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REPERE CONCEPTUALE ALE LUCRARII
Actualitatea temei investigate si gradul de studiere a acesteia
Bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) reprezintd o problema globald majora

pentru sdnatatea populatiei, o cauza importanta a morbiditatii si mortalitatii la nivel global si
ponderea acesteia se asteaptd sd creascd in urmatoarele decenii. BPOC este una dintre
principalele boli netransmisibile, care va fi 0 chestiune predominanta a sanatatii in secolul XXI.
BPOC ramane a patra cauza principald de morbiditate cronicd si mortalitate la nivel global
reprezintand o problema majora pentru sanatatea populatiei. Ponderea BPOC probabil va creste
in urmatorii cativa ani [1]. Organizatia Mondiala a Sanatatii a prognozat ca prevalenta BPOC va
creste In mod continuu si aceasta va deveni a treia cauza principald de deces pana in 2020 dupa
boala coronariana si accidentul vascular cerebral [2, 3].

Din punct de vedere clinic si stiintific fundamental, BPOC este recunoscuta ca o boala
sistemica cu fiziopatologie complexa si manifestari multisistemice si heterogene [4, 5]. De-a
lungul ultimului deceniu, evaluarea BPOC a fost revolutionata de dezvoltarea noilor strategii de
management: de la 0 abordare simplista, bazata exclusiv pe spirometrie, la un sistem complex de
evaluare, care include markeri clinici, parametri functionali, calitatea vietii raportata la sanatate,
biomarkeri, imagistica etc.

La zi, existd trei aborddri bine-cunoscute si acceptate pe larg in evaluarea BPOC:
evaluarea GOLD a severitatii, evaluarea multilaterala si fenotiparea.

Evaluarea GOLD a severitatii a fost elaborata in 1997 si a fost bazata, initial, exclusiv pe
evaluarea functiei pulmonare prin VEMS. In 2011 a fost introdus sistemul ABCD bazat pe
evaluarea functiei pulmonare, rata exacerbarilor BPOC si scorurile simptomatice (testul MRC
sau CAT). In sfarsit, in 2017, evaluarea functiei pulmonare a fost exclusi din clasificarea
sistemului ABCD si a ramas sa fie utilizata in diagnostic si monitorizari.

Cel mai mentionat in literatura medicala este indicele BODE, care a fost propus de Celli
si Cote in 2004 [6]. Indicele BODE este util in exacerbari si cel mai important, actioneaza ca un
marker surogat al rezultatelor ulterioare dupa inrerventii precum reducerea volumului pulmonar
sau reabilitarea pulmonara. Indicele BODE este considerat excelent in perceperea severitatii
maladiei. Acest sistem de punctare a permis noi abordari in managementul pacientilor cu BPOC.

Autorii au dovedit ca indicele BODE are valoare predictiva buna, este o modalitate
simplda de calculare si nu necesitd echipament special. Ulterior, in practica medicalda pentru
aprecierea severitatii BPOC, au fost introduse mai multe scoruri multidimensionale: scorul e-
BODE, E-BODE, ADO, DOSE, CODEX.

Atat indicele BODE, cit si alte instrumente multilaterale si-au aratat valoarea nu doar in

evaluarea severitatii si progresarea maladiei, dar si in raspunsul la interventiile terapeutice.

3



Incidenta comorbidititilor BPOC creste odatd cu varsta, diminuand calitatea vietii
pacientilor cu BPOC, precum si complicand managementul maladiei. Comorbiditatile mai
frecvent descrise sunt pierderea masei musculare scheletale, casexia (pierderea masei fara
grasimi), cancerul pulmonar (microcelular sau non-microcelular), hipertensiunea pulmonara,
boala cardiaca ischemica, hiperlipidemia, insuficienta cardiacd congestiva, anemia normocitara,
diabetul zaharat, sindromul metabolic, osteoporoza, apneea obstructivd In somn, depresia si
artrita [3, 7]. In afard de aceste conditii comorbide, existi date care sugereazi ci un numar
semnificativ de alte probleme medicale apar mai frecvent la pacientii cu BPOC, iar furnizorii de
servicii medicale trebuie sa fie constienti de aceasta [8].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare
Referitor la BPOC au fost publicate recent mai multe studii, majoritatea retrospective,

care prin analiza caracteristicilor clinice ale unor populatii mari de pacienti si gruparea lor
statistici au condus la identificarea mai multor fenotipuri de BPOC. Astfel, se impune
necesitatea efectuarii unui studiu complex cu aprecierea valorii aplicative a mai multor abordari
in BPOC: clasificarii GOLD ABCD, a indicelor multidimensionale si a fenotipurilor, In vederea
elabordrii de noi strategii diagnostice, prognostice si terapeutice pentru BPOC si elaborarea
modelului validat pentru estimarea impactului BPOC.

