei s-a tinut cont de impactul pe care il are alergia
alimentard asupra pacientului de varsta pediatricd. Deficitele nutritionale datorate
manifestarilor gastro-intestinale (varsaturi, diaree cronica), la care se asociaza
manifestarile respiratorii (rinoree, stranut, wheezing), cutanate (urticarie,
angioedem) si, uneori sistemice, reprezintd o cauza importanta de deficit ponderal
in copildarie. De asemenea, insuficienta aportului proteic si energetic datorate
malabsorbtiei intestinale, inca din primul an de viata, are repercusiuni importante
asupra dezvoltarii ulterioare a copilului. Astfel, alergia la proteinele laptelui de
vacd constituie o cauza importantd de diaree cronica si malnutritie in primul an de
viatd al copilului, alimentatia naturala si utilizarea preparatelor hipoalergenice,
atunci cand este cazul, reprezentand singurele metode de prevenire si tratament.

Vastitatea aspectelor clinice, fiziopatologice si de cercetare, cu ramificatii
in patologia extradigestiva fac din alergia la proteinele laptelui de vacd un subiect
permanent in actualitate, acesta fiind reactualizat periodic, in functie de achizitiile
recente de diagnostic si tratament.

Diagnosticul alergiilor alimentare se bazeaza pe anamneza amanuntita,
un examen fizic atent, investigatii de laborator clinic obisnuit (eozinofilie sanguina,
dozare de IgE serice si de unele enzime, examene de digestie si
coproparazitologice) si o serie de metode specifice de diagnostic (teste cutanate,
RAST/ELISA, teste de provocare, dieta de excludere, biopsie intestinala).
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in diagnosticul APLV proba de eliminare si incircare alimentard
reprezintd “standardul de aur”, iar testele imunologice sunt utile pentru evitarea
erorilor de diagnostic.

Profilaxia alergiei alimentare la copil, mai ales in cazul celor atopici sau
cu ascendente alergice, cuprinde o serie de masuri preventive incepand cu
prelungirea alimentatiei la san pana la 6 luni si introducerea treptata, pana la varsta
de 1 an, a alimentelor solide ,,nealergice (cele alergice dupa 1-2 ani), cu evitarea
infectiilor digestive si a celor virale respiratorii care maresc riscul alergiei
alimentare si dezvoltarii bolii atopice la copil.

Tratamentul de electie al bolii rdmane cel dietetic, de excludere a
proteinelor din laptele de vaca atdt din alimentatia sugarului cat si a mamei cand
alimentatia este mixta. Laptele de vaca este Inlocuit cu preparate hipoalergenice pe
baza de hidrolizate proteice si solutii de aminoacizi, preparatele pe baza de soia
nemaifiind  utilizate in prezent datoritd sensibilizarii mixte ce reprezinta o
veritabila problema pentru practicieni.

Teza este structuratd in doud parti: partea generala care abordeaza aspecte
actuale generale cu privire la alergia la proteinele laptelui de vacd si partea
personala care cuprinde studiu de caz conform unui protocol propriu de diagnostic,
tratament §i monitorizare a bolii.

S-a efectuat un studiu derulat pe o perioada de 5 ani (2006-2010) in doua
spitale din regiunea Moldovei, Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "Sf. Ioan"
Galati, Compartimentul de gastroenterologie si Spitalul Clinic de Urgenta pentru
Copii "Sf. Maria" Iasi.

Lucrarea si-a propus realizarea unui studiu amplu al cazuisticii Clinicii a-
V-a a Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii ,,Sfanta Maria” din lasi si a
Compartimentul de gastroenterologie a Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii
"Sf. Toan" Galati pe o perioadda de 5 ani (2006 - 2010) in vederea stabilirii
incidentei, etiologiei, metodelor de diagnostic dar si aprecierea eficacitatii
principiilor de tratament a alergiei la proteinele laptelui de vacd la pacientii de
varsta pediatricd. In studiu au fost inclusi 817 de pacienti cu alergie la proteinele la
proteinele laptelui de vaca diagnosticati si monitorizati in cele doua clinici de
pediatrie.
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CAPITOLUL IX

MOTIVATIA SI OBIECTIVELE STUDIULUI

MOTIVATIA STUDIULUI

Asemandrile simptomatologiei alergiei alimentare si in special a alergiei
la proteinele laptelui de vaca, cu cele ale altor boli si lipsa unui test de diagnostic
cu valente reale de gold standard fac dificila depistarea acestei boli. Amploarea
investigatiilor alergologice se stabileste in functie de varstd, anamneza familiala,
simptomatologie, caracterul simptomelor (variatii sezoniere sau diurne), expunerea
individuala la alergeni de interior i exterior.

Cercetarea a avut in vedere impactul pe care il are alergia alimentara
asupra pacientului de wvarstd pediatricd. Deficitele nutrifionale datorate
manifestarilor gastro-intestinale (varsaturi, diaree cronica), la care se asociaza
manifestarile respiratorii (rinoree, strdnut, wheezing), cutanate (urticarie,
angioedem) si, uneori sistemice, reprezinta o cauza importantd de deficit ponderal
in copildarie. De asemenea, insuficienta aportului proteic si energetic datorate
malabsorbtiei intestinale, inca din primul an de viata, are repercusiuni importante
asupra dezvoltarii ulterioare a copilului. Astfel, alergia la proteinele laptelui de
vacd constituie o cauza importantd de diaree cronica si malnutritie in primul an de
viatd al copilului, alimentatia naturala si utilizarea preparatelor hipoalergenice,
atunci cand este cazul, reprezentand singurele metode de prevenire si tratament.

Prevalenta alergiilor alimentare prezintd valori din ce in ce crescute,
studiile statistice ale ultimelor decenii indicand faptul cd prevalenta globalda a
afectiunilor alergice este de 25- 30%, respectiv 15-20% pentru dermatita atopica,
7-10% pentru astmul bronsic, 15-20% pentru rinita §i conjunctivita alergica. La ora
actuald, la copii cele mai frecvente alergii alimentare apar la laptele de vaca, oua,
cereale si peste. Alergia alimentara cu manifestari digestive este mai frecventa in
primii ani de viata, dupa care inregistreazd un platou, iar frecventa scade la 50%
intre 4 si 7 ani pentru a face loc alergiei respiratorii.

Factorii implicati In sensibilizarea alimentara la sugar sunt predispozitia
genetica, expunerea la alergeni alimentari (varsta, doza, frecventa), preluarea
antigenelor alimentare din lumenul intestinal dependenta de imaturitatea barierei
intestinale si a sistemului imun local si sistemic, dezvoltarea fenomenului de
toleranta orald. Expresia clinica poate fi extrem de variatd; nici o manifestare nu
este patognomonica, astfel pentru diagnostic sunt necesare un grad crescut de
suspiciune, cooperarea familiei si investigatii, adesea costisitoare.

Vastitatea aspectelor clinice, fiziopatologice si de cercetare, cu ramificatii
in patologia extradigestiva fac din alergia la proteinele laptelui de vaca un subiect
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permanent 1n actualitate, acesta fiind reactualizat periodic, in functie de achizitiile
recente de diagnostic i tratament.

OBIECTIVELE CERCETARII

Modul de manifestare a alergiei la proteinele laptelui de vaca, care deseori
prezinta simptome similare cu cele ale altor boli si lipsa unui test de diagnostic cu
valente reale de gold standard fac dificila uneori depistarea acestei boli.
Amploarea investigatiilor alergologice se stabileste in functie de o serie de aspecte
particulare ale pacientului de varsta pediatrica, tinandu-se totodatd seama de
implicatiile imunologice ale bolii.

Diagnosticul alergiilor alimentare se bazeaza pe anamneza amanuntita, un
examen fizic atent, investigatii de laborator clinic obisnuit (eozinofilie sanguina,
dozare de IgE serice si de wunele enzime, examene de digestie si
coproparazitologice) si o serie de metode specifice de diagnostic (teste cutanate,
RAST/ELISA, teste de provocare, dietd de excludere, biopsie intestinala).

In diagnosticul APLV proba de eliminare si incircare alimentard
reprezintd “gold standardul”, iar testele imunologice sunt utile pentru evitarea
erorilor de diagnostic.

Profilaxia alergiei alimentare la copil, mai ales in cazul celor atopici sau
cu ascendente alergice, cuprinde o serie de mdasuri preventive incepand cu
prelungirea alimentatiei la san pana la 6 luni si introducerea treptata, pana la varsta
de 1 an, a alimentelor solide ,,nealergice (cele alergice dupa 1-2 ani), cu evitarea
infectiilor digestive si a celor virale respiratorii care mdaresc riscul alergiei
alimentare si dezvoltarii bolii atopice la copil.

Tratamentul de electic al bolii rdmane cel dietetic, de excludere a
proteinelor din laptele de vaca atat din alimentatia sugarului cat si a mamei cand
alimentatia este mixtd. Laptele de vacd este inlocuit cu preparate hipoalergenice pe
baza de hidrolizate proteice si solutii de aminoacizi, preparatele pe baza de soia
nemaifiind utilizate in prezent datorita sensibilizarii mixte ce reprezintd o veritabila
problema pentru practicieni.

Frecventa bolii, manifestarile si implicatiile acestora asupra dezvoltarii
copilului, cu consecinte importante in ceea ce priveste descoperirea multitudinii de
aspecte clinice, imunologice, genetice §i anatomopatologice au fost urmarite pe
parcursul studiului.

S-a urmarit in mod deosebit dificultatile de diagnostic si tratament.

Obiectivele studiului au fost reprezentate de:

e  Scopul studiului de a stabili evolutia clinica alergiei la proteina laptelui de
vacd (APLV) precum si a factorilor care favorizeaza aparitia tolerantei la
laptele de vaca (LV). Copiii au fost urmariti pana la dobandirea tolerantei
la lapte de vaca.
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Stabilirea incidentei, etiologiei, metodelor de diagnostic dar si aprecierea
eficacitatii principiilor de tratament a alergiei la proteinele laptelui de
vaca la pacientii de varsta pediatrica.
In studiu au fost inclusi 817 pacienti cu alergie la proteinele la proteinele
laptelui de vaca diagnosticati si monitorizati in cele doud clinici de
pediatrie.
Identificarea factorilor de risc (terenul atopic personal si familial) in
aparitia bolii;
Evaluarea datelor anamnestico-clinice §i paraclinice in vederea stabilirii
diagnosticului;
Evaluarea parametrilor imunologici si biochimici;
Aprecierea valorilor unor parametrii in diagnosticul de alergie la proteina
laptelui de vaca:

O testul de transformare limfoblastica, biopsia intestinala,

imunoglobulinele E, testul de permeabilitate intestinala ;
0 demonstrarea prezentei, in unele cazuri, si a intolerantei la alte
proteine alimentare (ou, soia, orez);

stabilirea masurilor terapeutice adecvate si aplicarea profilaxiei prin
promovarea alimentatiei naturale, mai ales in primele luni de viata ale
copilului.
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CAPITOLUL X

ASPECTE METODOLOGICE

Alergia la proteinele laptelui de vaca se defineste ca o reactie de
hipersensibilitate de tip imun produsa de proteinele laptelui de vaca ce survine la
sugarul mic alimentat artificial.

Este necesar sa se facd diferenta Intre alergie si intoleranta sau reactii
adverse la alimente, acestea fiind produse prin mecanisme neimune farmacologice,
biochimice sau prin toxine alimentare. Deoarece simptomele sunt uneori foarte
asemanatoare (in special cele digestive) si testele alergologice adesea
neconcludente se prefera termenul de intoleranta la proteinele laptelui de vaca
[Moraru Dan, Cirdei Eugen, Bozomitu Laura — Aspecte actuale privind alergia
alimentara la copil. Revista Romana de Pediatrie, 2001; vol.I, nr.4: 439-456].

LOT DE STUDIU

S-a efectuat un studiu prospectiv derulat pe o perioadd de 5 ani (2006-
2010) pe un lot de sugari selectat timp de un an (2006) din doua spitale din
regiunea Moldovei, Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii "Sf. Ioan" Galati,
Compartimentul de gastroenterologie si Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii
"Sf. Maria" Tasi ce prezentau alergie la proteina laptelui de vacd . Alergia la
proteina laptelui de vacd a fost confirmatd prin testul de proba si contraproba ce
reprezinta gold standardul in stabilirea acestui diagnostic.

e Analiza a cuprins un numar de 817 copii ce prezentau un tablou clinic
sugestiv pentru alergie la proteina laptelui de vaca, simptome digestive,
asociate sau nu si cu unele semne cutanate si/sau respiratorii aparute dupa
ingerarea laptelui de vaca, internati In doua clinici din regiunea Moldovei.

e La copiii prezenti in studiu s-au identificat antecedente personale si/sau
familiare de atopie sau alergie. S-au urmarit datele anamnestico-clinice,
evaluarea IgE specific, dieta de excludere si proba de provocare.

e Datoritd schimbarilor in IgE ca raspuns la proteina laptelui de vaca, au
fost efectuate doua analize: una folosind datele disponibile la diagnostic si
alta folosind date disponibile dupa 12 luni de la diagnosticare.

e  Factorii care sunt inclusi in studiu au fost antecedente familiale de atopie,
fumatul parental, numarul de frati (0-1 sau 2) cu simptome alergice,
prezenta de animale cu blana.

e Pozitivitatea IgE la proteina laptelui de vaca s-a masurat la 12 luni de la
diagnosticare. La copiii cu APLV am analizat efectele independente ale
expunerii la lapte de vaca, istoria de APLV, antecedente familiale de
atopie, prezenta de animale cu blana, fumatul parintilor, precum si



ASPECTE METODOLOGICE CAPITOLUL X

numdrul de frati mai mari cu astm, rinoconjunctivita alergica, eczema

atopicd si cu sensibilizare la alergeni.

in perioada analizatd din cei 26.938 copii internati in clinicile luate in
studiu 4.485 au prezentat afectiuni gastroenterologice dintre care 817 (18.22%) au
fost alergii la proteina laptelui de vaca. Raportat la numarul total de internari
incidenta alergiei la proteina laptelui de vacd a fost de 3.03%. Prevalenta sugarilor
cu varste mai mici de 12 luni ce prezinta alergie la proteina laptelui de vaca este de
8.69% din numarul total de copii diagnosticati cu APLV.

Studiul efectuat s-a bazat pe studierea foilor de observatie ale bolnavilor
internati, folosind arhiva si pe studiul clinico-paraclinic al bolnavilor cu APLV
spitalizati in perioada 2006-2010.

CRITERII DE INCLUDERE iN LOTUL DE STUDIU

Criteriile de selectia au fost reprezentate de :

-1 criterii clinice de diagnostic :

a. aparitia simptomelor la putin timp dupa introducerea laptelui de vaca (LV)

in alimentatie ;

b. disparitia simptomelor dupa excluderea LV (proba si contraproba cu LV);

c. reaparitia simptomelor dupa proba de reintroducere a LV ;

d. eliminarea altor cauze de tulburari digestive cronice.
- criterii anamnestice:
anamneza sugestiva,
prezenta terenului atopic familial.
criterii histologice :
evidentierea atrofiei vilozitare In grade variabile ;
efectuarea biopsiei intestinale dupd o perioadd de excludere a LV (8
sdptdmani, 1 an) pentru constatarea normalitdtii mucoasei intestinale ;
incdrcarea cu LV si verificarea recaderii histologice prin a doua biopsie
intestinala.
- criterii paraclinice si de laborator:

a. testul la D-xiloza, testul de transformare limfoblastica, Ig E, proteinemia,
steatoreea, anemia, testul de permeabilitate intestinala, etc.

Lotul de studiu format din cei 817 pacienti de varstd pediatrica a fost
impartit, in functie de simptomatologia clinica prezentata:

- sublotul 1: APLV cu manifestari digestive;

-1 sublotul 2: APLV cu manifestari respiratorii;

- sublotul 3: bolnavi la care APLV s-a exprimat prin simptome mixte:
e digestive + respiratorii;
e digestive + cutanate;
e respiratorii + cutanate.

- sublotul 4: APLV cu manifestari cutanate.

o0 o

=
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CAPITOLUL XI

REZULTATE SI DISCUTII

In perioada analizatd din cei 26.938 copii internati in clinicile luate in
studiu 4.485 au prezentat afectiuni gastroenterologice dintre care 817 (18.22%) au
fost alergii la proteina laptelui de vacad. Raportat la numarul total de internari
incidenta alergiei la proteina laptelui de vaca a fost de 3.03%.

Prevalenta sugarilor cu varste mai mici de 12 luni ce prezintd alergie la
proteina laptelui de vaca este de 8.69% din numarul total de copii diagnosticati cu
APLV. Aceste rezultate sunt confirmate si datele din literatura care mentioneaza
faptul ca simptomele alergiei alimentare se manifestd cu atat mai frecvent cu cat
varsta este mai mica [4].
diagnostic folosite, de durata observatiei, ea fiind estimate intre 0.5% - 7%.
Frecventa este maxima in primul trimestru de viata.

MAPLY mAlte afectiuni
gastroenterologice

INCIDENTA APLV
2006-2010- Galati - lot A

Fig.30. Incidenta alergiei la proteina laptelui de vaca ca pacientii de varsta
pediatrica in perioada 2006 — 2010 in Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "Sf.
loan" Galati

Situatia comparativa a incidentei cazurilor de copii cu varsta pediatrica ce
prezintd alergii la proteinele laptelui de vaca in cele doud clinici din regiunea
Moldovei este usor diferitd, incidenta in Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii
"Sf. Ioan" din Galati, Compartimentul de gastroenterologie prezentdnd o valoare
mai micd (2.89%) comparativ cu incidenta inregistratd in Spitalul Clinic de
Urgenta pentru Copii "Sf. Maria" din Iasi (3.18%).
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INCIDENTA APLV
2006-2010 -lasi - lot B

Alte afectiuni
gastroenterologi
ce, 96.82%

APLV, 3.18%
uAPLV uAlte afectiuni
gastroenterologice

Fig.31. Incidenta alergiei la proteina laptelui de vaca ca pacientii de varsta
pediatrica in perioada 2006 — 2010 in Compartimentul de gastroenterologie si
Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "Sf. Maria" lagi

Datele epidemiologice din literatura de specialitate confirma aceste
rezultate semnaland ca alergia este mult mai frecventa in tarile industrializate decat
in tarile 1n curs de dezvoltare si mult mai frecventd in mediul urban decat in mediul
rural. Aceasta a condus la dezvoltarea “ipotezei igienei”, care afirma ca scade
raspunsul Thl cu stimularea Th2 urmata de cresterea IgE cu manifestari alergice.

Evolutia anuald a incidentei afectiunilor gastroenterologie inregistratd in
cele doua loturi analizate este prezentata in studiul urmator.

Tabelul 20. Incidenta afectiunilor gastroenterologice la pacientii de varsta
pediatrica in perioada 2006 - 2010

Nr. cazuri
An studiu GALATI  Nr.interndri  Gastroenterologie  Alergie APLV  Varsta 0-12luni
2006 2487 298 63 11
2007 2626 367 49 6
2008 2928 478 73 7
2009 2704 507 98 6
2010 2589 539 102 4
Total cazuri 13334 2189 385 34
1ASI Nr.interndri  Gastroenterologie  Alergie APLV  Varsta 0-12 luni
2006 2506 315 116 12
2007 2894 398 94 8
2008 3154 493 76 5
2009 2653 539 84 7
2010 2397 551 62 5
Total cazuri 13604 2296 432 37
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Fig.32. Frecventa internarilor in Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "Sf.
loan" Galati
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Fig.33. Frecventa internarilor in Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "Sf.
Maria" lasi
INCIDENTA ANUALA A AFECTIUNILOR GASTROENTEROLOGICE LA
COPIL
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Fig.34. Prevalenta afectiunilor gastroenterologice in perioada 2006-2010
10
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Incidenta afectiunilor gastroenterologice la copil a crescut semnificativ in
ultimii ani, aspect demonstrat de 12.28% cazuri din numarul anual total de internari
in anul 2006 si 21.86% valoare atinsa in anul 2010. Studiul urmétor evidentiaza
cresterile inregistrate in fiecare lot analizat.