Scopul tezei:

Evidentierea impactului parametrilor clinic relevanti independenti si al fenotipurilor
asupra aspectelor clinice, functionale si de management BPOC, si elaborarea abordarii bazate pe

obiective centrate pe pacient in BPOC
Obiectivele tezei:

1. Evidentierea parametrilor clinic relevanti independenti in vederea stratificarii pacientilor
pentru evaluarea mai obiectiva a severitdtii BPOC
2. Evaluarea prevalentei comorbiditatilor si corelarea lor cu parametrii clinici si functionali

3. Evaluarea sensibilit

-, ==

atii si specificitatii diferitelor chestionare de evaluare a calitatii vietii
pentru stratificarea BPOC
4. Impactul sindromului de apnee obstructiva in somn asupra bronhopneumopatiei cronice

obstructive

a exacerbarilor BPOC
6. Estimarea generald a eficacitatii clinice a protocoalelor bazate pe procalcitonind in

ghidarea administrarii de antibiotice la pacientii cu EBPOC
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7. Estimarea valorii predictive a indicilor multidimensionali de evaluare a BPOC (BODE,
E-BODE, BODEx, ADO, DOSE, CODEX), in stratificarea pacientilor pentru
determinarea severitatii BPOC

8. Estimarea importantei trasaturilor fenotipice BPOC pentru evaluarea mai personalizatd a
pacientilor

9. Compararea valorii aplicative a abordarilor diferite in BPOC: clasificarii GOLD ABCD,
a indicilor multidimensionali si fenotipurilor

Metodologia cercetarii. Lucrarea a cuprins citeva etape metodologice: claborarea
conceptului de cercetare, selectarea metodelor de cercetare, determinarea esantionului, definirea
obiectivelor. In vederea sarcinilor trasate a fost efectuat un studiu observational, descriptiv
transversal, au fost utilizate metode moderne de cercetare si analiza statistica a datelor. Analiza
datelor a fost realizata prin functiile si modulele programelor Microsoft Excel, si SPSS Statistics
pentru Windows, versiunea 19.

Noutatea stiintifica si originalitatea rezultatelor obtinute

In premiera, in baza unui studiu complex, a fost apreciata valorea aplicativd a mai multor
abordari in BPOC: clasificarii GOLD ABCD, a indicelor multidimensionale si a fenotipurilor. A
fost estimata prevalenta comorbiditatilor si asocierea lor cu parametrii clinici §i functionali la
evaluare multilaterald a exacerbarilor BPOC.

Au fost efectuate estimarile randamentului global al eficacitatii clinice a protocoalelor
bazate pe procalcitonind pentru a ghida administrarea antibioticelor la pacientii cu exacerbari
BPOC.

A fost evaluata sensibilitatea si specificitatea diferitelor chestionare (CAT, CCQ, SGRQ)
pentru aprecierea riscului de exacerbari BPOC si estimarea reducerii tolerantei la efort fizic.

A fost studiat sindromul de overlap intre SASO si BPOC. Au fost relevati predictorii
importanti ai severitatii sindromului de apnee in somn tip obstructiv la pacienti cu BPOC.

Prin analiza cluster au fost determinate trei fenotipuri noi ale BPOC bazate pe variabile
clinice si functionale, cu un impact major asupra evaluarii i tratamentului BPOC.

Problema stiintifica solutionata in teza

Problema stiintifica importanta solutionatd in tezd constd In fundamentarea stiintifica a
evaluarii multidimensionale a BPOC, ceea ce a condus la elaborarea algoritmului de evaluare
multilaterald a BPOC prin apreciere mai multor variabile clinice, functionale, calitdtii de viata,
comorbiditati, fapt ce a permis determinarea mai exactd a riscului de exacerbari BPOC cu
stratificare mai exacta a categoriilor de pacienti.