INCIDENTA ANUALA A APLV LA COPIL APLV
2010 — 3.29%;
2009 1 3.40%
2008 i"“'""—‘—' 2.45%
2007 i 25%
2006 . . R ——| E3,!'14.}*)&-‘
0% 1% 19% 2% 2% 3% % 4% % 5%
J
Fig.36. Incidenta APLV in lotul de studiu
™
Incidenta APLV la pacientii de varsta pediatrica in perioada 2006 - 2010
= GALAT | == |ASI
4.63%
3.94%
2.53% 2.49% 2 59%
187% \
2006 2007 2008 2009 2010

Fig.37. Incidenta APLV la pacientii de varsta pediatrica in perioada 2006 - 2010

11
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Analiza rezultatelor demonstreazd faptul cd dacd in prima parte a
intervalului studiat incidenta alergiei la proteinele laptelui de vacd era mai mare in
lotul B, incepand din anul 2006 incidenta creste semnificativ in lotul A atingdnd
valori superioare celor din lotul B. Aceste rezultate demonstreazd tendinta de
scadere a incidentei APLV in lotul B desi in perioada analizata aceasta este mai
mare (3.18%-lot B) comparativ cu lotul A (2.89% - lot B).

Incidenta APLV la pacientii de
varstd 0-12luni "

0-12 luni, 8.69%

mpeste 12 luni w0-12 luni

\.
Fig.38. Prevalenta APLYV in functie de vdrsta pacientilor in perioada 2006-2010

Din pacientii de varstd pediatrica ce prezintda APLV in medie 9.12% au
varsta mai micd de un an (0-12luni). Studiul anual al incidentei evidentiaza o
scaderea a frecventei cazurilor pentru aceasta categorie de varsta.

Incidenta APLV la pacientii de varsta 0-12 luni in perioada 2006 - 2010

w=Cre GALAT | =0==|AS|

2006 2007 2008 2009 2010

Fig.39. Incidenta APLV la pacientii de varsta 0-12 luni in perioada 2006 - 2010
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APLV

Prezentd
1.58%

VARSTA =0-12 luni
[/

Alte afectiuni
gastroenterologice

98.42%

Fig.40. Prevalenta APLV pentru pacientii cu varsta 0-12 luni in perioada 2006-
2010

Lotul de studiu format din cei 817 pacienti de varstd pediatrica a fost
impartit, in functie de simptomatologia clinicd prezentatd: sublotul 1: APLV cu
manifestari digestive; sublotul 2: APLV cu manifestari respiratorii; sublotul 3:
bolnavi la care APLV s-a exprimat prin simptome mixte: digestive si respiratorii;
digestive si cutanate; respiratorii si cutanate. sublotul 4: APLV cu manifestari
cutanate.

in studiul urmitor sunt prezentate principalele manifestari ale lotului de
studiu comparativ cu loturile altor autori.

DIGESTIVE

n=45 - 63.38%

RESPIRATORII
n=1-15.49%

CUTANATE
n=2-2.82%
Digestive si respiratorii - 8.45%

MIXTE
n=13 - 18.31%

APLY - simptomatologia clinica

Digestive si cutanate - 2.82%

Respiratorii si cutanate - 7.04%

Fig.41. Frecventa cazurilor in functie de simptomele clinice in APLV
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Manlifestari clinicein APLV

Cutanate

Respiratorii

Digestive

\. _J

Fig.42. Manifestari clinice in APLV pentru pacientii cu varsta 0-12 luni

Se remarca faptul cd iIn APLV cele mai frecvente sunt manifestarile
digestive ce apar singure sau asociate (74.65%), fiind urmate de manifestarile
respiratorii (30.99%), iar cel mai putin frecvente sunt cele cutanate.

Comparativ cu alte studiu manifestarile cutanate ocupa in studiul realizat
o frecventa mica (12.68%), comparativ cu valoarea minima a frecventei celorlalte
studii care a fost de 40%. In cazul manifestarilor digestive si respiratorii rezultatele
din lotul de studiu analizat sunt comparabile.

Repartitia in functie de mediul de provenient:i

Datele din literatura de specialitate mentioneaza faptul ca alergia este mult
mai frecventa in tarile industrializate decat in tarile in curs de dezvoltare si mult
mai frecventd 1n mediul urban decdt in mediul rural. Aceasta a condus la
dezvoltarea “ipotezei igienei”, care afirma ca scade raspunsul Thl cu stimularea
Th2 urmata de cresterea IgE cu manifestari alergice [Matricardi, 2002].

Mediul de provenientd in loturile de studiu wRural uUrban
Lot B - lagi
Lot A — Galafi
P e T
" S
Fig.45. Repartitia cazurilor in functie de mediul de provenienta in loturile de

studiu
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Rezultatele analizei lotului de studiu demonstreazd o frecventd usor
crescutd a cazurilor din mediul urban, aspect diferit de datele din literatura de
specialitate. Atat in lotul A cat si in lotul B frecventele cazurilor in functie de
mediul de provenientd nu prezintd diferente semnificative (x*=0.029, p=0.956,
95%CI).

Sexul pacientilor cu APLV

Masculin,
/0%

\\ Feminin

61.97%

wMasculin mFeminin

Fig.46. Repartitia cazurilor in functie de sexul pacientilor cu APLV

Rezultatele analizei lotului de studiu demonstreaza o frecventd usor
crescutd a pacientilor de sex feminin (61.97%).

Sexul pacientilor in lotul de studiu uMasculin uFeminin
Lot B -lagi 43.2%
- L
Lot A - Gala{j 32.4%
-10% 10% 30% 50% T0% 90% 110%

Fig.47. Repartitia cazurilor in functie sexul pacientilor cu APLV in loturile de
studiu

Rezultatul analizei neparametrice evidentiazd absenta unor diferente
semnificative intre frecventa sexului feminin in cele doud loturi analizate
(x*=0.891, p=0.345, 95%CI).

Virsta in loturile de studiu

Varsta medie In APLV la pacientul de varsta pediatrica (0-12 luni) a fost
de 4.18+£2.89DS luni, cu valori minime de 0.7 luni si maxime de 12 luni, 50%
dintre copii avand varste mai mici de 3 luni (mediana=8 luni).
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Summary: Vasta [luni]

Kolmogorow-Smirnov d=.18010, p<.05 ; Lilliefors p<.01 N Normal PPl Vesta [l
—— Expected Normal 2.0|
Exclude condition: lot=3 z 15
30 g 10
Z o5
2 E
25 5 oo
3 B
4 20 19 i 05
) 15 15 2 -1.0]
s Y s
z 10 -20f *
5 = 5 ) 2 4 6 8 10 12 1
0 0 Value
2 0 2 4 6 8 10 12
X <= Category Boundary Exclude condition: lot=3
Summary Statistics: Vasta [lun] 10
Vald N=71

Mean=4.18450
Confidence -95.000%= 3,50
Confidence +95.000= 4.868
Median= 3

Minimum= 0,7

Lower Quartie= 2
Upper Quartie= 6
Sid.Dev.= 2.8914
Standard Error= 03431

448

Vasta [lni]

Fig.49. Indicatorii statistici ai valorilor varstei pacientilor cu APLV

Categ. Box & Whisker Plot: Vasta [luni]
F(1,69) = 2.3942, p = 0.1264;
Kruskal-Wallis-H(1,71) = 2.2759, p = 0.1314
12

11

10

Vasta [luni]
©

7.06

o Mean

------- [ Mean+SE

4 iim D
lot A - Galati lot B - lasi

Fig.50. Valorile medii ale varstei pacientilor cu APLV in loturile de studiu

Varsta media a pacientilor din loturile de studiu nu a prezentat diferente
semnificative demonstrdndu-se incd odatd faptul ca acestea sunt omogene din
punct de vedere al mediului de provenienta, al sexului pacientilor si al varstei
acestora (F=0.054, p=0.815, 95%CI).
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Repartitia pe grupe de
varsta [luni]

AT

16.90% |

7-12 luni sEaa 1

4-6 luni

0-3 luni

Fig.51. Distributia cazurilor cu APLV pe grupe de varsta

Din analiza cazurilor luate in studiu se observa o afectare predominanta a
grupei de varsta 0-3 luni (52,11%), urmata de grupa 3-6 luni (30.99%).

MANIFESTARILE CLINICE

Pentru comparatii a fost constituit un lot martor a cuprins 30 de pacienti
diagnosticati cu celiachie la care valorile parametrilor de referintd s-au situat in
limite normale. In studiul urmitor s-au urmarit manifestirile clinice pe grupe de
varsta, mediul de proveninta si sexul pacientilor.

Manifestari clinice vs. grupe de varsta

@0-3luni wd-6luni w7-12 luni
Mixte 5_33%| ' I2.63%I

!
Cutanate | 2 goo% H
'

- - { b !
8.4
Respiratori *
2.82% | Wl e — e 4.23%

Digestive

-10% 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 0%
J

Fig.52. Repartitia cazurilor in functie grupa de vdrsta a paciengilor cu APLV vs.
manifestari clinice

Existd o asociere semnificativa intre grupa de varstd si manifestarile
clinice ale APLV, aspect demonstrat si de rezultatele testului de corelatie
neparametrica si a testului Chi-patrat (Yates) (x*=12.9, p=0.035, r=0.41, 95%CI).
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Astfel, in cadrul grupei de véarstd 0-3 luni sunt cel mai frecvent intalnite
manifestarile digestive, iar cele respiratorii sunt regasite la pacientii cu varstd mai
mare de 7 luni. Manifestari cutanate au fost regasite doar la copii cu varsta 4-6
luni. Manifestarile mixte s-au identificat doar la copii cu varste mai mici de 6 luni.

Manifestari clinice vs. sexul pacientilor

wFeminin = Masculin

Fig.53. Repartitia cazurilor in functie de sexul pacientilor cu APLV vs. manifestari

clinice

Rezultatele analizei demonstreaza faptul cé la sugarii de sex feminin cele
mai frecvente sunt manifestarile digestive (69.05%) in timp ce manifestarile
respiratorii (24.14%) si cutanate (20.69%) sunt mai frecvent intalnite la pacientii e

sex masculin

Manifestari clinice vs. mediul de provenienta al pacientilor

L

uUrban wRural |

Mixte

Cutanate

Respiratorii

0

Digestive —r— > = - "‘f_{ ’
dﬁfﬂw

I0% 2% 0% 14% 22% 30% 30% 4% S4% 02% TO% TH% BO% T4% 102%110%115%120%13%

>y

Fig.54. Repartitia cazurilor in functie de mediul de provenienta al pacientilor cu

APLYV vs. manifestari clinice

Sugarii din mediu rural prezinta in special manifestari mixte, In timp ce
restul manifestarilor neasociate se regasesc la pacientii din mediul urban.
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Comparativ, in lotul martor, format din 30 copii cu celiachie, varsta medie
a fost de 130 saptamani, cu valori minime de 15 saptamani si, respectiv, valori
maxime de 624 saptamani.

Categ. Box & Whisker Plot: Vasta [luni]
F(2,98) = 38.0091, p = 0.0000;
Kruskal-Wallis-H(2,101) = 39.4095, p = 0.00000
14

e T s e I
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0 {"iMeanSD
Lot A Lot B Martor

Fig.55. Valorile medii ale varstei pacientilor cu APLV in loturile de studiu

Astfel, asa dupa cum arata si datele din literaturd, afectiunile datorate
APLV, sunt afectiuni care intereseaza in special, primul an de viata, dupa aceasta
varsta toleranta atenuandu-se treptat.

in cadrul studiului, am remarcat ca cele mai multe cazuri au provenit din
judetul Vaslui (25 cazuri = 35.21%), urmat de judetul lasi (21 cazuri = 29.58%).

Doar in 8 cazuri (11.27%) am remarcat o frecventd mai mare a
manifestarilor respiratorii ale APLV vara, probabil datorita interventiei si a altor
alergeni, dar in majoritatea cazurilor nu s-a remarcat caracterul sezonier.

Tipul alimentatiei
In perioada analizata din numarul total de copii internati 4485 cazuri, doar
17.75% au primit alimentatie naturald, aspect ce demonstreaza riscul crescut pentru
APLYV 1n cazul absentei alimentatiei naturale.
in lotul de studiu am evaluat tipul alimentatie sugarilor in momentul
aparifiei simptomatologiei:
-1 46 cazuri (64.79%) primeau alimentatie artificiala dintre care:
0 29 (40.85%) cu lapte de vaca si
0 17 (23.94%) cu diferite preparate de lapte praf;
- 14 cazuri (19.72%) primeau alimentatie mixta (lapte uman +
lapte de vaca din lapte praf);
-1 11 cazuri (15.49%) primeau alimentatie diversificata.
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In cursul aceleiasi anchete alimentare am incercat si aflam, dar fard a
putea totdeauna obtine rdspunsuri ce pot fi considerate sigure, dacd sugarii au
primit in maternitate, in cursul primelor zile de viatd, pe langa lapte uman si
proteine din laptele de vaca.

lapte de vacéd
n=29 - 40.85%

N=46 - 64.79%
diferite preparate de lapte praf
n=17 - 23.94%

| n=14-19.72%

o
=
;
w
H
=
4
-l
=
[
=

Fig.56. Tipul alimentatiei lotului studiat in momentul aparitiei
simptomelor

in 14 cazuri (19.72%) parintii au afirmat cu siguranta faptul ci copiii lor
au primit In maternitate, in cursul primei sdptdmani de viata, proteine din laptele de
vacid sub forma preparatelor industriale de lapte. in nici un caz nu s-au observat
tulburari clinice in cursul acestor pranzuri care au fost, totusi, totdeauna limitate (1-
3 pranzuri/zi).

Pentru 32 cazuri (45.07%) parintii ne-au putut asigura ca copilul lor nu a
primit proteine din laptele de vacd in maternitate. Pentru restul de cazuri (25
cazuri) nu am reusit sa obtinem date viabile.

Deci, urmarind tipul alimentatiei sugarilor, in special a celor cu varsta sub
4-5 luni, am observat ca in momentul inceperii studiului doar 14 cazuri (19.72%)
mai primeau lapte uman in cadrul alimentatiei mixte.

29 cazuri (40.85%) au prezentat diaree la varstd mica (sub 3 luni),
realimentarea facandu-se prin preparate delactozate.

Rolul imunoglobulinelor

Un factor favorizant poate fi discutat legat de rolul protector al Ig As si de
continutul scazut al laptelui uman in Ig A specifice anti-proteine din laptele de
vacd. Deficitul de Ig As la nou-nascut, pick-ul secretiei retardat (luna a VI-a) al
acestor imunoglobuline, asociate cu un deficit de aport al Ig A protectoare prin
laptele uman ar putea favoriza aparitia manifestarilor reaginice cand se introduc iar
brutal proteine din laptele de vaca in momentul intarcarii.

Importanta alimentatiei naturale a fost apreciatd inca de la inceputul
istoriei medicinii si mai ales dupa introducerea primelor formule lactate, laptele
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uman fiind perfect tolerat pentru ca proteinele sale sunt omologe celor ale
copilului.

De aceea, in cursul anchetei alimentare am cercetat si durata alimentatiei
naturale, cat si modul in care s-a facut intarcarea.

Durata alimentatiei naturale a fost variabild, intre 10 zile si 16 saptamani.
in 2% (71,05%) din 38 cazuri intarcarea a fost brutala, incepand cu pranzuri mai
mari de 80 ml de formula lactata.

Durata alimentatiei naturale

Numai 6 bolnavi (8.45%) au putut beneficia in primele 3 luni de viata de
un apte hipoalergenic (Aptamil H.A.), dar aceasta nu le-a permis evitarea aparitiei
ulterioare a APLV. 6 bolnavi (15,78%) au fost alimentati artificial de la nastere.

Mai mult, varsta in momentul introducerii proteinelor din LV 1n regimul
alimentar are o influentd asupra incidentei APLV. Introducerea masiva si brutala a
proteinelor din LV in momentul intarcarii, intre lunile I - V de viatd (cum s-a
evidentiat, practic, in toate cazurile noastre) ar putea juca un rol, asa dupd cum
arata si alte studii experimentale ce subliniazd cd dobandirea tolerantei imunitare
depinde de varstd, dar in acelasi timp de cantitatea de antigene ingerata.
Administrarea repetatd si progresiva a proteinelor cu putere antigenica crescutd a
permis mai usor dobandirea unei tolerante decat in cazul unei ingestii masive, asa
dupa cum arata si Ghisolfi si Olives.

In ce priveste consumul matern de lapte de vaci, mamele interogate nu
ne-au semnalat 1n nici un caz un consum personal de produse lactate care ar putea
fi considerat anormal de crescut. Acesta a fost cuprins Intre 0,5 1/zi si 1 V/zi.

Trei bolnavi (4.23%) au fost prematuri gradul I, iar alti 3 bolnavi (4.23%)
au fost dismaturi. Analiza statusului nutritional al bolnavilor a relevat in functie de
indicele ponderal faptul ca 21 pacienti (29.58%) prezentau distrofie gradul I, 23
pacienti (32.39%) prezentau distrofie gradul II, 16 pacienti (22.54%) prezentau
distrofie gradul I1I iar 11 pacienti (15.49%) erau eutrofici.

Statusul nutritional

N

eutrofici

distrofie gradul 1l

distrofie gradul 11

distrofie gradul |

l - (.",—"/__., ’/, ,_»"'- » = P._/.-/
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

\ J
Fig.57. Distributia cazurilor in functie de statusul nutritional in APLV
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Se remarcd faptul cd majoritatea bolnavilor (84.51%) prezentau diferite
grade de distrofie si numai 15.49% erau eutrofici. Acest lucru va intretine cercul
vicios al absorbtie - malnutritie datoritd scaderii competentelor digestive si de
asimilatie prin modificari complexe de ordin histologic, enzimatic, metabolic si
imunologic.

distrofici, distrofie gradul I,
84.51% 29.58%

ici, 15.49% distrofie gradul I,

32.39%

distrofie gradul 11,
22.54%

Statusul nutritional

Fig.58. Statusul nutritional in APLV

FACTORI ETIOLOGICI DOMINANTI

Alergiile incrucisate au fost initial descrise intre unele pneumalergene
cum ar fi polenul de graminee si acarieni. Ele se explica prin prezenta alergenelor
sau factorilor comuni.

Existenta antigenelor comune trebuie sd fie demonstrata prin tehnici de
inhibitie fie inhibitia RAST-ului (Radio Allergo Sorbent Test), fie a EIA
(Enzymatic Immuno Assay). De fapt, existd antigene comune intre doud alergene
aparent diferite, preincubarea serului cu unul dintre aceste alergene inhiband
fixarea celuilalt alergen pe Ig E specifice [146]. Cunoasterea alergiilor incrucisate
faciliteaza diagnosticul etiologic, permite o buna interpretare a testelor diagnostice
si confirmarea rolului alergenelor alimentare in inductia astmului sau rinitei. [146]

Mai importante sunt asocierile intre diferite alergene alimentare sau intre
alergene alimentare si pneumalergene.

Analiza comparativd a statisticilor asupra alergiilor alimentare
demonstreaza cad existd diferente de la o tard la alta, In functie de obiceiurile
alimentare diferite si de criteriile nosologice utilizate.

Totusi, alimentele incriminate cel mai frecvent la copil sunt laptele de
vacd, pestele, soia, alunele si fructele de mare, spre deosebire de adult la care cel
mai adesea incriminate sunt fructele, legumele si melcii. [21,54,226].

Alergia la proteinele laptelui de vacd reprezinta aproximativ un sfert din
totalul alergiilor alimentare.
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Alergia alimentara la ou este frecventd la copil, ea survenind la 0,5% din
copii in general si la 5% din copiii atopici. Albusul de ou este, in principal,
responsabil de manifestarile alergice, cele doud antigene majore ale sale fiind
ovalbumina si ovomucoidul ce reprezintd 64% si, respectiv 9 % din proteinele
albusului de ou.[52,108] Semnele clinice de alergie la ou sunt adesea severe,
asociind in grade diferite o atingere cutanata (urticarie, angioedem), respiratorie si
laringospasm, criza de astm) si/sau digestiva (varsaturi,diaree, dureri abdominale).
Cel mai frecvent, manifestarile survin in minutele ce urmeaza ingestiei

Dupa cativa ani de evolutie, unii bolnavi se pot vindeca.

Pestele este implicat in 3-15% din cazuri, In functie de tard. Poate
determina alergii digestive sau accidente legate de inhalarea particulelor alergice
volatile n cursul manipularii i prepararii.

Alergia la proteina din soia a fost descrisa relativ recent, fie ca forma
izolatd, fie asociatd cu APLV [218]. Unii autori au raportat cd aproape jumatate
dintre copiii alergici la laptele de vacad sunt alergici si la soia §i au demonstrat ca
proteina din soia este cel putin la fel de alergenica ca si cea din laptele de vaca.[27]

Alte alimente sau constituenti alimentari sunt mai rar implicati:
leguminoase, carnea, fructele, colorantii alimentari si farmaceutici.

Alergiile incrucisate in lotul de studiu

in studiul nostru alergiile incrucisate au fost prezente doar in 9 cazuri
(12.68%) : 7 cazuri cu alergie la proteina din soia din totalul de 43 au primit
preparate pe baza de soia; 2 caz cu alergie la ou.

Alergiile incrucigate

7 .Absente,
@ 8732%
I/ Proteina din
soia, 9.86%
Alergia la ou,
2.82%
J

Fig.59. Distributia cazurilor in functie de prezenta alergiilor incrucisate in APLV
Cele 7 cazuri cu alergie la proteina din soia au aparut in cursul
realimentérii cu preparate pe baza de soia la sugari.

Simptomele principale ale bolii au fost reprezentate de: diaree si varsaturi.

23



REZULTATE $I DISCUTII CAPITOLUL XI

La aceste simptome gastro-intestinale s-au asociat paloarea, meteorismul
abdominal, edemele periferice.

in aceste 7 cazuri s-a impus in cadrul tratamentului, excluderea din dietd a
proteinei din soia si administrarea ulterioara de preparate sintetice, care au fost
bine tolerate. Alergia la ou a fost limitata, fiind prezentd doar la un sugar alimentat
diversificat.

Din punct de vedere clinic s-a manifestat prin simptome cutanate:

v’ eruptie papulo-eritematoasa generalizata,
v" edeme palpebrale.

De asemenea, in cadrul tratamentului s-a exclus oul din alimentatie.
Evolutia acestui caz a fost buna, asa cum aratd si datele din literaturd [75] care
sustin ca un caz din doud evolueaza favorabil, mai ales daca manifestarile clinice
sunt cutanate (cum a fost si cazul nostru) sau gastro-intestinale, spre deosebire de
cele respiratorii in care prognosticul este mai rau. Reintroducerea oului s-a facut la
varsta de 18 luni, cu predilectie, introducdnd mai intai galbenusul in cantitdti mici
si apoi albusul. De asemenea, in acest caz s-a atras atentia familiei asupra
vaccinurilor fabricate pe suporturi pe baza de ou sau embrion de gaina (anti-gripal,
anti-rujeolic) care sunt contraindicate in alergia alimentara la ou.

in concluzie, cunoasterea alergenelor alimentare faciliteaza diagnosticul
alergologic. In ultimii ani, interpretarea numeroaselor observatii clinice a fost
simplificatd prin realizarea inventarului diferitelor alergene prezente intr-o sursa
proteica complexa. [146]

Demonstrarea omologiei structurale a unor alergene a permis prevederea
altor reactii incrucisate neasteptate. Probabil cd progresul efectuat in cunoasterea
moleculara a epitopilor antigenici si a situsului lor de recunoastere va permite in
viitor mai buna intelegere a unor asocieri clinice. [146]

in studiul efectuat pe sugari cu APLV putem considera ci alergiile
incrucisate au fost relativ limitate, comparativ cu datele din literaturd prezentate
anterior.

Cele 71 cazuri cu APLV au reprezentat 32.5% din totalul alergiilor
alimentare (la ou, ciocolatd, alune, peste, soia, etc.) internate in perioada 2006-
2010

EVALUAREA SIMPTOMELOR CLINICE

Au fost evaluate :

- intervalul liber dupa introducerea laptelui de vaca ;
O simptomele propriu-zise: la debut; 1n evolutie;
simptomele digestive; simptomele extradigestive.

a. Debutul afectiunii s-a situat in toate cazurile in primul semestru de
viata, cu valori minime de 21 zile i maxime de 4 luni, imediat sau dupa maximum
3 saptamani de la introducerea laptelui de vaca.
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Summary: Varsta de debut a APLV
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Fig.60. Histograma valorilor varstei la debut a APLV

Varsta medie a pacientilor la debut a APLV a fost de 2.51£1.16DS luni,
cu valori minime de 0.7 luni si maxime de 4 luni, 75% dintre copii avand varste
mai mici de 3 luni (mediana=3 luni).

Astfel, in functie de momentul debutului simptomatologiei dupa
administrarea laptelui de vaca, bolnavii au prezentat: reactic imediatd (in primele
24 ore de la administrarea laptelui de vacd; reactie intermediara (in maximum 10
zile de la administrarea laptelui de vaca; reactie tardiva (la peste 10 zile, dar
totdeauna 1n mai putin de 3 saptdmani ie la administrarea laptelui de vaca).

APLV
debutul simptomelor
(N=71 cazuri)

g

" reactie tardivi reactie imediata
(peste 10zile) (sub 24 ore)
19.72% 18.31%

(2-101zile)
61.97%

Fig.61. Momentul debutului simptomatologiei APLV la lotul de studiu
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Se observa ca in majoritatea cazurilor (80.28%) simptomatologia a
debutat in primele 10 zile de la administrarea laptelui de vaca.

In 13 cazuri (18.31%) APLV s-a manifestat sub forma acutd, simptomele
- parand n primele 24 de ore de la ingestia laptelui de vaca.

b. Simptomele clinice la debut si in evolutie. Simptomele de debut au
fost reprezentate de :
- varsaturi
- diaree cu scaune apoase, numeroase, voluminoase
-1 dureri abdominale colicative
-1 meteorism abdominal
- refuzul alimentatiei
-1 eruptie pruriginoasd sub forma wunor placarde -eritemato-
scuamoase, rau derutate, situati la nivelul faciesului
-1 wheezing
-1 rinoree
- manifestari generale (agitatie, apatie, paloare/cianoza periorald)

Simptomele clinice la debut APLV
]

i 78.87%
diaree

varsatur

59.15%

52.11%
dureri abdominale..
1 47 89%
manifestéri generale..

wheezing

refuzul almentatieil

meteorism abdominal

eruplie prunginoasa

rinoree

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Y,
Fig.62. Distributia cazurilor in functie de simptomele clinice de debut a APLV

Intr-un caz debutul bolii s-a produs prin simptome maximale (soc
anafilactic).

Pe parcursul evolutiei bolii (,perioada de stare”), simptomatologia
prezentatd de cele 71 cazuri a fost reprezentatd de: febra, manifestari generale,
crize de plans, anorexie, virsaturi, scaune apoase sau semiconsistente, numeroase
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(peste 4-5/zi), voluminoase, colici abdominale, meteorism abdominal, eruptie cu
caracterele mentionate anterior

-1 wheezing

-1 dispnee si tahipnee

- tuse - 10 cazuri

- rinoree recurentd sau persistenta

-1 sensibilitate oticad

Simptomele clinice in ,,perioada de stare” a APLV

T

Scaune apoase sau
semiconsistente

varsatun

anorexie

manifestari generale

dispnee si tahipnee

tuse

febra

wheezing

colici abdominale

meteorism abdominal

rinoree recurenta sau
persistenta

crize de pléns

eruptie

sensibiltate otica

—

Fig.63. Distributia cazurilor in functie de simptomele clinice in ,,perioada de
stare” a APLV
Semnele clinice de debut vs. intervalul de timp de debut

Valorile medii cele mai crescute ale timpului de reactie in APLV a fost
inregistrat in cazul varsaturilor (tyeq, =6.86 zile), wheezing (tyegqiw =5.63 zile).
Pentru restul manifestarilor valorile medii ale timpului de reactie au fost mai mici
de doua zile.
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Categ. Box & Whisker Plot: timp de reactie [zile]
F(7,63) = 6.9946, p = 0.00000; KW-H(7,71) = 32.2902, p = 0.00004

16
14
12
@ 10
N
o
5 8
©
<]
o 6
o
o
E 4
2
0
-2
¢ FE2 2 Sg T® 3 ] g
o =RE N o o == © < )
£ HE 3 g2 IE 4 ° 3 ol Mean
= [ [
2 3 s g o 2 > ¢ +
g2 H g 3 [ MeanzsSE
©

Mean+SD

Semne clinice la debut

Fig.64. Valorile medii ale timpului de reactie a APLV

Analiza corelationala a varstei sugarului si a timpului de reactie a APLV
a demonstra prezenta unei corelatii moderate directe (r=0.31, p=0.0317, 95%CI),
aspect ce demonstreaza faptul cd timpul de reactie este cu atat mai mare cu cat
varsta sugarului este mai mare.

Scatterplot: Vasta [luni] vs. timp de reactie [zile] (Casewise MD deletion)
timp de reactie[zile] = 1.6022 + .17625 * Vasta [luni]
Correlation: r = 0.316236

o

timp de reactie[zile]

0 2 4 6 8 10 12 14
vess
Fig.65. Dreapta de regresie in corelatia varsta sugarului vs. timpului de reactie a
APLV

Astfel, manifestarile prezentate de sugari au fost impartite in manifestari
digestive si manifestari extradigestive.
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Manifestari
extradigestive

21.13%

Manifestari digestive
78.87%

APLV lasugar

Fig.66. Distributia cazurilor in functie de tipul manifestarii APLV

Simptomele clinice in APLV - DEBUT / EVOLUTIE

refuzul alimentatiei

wheezing 23.94%
varsaturi | 67.61%
tuse 26.76%

sensibilitate otica

rinoree
meteorism abdominal o
manifestari generale 47?39;3 J 40.85%
febra | 26.76% ‘
exzema 8.45% T 7.04%
dispnee i tahipnee — 28.17%
diaree 74.65%
crize de plans
colici abdominale
anorexie :
-90% 436% fSE‘I% D‘I% 3(;% 66% 90%
“EVOLUTIE = DEBUT
-~ J

Fig.67. Frecventa simptomelor clinice a APLV la debut si in evolutie
Manifestarile digestive au fost in 52 de cazuri (73.24%) primare, aparand
imediat dupa introducerea laptelui de vaca in alimentatie fara a exista o perioada ce
timp in care si fie bine tolerat. In trei cazuri (4.23%), manifestarile clinice
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digestive au fost secundare unei gastroenterite infectioase cu Salmonella, iar intr-
un caz (1.41%) secundare unei gastroenterite cu Salmonella si Shigella.

Diareea a fost prezentd n 78.87% din cazuri. Scaunele au fost apoase si
semiconsistente, frecvente (de la 4-5/zi pana la 18/zi), cu caracter exploziv,
abundente, cu striuri sanguinolente in unele cazuri.

Virsaturile au precedat sau au insotit diareea in 48 cazuri (67.61%). In 3
cazuri (4.23%) acestea au aparut chiar dupa primul pranz de lapte de vaca. Ele au
un continut bilios (24 cazuri) sau alimentar 14 cazuri).

Impreuni cu diareea, varsaturile au determinat fenomene de deshidratare
in cele 56 cazuri cu manifestiri digestive, iar persistenta lor a contribuit la
dezvoltarea distrofiei de diferite grade (60 cazuri — 84.51%). Colicile abdominale,
care au precedat sau Insotit diareea, au fost prezente in - cazuri (23.94).

Constipatia, manifestare rarda, nu a fost intalnita in nici unul din cazurile
lotului studiat.

Tabelul 63. Semnele de deshidratare in APLV cu manifestari digestive

Semne si simptome Nr. cazuri %
Absentd 52 73.24%
Sete Prezenta 6 8.45%
usor diminuata 51 71.83%
. . scazuta 2 2.82%
Elasticitate tegumentara —
mult scazutd 3 4.23%
Mucoase uscate 52 73.24%
umede 4 5.63%
. normotona 16 22.54%
Fontanela anterioara - —
deprimata 40 56.34%
tahicardie moderata 49 69.01%
Alura ventriculara tahicardie importanta, puls relativ slab 2 2.82%
puls filiform, extrem de rapid 5 7.04%
normald 31 43.66%
Diureza oligurie 17 23.94%
oligoanurie 8 11.27%
pastratd 51 71.83%
Starea de constienta obnubilare, somnolentd 5 7.04%
comad 0.00%
Pierderi aproximative de __sub 5% 2 2.82%
lichide in % din greutatea  5-10% 28 39.44%
corporald peste 10% 26 36.62%

Studiu prezintd principalele manifestari gastro-intestinale in APLV
prezentate de bolnavii cu forme digestive de boala.
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Tabelul 64. Manifestari gastro-intestinale in APLV

Manifestari gastro-intestinale in APLV Nr. cazuri %
- varsaturi 48 67.61%
- diaree 53 74.65%
Manifestari colici abdominale 9
frecvente 17 23.94%
- scadere ponderald a1 57.75%
- anafilaxie 2 2.82%
Manifestiri mai - hemoragii intestinale oculte 25 35.21%
anifestari mat ~colita 13 18.31%
putin frecvente — — - "
- obstructie intestinald functionald - -
Manifestari rare - constipatie - -

In 33 cazuri (50.01%) s-a asociat intoleranta secundara la dizaharide,
determinatd de leziunile atrofice ale mucoasei intestinale. Aceastd depletie
enzimaticd a trasat tabloul clinic care a intretinut la rdndul sdu modificarile
histologice.

Manifestirile extradigestive au fost mai rare: 25 cazuri (35.21%). In 8
cazuri (11.27%) ele au Insotit manifestarile digestive. Ele au fost reprezentate de
manifestari respiratorii (21 cazuri = 29.58%), cutanate (8 cazuri = 11.27%) si
hematologice - anemie (52 cazuri = 73.24%). Nu am intdlnit manifestari
neurologice, renale si oculare.

Manifestarile cutanate au fost reprezentate de eczema care, initial, a
aparut la nivelul fetei (obraji, barbie, frunte) si ulterior la nivelul trunchiului si
membrelor intr-unul din cazuri a fost asociata cu tulburari digestive, iar In 3 cazuri
(4.23%) cu manifestari respiratorii.

Manifestarile respiratorii au fost prezente in 23 cazuri (32.39%). in 6
cazuri (8.45%) ele au insotit tulburarile digestive, iar in 4 cazuri (5.63%) pe cele
cutanate.

Interogatoriul minutios ce a evidentiat faptul ca simptomatologia
respiratorie debuta dupa introducerea proteinei din laptele de vaca si se ameliora
dupa excluderea acesteia din alimentatie, coroborat cu datele clinice si examenele
de laborator si paraclinice, ne-au permis evocarea diagnosticului de: astm bronsic,
otitd recurentd, laringita cronica.

Manifestarile hematologice au fost reprezentate de anemie prezentd in
55 cazuri (77.46%) ca urmare a pierderilor enterale de sange si scaderii absorbtiei
flerului din laptele de vaca.

Au fost situatii 11 cazuri (15.49%) in care pacientii au asociat mai mult
decdt un simptom (diaree recurentd + bronsitd recurentd ; eczema + diaree
recurentd ; eczema + otite repetate).

Alti factori favorizanti ai APLV

Alte etiologii considerate ca si factori favorizanti au fost reprezentate de:
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Tabelul 66. Factori favorizanti ai APLV

Factori favorizanti Nr. cazuri %
intoleranta la lactoza 36 50.70%
intoleranta la proteina din soia 9 12.68%
alergie la ou 2 2.82%
diaree cu Campilobacter jejuny 5 7.04%
diaree cu Criptosporidium 2 2.82%
methemoglobinemie dobéndita 15 21.13%
lambliaza 28 39.44%
ascaridioza 4 5.63%
oxiuroza 7 9.86%
gastrita cu Helicobacter pylori 2 2.82%
bronsiolitd acuta 9 12.68%

Total 71

Alte manifestari mai rare, fara legaturd aparentd cu APLV, prezentate de
bolnavi au fost:

Tabelul 67. Afectiuni asociate ale cazurilor cu APLV din lotul de studiu

Afectiuni asociate Nr. cazuri %
plicatura gastrica 4 5.63%
stomatita albicans 11 15.49%
pneumonie interstitiala 2 2.82%
stafilococie pleuro-pulmonara 1 1.41%
pneumonie cu Pneumocistis carinii 3 4.23%
rinofaringita acuta 3 4.23%
rahitism 9 12.68%
infectie urinara cu Proteus 2 2.82%
stare septicemica 7 9.86%
hidrocel bilateral 2 2.82%
hipospadias 2 2.82%
pareza plex brahial sting 2 2.82%
intoxicatie cu monoxid de carbon 1 1.41%
boala Down 1 1.41%
defect septal ventricular 2 2.82%

Total 71
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ASOCIEREA ALERGIEI LA PROTEINELE LAPTELUI DE VACA

LA SUGARI CU BOALA DE REFLUX GASTRO-ESOFAGIAN

Cercetari similare prezentate in literatura de specialitate apreciaza ca
aproape la jumadtate dintre cazurile cu reflux gastro-esofagian (RGE) la sugari
exista o asociere cu alergia la laptele de vacad, iar in alte studii se considera ca la
aproximativ 16-40% dintre sugari refluxul gastro-esofagian se datoreaza alergiei la
laptele de vacd [1, 2]. Luand in consideratie toate perturbarile legate de alergia
alimentara (dermatita atopicd, refluxul gastro-esofagian, colicile abdominale)
prevalenta urcda la 20-45%. Manifestarile clinice sunt variate si in functie de
antigen. Astfel, alergia indusa de laptele de vaca va conduce in general la
manifestari preponderent digestive (colici abdominale, diaree, constipatie,
proctocolita, reflux gastro-esofagian)

Reflux gastroesofagian (RGE) si alergia la lapte de vacd (CMA) apar
frecvent la sugari cu varste sub 1 an. in ultimii ani, relatia dintre aceste 2 entitati a
fost investigata concluzionandu-se cd la jumatate din cazurile de RGE la copiii de
sub 1 an, exista o asociere cu CMA.

Intr-o proportie mare de cazuri, RGE nu este numai asociat cu CMA, dar,
de asemenea, este indus de CMA. Frecventa acestei asocieri ar trebui sa determine
medici pediatri la investigatii concomitente pentru CMA la sugarul sub 1 an cu
RGE cu exceptia pacientilor cu manifestari tipice de CMA (diaree, dermatite sau
rinite).

Testele imunologice si de monitorizare a pH-ului esofagian pot fi de
ajutor 1n cazul In care este suspectatd o asociere intre RGE si CMA, desi raspunsul
clinic la o dieta de eliminare/provocare este singurul indiciu pentru diagnostic.

Acest studiu prezintd principalele caracteristici ale RGE si CMA, cu
accent pe aspectele in comun si discrepantele intre cele doud diagnostice.

Comparand caracteristicile alergiei la laptele de vaca si ale RGE in primul
an de viata se evidentiaza ca cele doud boli au caracteristici comune: epidemiologie
— ambele au o incidentd asemanatoare §i afecteaza un procentaj important de sugari
intre 1-10%; clinic — au simptome de debut care adesea se suprapun, iar istoria
naturald releva ca pentru ambele boli majoritatea cazurilor se vindecd in al doilea
an de viata. Asocierea RGE si alergia la laptele de vaca poate releva doua situatii:
RGE primar asociat cu alergia la laptele de vacd sau RGE indus de alergia la
laptele de vacd sau altfel spus RGE secundar alergiei la laptele de vacd. RGE
secundar poate fi dependent de factori diferiti, precum infectii (ITU,
gastroenterite), alergie la laptele de vacd, boli metabolice sau alte alergii
alimentare.

APLV se intdlneste cu o frecventa de 0,3-7,5% la sugar (82% din
manifestarile clinice fiind intalnite in primele 4 luni de viata). Aproximativ 30-70%
din sugari prezinta manifestari alergice, 50-60% simptome gastro-intestinale, iar
20-30% manifestari respiratorii. Deci, majoritatea pacientilor cu APLV prezinta
simptome asociate, in timp ce pacientii cu BRGE primara prezintd de cele mai
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multe ori manifestiri clinice de un singur tip (respiratorii sau digestive).
Manifestarile gastrointestinale ale APLV includ: varsaturi recurente, refuzul
alimentatiei, iritabilitatea, diareea, rectoragia, malabsorbtia intestinala.
Manifestarile sistemice sunt reprezentate de falimentul cresterii si socul anafilactic.
Proba si contra-proba reprezintd “gold-standardul” in diagnosticul APLV la sugar.