Datele obtinute in studiu stau la baza masurilor de ameliorare i optimizare a evaluarii a

pacientilor cu BPOC si cu argumentare folosirii abordarii multidimensionale.
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Au fost efectuate estimdrile randamentului global al eficacitdtii clinice a protocoalelor
bazate pe procalcitonind pentru a ghida administrarea antibioticelor la pacientii cu exacerbari
BPOC.

Semnificatia teoretica a lucrarii

Examinarile clinico-functionale la pacientii cu BPOC au permis identificarea
particularitatilor evolutive ale acestei maladii. Scorurul e-BODE a demonstrat cea mai buna
performanta in evaluarea riscului survenirii exacerbarilor la pacientii cu BPOC, in timp ce
utilizarea BODE sau ADO determina subestimarea riscului.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Scorurul e-BODE a demonstrat cea mai buna performanta in evaluarea riscului survenirii
exacerbdrilor la pacientii cu BPOC, in timp ce utilizarca BODE sau ADO determina
subestimarea riscului. Indicele comorbiditatilor Charlson reflectd mai bine starea functionala a
pacientilor cu BPOC decit clasificarile GOLD 2001 si GOLD 2011. Indicele Charlson a corelat
puternic cu indicele multidimensional ADO si moderat cu indicele BODE. Metaanaliza
sugereaza ca procalcitonina poate fi folositd pentru ghidarea initierii (sau Iintreruperii)
administrarii antibioticelor la pacientii cu exacerbari acute ale BPOC.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere

1. A fost dovedit ca pentru evaluarea mai obiectivd a severitdtii BPOC, este necesar de
aplicat mai multe variabile care s reflecte domeniul functional, al exacerbarilor si al
starii de sanatate, nu doar aprecierea gradului de obstructie, care poate subestima
severitatea acestei patologii.

2. A fost demonstrat ca severitatta BPOC este puternic influentata de prezenta
comorbiditatilor si, in multe cazuri, BPOC este o afectiune multisistemica. Pacientii cu
BPOC frecvent au una sau doud comorbiditati cu semnificatie clinica si sunt predominant
cardiovasculare si / sau metabolice. Aceste doud grupuri de boli au tendinta de a coexista
si, probabil, dispun de mecanisme patofiziologice comune.

3. Chestionarele SGRQ si CCQ au demonstrat o putere discriminatorie acceptabila pentru
aprecierea riscului de exacerbari BPOC si chestionarul CAT are valoare redusa in
estimarea riscului de exacerbari. Toate chestionarele pentru evaluarea calitatii vietii
aplicate, cand au fost evaluate pentru aprecierea riscului de comorbiditati, au demonstrat
o putere discriminatorie nesatisfacatoare.

4. Pacientii cu SASO asociat cu BPOC, in comparatie cu pacientii cu BPOC separat, sunt
predispusi sd fie mai obezi si cu mai multe comorbiditati: obezitate, hipertensiune
arteriala si diabet zaharat. Pacientii cu sindrom de overlap au somnolenta diurna marcata
si o calitate a vietii deterioratd, fatd de pacientii cu BPOC. IMC si circumferinta
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abdomenului sunt predictori importanti ai severitatii sindromului de apnee in somn de tip
obstructiv la pacienti cu BPOC.

Analiza corelationala dintre rata exacerbarilor si functia pulmonara a depistat legatura
slaba negativa si absenta ei cu raportul VEMS/CVF. Respectiv si corelatia ratei
exacerbarilor cu stadiul BPOC a fost slaba (r = 0,28, p < 0,01). Rata exacerbarilor a
corelat puternic si statistic veridic cu fenotipul BPOC (r = 0,72, p < 0,01). Variabilitatea
riscului exacerbarilor BPOC, este explicata prin variabilitatea indicelui pachet/an, CVF
%, valorilor CAT test, indicelui BODE si scorului total al CCQ.

Metaanaliza sugereazd ca protocoale bazate pe procalcitonind, pentru a ghida initierea
(sau intreruperea) administrarii antibioticelor la pacientii care prezintd exacerbdri ale
BPOC, par a fi eficiente si sigure. Calitatea dovezilor disponibile este de la scazuta pana
la moderata, datorita limitarilor metodologice si populatiilor mici de studiu. Avand in
vedere impactul potential asupra gestionarii acestor pacienti, necesitatea studiilor clinice
randomizate aditionale, de confirmare, concepute si realizate Tn mod adecvat este
indiscutabila.