In aceste cazuri, refluxul reprezinti mai mult un simptom decat o simpla
entitate de boald. Frecventa acestei asocieri trebuie sa determine pediatrul sa faca
un screening pentru o posibila asociere a alergiei la laptele de vaca la toti sugarii
cu RGE.

In majoritatea cazurilor, simptomele RGE asociate cu alergia la laptele de
vacd sunt aceleasi cu cele din RGE primar; fac exceptie cazurile cu manifestari
tipice de alergie la laptele de vaca.

Factorii de risc avand drept cauza laptele ar fi: esofagita, malabsorbtia,
diareea si dermatita atopica. Uneori, cele doua entitéti, RGE si alergia la laptele de
vaca, coexistd. Acest fapt este probat de existenta unui grup de sugari la care
simptomele RGE nu dispar complet dupa eliminarea laptelui de vaca si la care este
necesara terapia farmacologica antireflux. Aceste date reflectd marea varietate a
mecanismelor implicate in patogeneza RGE.

Refluxul gastro-esofagian este definit ca trecerea involuntara a
continutului gastric in esofag. Spectrul manifestarilor clinice a RGE este extrem de
variat: de la refluxul asimptomatic farda manifestari clinice la formele severe,
amenintatoare de viata prin moarte subitd. RGE poate fi primar, fiziologic sau
patologic si secundar. RGE primar dispare in 55% din cazuri la varsta de 10 luni,
in 81% din cazuri la 18 luni si In 98% din cazuri la varsta de 2 ani.

S-a efectuat un studiu prospectiv derulat pe o perioadd de ani (2009-
2010) pe un lot de sugari selectat timp de un an (2009) din doud spitale din
regiunea Moldovei, Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "Sf. lIoan" Galati,
Compartimentul de gastroenterologie si Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii
"Sf. Maria" Iasi. Au fost inclusi in studiu un numar de 110 sugari internati pentru
varsaturi recurente, refuzul alimentatiei, agitatie extrema cu diagnostic la internare
de BRGE (45 cazuri) sau APLV (65 cazuri).

Scopul studiului a fost acela de a determinarea asocierea alergiei la
proteina laptelui de vacad (APLV) cu boala de reflux gastro-esofagian (RGE) la
copiii cu varsta cuprinsa intre 0 - 1 an.

Pentru atingerea acestor obiective s-a folosit preponderent cazuistica
clinicii a V-a Pediatrie Gastroenterologie dar si din celelalte clinici, ale Spitalului
Clinic de Urgenta pentru Copii “Sf. Maria”, lasi, fiecarui caz aplicdndu-i-se un
protocol investigational propriu si terapeutic conform standardelor actuale in
domeniu.

Sugarii prezentau un tablou clinic sugestiv pentru alergie la proteina
laptelui de vaca, simptome digestive, asociate sau nu si cu unele semne cutanate
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si/sau respiratorii aparute dupa ingerarea laptelui de vacad. S-au urmarit datele
anamnestico-clinice, evaluarea IgE specific, dieta de excludere si proba de
provocare. Alergia la proteina laptelui de vacd a fost confirmata prin testul de
proba si contraprobd ce reprezintid ,gold standardul” 1in stabilirea acestui
diagnostic.

Diagnosticul bolii de reflux gastro-esofagian s-a stabilit cu ajutorul
tranzitului baritat, pH-metrie esofagiana (scorul Boix-Ochoa). La toti pacientii s-a
instituit regimul igieno-dietetic, tratament cu inhibitori de pompa (Nexium 1
mg/kg/zi). Persistenta varsaturilor la sugarii cu manifestdri clinice asociate
dermatita atopica, wheezing recurent, diaree cronicd a determinat evocarea alergiei
la proteinele laptelui de vaca, motiv pentru care s-a exclus laptele de vaca din
alimentatie. Sub regim igieno-dietetic (formule de lapte extensiv hidrolizate sau pe
baza de aminoacizi) timp de 6-12 luni evolutia clinica si biologica a fost favorabila.

Refluxul gastro-esofagian este prezent in aproape toti copiii si are un
spectru larg de simptome: reflux fiziologic ocazional pand la complicatii severe
esofagiene si extra-esofagian chiar si sindromul mortii infantile subite.

Refluxul este cel mai bine clasificat ca primar patologic sau fiziologic (cu
prezentare tipica sau atipicd) si reflux secundar.

Refluxul este considerat fiziologic atunci cdnd nou-nascutul reactioneaza
bine si fara complicatii. Regurgitarea este de cel putin 1 episod/zi si apare in 50%
din sugarii de 0-3-luni, creste la doua treimi (75%) din sugari de 4 luni si scade la
5%-10% la varsta de 12 luni.

Prevalenta crescutd a RGE, documentata de catre de monitorizarea pH-
ului esofagian, intr-o populatie de neselectatd de sugari a fost estimata a fi de 10%.
Prevalenta RGE scade cu varsta, pana la disparitia simptomelor la 55% la sugari de
10 luni, la 81% din cazuri pana la varsta de 18 luni, iar in 98% din cazurile peste 2
ani.

Anamneza completa si complexa, tipul alimentatiei, examenul clinic al
sugarului permit decelarea semnelor si simptomelor secundare bolii de RGE. La
sugarii cu BRGE recomandarile igieno-dietetice (ingrosarea pranzurilor, pranzuri
mici si repetate, pozitionarea antireflux la 30° sunt primele masuri terapeutice.

Cand BRGE asociata cu APLV este suspectata la sugarii alimentati
natural, se recomanda evitarea proteinei din laptele de vaca in dieta mamei pentru
3-4 saptamani.

Prevalenta APLV la sugarii alimentati exclusiv la sdn a fost de 0.37%.
Studii recente arata ca prevalenta APLV la sugarii alimentati natural a crescut la
0.5% 1ar sensibilizarea precoce la multiple antigene alimentare este in crestere.

Nu exista nici o diferenta intre frecventa regurgitatiilor la sugarii
alimentati la san comparativ cu sugarii care primesc formule de lapte.

Toleranta la laptele de vaca se redobandeste dupa luni sau chiar ani de
dieta de excludere a laptelui da vaca din alimentatie. Reintroducerea formulelor de
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lapte trebuie realizata la intervale regulate, pentru a evita prelungirea excesiva a
dietei restrictive.

La pacientii cu istoric de reactii alergice severe proba de incarcare cu
lapte trebuie efectuata obligatoriu in spital dupa un interval de excludere de minim
9-12 luni. In perioada analizatd raportat la numarul total de internari incidenta
alergiei la proteina laptelui de vaca a reprezentat 3.03%. In cadrul acestora s-a
remarcat faptul ca prevalenta sugarilor cu varste mai mici de 12 luni ce prezinta
alergie la proteina laptelui de vaca este de 8.69% din numarul total de copii
diagnosticati cu APLV. Aceste rezultate sunt In concordanta cu datele din literatura
care mentioneaza faptul ca simptomele alergiei alimentare se manifesta cu atat mai
frecvent cu cat varsta este mai mica. Dintre afectiunile gastroenterologice in
perioada studiata (4485 cazuri) 172 cazuri au prezentat boald de reflux gastro-
esofagiana (BRGE) ceea ce reprezinta 3.84%, dintre acestia 0.94% a fost
reprezentatd de sugarul cu varstd pana in 12 luni. Din numarul total de internri
(26938 cazuri) BRGE a prezentat o incidenta de 0.64%. Rezultatele dozarii IgE
specific la proteina laptelui de vaca (65 cazuri) a evidentiat faptul cd 41 sugari
(63.08%) au prezentat IgE pozitiv in timp ce 24 (36.92%) dintre acestia prezentau
IgE negativ. Pe parcursul urmadririi valorile IgE au prezentat modificari
semnificative.

Varsta medie a fost de 7.49 luni £3.48DS. La copiii cu BRGE vérsta
medie (4.67 luni £2.9DS a fost semnificativ mai mica (F=24.51, p<<0.05, 95%CI)
comparativ cu varsta medie a copiilor cu APLV (8.2 luni £3.2DS).

Categ. Box & Whisker Plot: Varsta (luni)
F(1,108) = 24.5165, p = 0.00000;
Kruskal-Wallis-H(1,110) = 21.7307, p = 0.00000
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Fig.68. Valorile medii ale varstei in functie de diagnosticul sugarilor

Dintre manifestarile clinice preponderente amintim manifestari
respiratorii, digestive, cutanate si manifestari generale prezentate comparativ in
analiza urmatoare. Au fost analizate manifestdrile comune atribuite atdt RGE cat i
ALPYV pe de o parte cat si cele specifice fiecarui diagnostic.
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Tabelul 69. Prevalenta manifestarilor clinice in functie de diagnostic

BRGE SIMPTOME COMUNE APLV
N % N % N %
Disfagie 23 51.11% Plans 76  69.09% Diaree 38  58.46%
Hematemeza S 11.11% Iritabilitate 94 85.45%  Scaun cu sange 3 4.62%
Melena 11 24.44%  Colici 56 50.91% Rinita 18  27.69%
Greata/eructatii 34  75.56%  Refuzul 41 3727% Congestienazala 17 26.15%
hranei
Bradicardie 8 17.78%  Falimentul 28 25.45%  Soc anafilactic 1 1.54%
cresterii
Sughit 9 20.00% Varsaturi 87 79.09%  Constipatie 24 36.92%
Sindrom Sandifer’s 2 4.44%  Regurgitatii 76  69.09% Exeme/dermatite 48  73.85%
Laringita 12 26.67%  Sindrom 26  23.64% Umflarea 6 9.23%
anemic buzelor
Infectii respiratorii 31 68.89% Wheezing 19 17.27%  Urticarie 15 23.08%
Raguseala 24  53.33%  Apnee 9 8.18%
Tulburari de 12 1091%
somn
Total 45 Total 110  Total 65

Manifestarile clinice asociate au fost: iritabilitate, varsaturi, regurgitatii,

colicile abdominale cu agitatie extrema, falimentul cresterii, wheezing recurent,
apnee, refuzul hranei si tulburari de somn.

Diaree
‘f‘-x SIMPTOME COMUNE

@ - _ Rinita

Greats/ " - ¢ i
ongestie
Iritabilitate nasza!a
. I:zeiuzullhranei | .
RGE alimentu cre_steru . Soc anafilactic
Varsaturi
Regurgitatii

Colici
Sindrom
Sandifer’s

Sindrom amenic Constipatie
Wheezing 2

Apnee

Infecti 2
Umflarea
respiratorii
buzelor

Raguseala

Tulburari de somn _

Urticarie

Fig.69. Simptome atribuite RGE si APLV
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Patologia RGE, sau BRGE boala de reflux-gastroesofagian s-a asociat si
cu alte manifestari, cum ar fi: stagnare in crestere sau pierderea in greutate, refuzul
hranei, tulburdri de somn, tulburéri respiratorii, esofagita, hematemeza, sindrom
anemic, apnee, sindromul Sandifer. Atipic RGE apare adesea in absenta
regurgitatiei i a varsaturilor si sunt in principal legate de simptome respiratorii
recurente. RGE secundar este considerat o entitate diferitd si poate fi cauzata de
infectii, metabolice si neurologice tulburéri si alergii alimentare. Cu toate acestea,
chiar si in RGE secundar apar frecvent varsaturi sau alte simptome de RGE primar,
prin urmare, o distinctie clara intre RGE primar §i secundar este uneori dificil sa se
faca. Cele mai multe studii §i rapoarte cu privire la RGE mentioneazd RGE
secundar numai pentru o perioada scurta de timp.

SIMPTOME COMUNE BRGE / APLV

Sindrom anemic
Regurgitafii
Varsatun |
Falimentul cregteni

Refuzul hranei

Intabilitate

Plans

Fig.70. Simptome atribuite RGE si APLV

Asocierea BRGE cu APLV a fost intdlnita la 21% din sugarii cu
simptome sugestive pentru RGE (varsaturi recurente, falimentul cresterii, wheezing
recurent) care au primit initial tratament igieno-dietetic si terapeutic anti-reflux.

APLYV a fost suspicionata in 29 de cazuri si au primit formulele de lapte
extensiv hidrolizate (FEH). 7 sugari au prezentat alergii alimentare multiple fara
raspuns la formulele de lapte extensiv hidrolizate (FEH). Simptomele de RGE au
disparut in 2 sdptdmani de formula de lapte pe baza de aminoacizi (FAA).

Asocierea APLV cu RGE este specifica varstei de sugar; la copilul de
varsta mica, simptomele specifice APLV sunt reprezentate de simptomele cutanate
(dermatita atopicd), respiratorii (wheezing recurent, astm bronsic, rinita alergica)
sau manifestari gastrointestinale (varsaturi recurente, diaree cronica, constipatie,
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colici abdominale), in special la cei cu anamneza sugestiva si istoric familial de
boli alergice. Colicile abdominale si constipatia induse de laptele de vaca sunt
tulburari de motilitate intalnite frecvent in BRGE si APLV. Citochinele si alti
factori inflamatori sunt implicati in acest proces.

Limfocitele, infiltratul eosinofilic din lamina propria, precum si cresterea
eosinofilelor intraepiteliele cu infiltratia criptelor au fost intalnite iIn APLV forma
cu constipatie [3]. Sunt studii care arata ca excluderea laptelui de vaca din
alimentatia copiilor cu constipatie cronica duce la reluarea tranzitului normal, in
timp ce reintroducerea laptelui determina reaparitia simptomelor.

Endoscopia digestiva superioara a evidentiat in 3 cazuri leziuni de
esofagita de reflux. Au fost intdlnite 3 cazuri de sugari non-responderi ce nu au
avut raspuns la proba cu FAA, punand sub semnul intrebarii diagnosticul de
APLV.

Evolutia clinica, biologica si paraclinica a fost favorabila in toate cazurile.

Dupa o perioada de la 6 la 12 luni, proba de incdrcare cu lapte a fost
realizata in toate cazurile: 12 sugari prezentau inca intoleranta la alte formule.

Ca si principii terapeutice s-a avut in vedere inainte de introducerea
formulelor de lapte antireflux, schimbarea formulei de lapte si ingrosarea
pranzurilor, metoda frecvent folosita la copiii cu BRGE. Totusi, formulele
antireflux sunt frecvent folosite in prezent si scad semnificativ numarul si
severitatea regurgitatiilor. Recomandarile recente privind tratamentul dietetic al
RGE refractar la tratament cuprind eliminarea proteinelor laptelui de vaca prin
inlocuirea cu produse pe baza de soia, formule extensiv hidrolizate §i formule pe
baza de aminoacizi.

Formulele care au la baza proteinele din soia nu se recomanda in
tratamentul initial al APLV, marea majoritate a sugarilor cu APLV, cu IgE mediata
tolereaza aceste formule dupa varsta de 6 luni.

Intr-un studiu prospectiv in care au fost inclusi sugari sanatosi care
primeau alimentatie naturala, lapte de vaca sau formule de soia s-a observat ca
alergia la soia a fost Intalnita in 0.5% si la lapte de vaca in 1,8% din cazuri. In scop
profilactic formulele de soia nu sunt recomandate, iar datele din literatura arata ca
frecventa dermatitei atopice la soia sau laptele de vaca este similara [4]. Rata
reactiilor alergice la soia la pacientii cu APLV dovedita, variaza intre 10% si 67%
(este crescutd daca doi parinti sunt atopici sau manifestarile gastrointestinale sunt
prezente) [5]. Enteropatia si enterocolita sunt produse prin mecanisme non-IgE.
Astfel, conform Academiei Americane de Pediatrie la pacientii cu APLV non-IgE
cu manifestdri digestive se recomanda evitarea formulelor de lapte de soia si
realimentarea cu formule extensiv hidrolizate sau formule de lapte pe baza de
aminoacizi. [6]

La sugarii cu APLV dovedita singurele formule de lapte recomandate sunt
cele hidrolizatele extensiv si formulele pe baza de aminoacizi. Formulele partial
hidroliozate nu sunt recomandate in tratamentul APLV [7].
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Formulele pe baza de aminoacizi sunt eficiente in toate formele de APLV,
inclusiv in alergiile alimentare multiple. Simptomele pot reapérea dupa proba de
incarcare, dupa o perioada de 3 luni.

Totusi, se discuta riscurile deprivirii de lactoza pe termen lung, ce duce la
o posibilda modificare a microflorei intestinale, gustul, precum si, nu in ultimul rand
costurile pe care le necesita folosirea anumitor formule de lapte la pacientii cu
APLV. Dezavantajele dietei fara lactoza pe termen lung se refera la modificarea
florei colonului si absorbtia calciului [8].

In concluzie acest studiu releva o legatura clara privind manifestarile RGE
si APLV. Baza moleculara privind patogenitate lor combinatd implica atat
mecanisme imunitare cat $i neurologice. Studiu clinic al rezultatelor pozitive a
testelor alergice antecedente pot ajuta pentru a selecta pacientilor pentru o abordare
de prima linie, 1nainte de tratamentul conventional antireflux. Cele doud stari
patologice (APLV si BRGE) au o bogatd simptomatologie clinicd comuna ce face
dificila departajarea pe elemente clinice. Investigarea gastroenterologica si
alergologica concomitentd a bolnavilor suspicionati de BRGE sau APLV
evidentiaza asocierea celor doud boli in procent de 42%. Tratamentul asociat al
BRGE si APLV (inhibitori de pompa protonicd, dietd cu excluderea corectd a
derivatelor de lapte, pranzuri mici si repetate, pozitionare antireflux) a fost urmat
de normalizarea clinica 1n toate cazurile; recidiva BRGE ridica suspiciunea unui
fond malformativ.

ASPECTE BIOCHIMICE SI IMUNOLOGICE

Scopul studiului a fost de a identifica orientdri generale, In diagnosticarea
alergiei la proteinele laptelui de la sugari. Studiul s-a bazat pe experienta clinica si,
ori de cate ori este posibil dovezi, comparativ cu literatura de specialitate.

Recomandarile subliniaza importanta examinarii atente fizic a pacientilor
cu simptome severe de catre un specialist. Eliminarea proteinelor din lapte de vaca
de la sugari si din dieta mamei. Proba de provocare reprezinta standardul de aur
pentru diagnostic.

Alergiile alimentare, definite ca reactii alimentare netoxice cu mediere
imund (9), reprezintd un domeniu relativ nou de cercetare, studiile statistice ale
ultimelor decenii indicand faptul ca acest tip de patologie afecteazd 1-2% din
populatia adulta si se ridica pana la un procent de 8% 1n cazul copiilor (10). La ora
actuald, cele mai studiate reactii alergice alimentare sunt cele mediate de IgE, dar,
fiind vorba de tulburari deosebit de complexe, este foarte probabil sa fie implicate
mai multe mecanisme.

Cercetarea reprezintd un studiu prospectiv in care s-a urmarit evolutia
clinica a alergiei la proteina laptelui de vaca (APLV) si redobandirea tolerantei la
laptele de vaca, precum si factorii de risc ce determina dezvoltarea altor alergii la
copiii cu APLV. S-au analizat factorii care favorizeaza instalarea tolerantei la
laptele de vacd, precum riscul aparifiei astmului bronsic, rino-conjunctivitei,
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dermatitei atopice si sensibilizarea la lapte de vaca persistenta la copiii de varsta
mica.

APLV afecteazd 2% - 3% din copii in primul an de viata (11). De cele mai
multe ori alergia este tranzitorie, majoritatea copiilor redobandindu-si toleranta la
laptele de vaca (LV) in jurul varstei de 3-4 ani. Copiii care au prezentat intoleranta
la proteinele laptelui de vacad non-IgE si-au redobandit mai repede toleranta la LV
decét cei cu reactie mediata prin mecanism IgE, dar cu siguranta sunt si alti factori
necunoscuti pana in prezent implicati in redobandirea tolerantei la LV.

De asemenea, antecedentele de alergie alimentara reprezinta un factor de
risc crescut in dezvoltarea altor boli alergice.

Studiile de specialitate aratd ca alergia alimentard creste riscul pentru
dezvoltarea astmului, rinitei, iar reactia la LV prin mecanism IgE creste riscul
aparitiei bolilor alergice. Desi exista date in literatura de specialitate cu privire la
evolutia clinica si dezvoltarea tolerantei la proteinele laptelui de vaca, putine studii
prospective au urmarit evolutia bolii de la nastere.

Tinand cont de faptul cd APLV este o boald alergica, cei 71 sugari au fost
investigati in functie de tipul de reactie de hipersensibilitate care o caracterizeaza,
rezultatele fiind comparate cu cele din lotul martor.

Bilantul imuno-alergic a cuprins:

e determinarea Ig E totale ;
e determinarea complementului seric;
e proba si contraproba cu lapte de vaca.

La acesta s-a adaugat o serie de examene complementare, fard valoare
specifica, dar care au adus argumente de prezumtie:

- hemoleucograma

-1 examenul materiilor fecale

- probe hepatice si renale

- investigatii ale principalelor metabolisme (protidic, lipidic,
glucidic).

- Ig E totale au fost determinate la 10 din cei 38 bolnavi cu APLV
si la un lot martor de 10 copii neatopici.

Analiza a cuprins un numar de 71 copii cu varste cuprinse intre 0-12 luni
ce prezentau un tablou clinic sugestiv pentru alergie la proteina laptelui de vaca,
simptome digestive, asociate sau nu si cu unele semne cutanate si/sau respiratorii
aparute dupa ingerarea laptelui de vacid, internati In doud clinici din regiunea
Moldovei. La copiii prezenti in studiu s-au identificat antecedente personale si/sau
familiare de atopie sau alergie. S-au urmadrit datele anamnestico-clinice, evaluarea
IgE specific, dieta de excludere si proba de provocare.

In corelatia multivariati s-a utilizat analiza logistica regresiva in care s-a
studiat efectul mai multor factori cu privire la dezvoltarea tolerantei la laptele de
vacd. Datorita schimbadrilor in IgE ca raspuns la proteina laptelui de vaca, au fost
efectuate doud analize: una folosind datele disponibile la diagnostic si alta folosind

41



REZULTATE $I DISCUTII CAPITOLUL XI

date disponibile dupa 12 luni de la diagnosticare. Factorii care sunt inclusi in studiu
au fost antecedente familiale de atopie, fumatul parental, numarul de frati (0-1 sau
2) cu simptome alergice, prezenta de animale cu blana.

Pozitivitatea IgE la proteina laptelui de vacd s-a masurat la 12 luni de la
diagnosticare. La copiii cu APLV am analizat efectele independente ale expunerii
la lapte de vaca, istoria de APLV, antecedente familiale de atopie, prezenta de
animale cu blana, fumatul parintilor, precum si numarul de frati mai mari cu astm,
rinoconjunctivita alergica, eczema atopica si cu sensibilizare la alergeni.

Scopul studiului de a stabili evolutia clinicdi a APLV precum si a
factorilor care favorizeaza aparitia tolerantei la LV. Copiii au fost urmariti pana la
dobandirea tolerantei la LV.

De asemenea, au fost urmariti factorii de risc implicati in aparitia
manifestarilor alergice (forma digestiva, cutanata, respiratorie sau mixta). Din lotul
initial s-a analizat subgrupul copiilor care au dezvoltat toleranta la proteina laptelui
de vaca.

Rezultatele dozarii IgE specific la proteina laptelui de vaca a evidentiat
faptul ca 42 sugari (59.15%) au prezentat IgE pozitiv in timp ce 29 (40.85%) dintre
acestia prezentau IgE negativ. Pe parcursul urmaririi valorile IgE au prezentat
modificari semnificative.

Distributia celor 71 copii cu APLV la momentul diagnosticului in functie
de statutul de IgE specifice la LV este prezentata in figura urmatoare (fig.1).

Rezultatele studiului evidentiaza faptul cad numarul cazurilor cu valori
pozitive ale IgE specific a scazut, din cele 29 cazuri pozitive initial dupd 12 luni de
urmdrire 7 cazuri (24.14%) au devenit negative, iar la 12 (28.57%) din cele 42
cazuri cu IgE specific negativ statusul s-a schimbat. Se remarca faptul cd statusul
IgE specific s-a schimbat la 19 cazuri (26.76%) in timp ce 41 cazuri (57.75%) au
fost cel putin odata IgE pozitiv, iar 30 cazuri au fost permanent negativ (42.25%).

Readministrarea laptelui de vaca s-a facut la 12 luni dupa diagnostic la o
varsta medie de 1.6 ani (95%CI, 1.5 - 1.6 ani). Rezultatul testului a fost pozitiv
(IgE s-a mentinut negativ) la 37 cazuri (88.1%) iar la 12 (28.57%) copii IgE s-a
pozitivat manifestandu-se prin urticarie, exantem sau ambele, acestea fiind mai
frecvente pentru copii cu IgE negativ — 35 cazuri comparativ cu frecventa la copii
la care IgE s-a pozitivat (94.59% vs. 16.67%, p=0.00271, 95%CI), in acest grup de
copii mai des s-a intdlnit eczema atopicd (41.67%-5cazuri vs. 10.81%-4cazuri,
p=0.003) si diaree (58.33%-7cazuri vs. 16.22%-6cazuri, p=0.037).
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Fig.71. Distributia cazurilor cu APLV la inceputul tratamentului gi
la 12 luni in functie de IgE specific

La prima proba de incércare manifestérile clinice au aparut la cei cu IgE
prezent, la acestia predominand manifestarile de tip: urticarie, exantem, wheezing
recurent, in timp ce la cei care initial IgE a fost negativ au fost mai des intalnite:
diareea, dermatita atopica, varsaturile, falimentul cresterii.

Dezvoltarea tolerantei

in sublotul cu IgE negativ toleranta la laptele de vacd a apirut
semnificativ mai repede comparativ cu lotul cu IgE prezent. La varsta de 5 ani
toleranta s-a intalnit la toti copii cu IgE (30 cazuri) negativ comparativ cu 70.73%
in grupul copiilor cu IgE pozitiv (29 cazuri). La finalul studiului (varsta medie
3.64ani+1.35SD) 5 cazuri (17.24%) cu IgE prezent initial au ramas in continuare
alergici la laptele de vaca acestia prezentau semne clinice respiratorii §i cutanate.
La véarsta medie de 1.6 ani 36 cazuri (48.65%) si-au redobandit toleranta la
proteina laptelui de vaca (PLV) (fig.2). Sunt prezente diferente semnificative in
persistenta APLV intre grupul copiilor cu IgE + comparativ cu IgE- (Log-Rank test
—p=0.1918, 95%CI).

Studiul factorilor de risc privind persistenta manifestarilor alergice la
proteina laptelui de vaca a fost realizata prin analizd multivariatd ce a avut la baza
regresia logisticd, rezultatele fiind prezentat in tabelul urmator. Au fost analizate
antecedentele familiare de atopie, prezenta de animale cu bland, fumatul parintilor,
precum si numarul de frati cu manifestari alergice, eczema atopicad si cu
sensibilizare la alergeni.
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Tabelul 71. Estimarea parametrilor de sansa si risc ai persistentei manifestarilor

alergice
Valoare 95% Interval de confidenta
Estimata - OR Minim Maxim
IgE pozitiv 4.54 2.08 6.87
Antecedente familiare de atopie 2.26 1.26 4.06
Fumat parenteral 1.19 1.29 2.71
Numarul fratilor alergici 1.05 0.85 1.97
Prezenta animalelor cu blana 1.24 0.73 2.06
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Fig.72. Curba Kaplan-Meier privind persistenta APLV in functie de statusul IgE

Reactia de tip IgE la LV creste riscul de a persista manifestarile clinice in
APLV, iar copiii din acest grup au avut o varstd semnificativ mai mare in
momentul redobandirii tolerantei la proteina laptelui de vaca. In acelasi timp copiii
cu IgE negativ si-au redobandit toleranta la varsta de 5 ani. Am observat ca
dezvoltarea tardiva a sensibilizarii tip IgE (la 12 luni dupa proba de incarcare) ar
putea prezice persistenta APLV dupa varsta de 2 ani. Aparitia anticorpilor IgE
specifici pentru LV poate fi tardivi comparativ cu momentul aparitiei
manifestarilor clinice. Cresterea tranzitorie a IgE alimentare specifice este relativ
frecventa, dar numai sensibilizarea persistentd la alergenii alimentari creste riscul
aparitiei manifestarilor respiratorii, sugerand ideea ca sensibilizarea tranzitorie este
diferita de sensibilizarea persistentd. In momentul redobéandirii tolerantei nu numar
semnificativ (17.24%) din cei cu manifestéri clinice de tolerantd la LV vor ramane
totusi sensibilizati la proteina laptelui de vaca.

Urticaria ca simptom la proba de incarcare cu LV este un factor de risc
pentru persistenta APLV pana la varsta de 2 ani. Alte studii nu au raportat o relatie
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intre simptomele clinice si varsta de redobandire a tolerantei la LV [5].
Sensibilizarea la ou este un factor predictiv important al dezvoltarii tardive a
alergiei [6,7]. De asemenea, expunerea precoce la LV determind dezvoltarea
tardiva a tolerantei la LV. Astfel, expunerea scurta sau inconstanta la cantitati mici
de LV este un factor de risc pentru dezvoltarea sensibilizarii IgE la LV [8] Studiile
la animale au aratat ca varsta expunerii si cantitatea de antigen influenteaza aparitia
tolerantei [9]. Copiii cu APLV mediata IgE prezinta un risc crescut pentru alte boli
alergice decat cei IgE negativ. Durata sensibilizarii la alergenii alimentari precum
si la alergenii inhalatori se coreleazd cu riscul dezvoltarii astmului si a rinitei
alergice. In studiul nostru am observat ca intensitatea sensibilizarii la LV la 12 luni
de urmarire este un factor predictiv pentru rata de redobandire a tolerantei si
dezvoltarea tardiva a altor boli alergice. Studiul de fatd demonstreaza faptul ca
nivelul crescut al IgE specific LV este un factor predictiv semnificativ pentru
persistenta APLV, aspecte mentionate si de alti autori (5,6).

In concluzie cei mai multi copiii isi redobandesc toleranta in timpul
copildriei, iar cei cu IgE cu valori normale, chiar la varste mici. Majoritatea
copiilor cu APLV au prezentat reactii mediate IgE la LV, iar acestia prezintd un
risc crescut pentru bolile alergice, sensibilizarea la alergenii alimentari si
inhalatori, precum si APLV persistentd. Valoarea prognostica a IgE 1in
sensibilizarea la LV depinde de varsta; determinarea la 12 luni de la diagnostic
fiind un factor predictiv pentru persistenta APLV. APLV mediata IgE persista
adesea la copiii de varsta scolara si este factor de risc si pentru alte atopii; APLV
non-IgE, din contra, este o afectiune tranzitorie a sugarului si copilului mic.

EVALUAREA IgE

Sunt multe investigatii utilizate in diagnosticul alergiei la proteinele din
laptele de vaca insd nici una nu poate fi consideratd sigura in stabilirea acestui
diagnostic. Cel mai frecvent se efectueaza o hemoleucograma care poate evidentia
prezenta anemiei si de asemenea cresterea eozinofilelor; pe langd aceasta se
dozeazd imunoglobulinele de tip E (IgE totale), insa nici acestea nu au o
specificitate foarte mare, de aceea frecvent se indica dozarea imunoglobulinelor E
specifice — IgE specifice (indreptate impotriva diferitelor alimente, in special cele
cu potential alergenic cunoscut).

Evaluarea IgE totale

Se observa ca Ig E totale au avut valori crescute la toti pacientii cu APLV.
Aceste valori sunt semnificativ mai mari (F= 648.1, p<<0.05, 95%CI) la pacientii
sin lotul de studiu, unde valorile medii au fost de 164.63UI/ml+26.47DS.
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Categ. Box & Whisker Plot: IgE total [UI/mI]
F(1,55) = 778.9484, p = 0.0000;
KW-H(1,57) = 39.9194, p = 0.0000
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Fig.73. Valorile medii ale nivelului imunoglobulinelor de tip E (1gE totale)
IgE total vs. tipul manifestarilor APLV

Media valorilor Ig E totale la pacientii cu APLV cu manifestari
extradigestive (178.92+30.07DS Ul/ml) a fost semnificativ mai mare (F=13.03,
p=0.0010, 95%CI) decat media valorilor Ig E totale ale bolnavilor cu APLV cu
manifestari exclusiv digestive (151.14+12.38DS Ul/ml).

Categ. Box & Whisker Plot: IgE totale [Ul/ml]
F(1,33) = 13.0312, p = 0.0010;
Kruskal-Wallis-H(1,35) = 6.6667, p = 0.0098
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Fig.74. Valorile medii ale nivelului imunoglobulinelor de tip E (1gE totale)
vs. tipul manifestarilor

Evaluarea IgE specifice
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HIgE pozitiv
HIgE negativ

IgE specific

Fig.75. Distributia cazurilor in functie de valorile IgE specific

Categ. Box & Whisker Plot: IgE specific KUa/L
F(1,54) = 111.9898, p = 0.0000;

KW-H(1,56) = 38.7743, p = 0.0000
30

25

20

15

10

IgE specific KUp/L

o1 Mean

[] MeanzSE

5 {"iMeanzsSD
studiu martor

Fig.76. Valorile medii ale nivelului imunoglobulinelor de tip E (1gE specifice)

IgE specific vs. tipul manifestiarilor APLV
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Categ. Box & Whisker Plot: IgE specific KUa/L
F(1,33) = 27.7454, p = 0.00001;
Kruskal-Wallis-H(1,35) = 15.137, p = 0.00010
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Fig.77. Valorile medii ale nivelului imunoglobulinelor de tip E (1gE specifice)
tipul manifestarilor

Aceste rezultate sunt in concordantd cu cele din literatura de specialitate
care apreciaza cd in APLV cu manifestari extradigestive alergia reaginica au un rol
preponderent spre deosebire de APLV cu manifestari numai digestive unde poate
interveni si un alt mecanism, cum ar fi hipersensibilitatea intarziata.

IgE total vs. varsta pacientilor

Scatterplot: varsta [luni] vs. IgE total [UI/ml] (Casewise MD deletion)
IgE [Ul/mI] = 29.828 + 18.886 * varsta[luni]
Correlation: r = 0.52389

IgE total [UI/mI]

0 1 2 3 4 5 6 7 8
varsta [luni] o 95% confidence

Fig.78. Dreapta de regresie in corelatia varsta sugarului vs. IgE specific

Existd o corelatie moderata intre nivelul IgE total si varsta pacientilor
(r=0.523, p<<0.05, 95%CI).
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IgE total vs. sexul pacientilor

Categ. Box & Whisker Plot: IgE total [UI/mI]

F(1,33) = 13.3492, p = 0.0009;
Kruskal-Wallis-H(1,35) = 7.7318, p = 0.0054
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Fig.79. Valorile medii ale nivelului imunoglobulinelor de tip E (1gE total) vs.
sexul pacientilor

In ceea ce priveste variatia nivelului Ig E total in functie de sex, s-au
observat diferente importante (F=13.34, p=0.000889, 95%CI) intre cele doua sexe.

IgE specific vs. varsta pacientilor

Scatterplot: varsta[luni] vs. IgE_specific (Casewise MD deletion)
IgE specific = 2.9813 + 2.2723 * varsta [luni]
Correlation: r = 0.44936

35

IgE specific KU,/L
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varsta [luni] “o_95% confidence

Fig.80. Dreapta de regresie in corelatia varsta sugarului vs. IgE specific

Exista o corelatie moderata intre nivelul IgE specific si varsta pacientilor
(r=0.44, p=0.001, 95%CI).
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IgE specific vs. sexul pacientilor

Categ. Box & Whisker Plot: IgE specific KUa/L
F(1,33) = 1.0018, p = 0.3242;
Kruskal-Wallis-H(1,35) = 0.7129, p = 0.3985
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Fig.81. Valorile medii ale nivelului IQE specifice vs. sexul pacientilor

in ceea ce priveste variatia nivelului IgE specific in functie de sex, s-au
observat diferente semnificative (F=1.0018, p=0.324, 95%CI) intre cele doua sexe.

Corelatia IgE specific vs. IgE total

Scatterplot: IgE total [UI/ml] vs. IgE specific KUa/L
(Casewise MD deletion)
IgE specific = -.6866 + .12314 * IgE total
Correlation: r = 0.86621

IgE specific KU,/L

-20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

IgE total [Ul/mI]
Fig.82. Dreapta de regresie in corelatia IgE total vs. IgE specific

Analiza corelationald a valorilor IgE totale cu cele ale IgE specifice a
demonstrat prezenta unei corelatii semnificative directe (r=0.86, p<<0.05, 95%CI),
ceea ce demonstreazd faptul ca valorile crescute ale IgE totale corespund valori de
asemenea crescute ale IgE specifice.
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SENSIBILITATEA SI SPECIFICITATEA NIVELULUI

IMUNOGLOBULINELOR DE TIP E (IgE specifice)

In vederea stabilirii sensibilititii, specificititii, a VPA si a VPN a IgE
specifice pentru APLV s-a considerat proba de eliminare §i incarcare alimentara
“gold standardul”, Testele imunologice fiind utile pentru evitarea erorilor de
diagnostic. Din cei 71 de pacienti cu APLV, 29 au prezentat IgE specifice pozitive,
iar in 42 cazuri IgE specifice negative. S-au inclus in studiu si pacientii din lotul
martor. In total au fost inclusi in studiu 101 pacienti.

IgE specific vs. proba de wProba de provocare APLV (+)
eliminarefincarcare «Proba de provocare APLV (-)
IgE specific (-) u 7.2% 92.8%
----- 1
_____________ !
1gE specific (+) 81.3% 18.8%
-10% 10% 30% 50% 70% 90% 110%

Fig.83. Evaluarea prezentei APLV in functie de rezultatul IgE specific vs. proba de
eliminare /incarcare

Analiza corelationala privind prezenta APLV si prezenta IgE specific (+)
a demonstrat faptul ca existd o corelatie semnificativa (x*=56.28, r=0.84, p<<0.05,
95%CI). Evaluarea raportului de sansd (OR=55.47) si a riscului relativ
(RR=11.21) evidentiaza faptul ca APLV are o sansa semnificativa sd fie prezenta
in conditiile rezultatului IgE specific (+).

Utilizand rezultatul probei si contraprobei ca metoda gold standard, s-au
calculat sensibilitatea (83.87%), specificitatea (91.43%), valorile predictiv pozitive
(81.57%) si predictiv negative (92.75%) dar si acuratetea (89.11%) privind
utilizarea IgE specific ca metoda de evaluare a riscului pentru prezenta APLV.

Rata rezultatelor fals pozitive a fost in cazul IgE specific (+) de 8.57%.

SENSIBILITATEA SI SPECIFICITATEA NIVELULUI

IMUNOGLOBULINELOR DE TIP E (IE totale)

Din cei 71 de pacienti cu APLV, 21 au prezentat IgE total pozitive, iar in
50 cazuri IgE specifice negative. S-au inclus in studiu si pacientii din lotul martor.
in total au fost inclusi in studiu 101 pacienti.
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IQE total vs. proba de wProba de provocare APLV (+)
eliminarefincarcare mProba de provocare APLV ()

1gE total () I i1.o% 89.0%
- { !
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Fig.84. Evaluarea prezentei APLV in functie de rezultatul IgE total vs. proba de
eliminare /incdrcare

Analiza corelationala privind prezenta APLV si prezenta IgE total (+) a
demonstrat faptul ci existd o corelatie semnificativa (y’=21.35, r=0.70, p<<0.05,
95%CI). Evaluarea raportului de sansd (OR=10.83) si a riscului relativ
(RR=5.21) evidentiaza faptul ca APLV are o sansa semnificativa sa fie prezenta in
conditiile rezultatului IgE total (+). Utilizdnd rezultatul probei si contraprobei ca
metoda gold standard, s-au calculat sensibilitatea, specificitatea, valorile predictiv
pozitive si predictiv negative dar §i acuratetea privind utilizarea IgE total ca
metoda de evaluare a riscului pentru prezenta APLV. Rata rezultatelor fals pozitive
a fost in cazul IgE total (+) de 8.57%. Sensibilitatea IgE specific (este
semnificativ mai mare 83.87%) comparativ cu sensibilitatea IgE total (66.9%). Un
aspect important rezultat in urma analizei a fost acela ca rata fals pozitivelor a fost
mult mai mica in cazul IgE specific (8.57%) comparativ cu rata fals pozitivelor in
cazul IgE total (15.58%).

Bilantul imuno-alergic prin determinarea imunoglobulinelor serice.