Scorul E-BODE a demonstrat cea mai bund performantd in evaluarea riscului de a
survenire a exacerbarilor la pacientii cu BPOC, in timp ce utilizarea BODE sau ADO
determind subestimarea riscului. Analiza curbei ROC a demonstrat ca valorile mai mari
decat punctul de “cut-oft” de 6 puncte prezic riscul de exacerbari BPOC cu cea mai mare
sensibilitate (78,97 %) si specificitate (87,50 %). Acuratetea slaba in evaluarea riscului de
comorbiditati la pacientii cu BPOC a demonstrat-0 scorul DOSE, iar indicii
multidimensionali E-BODE, ADO, CODEX, BODE si BODEx subestimeaza
probabilitatea riscului de comorbiditati.

Pacientii cu exacerbari frecvente cu BC si fard BC au o functie pulmonard mai scazuta in
comparatie cu pacientii cu exacerbdri rare si pacientii cu ACOS. Toleranta la efort fizic a
fost redusa mai mult la pacientii cu exacerbari frecvente cu BC si farda BC in comparatie
cu pacientii cu exacerbari rare si pacientii cu ACOS. Pacientii cu exacerbari frecvente cu
BC si fard BC au o deteriorare mai severa a calitatii vietii, o functie pulmonard mai
scazuta, toleranta la efort fizic in comparatie cu pacientii cu exacerbdri rare si pacientii cu
ACOS.

Diagnosticul si managementul BPOC trebuie sd fie personalizate fiecdrui pacient si
ghidate in functie de simptome, rata exacerbarilor, gradul obstructiei bronsice,

modificarile imagistice si multiple comorbiditati.



Implementarea rezultatelor stiintifice

Recomandarile metodice sunt utilizate in sectia Consultativa si in sectia Ftiziopneumologie
Nr.3 a [FP “Chiril Draganiuc”, de asemenea in sectia Terapie generala cu Alergologie a IMSP
SCR “Timofei Mosneaga”, si in procesul didactic de pregatire a cadrelor medicale la Disciplina
Pneumologie si Alergologie, Departamentul Medicina Internd din USMF ,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Materialele tezei au fost prezentate si discutate la: conferintele stiintifice anuale Zilele
USMF ,Nicolae Testemitanu” (Chisindu, 2010-2016); Congresul Societdtii Europene de
Respirologie (Barcelona, 2010); Congresului International al Studentilor si Tinerilor Medici -
Medespera (Chisindu, 2010, 2012); Conferinta dedicata Zilei Mondiale BPOC (Chisinau, 2011-
2017); Congresul Societatii Europene de Respirologie (Amsterdam, 2011); Conferinta nationala
in medicina internd din Republica Moldova cu participare internationald (Chisinau, 2011);
Conferinta Internationald de Pneumologie INSPIR Iasi-Chisinau (Chisinau, 2011); Congresul
Societatii Europene de Respirologie (Viena, 2012); Conferinta de Geriatrie (Chisindu, 2012);
Societatea de Medicina Internda din Republica Moldova (Chisinau, 2012); Societatea de
Ftiziopneumologie din Republica Moldova (Chisinau, 2012); Forumul National pentru Sanatate:
“O Moldova Sanatoasa: politici, realizdri si oportunitati” (Chisinau, 2012); Societatea de
Medicina de famile din Republica Moldova (Chisinau, 2012); Congresul Societatii Europene de
Respirologie (Barcelona, 2013); Harmonised education and training in Respiratory Medicine for
European Specialists (HERMES) Summer School (Heraklion, 2013); Congresul Societatii
Europene de Respirologie (Munich, 2014); Simpozionul Respiratory Health in Moldova
(Chisinau, 2014); Conferinta Internationala COPDIstanbul (Istanbul, 2014); al 23-lea Congres al
Societdtii Romane de Pneumologie (Sibiu, 2014); Conferinta interdisciplinara cu participare
internationala ‘“Managementul contemporan al suportului ventilator la pacientul cu patologie
somatica cronica” (Chisinau, 2014); 1-ul Summit Euro-Asiatic (Istanbul, 2014); Prima
Conferintd de Medicind a Somnului cu participare internationald: Debutul Somnologiei in
Moldova (Chisinau, 2015); Prima Conferinta cu participare internationala: bronhopneumopatia
cronicd obstructiva 2015: Manage the change, (Chisinau, 2015); Al 6-lea Conferinta nationala de
somnologie (Brasov, 2015); al 24-lea Congres al Societatii Romane de Pneumologie (Brasov,
2016); Societatea de Respirologie Viaremo (Chisinau, 2016); A Doua conferinta de medicind a
somnului si ventilatia non-invaziva cu participarea international, (Chisinau, 2016); Al V-lea
Congres al Societatii Georgiene de Pneumologie (Batumi, 2016); Conferinta Actualitati in
ftiziopneumologie in cadrul Expozitiei Moldmedizine (Chisinau, 2016-2017); Conferinta
stiintifica Consactrata aniversarii a 85 de ani de la nasterea Medicilui Emerit Chiril Draganiuc cu

genericul Actualitati in ftiziopneumologie” (Chisinau, 2017); A 3 conferintd de medicind a
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somnului si ventilatia noninvazivd (Chisindu, 2017); Congresul Societdtii Europene de
Respirologie (Milano, 2017); COPD Mediterranean Meeting (Thesalloniki, 2017); a Vll-a
Conferinta Nationala de Somnologie (Sinaia, 2017); Al Vl-lea Congres al Societatii Georgiene
de Pneumologie (Batumi, 2018); Congresul Societdtii Europene de Respirologie (Paris, 2018); al
25-lea Congres al Societatii Romane de Pneumologie (Brasov, 2018); COPD Mediterranean 2
Meeting (Bologna, 2018).

Teza a fost aprobata la: sedinta Departamentului Medicind interna, Disciplina de
pneumologie si alergologie din 26.06.2018 (proces verbal nr. 17), seminarul stiintific de profil
,Pediatrie” (proces verbal nr. 1 din 17.01.2019), seminarul stiintific de profil ,,Boli interne”
(pulmonologie) din 04.03.2019 (proces verbal nr.8).

Publicatii la tema tezei: Pe marginea tezei au fost publicate 79 de lucrari stiintifice, dintre
care 44 de articole si 30 de teze, inclusiv 5 articole in reviste cu impact factor, inclusiv 42 de
articole, publicate in reviste stiintifice recenzate, inclusiv 5 articole fard coautori, 1 articol in
culegeri nationale, 1 monografie, 2 lucrari metodico-didactice si 2 protocoale clinice nationale,
rezultatele stiintifice ale tezei au fost aprobate la 16 foruri stiintifice internationale si la 16 foruri
stiintifice nationale de specialitate.

Volumul si structura tezei

Teza este expusa pe 173 de pagini text de baza, inclusiv introducere, reviul literaturii
(Capitolul 1), materiale si metode de cercetare (Capitolul 2), capitolul 3, 4, 5 - prezentarea
propriului material de cercetare si capitolul rezumativ cu analiza si sinteza rezultatelor obtinute,
concluzii si recomandari practice. Materialul iconografic include 31 de figuri, 77 de tabele. Teza
este fundamentata pe 314 surse bibliografice.

Cuvinte cheie: bronhopneumopatia cronica obstructiva, indicele BODE, calitatea vietii,
poligrafia, fenotipul BPOC.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, BODE index, quality of life,
polygraphy, COPD phenotype.

KioueBbie cioBa: xpoHuueckass OOCTPYKTHBHas Ooyie3Hb Jerkux, uHaekc BODE,
Ka4ecTBO XHU3HU, nonurpadus, penorun XOBJI.