IgA, 1gG, IgM in lotul de studiu

;ﬁ, ugG Scazute
.S = gG Normale
Soanre .1590% 9
Scazute IZ-“%

Nma.le _ =
5.63%
Scazute

0% 20% 40% 60% 80% 100%  120%

IgM

1gG

Fig 85. Distributia cazurilor in functie de valorile IgG, IgM, IgA
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La 16.9% (12 cazuri) dintre copiii cu manifestari intestinale Ig A au avut
valori scazute, restul cazurilor avand valori normale. IgG si IgM au avut valori
normale, cu exceptia a 4 (5.63%) si respectiv 2 caz (2.82%) in care valorile au fost
scazute.

Aspecte corelationale intre IgA, IgM si IgG

Valorile scazute ale Ig A s-au corelat cu valori scazute ale gamma-
globulinelor serice (r=0.313, p=0.0269, 95%CI). Exista o corelatie moderata intre
nivelul IgA si IgG (r=0.5205, p=0.0269, 95%CI). Nu existd o corelatie
semnificativa Intre nivelul IgM si IgG (r=0.054, p=0.652, 95%CI)

IgA vs. tipul manifestarilor APLV

In studiul urmator sunt prezentate valorile Ig A, Ig G si Ig M la bolnavii
cu manifestari digestive comparativ cu cei cu manifestari extradigestive.

in literatura de specialitate se apreciaza faptul ci in APLV cu manifestari
extradigestive alergia reaginica ar avea un rol important spre deosebire de APLV
cu manifestari numai digestive unde poate interveni si un alt mecanism, cum ar fi
hipersensibilitatea Intarziata.

Categ. Box & Whisker Plot: IgA [Ul/ml]
F(1,69) = 1.1665, p = 0.2839;
Kruskal-Wallis-H(1,71) = 1.0026, p = 0.3167

145.06
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IgA [Ul/mI]

o~ Mean
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i"iMeanSD

extradigestive digestive

Manifestari

Fig.89. Valorile medii ale nivelului IgA vs. tipul manifestarilor
IgA vs. varsta pacientilor

Nu existd o corelatie intre nivelul IgA si varsta pacientilor (r=0.0971,
p=0.502, 95%CI).
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IgG vs. tipul manifestirilor APLV

Categ. Box & Whisker Plot: IgG [UI/mI]
F(1,69) = 1.1652, p = 0.2842;
Kruskal-WallisH(1,71) = 0.747, p = 0.3874
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Fig.91. Valorile medii ale nivelului IgG vs. tipul manifestarilor

IgG vs. varsta pacientilor

Nu exista o corelatie intre nivelul IgG si varsta pacientilor (r=0.107,
p=0.374, 95%CI).

IgM vs. tipul manifestarilor APLV

Categ. Box & Whisker Plot: IgM [Ul/mI]
F(1,69) = 5.0462, p = 0.03854;
Kruskal-WallisH(1,71) = 3.7199, p = 0.0538
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Fig.93. Valorile medii ale nivelului IgM vs. tipul manifestarilor

IgM vs. varsta pacientilor

Exista o corelatie moderata intre nivelul IgM si varsta pacientilor (r=0.32,
p=0.005, 95%CI).

Complexele imune circulante (CIC) si fractiunea C;

Determinarea complexelor imune circulante (CIC) si a fractiunii C; a
complementului a urmarit evidentierea interventiei mecanismului de tip III in
APLV.
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Astfel, determinarea CIC si C; la toti cei 71 bolnavi a evidentiat valori
normale, cu exceptia a 5 cazuri (7.04%) in care s-au decelat CIC, iar fractiunea Cs
a avut valori scazute. Pentru identificarea alergenului cauzal am efectuat proba si
contraproba cu lapte de vaca. intrucat varsta tuturor bolnavilor era sub 4 ani, nu am
efectuat teste cutanate, acestea fiind si de mic ajutor in explorarea unei alergii
alimentare.

Proba si contraproba cu LV s-au executat in spital, sub strictd supraveghere
medicala, dupa o perioadd de 12 saptdmani in care se exclusese LV si derivatele
ale. incarcarea cu LV s-a facut progresiv conform protocolului.

in toate cazurile testul a fost pozitiv, la scurt timp (20-30 minute) de la
inceperea sa aparand simptome ca: varsaturi, scaune diareice, dureri abdominale,
eruptie eritematoasd In special la nivelul faciesului, rinoree, wheezing. Prin
excluderea LV, simptomele s-au remis in 3-4 zile.

in afara testelor prezentate anterior si care investigheazi APLV in functie de
tipul de hipersensibilitate (Ig E, CIC, C3, proba si contraproba cu LV) am efectuat
si alte teste care ni s-au parut utile:

Testul la D-xilozd a fost efectuat pentru aprecierea indirectd a absorbtiei
intestinale. Xilozemia la 1 ord a fost efectuatd initial in momentul debutului
simptomatologiei, apoi la 3 luni dupa disparitia manifestérilor clinice si apoi la 4
zile dupa reintroducerea proteinelor din LV la cei cu manifestari digestive.

La majoritatea bolnavilor investigati (71.83% - 51 cazuri) se observa
valori scazute ale xilozemiei (sub 20 mg%) ceea ce pledeaza pentru o tulburare a
absorbtiei intestinale. In toate aceste cazuri s-a impus biopsia intestinala.

Manifestari digestive

Valorile xilozemiei la debut si dupa 3 luni de la disparitia manifestarilor la
bolnavii cu APLV cu manifestari digestive

Categ. Box & Whisker Plot: Xilozemia (%)
F(1,34) = 24.4859, p = 0.00002;
Kruskal-Wallis-H(1,36) = 13.3847, p = 0.0003

Include condition: manifestari='digestive’
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Fig.95. Valorile medii ale nivelului xilozemiei vs. moment
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Xilozuria

Valorile xilozuriei la debut si dupa 3 luni de la disparitia manifestarilor la
bolnavii cu APLV cu manifestari digestive

Categ. Box & Whisker Plot: Xilozuria (%)
F(1,34) = 4.7755, p = 0.0359;
Kruskal-Wallis-H(1,36) = 5.2012, p = 0.0226
Include condition: manifestari='digestive’
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Fig.96. Valorile medii ale nivelului xilozuriei vs. moment

Relatia dintre xilozurie si xilozemie la debut si respectiv, dupa 3 luni de la
disparitia manifestarilor clinice. Relatia xilozurie-xilozemie la debut

Scatterplot: Xilozuria (%) vs. Xilozemia (%) (Casewise MD deletion)
Xilozemia (%) = 17.206 + .47322 * Xilozuria (%)
Correlation: r = 0.421870

Include condition: timp='initial"
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Fig.97. Dreapta de regresie in corelatia xilozurie vs. xilozemie la debut

Exista o corelatie moderata intre xilozurie vs. xilozemie la debut (r=0.42,
p=0.024, 95%CI).

Relatia xilozurie-xilozemie dupa 3 luni de la disparitia manifestairilor

clinice

Exista o corelatie semnificativa intre nivelul xilozurie vs. xilozemie dupa 3
luni (r=0.536, p=0.028, 95%CI).
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Normalizarea sau apropierea de normal a valorilor xilozemiei la 3 luni de
la disparitia manifestarilor clinice, cu o valoare a acesteia de aproximativ 25 mg%
la 4 zile de la reintroducerea LV, ne-a fost utila in aprecierea diagnosticului de
APLV. Nu s-a observat o concordantd fidela intre valorile xilozemiei i
modificarile histopatologice intestinale in sensul cd xilozemia s-a normalizat in
timp ce modificari histopatologice au persistat un timp mai indelungat. Testul de
toleranta la lactoza s-a efectuat in cazurile cu manifestari digestive de APLV.

Proba a fost pozitiva (curba glicemiei platd) la 37 (52.11%) din cei 71
pacienti, evidentiind si o intoleranta la lactoza. Aceasta a fost autentificata si prin
pH-ul scazut al scaunului.

Rezultatele testului de permeabilitate intestinala

Testul de permeabilitate intestinald pentru evidentierea interactiunii
patologice intre alimentul alergizant (LV) si mucoasa intestinald a fost efectuat la
pacientii cu APLV comparativ cu un lot martor. Pentru determinarea compozitiei
optime a fazei mobile care sd asigure separarea Manitolului si a lactulozei, s-au
utilizat diferite rapoarte volumetrice intre acetonitril si apa. S-a observat ca la o
compozitie 25/75, v/v, acetonitril/apd, se obtine o separare bund a celor doi
componenti, timpii de retentie in aceste conditii fiind de 9,4 minute pentru Manitol
si 12,4 minute pentru lactulozd. Raspunsul detectorului (aria pick-ului) -
concentratie etaloane din cele doud zaharide, aratd o dependentd liniard si este
constant pentru probe, avand aceeasi concentratie cand acestea au fost repetate de
mai multe ori. Ecuatiile obtinute prin prelucrarea matematica prin metoda regresiei
pentru cele doua trepte care leaga raspunsul detectorului de concentratie a probelor
sunt: pentru Manitol - aria pick-ului (mm?) = 6,32 ¢ (mg/ml), iar pentru lactuloza -
aria pick- -lui (mm?) = 11,29 ¢ (mg/ml).

Categ. Box & Whisker Plot: raport L/M prov/post

F(1,38) = 25.0817, p = 0.00001;
Kruskal-Wallis-H(1,40) = 15.2012, p = 0.00010
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Fig.99. Valorile medii ale nivelului raportului L/M provocare / L/M post vs. lot
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Din probele de urind au fost separate si dozate cantitativ cele doud
zaharide eliminate dupa administrarea pe cale orala a solutiilor ce le contin initial.

Se observa cd in lotul de studiu testul a fost pozitiv valori peste 1,1 ale
raportului dintre lactuloza/Manitol de provocare si lactuloza/Manitol post.

Aceste valori atestd o permeabilitate intestinald crescutd la pacientii
lotului de studiu. La pacientii lotului martor, testul de permeabilitate intestinala a
fost negativ.

in ceea ce priveste argumentele pentru folosirea testului de permeabilitate
intestinald, putem spune ca tehnica noastra necesitd un timp scurt i un volum mic
de probd comparativ cu alte metode descrise in literatura, iar zaharidele pot fi
analizate direct, fara a mai utiliza alte reactii chimice de derivatizare ce necesita
reactivi chimici deosebit de scumpi si care nu totdeauna sunt selective si
reproductibile.

EXAMENE BIOLOGICE

Examenul coprologic efectuat la intreg lotul de 71 bolnavi, a urmarit
evidentierea procesului de digestie si absorbtie intestinala a principiilor alimentare
la nivelul tubului digestiv.

Examenul macroscopic al scaunului a vizat: numdarul si volumul
scaunelor, consistenta, mirosul §i caracterul lor, iar examenul microscopic:
prezenta grasimilor, amidonului, mucusului, fibrelor musculare si diferitelor celule,
precum si a diferitelor bacterii sau paraziti.

De asemenea, s-a determinat pH-ul scaunelor si testul Adler.

64 de bolnavi au prezentat scaune modificate (formele cu manifestari
digestive), apoase si semiconsistente, voluminoase, numeroase (63.38% peste 5/zi),
cu resturi alimentare

pH-ul scaunelor a fost acid in toate cazurile cu manifestdri digestive de
APLYV, comparativ cu valoarea normala a pH-ului la sugarul alimentat cu lapte de
vaca de 6,2-7 4.

Corpii reducatori au fost prezenti in materiile fecale in cele 54 de cazuri,
iar metoda Adler a evidentiat sangele fecal in 24 cazuri (33.80%). Aceste
microhemoragii au contribuit la reducerea absorbtiei fierului, avand drept
consecinta instalarea anemiei feriprive.

Componenta inflamatorie a fost doveditd de prezenta mucusului si a
puroiului 1n scaun, iar prezenta eozinofilelor in materiile fecale (45.07%) este
urmarea reactiilor alergice ce au avut loc la suprafata mucoasei intestinale.

Coproculturile efectuate (minimum trei, dintre care prima totdeauna
inaintea inceperii antibioterapiei - unde a fost cazul) au fost negative, cu exceptia a
6 cazuri (8.45%) in care s-a evidentiat prezenta Salmonellei (grup B - 4 cazuri,
grup D - 2 caz), intr-un caz fiind prezenta si Shigella flexneri. Campilobacter
jejuny a fost prezent in 5 cazuri (7.04%), iar Criptosporidium-ul doar intr-un caz
(2.82%).
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Fig.100. Explorarea coprologica a lotului studiat
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Candida albicans, considerata de unii autori [47] ca un factor favorizant
independent de faptul ca ea insdsi este sensibilizantd, a fost prezenta la 25.3%
dintre bolnavii cu APLV. Giardia Lamblia a fost regasita la 35.2% dintre cazuri.

Numaérul mediu de scaune/zi a fost de 5-6, cu extremele 4 si respectiv 18
scaune/zi.

Explorarea coprologicd a lotului studiat
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Fig.101. Explorarea coprologica a lotului studiat

Prezenta scaunelor diareice numeroase asociatd sau nu cu prezenta
varsaturilor a dus la aparitia fenomenelor de deshidratare:
-1 deshidratare usoara (sub 5%): 2 caz (2.82%)
-1 deshidratare medie (intre 5-10%): 30 cazuri (42.25%)
-1 deshidratare severa (peste 10%): 27 cazuri (38.03%)

Echilibrul hidro-electrolitic si acido-bazic

Se observa ca 1n majoritatea cazurilor (91.5%) natremia a avut valori
normale, la fel ca s§i potasemia (67.61%). Hiponatremia ce a evidentiat
deshidratarea extracelularda a fost intdlnitd doar in 4 cazuri (5.63%), iar
hiponatremia ce insoteste formele hipertone de deshidratare (intracelulard) doar in
2 cazuri (2.82%).

Hiperpotasemia prezentd, de obicei, in stadiul avansat al bolii datorita
trecerii potasiului din celule in interstitiu §i asocierii oligoanuriei a fost prezenta in
6 cazuri (8.45%).
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Echilibrul hidro-electrolitic si acido-bazic

67.61%

\ 0% 20% 40% 60% 80% 100% 5)

Fig.102. Valorile Na-miei, K-miei si rezervei alcaline in lotul studiat

Hipopotasemia datoratd pierderilor importante de potasiu prin varsaturi si
diaree a fost intdlnita In 17 cazuri (2394%). Dintre aceste 17 cazuri, 8 (11.26%) au
fost intalnite la distrofici. Modificarile potasemiei au dus si la aparitia modificarilor
electrocardiografice. In hiperpotasemie, EKG-ul a evidentiat unde T ample, unda P
aplatizata, largirea complexului QRS, intervalul S-T subdenivelat (3 bolnavi) ;

In hipopotasemie, electrocardiografie s-au constatat unde T aplatizate,
intervalul Q-T alungit si subdenivelat, extrasistole ventriculare (9 bolnavi).

Explorarea echilibrului acido-bazic a evidentiat acidoza metabolica
datorata pierderilor de baze prin scaunele diareice in 56 de cazuri (78.87%).

Ureea sanguina a fost crescutd (peste 0,40g%0) doar in 6 cazuri (8.45%)
datorita insuficientei renale functionale si catabolismului proteic crescut.

Hipoproteinemia (sub 60 g%o) a fost inregistrata in 38 cazuri (53.52%) cu
hiposerinemie (sub 30 g%o) in 28 cazuri (39.43%) comparativ cu datele din
literatura (97) care o regasesc in 70% din cazuri sub 60 g%o. 16 cazuri (22.53%) au
prezentat valori ale proteinelor sub 55 g%o comparativ cu procentul din literatura
de 30%.

In studiu sunt prezentate comparativ valorile proteinelor totale la bolnavii
cu APLV cu manifestari digestive cu cei cu manifestdri extradigestive.

Modificarile potasemiei au dus si la aparitia modificarilor
electrocardiografice:
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Proteine serice totale (g%s)
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Fig.103. Valorile proteinelor serice totale la lotul studiat

In hiperpotasemie, EKG-ul a evidentiat unde T ample, unda P aplatizata,
largirea complexului QRS, intervalul S-T subdenivelat (6 pacienti);

in hipopotasemie, electrocardiografie s-au constatat unde T aplatizate,
intervalul Q-T alungit si subdenivelat, extrasistole ventriculare (9 bolnavi).

Explorarea echilibrului acido-bazic a evidentiat acidoza metabolica
datorata pierderilor de baze prin scaunele diareice in 28 de cazuri (73,68%).

Ureea sanguind a fost crescuta (peste 0,40g%o) doar in 3 cazuri (7,89%)
datorita insuficientei renale functionale si catabolismului proteic crescut.

Hipoproteinemia (sub 60 g%o) a fost inregistratd in 19 cazuri (50%) - ta-
belul nr.45 - cu hiposerinemie (sub 30 g%o) in 14 cazuri (36,84%) comparativ cu
datele din literatura (97) care o regasesc in 70% din cazuri sub 60 g%o. 8 cazuri
(21,04%) au prezentat valori ale proteinelor sub 55 g%o comparativ cu procentul
din literatura de 30%. S-au analizat comparativ valorile proteinelor totale la
bolnavii cu APLV cu manifestari digestive cu cei cu manifestari extradigestive.

Categ. Box & Whisker Plot: Proteine serice totale g%o
F(1,69) = 7.2085, p = 0.0091;
Kruskal-Wallis-H(1,71) = 4.385, p = 0.0363
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Fig.104. Valorile medii ale nivelului proteinelor serice totale vs. tipul
manifestarilor
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Metabolismului lipidic

Explorarea metabolismului lipidic a evidentiat valori scdzute ale lipidelor
si colesterolului in 17 cazuri (2394%)

Glicemia a avut valori scdzute in 13 cazuri (18.3%).

Manifestari hematologice

Serie eritrocitara: am diagnosticat anemia in functie de valoarea
hemoglobinei (Hb), hematocritului (Ht), sideremiei , valorile VEM, CHEM si
HEM.

Manifestari hematologice

100£20 ‘ - 3239%

Fe seric (g%)

<80 ] B7.61%

35-45 ‘ 2817%

Ht (%)

<35 ‘ 71.83%

0% 0% 40% 0% 80%

Fig.105. Valorile Hb, Ht, Fe seric in lotul studiat

Constantele eritrocitare

=26 28 58%
Iz

<26 70.42%
g
=
u
=
o 73.24%
&
=
=
w
= 71.83%

0% 20% 40% B0% B80%

L »,
Fig.106. Valorile constantelor eritrocitare in lotul studiat

Este de remarcat procentul mare de anemii — 63.38% dintre cazuri. 5
dintre aceste cazuri (7.07%) au prezentat forme severe de anemie hipocroma
hiposideremica.
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Corelatia dintre valorile hemoglobinei si ale fierului seric, respectiv,
dintre hemoglobina si proteine la lotul studiat.

Se observa cd sexul feminin a prezentat valori usor mai scazute atat ale
hemoglobinei, cat si ale fierului seric, fard ca din punct de vedere statistic diferenta
sa fie semnificativa.

Pacientii provenifi din mediul rural au avut valori mai mici ale
parametrilor urmariti, diferenta nefiind semnificativd din punct de vedere statistic
pentru fierul seric.

In 11 cazuri (15.49%) am intalnit valori scizute ale hemoglobinei, valori
crescute ale reticulocitelor, precum si prezenta hemoragiilor oculte.

Determinarea feritinei serice in cazurile cu anemie a aratat valori scazute
ale acesteia.

Seria granulocitard s-a manifestat prin modificari in sensul leucocitozei
(peste 12000/mm’) in 13 cazuri (34,21%), in sensul leucopeniei (sub 5000/mm®) in
2 cazuri (5,26%) si valori normale in 23 de cazuri (60,52%).

Valorile globulelor albe la bolnavii cu manifestari digestive sunt mai mari
comparativ cu cele ale bolnavilor cu manifestari extradigestive.

Prezenta febrei (peste 38,5°C) a impus recoltarea hemoculturii in 24
cazuri (33.8%). In toate aceste cazuri, hemocultura a fost negativa.

Hipereozinofilia (peste 500/mm3) a fost intdlnitd frecvent: 26 cazuri
(36.6%), dar 7 dintre acestea au prezentat in acelasi timp si parazitoze intestinale
(oxiuroza, ascaridiaza, lambliazd), boli 1n care eozinofilele pot fi crescute.

Seria megacariocitara s-a manifestat prin trombopenie (sub
150000/mm3) in 4 cazuri (10,53%), prin trombocitoza (peste 500000/mm3J in 2
cazuri (5,26%), 1n celelalte 32 cazuri (84,21%) valorile fiind normale.

Explorarea metabolismului fosfo-calcic a evidentiat modificari certe in
5 cazuri (13,15%) - tabelul nr.57, modificari care coroborate cu radiografia de
pumn (metafize largite, aspect de "cupa rahitica", etc.) si datele clinice au stabilit
diagnosticul de "rahitism de origine intestinala".

Mentionam ca toate cazurile au primit corect profilaxia rahitismului.

Proba transpiratiei efectuatd in cazurile cu repetate afectiuni digestive
si/sau respiratorii (15 cazuri = 39,48%) a fost negativa (sodiul si clorul cu valori
sub 40 mEq/1), excluzand diagnosticul de mucoviscidoza.

Aspiratul laringo-traheal recoltat in special la copiii malnutriti,
plurispitalizati si care au primit antibioterapie prelungitd (in general, cu rezistenta
scazutd) a fost pozitiv pentru Pneumocistis carinii in 2 cazuri (5,26%).

Prezenta cianozei periorale fard altd justificare ne-a determinat sa
suspiciondm diagnosticul de methemoglobinemie dobanditd. Determinarea
methemoglobinei a confirmat acest diagnostic in 16 cazuri (22.53%)

Alte exploriri paraclinice au evidentiat:
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Tranzitul baritat eso-gastro-duodenal efectuat in 11 cazuri a aratat
prezenta refluxului gastro-esofagian in 11 cazuri (15.49%). In 3 cazuri (4.22%) a
evidentiat prezenta plicaturii marii curburi gastrice.

Metabolismului fosfo-calcic
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Fig.116. Valorile calciului (Ca), fosforului (P) si fosfatazei alcaline (FA) in lotul
studiat

Tinand cont de datele din literatura care sustin cd RGE poate fi secundar
alergiei alimentare si ca asocierea RGE cu APLV este frecventa la sugari, am
incercat sa efectuam pH-metria esofagiana. Aceasta a putut fi efectuata la 4
bolnavi, In toate aceste cazuri folosindu-se testul prelungit (timp de 24 ore). Astfel,
pH-metria a confirmat RGE la 4 din cei 6 bolnavi diagnosticati cu ajutorul
tranzitului baritat. La acesti bolnavi s-a observat si o descrestere graduala a pH-ului
intre un pranz i urmatorul.

Fibroscopia digestiva superioard efectuatd a evidentiat in 4 cazuri
(5.63%): congestia mucoasei esofagiene, fard ulceratii si congestia difuzd a
mucoasei gastrice - 1 caz i hemoragie gastricd "in panza" - 1 caz.

Radiologie , aspectele au variat de la infiltratie interstitiald (3 cazuri la
transparentd pulmonara crescuta si desen bronsic ingrosat (10 cazuri) la opacitati
macronodulare (1 caz).

Examenul ORL a confirmat diagnosticul de otitd recurenta suspicionat in
4 cazuri (5.63%). In celelalte cazuri a evidentiat: congestie faringiana (10 cazuri),
depozite alb-cenusii murdare pe fata dorsald a limbii, mucoasa jugald si valul
palatin (5 cazuri), in restul cazurilor (21 cazuri) fiind normal.
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ASPECTE HISTOLOGICE

Biopsia de mucoasi intestinald care permite introducerea unor tehnici de
urmarire directd a proceselor fizico-chimice de absorbtie intestinala, a fost
efectuata in toate cele 29 de cazuri cu manifestari digestive de APLV.

Histologia mucoasei intestinale a furnizat date importante pentru
explorarea functionald, mucoasa intestinului subtire fiind un tesut cu finalta
diferentiere care da raspunsuri morfologice la stimuli nocivi.

Biopsia intestinald a fost efectuatd initial dupa aparitia manifestarilor
clinice in urma consumului de lapte de vaca si apoi a fost repetatd dupd 3 luni si
dupd 12 luni de la excluderea acestuia din alimentatie, precum si dupa proba de
incédrcare cu lapte de vaca. Biopsia ne-a permis studiul morfologic si examenul
enzimolojgic (in unele cazuri). Examenul morfologic a evidentiat in toate cazurile
atrofia vilozitara, hiperplazia criptelor si infiltrat inflamator in epiteliu si corion.

Infiltratul celular si edemul corionic ce reprezintd expresii histologice ale
reactiilor inflamatorii alergice ca raspuns la patrunderea in epiteliu a unor antigene
straine (in cazul nostru: macromolecule alimentare nedigerate) au fost prezente, in
grade diferite, in toate cazurile. Citologia leziunilor infiltrative, respectiv
preponderenta eozinofilelor ne-a furnizat elemente orientative in stabilirea
diagnosticului etiologic al agresiunii intraluminale. Hiperplazia glandulara
semnificd efortul de regenerare a mucoasei lezate §i a constituit un element
important de prognostic.

Repetarea biopsiei intestinale la 3 luni si la 12 luni de la excluderea
laptelui de vacd ne-a permis aprecierea evolutiei APLV din punct de vedere
histologic, urmarind aparitia repararii leziunilor histologice intestinale. Efectuarea
biopsiei intestinale dupa proba de incarcare cu lapte de vaca a evidentiat recaderea
histologicd. Pentru a evalua mai bine aspectul morfologic al mucoasei intestinale la
examenul histologic am folosit scorul propus de [YNGKARAN [97,101].

Rezultatele scorului [YNGKARAN la pacientii din lotul studiat inaintea
excluderii laptelui de vaca, dupa 3 luni si respectiv 12 luni de la excluderea sa din
alimentatie, precum si dupa proba de provocare cu lapte de vaca sunt prezentate n
studiul urmator.

Tabelul 132. Rezultatele scorului IYNGKARAN In lotul de studiu

SCORUL inainte de Dupa 3 luni de Dupa proba de Dupa 12 luni de
IYNGKARAN excluderea LV la provocare cu LV la excluderea LV
excluderea LV
3 - 6 6 34
4-7 10 17 31 9
8-10 28 19 19 2
11-13 11 13 - -
peste 13 7 - - -
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Interpretarea scorului [YNGKARAN s-a efectuat in evolutie, dupa
diagnosticul pozitiv si nu in cadrul probelor de provocare.

Analizand scorul [YNGKARAN in functie de varsta si statusul nutritional
al bolnavilor studiati, am observat valori mai mari ale acestuia (deci afectare mai
severa a mucoasei intestinale) la varste mai mici si la cei cu distrofie gradul II si
III. Odata cu inaintarea in varstd, distructia mucoasei a fost mai limitatd. De
asemenea, am observat leziuni mai severe i la cei care au ingerat o perioada mai
lunga lapte de vaca (intervalul de timp dintre inceperea alimentatiei cu lapte de
vaca si debutul simptomatologiei a fost mai mare).

Excluderea laptelui de vaca din alimentatia sugarilor a condus in
majoritatea cazurilor la o evolutie histologicd favorabild, repetarea biopsiei
intestinale dupd 12 luni evidentiind in 16 din cele 29 cazuri biopsiate un aspect
normal al mucoasei, in 3 cazuri au persistat leziuni de gradul I, iar intr-un caz
leziuni de gradul II. Acest lucru s-a datorat faptului ca unele cazuri (mai grave) au
reclamat un timp mai indelungat pentru refacere, dar in unele cazuri si datoritd
nerespectarii de catre familie a regimului alimentar de excludere . 3 cazuri au
decedat datorita afectiunilor asociate.

in cele 3 cazuri cu forme secundare de APLV aspectul histologic al
mucoasei dupd 3 luni de excludere a laptelui de vacd a fost normal, iar
reintroducerea acestuia dupd aceastd perioadd a fost urmati de o evolutie
favorabila.

Incercand si corelam modificarile histopatologice intestinale observate la
3 luni de la excluderea laptelui de vaca cu valorile xilozemiei dupa acelasi interval
de excludere, nu am regasit in toate cazurile o corelatie perfecta: doar 12 cazuri au
prezentat o ameliorare netd a aspectului mucoasei, in concordanta cu normalizarea
xilozemieli, in restul cazurilor persistand leziuni de gradul II-I11.

Studiile enzimatice efectuate pe materiale bioptice intestinale aduc
informatii valoroase pentru descifrarea proceselor de digestie si absorbtie
intestinald. Tehnicile de imuno-histochimie, de histochimie calitativa si de dozare
cantitativa biochimicd a enzimelor In mucoasa intestinald permit atat diagnosticul
de boald pur enzimatica, determinata genetic, cat si diagnosticul precoce al unor
leziuni dobandite surprinzand faza lor enzimaticd si favorizand tratamentul
precoce. (97)

Studiile enzimatice in fragmentele de mucoasa recoltate prin biopsie au
aratat reducerea activitatii dizaharidazelor, In special a lactazei pana la 30% fata de
valoarea normala, iar pentru alfa-glicuronidaza tot pana la 30% fatd de valoarea
normald. Sub regim lactopriv titrul alfa-glicuronidazelor (zaharaza si maltaza) se
normalizeazad rapid, in timp ce hipolactazia poate persista incd 3-18 luni dupa
excluderea laptelui, ramanand incad scazutd chiar si cdnd mucoasa prezintd o
reparatie completa. Aceste determindri enzimatice au putu fi efectuate doar intr-un
numar redus de cazuri: 5 (13,15%)
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Datorita caracterului nespecific al leziunilor din APLV, interpretarea
rezultatelor histologice a fost facuta in corelatie cu contextul clinic si evolutiv al
bolii.

Biopsia intestinala ramane o metoda valoroasad de explorare a intestinului
subtire, mai ales ca endoscopia digestivd nu permite abordarea zonelor ileale si
jejunale. De asemenea, ea si-a facut "proba timpului" ca metoda eficientd, fiind
utilizata de peste 40 de ani, chiar dacé nu are o specificitate foarte mare.

ASPECTE TERAPEUTICE. TRATAMENTUL DIETETIC

Baza tratamentului a constituit-o dieta de excludere a laptelui de vaca si a
tuturor alimentelor care il contin.

Principalele obiective au fost reprezentate de:

-1 controlul acutizarilor diareei;

-1 oprirea acesteia ;

-1 corectarea dezechilibrelor hidro-electrolitice si acido-bazice ;

-1 instituirea unei diete cu principii usor digerabile si asimilabile;

- dupa normalizarea tranzitului intestinal, tratamentul dietetic s-a
completat cu tratamentul recuperator al distrofici prin care am
urmarit reechilibrarea metabolicd si reluarea procesului de
crestere.

in cazurile in care tulburarile digestive au dominat prin intensitate si
durata starea de malnutritie asociata cu deshidratare si leziuni intestinale severe (37
cazuri = 52.11%) am recomandat, intr-o primd etapd, reechilibrare hidro-
electrolitica si acido-bazica prin perfuzie endovenoasa (conform schemei Thieffry),
urmatd de nutritie parenterala totald sau partiald. in celelalte 17 cazuri (23.94%),
rehidratarea s-a facut pe cale orald, cu solutie GESOL 150-200 ml/kgc/zi.
Mentiondm cd toate cazurile cu teren biologic deosebit de deficitar (7 distrofici
gradul II si 17 distrofici gradul III) au necesitat nutritie parenterala totald (NPT)
sau partiala (NPP).

Acesti bolnavi prezentau pe 1anga imposibilitatea alimentarii lor orale si o
serie de boli grave ce au contribuit la scaderea tolerantei digestive:

4 cazuri: stare septicemica ;

1 caz: infectie urinara cu Proteus ;

1 caz: stafilococie pleuro-pulmonara.

Compozitia lichidului de perfuzie folosit in nutritia parenterald totala
(periferica si centrald) este prezentata in studiul urmator.

In 5 cazuri (13,15%) a fost necesard NPT centrald, cu introducerea unui
cateter prin incizie cutanatd in conditii chirurgicale standard, intr-o vena centrala.
S-a preferat abordarea venei cave superioare, tinand cont de complicatiile septice si
de riscul trombozelor in teritoriul renal, mai frecvente in cazul perfuzarii in
sistemul cav inferior.
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Cantitatile de lichide, aminoacizi, glucoza si lipide au fost administrate
conform tabelului 62.

S-a tinut cont si de faptul ca proteinele contin azot care se pierde odata cu
acestea. Prin masurarea cantitatilor de azot administrate ca proteina si a cantitatilor
pierdute pe diferite cai se stabileste balanta azotului:

Balanta N = Ningerat - Neliminat Mai mult pierderile de azot conduc la o
pierdere substantiald in greutate conform ecuatiei:

1 g N =6,25 g proteine = 30 g masa musculara.

In cursul nutritiei parenterale, toti bolnavii au fost monitorizati atent
pentru prevenirea sau detectarea precoce a complicatiilor metabolice sau
infectioase. Pentru monitorizare s-a folosit o schema recomandatd de M.
Maiorescu, C. lacob si A. Ciurea - dupa Heird.

Rezultatele nutritiei parenterale au fost satisfacatoare, in ciuda calitatii

in nici unul din cazurile studiate care au primit nutritie parenteral nu s-au
semnalat complicatii mecanice, infectioase, metabolice sau psihiatrice.

Pentru dieta de tranzitie s-au folosit vegetale antidiareice, bogate in
pectine si celuloza, ca: supa de morcov (300%o0 sau 500%o0, dupd cum varsta
bolnavului este sub sau peste 2 luni §i jumatate), mucilagiu de orez 3-5-8% (in
functie de varstd). Cantitatea de aliment de tranzitie administratd a fost de 150-180-
200 ml/kgc/zi, repartizata in 5-7 mese.

Realimentarea bolnavilor s-a facut cu carne de pui mixata sau cu formule
pe baza de soia - Isomil, Nutricare cu soia, Milupa SOM.

Cresterea ponderala (%) = greutatea in momentul observatiei greutatea la
internare

Studiul nostru evidentiaza faptul ca introducerea formulelor pe baza de
soia, delactozate contribuie la reducerea numarului de scaune/zi, precum si a
duratei diareei.

TRATAMENTUL MEDICAMENTOS

Manifestari digestive

La bolnavii eutrofici si distrofici de gradul I, cu forme usoare de boald am
recomandat doar preparate cu actiune antisepticd intestinald (Fura- zolidon 6-8
mg/kgc/zi) sau citoprotectoare de mucoasa intestinald (Smecta 1 plic/zi);

La bolnavii cu forme medii §i severe de boala (febrili, cu scaune
numeroase, cu mucus), distrofici de gradul II si III am recomandat o terapie
antiinfectioasd "netintitd": Biseptol 6-10 mg Trimetoprim/kgc/zi; Gentamicina 5-7
mg/kgc/zi, Colistin 50.000-100.000 Ul/kgc/zi; Cefalosporine 50 mg/kge/zi;

in cele 6 cazuri in care coprocultura a fost pozitiva pentru Salmonella s-a
administrat Ampicilind 100-150 mg/kgc/zi intramuscular, iar in cazul prezentei
Shigellei - Colimicina 100.000 Ul/kgc/zi oral (conform antibiogramei); prezenta
Campilobacter jejuny in 5 cazuri a justificat tratamentul cu Eritromicind 50
mg/kge/zi, timp de 7 zile ;
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Tratamentul parazitozelor intestinale asociate care favorizeaza si intretin
diareea s-a facut sistematic: pentru Giardia Lamblia s-a folosit asocierea
Metronidazol 10-15 mg/kge/ zi + Furazolidon 6-8 mg/kge/zi + Stamicin 50.000
Ul/kge/zi, timp de 10 zile. De asemenea, s-a efectuat tratameniul ascaridiazei cu
Decaris 3 mg/kge in doza unica si al oxiurozei (4 cazuri) cu Vermox.

in formele cu manifestiri respiratorii (otice, pulmonare), in afara
regimului dietetic de excludere am recomandat si antibioterapie impusa de datele
clinice (febra, sensibilitate otica, stare generald modificata, ascultatie pulmonara,
etc.)

In cele 8 cazuri cu astm bronsic s-a folosit triada terapeuticd constituita
din stimulanti beta-2 adrenergici, teofilina §i corticosteroizi.

in formele cu manifestari cutanate, pe langa excluderea laptelui de vaci si
a derivatelor sale din alimentatie, s-a recomandat si tratamentul cu antihistaminice
(Peritol, Ketotifen, Feniramin) si cu corticoizi (Prednison 2 mg/kge/zi pand la
remisiunea completa a leziunilor, dupa care doza a fost scazuta lent, "in palier").

REINTRODUCEREA LAPTELUI DE VACA SUB

CROMOGLICAT DISODIC

La cei 37 de bolnavi (52.11%) care au prezentat cate una sau doud
tentative de reintroducere simpla a laptelui de vaca esuate au fost inclusi intr-un
studiu in care reintroducerea s-a facut sub Cromoglicat disodic (NALCRON) - 20
cazuri sau sub Ketotifen - 17 cazuri.

Nalcron-ul exercitd o actiune locald directd la nivelul mucoaselor
(bronsica, digestiva, conjunctivald). El previne eliberarea mediatorilor chimici ai
anafilaxiei prin stabilizarea membranei mastocitului la nivelul de la care inhiba
penetrarea intracelulari a ionului de Ca™, acest ion fiind indispensabil.

Se observa ca toti cei 12 bolnavi cu antecedente familiale alergice au
necesitat reintroducere sub Cromoglicat disodic.

Eficacitatea tratamentului a fost apreciatda dupa un scor cu 4 puncte:
rezultate foarte bune, rezultate bune, rezultate mulfumitoare si esec.

Pe parcursul tratamentului nu au aparut probleme de tolerantd si nici
efecte secundare.

in cadrul protocolului de reintroducere sub Cromoglicat, la un bolnav au
survenit episoade de urticarie discretd cand s-a uitat administrarea unei prize de
Cromoglicat, iar la un alt bolnav, urticaria aparutd la scdderea dozei de
Cromoglicat nu a mai reaparut la revenirea la doza anterioara. Celelalte 8 cazuri
incluse 1n studiu au avut evolutie favorabila.

Intreruperea Cromoglicatului s-a facut, in medie, dupa 6 luni de la
reintroducerea laptelui de vaca, cu limite intre 5 si 8 luni.

Am observat ca ameliorarea simptomatologiei s-a realizat dupa cel putin
2-3 luni de tratament.

70



REZULTATE $I DISCUTII CAPITOLUL XI

in cazul celor 17 bolnavi la care reintroducerea s-a realizat sub protectie
cu Ketotifen, acestia au primit cate 1 mg de 2 ori/zi per os, timp de 14 zile. Dupa
aceste 14 zile au fost evaluati clinic si s-a repetat proba de provocare cu lapte de
vaca.

Rezultatele au fost inferioare celor obtinute cu Cromoglicat, in sensul ca
ameliorarea simptomatologiei a fost mai putin evidentd, iar la intreruperea
administrarii Ketotifenului si efectuarea provocérii cu lapte de vaca au reaparut
simptomele prezentate anterior in 6 cazuri.

Astfel, putem concluziona ca eficacitatea tratamentului cu Cromoglicat,
initial asociat cu excluderea alergenului, este incontestabila.

in cele 3 forme secundare de APLV, reintroducerea laptelui de vaca (fara
protectie cu Nalcron) a evidentiat redobandirea tolerantei pentru acesta dupa un
interval de excludere de 3 luni. Acest fapt a constituit un element de distinctie intre
formele dobandite tranzitorii si formele primitive.

TRATAMENTUL CARENTELOR ASOCIATE (ANEMIE, RAHITISM)

Tratamentul anemiei

Anemia hipocroma hiposideremica a fost intalnita in 51 cazuri (71.83%)
dintre cele 71 cazuri cu APLV, 6 dintre acestea (8.45%) avand forme severe.

Aceste ultime 6 cazuri au necesitat efectuarea unei transfuzii cu sange, iar
celelalte 45 cazuri au primit fier sub diferite forme:

=1 12 cazuri au fost tratate cu Ferronat 5 mg/kge/zi (5 ml = 50 mg), doza
fractionata 1n 3 prize, administrate Intre mese, timp de 3 luni. La 7-10 zile
de la inceperea terapiei cu fier s-au determinat reticulocitele (in vederea
surprinderii crizei eritrocitare) si hemoglobina, aceasta din urma fiind
repetatd lunar pana la sfarsitul tratamentului. Aceste 12 cazuri tratate cu
fier per os au prezentat APLV - cu manifestari extradigestive (respiratorii,
cutanate).

Celelalte 33 cazuri cu APLV cu manifestari digestive au primit fier pe
cale intramusculara. (fier polimaltozat), doza fiind calculata cu formula:

mg de fier injectat= Hb normala - Hb actuala x 80 x Greutatea(kg) x 3,4

Aceastd doza a fost fractionata in injectii efectuate la 2 zile interval.

La cei 12 pacienti care au primit transfuzie cu sange, dupa atingerea unei
valori convenabile a hemoglobinei (peste 8 g%) s-a continuat tratamentul cu fier
per os sau injectabil.

Evolutia sub tratament a fost favorabila, valorile hemoglobinei,
hematocritului, fierului seric si ale constantelor eritrocitare normalizandu-se.

Exceptie au facut 8 cazuri, la care familia nu a respectat durata
tratamentului, intrerupandu-1 inainte de expirarea celor 3 luni. In aceste cazuri
hemoglobina s-a mentinut la valori sub cele corespunzitoare varstei.
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Mentiondm ca tratamentul cu fier nu a modificat semnificativ tranzitul
intestinal la bolnavii cu anemie si tulburari digestive comparativ cu lotul cu anemie
fara tulburari digestive.

Este prezentatd evolutia hemoglobinei si a fierului seric la bolnavii cu
manifestari digestive comparativ cu cei cu manifestari extradigestive.

Tratamentul rahitismului

Explorarea metabolismului fosfo-calcic coroboratd cu radiografia de
pumn a confirmat diagnosticul de rahitism in 9 dintre cele 71 cazuri cu APLV
studiate

Aceste 9 cazuri (12.68%) au necesitat tratament care a avut ca prim
obiectiv

administrarea vitaminei D care s aiba efect terapeutic si anume:

- corectarea hipocalcemiei;

- evitarea deformarilor osoase ;

- asigurarea unei cresteri normale.

Schema tratamentului folosita in cele 9 cazuri a fost urmatoarea: vitamina
D3 cate 100.000 Ul intramuscular, 3 administrari la 2-3 zile interval (in total
300.000 UI); dupa 15 zile inca o doza de 200.000 UI vitamina D3 intramuscular,
iar dupad alte 30 zile am trecut la o schema de administrare profilactica a vitaminei
D3.

in cursul tratamentului am recomandat si administrare de calciu (calciu
lactic/gluconic) 40 mg/kgce/zi, timp de 3 zile. De altfel, datorita absentei produselor
lactate din alimentatie, toti sugarii mari i copiii cu varsta peste 1 an au primit o
suplimentare medicamentoasa cu calciu (1 g/m2Sc/zi Ca++).

Pentru aprecierea evolutiei bolii sub tratament toti cei 9 bolnavi au
efectuat controale clinico-biologice si radiologice la 1 lund de la sfarsitul
tratamentului vitaminic si, ulterior, la intervale de 3-6 luni.

La 4 saptimani de la terminarea tratamentului cu vitamina D, toti cei 9
bolnavi au prezentat valori normale ale calciului, fosforului si fosfatazei alcaline.
Treptat s-a observat si o vindecare radiologica, structura normald a oaselor
restaurandu-se complet.

ASPECTE EVOLUTIVE
Au fost analizate manifestarile clinice in evolutie si ameliorarea
nutritionala. Au fost supravegheati urmatorii parametri clinici:
0 culoarea tegumentelor
O starea de hidratare
0 apetitul

72



REZULTATE $I DISCUTII CAPITOLUL XI

tranzitul intestinal
varsaturile
cresterea ponderala

0 fenomene extradigestive

Evolutia imediata sub regim de excludere a fost favorabila in toate
cazurile, tranzitul intestinal normalizdndu-se, fenomenele respiratorii cat si
leziunile cutanate disparand.

Intervalul de timp dupé care simptomele au disparut a fost cuprins intre 4
si 14 zile, In medie in 7 zile.

in cele 38 cazuri cu intoleranta la dizaharide, raspunsul favorabil a aparut
dupd un timp mai indelungat datoritd leziunilor mai severe ale mucoasei
intestinale.

Dar, nerespectarea ulterioard de catre familie a indicatiilor terapeutice,
prin reintroducerea precoce a laptelui de vacd a condus la reaparitia manifestarilor
in 26 cazuri (36.62%).

Din punct de vedere histologic, evolutia a fost de asemenea, favorabila,
repetarea biopsiei intestinale dupa 12 luni evidentiind un aspect normal al
mucoasei in 27 dintre cele 45 cazuri de APLV cu manifestari digestive, n timp ce
in 4 cazuri au persistat leziuni de gradul I, iar intr-un caz leziuni de gradul II.

Toti bolnavii au fost dispensarizati, cu exceptia a 14 bolnavi care dupa
aproximativ 1 an §i 6 luni nu au mai raspuns la solicitarile noastre, iar 2 dintre
cazurile studiate au decedat:

Un bolnav distrofic gradul III, plurimal format (defect septal ventricular +
boald Down), decedat la varsta de 6 luni; un bolnav distrofic gradul III cu stare
septicemica si anemie severa (Hb = 5,85 g%) decedat la varsta de 8§ luni.

Prima tentativd de reintroducere a laptelui de vacd a fost efectuatd in
formele primare de APLYV la varste cuprinse intre 11 luni si 18 luni, in medie la 15
luni. La 39 dintre bolnavi (54.93%) aceasta prima tentativa a esuat. Ea a fost
urmata de o a doua tentativa de reintroducere la 19 bolnavi, care de asemenea a
esuat, ceilalti 10 bolnavi fiind inclusi direct in lotul la care reintroducerea laptelui
de vaca s-a efectuat sub protectie cu Cromoglicat disodic sau Ketotifen.

in formele secundare, reintroducerea laptelui de vaci s-a facut dupa 3 luni
de la excluderea sa, fiind bine tolerat.

Evolutia bolnavilor sub protectie cu Cromoglicat sau Ketotifen este
prezentata.

Se observa ca majoritatea cazurilor (31,57%) au tolerat laptele de vaca la
varste cuprinse intre 2 ani si 2 ani si 6 luni.

Mentiondm ca la cei 4 bolnavi diagnosticati cu APLV in 1997 nu s-a
incercat reintroducerea laptelui de vaca datoritd varstei prea mici.

Evolutia sub tratament a carentelor asociate (anemie, rahitism) a fost
favorabila.

O0Oo
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ROLUL TERENULUI ATOPIC iN APARITIA APLV

Dupa cum se stie, notiunea de atopie implicd necesitatea unui "teren"
ereditar. Manifestarea bolii atopice la sugarii predispusi genetic apare ca
dependenta de factorii de mediu cum ar fi fumatul, incalzitul cu gaze, gradul de
expunere la alergeni. Raspunsul imunologic eventual la potentialele alergene pare a
fi modulat de anticorpi secretori, de alti factori imuni din laptele uman si de
productia de IgA.

In APLV existd, cu siguranta, un "teren" care oferd atat o intelegere
patogenica mai buna, cat si faciliteazd uneori diagnosticul. in acelasi timp,
stabilirea diagnosticului poate fl dificila datoritd faptului ca multe din simptomele
cauzate de laptele de vaca se aseamana cu cele cauzate de infectii.

De aceea, ni s-a parut important sa ludm in considerare valoarea atribuita
antecedentelor alergice familiale si chiar personale.

Astfel, antecedentele personale prenatale si intranatale au evidentiat ca
atat sarcina, cat si nasterea au fost normale, iar perioada perinatala a decurs fara
complicatii la toti sugarii cu APLV studiati (38 cazuri).

Parintii acestor bolnavi au fost chestionati asupra prezentei astmului
bronsic, rinitei alergice, dermatitei atopice sau conjunctivitei, cat si asupra
istoricului familial de boala atopica.

Nici unul dintre cei 12 bolnavi nu a avut aceeasi suferinta ca si parintii lui,
confirmand studiile conform carora "ceea ce se transmite descendentilor nu este
boala alergica, ci o anumita predispozitie catre alergie" [58].

Mentiondm ca la 11 din cei 12 bolnavi cu antecedente familiale alergice,
unul sau chiar ambii parinti erau fumatori.

La grupa B (cu risc) am calculat un scor dupd parametrii clinic, dupa
istoricul familial si dupd valoarea Ig E totale, acelasi scor fiind calculat si pentru
parintii lor.

Toti cei 12 bolnavi din grupa B au prezentat cresteri marcate ale Ig E. In
acelasi timp la acesti bolnavi s-au observat valori scazute ale Ig A.

Consideram astfel ca determinarea Ig E totale impreuna cu antecedentele
familiale alergice pot avea valoare predictiva, cu cat valoarea Ig E este mai mare,
cu atat riscul de a face manifestare alergica fiind mai crescut.

Notiunea de atopie implica existenta unui "teren" ereditar.

Valorile crescute ale Ig E serice impreuna cu antecedentele familiale de
alergie au valoare predictiva .

Predispozitia nu presupune obligatoriu ca descendentii sd facd neaparat
aceeasi boala.

"Disgammaglobulinemia" (valori crescute ale Ig E - valori scazute ale Ig
A) poate contribui la declansarea sau intretinerea unor manifestari alergice la copii.

Se impune necesitatea efectudrii unui chestionar, a dozarii Ig E, a stabilirii
scorului si interpretarea lui la un lot cu semnificatie statistica.
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CONCLUZII GENERALE

In perioada analizatd din cei 26.938 copii internati in clinicile luate in
studiu 4.485 au prezentat afectiuni gastroenterologice dintre care 817 (18.22%) au
fost alergii la proteina laptelui de vaca. Raportat la numarul total de internari
incidenta alergiei la proteina laptelui de vaca a fost de 3.03%. Prevalenta sugarilor
cu varste mai mici de 12 luni ce prezintd alergie la proteina laptelui de vaca este de
8.69% din numadrul total de copii diagnosticati cu APLV. Aceste rezultate sunt
confirmate si datele din literaturd care mentioneaza faptul cd simptomele alergiei
alimentare se manifesta cu atat mai frecvent cu cat varsta este mai mica [4].

S-a efectuat un studiu prospectiv derulat pe o perioadda de 5 ani (2006-
2010) pe un lot de sugari selectat timp de un an (2006) din doua spitale din
regiunea Moldovei, Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii "Sf. Ioan" Galati,
Compartimentul de gastroenterologie si Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii
"Sf. Maria" lasi ce prezentau alergie la proteina laptelui de vaca. Alergia la
proteina laptelui de vaca a fost confirmata prin testul de proba si contraproba ce
reprezinta gold standardul in stabilirea acestui diagnostic.

e Situatia comparativa a incidentei cazurilor de copii cu varsta pediatricad ce
prezinta alergii la proteinele laptelui de vacd in cele doud clinici din
regiunea Moldovei este usor diferitd, incidenta in Spitalul Clinic de
Urgenta pentru Copii "Sf. Ioan" din Galati, Compartimentul de
gastroenterologie prezentand o valoare mai micad (2.89%) comparativ cu
incidenta inregistratd in Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "Sf.
Maria" din Iasi (3.18%).

e Analiza rezultatelor demonstreaza faptul cd dacd In prima parte a
intervalului studiat incidenta alergiei la proteinele laptelui de vaca era mai
mare In lotul B, incepand din anul 2006 incidenta creste semnificativ in
lotul A atingand valori superioare celor din lotul B. Aceste rezultate
demonstreaza tendinta de scadere a incidentei APLV 1in lotul B desi in
perioada analizatid aceasta este mai mare (3.18%-lot B) comparativ cu
lotul A (2.89% - lot B).

e Din pacientii de varstd pediatrica ce prezinta APLV in medie 9.12% au
varsta mai micd de un an (0-12luni). Studiul anual al incidentei
evidentiaza o scdderea a frecventei cazurilor pentru aceasta categorie de
varsta.

e Se remarcd faptul cd in APLV cele mai frecvente sunt manifestarile
digestive ce apar singure sau asociate (74.65%), fiind urmate de
manifestarile respiratorii (30.99%), iar cel mai putin frecvente sunt cele
cutanate.
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Din analiza cazurilor luate in studiu se observa o afectare predominanta a
grupei de varsta 0-3 luni (52,11%), urmata de grupa 3-6 luni (30.99%).
Existd o asociere semnificativa intre grupa de varstd si manifestarile
clinice ale APLV, aspect demonstrat i de rezultatele testului de corelatie
neparametrica si a testului Chi-patrat (Yates) (x*=12.9, p=0.035, r=0.41,
95%CI). Astfel, in cadrul grupei de varsta 0-3 luni sunt cel mai frecvent
intalnite manifestarile digestive, iar cele respiratorii sunt regasite la
pacientii cu varstd mai mare de 7 luni. Manifestiri cutanate au fost
regasite doar la copii cu varstd 4-6 luni. Manifestarile mixte s-au
identificat doar la copii cu varste mai mici de 6 luni.

In perioada analizata din numarul total de copii internati 4485 cazuri, doar
17.75% au primit alimentatie naturald, aspect ce demonstreazd riscul
crescut pentru APLV in cazul absentei alimentatiei naturale.

Se remarcd faptul cd majoritatea bolnavilor (84.51%) prezentau diferite
grade de distrofie §i numai 15.49% erau eutrofici. Acest lucru
demonstreaza riscul malnutritiei prin modificari complexe de ordin
histologic, enzimatic, metabolic si imunologic.

Varsta medie debut a pacientilor cu APLV a fost de 2.51£1.16DS luni, cu
valori minime de 0.7 luni si maxime de 4 Iuni, 75% dintre copii avand
varste mai mici de 3 luni (mediana=3 luni), iar debutul a fost in primele
24h la 18.31% dintre copii.

Cele mai comune simptome au fost diareea (78.8%), varsaturile (59.15%)
si durerile abdominale colicative (52.11%).

Valorile medii cele mai crescute ale timpului de reactie in APLV a fost
inregistrat in cazul varsaturilor (tpequ =6.86 zile), wheezing (tyeqn =5.63
zile). Pentru restul manifestarilor valorile medii ale timpului de reactie au
fost mai mici de doua zile.

Manifestarile digestive au fost in 52 de cazuri (73.24%) primare, aparand
imediat dupa introducerea laptelui de vacd in alimentatie fara a exista o
perioada ce timp 1n care sa fie bine tolerat.

Manifestirile extradigestive au fost mai rare: 25 cazuri (35.21%). In 8
cazuri (11.27%) ele au insotit manifestdrile digestive. Ele au fost
reprezentate de manifestari respiratorii (21 cazuri = 29.58%), cutanate (8
cazuri = 11.27%) si hematologice - anemie (52 cazuri = 73.24%).

Reflux gastroesofagian (RGE) si alergia la lapte de vacd (CMA) apar
frecvent la sugari cu vérste sub 1 an. In ultimii ani, relatia dintre aceste 2
entitati a fost investigata concluzionandu-se ci la jumatate din cazurile de
RGE la copiii de sub 1 an, exista o asociere cu CMA.

Cele doua stéri patologice (APLV si BRGE) au o bogata simptomatologie
clinica comuna ce face dificila departajarea pe elemente clinice.
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Investigarea gastroenterologica si alergologica concomitentd a bolnavilor
suspicionati de BRGE sau APLV evidentiaza asocierea celor doua boli n
procent de 42%.

Tratamentul asociat al BRGE si APLV (inhibitori de pompa protonica,
dietd cu excluderea corectd a derivatelor de lapte, pranzuri mici si
repetate, pozitionare antireflux) a fost urmat de normalizarea clinica in
toate cazurile; recidiva BRGE ridica suspiciunea unui fond malformativ.
Analiza corelationald multivariata privind analiza logisticd regresiva in
care s-a studiat efectul mai multor factori cu privire la dezvoltarea
tolerantei la laptele de vaca, a luat in considerare modificarile IgE ca
raspuns la proteina laptelui de vaca, fiind efectuate doua analize: una
folosind datele disponibile la diagnostic si alta folosind date disponibile
dupa 12 luni de la diagnosticare. Factorii care au fost inclusi in studiu au
fost antecedente familiale de atopie, fumatul parental, numarul de frati (0-
1 sau 2) cu simptome alergice, prezenta de animale cu blana.

in concluzie cei mai multi copiii isi redobandesc toleranta in timpul
copilariei, iar cei cu IgE cu valori normale, chiar la varste mici.
Majoritatea copiilor cu APLV au prezentat reactii mediate IgE la LV, iar
acestia prezintd un risc crescut pentru bolile alergice, sensibilizarea la
alergenii alimentari si inhalatori, precum si APLV persistentd. Valoarea
prognostica a IgE in sensibilizarea la LV depinde de varstd; determinarea
la 12 luni de la diagnostic fiind un factor predictiv pentru persistenta
APLV.

APLYV mediata IgE persistd adesea la copiii de varsta scolara si este factor
de risc si pentru alte atopii; APLV non—-IgE, din contra, este o afectiune
tranzitorie a sugarului si copilului mic. Exista o corelatie moderata intre
nivelul IgE total si varsta pacientilor (r=0.523, p<<0.05, 95%CI).

Analiza corelationala privind prezenta APLV si prezenta IgE specific (+)
a demonstrat faptul ca existd o corelatie semnificativa (x’=56.28, r=0.84,
p<<0.05, 95%CI).

Evaluarea raportului de sansa (OR=55.47) si a riscului relativ (RR=11.21)
evidentiaza faptul cd APLV are o sansd semnificativa sa fie prezentd in
conditiile rezultatului IgE specific (+).

Utilizand rezultatul probei si contraprobei ca metoda gold standard, s-au
calculat sensibilitatea (83.87%), specificitatea (91.43%), valorile predictiv
pozitive (81.57%) si predictiv negative (92.75%) dar si acuratetea
(89.11%) privind utilizarea IgE specific ca metodd de evaluare a riscului
pentru prezenta APLV.

Examenul coprologic efectuat la intreg lotul de 71 bolnavi, a urmarit
evidentierea procesului de digestie si absorbtie intestinald a principiilor
alimentare la nivelul tubului digestiv. pH-ul scaunelor a fost acid in toate
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cazurile cu manifestari digestive de APLV, comparativ cu valoarea
normald a pH-ului la sugarul alimentat cu lapte de vaca de 6,2-7,4. Corpii
reducdtori au fost prezenti in materiile fecale in cele 54 de cazuri, iar
metoda Adler a evidentiat sangele fecal in 24 cazuri (33.80%). Aceste
microhemoragii au contribuit la reducerea absorbtiei fierului, avand drept
consecinta instalarea anemiei feriprive.

e  Coproculturile efectuate au fost negative, cu exceptia a 6 cazuri (8.45%)
in care s-a evidentiat prezenta Salmonellei (grup B - 4 cazuri, grup D - 2
caz), Intr-un caz fiind prezenta si Shigella flexneri. Campilobacter jejuny
a fost prezent in 5 cazuri (7.04%), iar Criptosporidium-ul doar intr-un caz
(2.82%).

e (Candida albicans, considerata de unii autori [47] ca un factor favorizant
independent de faptul ca ea insasi este sensibilizantd, a fost prezenta la
25.3% dintre bolnavii cu APLV. Giardia Lamblia a fost regasita la 35.2%
dintre cazuri. Numarul mediu de scaune/zi a fost de 5-6, cu extremele 4 si
respectiv 18 scaune/zi.

e Baza tratamentului a constituit-o dieta de excludere a laptelui de vaca si a
tuturor alimentelor care il contin.

e Consideram astfel ca determinarea Ig E totale impreuna cu antecedentele
familiale alergice pot avea valoare predictiva, cu cét valoarea Ig E este
mai mare, cu atat riscul de a face manifestare alergica fiind mai crescut.
Dispensarizarea bolnavilor include evidenta speciald din partea medicului

de familie si asigurarea gratuita, prin eforturile comunitatii, o perioada suficient de
lunga a unui preparat hipoalergenic. Este foarte important:

O aldptarea exclusiva la sin pana la varsta de 6 luni cu excluderea
din alimentatia mamei a laptelui de vaca.

0 introducerea formulelor hipoalergenice la copiii diagnosticati,
recomandandu-se formulele complet hidrolizate.

O ecvitarea laptelui de oaie, capra deoarece existd o similitudine
ridicatd intre laptele de vaca si cel de oaie sau capra (aspecte
similare cu cele recomandate de Sociectatea Europena de
Gastroeneterologie si Nutritie Pediatrica)
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