CONTINUTUL TEZEI
1 EVALUARE MULTILATERALA A BRONHOPNEUMOPATIEI CRONICE
OBSTRUCTIVE (REVISTA LITERATURII)

Acest capitol contine o sinteza a rezultatelor expuse in literatura de specialitate privind
bronhopneumopatia obstructiva cronica. Sunt relatate principalele particularititi ale pacientului
cu BPOC: clinice si paraclinice. BPOC este patologia asociatd cu efecte sistemice majore

(pierderea ponderala, disfunctia musculaturii scheletice, boala cardiovasculara, anemia, depresia
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si osteoporoza), care au consecinte clinice importante, fapt ce contribuie la limitarea capacitatii
de efort, la declinul stirii de sinitate si la agravarea prognosticului. In acest capitol, sunt
reflectate comorbiditatile, care influenteaza semnificativ evolutia, severitatea si prognosticul
BPOC. Este descrisa si argumentata necesitatea evaludrii multidimensionale (parametrii
functionali, dispneea, calitatea vietii, exacerbarile) a pacientilor cu BPOC. Sunt trecute in revista
particularitatile de tratament farmacologic al BPOC. Sunt analizate studiile populationale majore

cele mai recente.
2 MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1 Design-ul studiului
Studiul a fost realizat pe 433 de pacienti consecutivi, colectati din cadrul Institutului de

Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” in perioada anilor 2012-2016. Acordul informat a fost
obtinut de la toti subiectii.

Diagnosticul pozitiv de BPOC a fost stabilit conform clasificarii GOLD 2008 si
ATS/ERS 2004 [9-11], de asemenea, au fost aplicate si clasificari GOLD 2011 [12] si GOLD
2017 [13].

Criterii de includere:

varsta > 40 ani;
- istoricul de BPOC peste 10 ani; VEMS/CVF < 70%;
- rezultatul testului bronhodilatator cu salbutamol (200 ug) < 15 % sau 200 ml,
- pacientii la care se va putea efectua: anamneza, completarea chestionarelor, examenul
fizic, investigatii paraclinice;
- acordul informat al pacientului pentru includerea in studiu.
Criterii de excludere:
- Pacienti la care a fost imposibila efectuarea: anamneza, completarea chestionarelor,
examenul fizic, investigatii paraclinice;
- persoanele care si-au exprimat dezacordul de participare in studiu.

Designul studiului este prezentat in figura 2.1.
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433 pacienti
BPOC

Indicii
GOLD ABCD multidimensionali

stadializarea (BODE, e-BODE, BODEX,
ADO, DOSE, CODEX)

Fenotiparea

Analiza descriptiva
Analiza corelationala

Regresia multipla

Calitatea vietii

exacerbarile BPOC Comorbiditati
(CAT, CCQ, SGRQ)

8 studii = 1062 pacienti cu EBPOC, au
indeplinit criteriile de includere in

Metaanaliza metaanaliza

Figura 2.1. Designul studiului
2.2 Metode de investigare
Pacientii inclusi in studiu au fost investigati dupa un plan unic, care a inclus acuzele
detaliate (prezenta, caracterul, durata tusei cronice; prezenta productiei cronice de sputa;
dispneea), anamnesticul (durata bolii, rata exacerbarilor/an, tratamentul administrat anterior,
prezenta factorilor de mediu importanti pentru dezvoltarea BPOC: poluarea atmosferica din
spatiile inchise si mediul exterior, infectiile pumonare severe in anamnestic, statut socio-

economic micsorat).
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Colectarea datelor clinice a inclus evaluarea pe parcursul spitalizarii a simptomelor,
parametrilor vitali, si a semnelor fizice pulmonare. Au fost evaluate investigatiile paraclinice
efectuate (hemoleucograma, examenul radiologic al cutiei toracice, analiza sputei la BAAR,
puls-oximetria, alfa 1 antitripsina, examenul functional, testul de mers de 6 minute, poligrafia
cardiorespiratorie.

Au fost evaluate comorbiditatile cu Charlson Comorbidity Index, Chronic Disease Score.

Pentru evaluarea calitatii vietii au fost folosite urmatoarele chestionare originale, , validate in
limba romana si rusa: Chestionarul Clinic privind BPOC (Clinical COPD Questionnaire - CCQ)
[14], Chestionarul Spitalului “Sfantul Gheorghe” (St. George’s Respiratory Questionnaire -
SGRQ) [15], COPD Assessment Test - CAT [16] rezultatele chestionarelor fiind prelucrate in
formele electronice speciale, prezentate de autorii chestionarelor. Valorile indicilor
multidimensionali BODE, E-BODE, BODEx, ADO, DOSE si CODEX au fost calculate in baza

valorilor determinate.

2.3 Metode de analiza statistica

La analiza datelor s-au utilizat programele Statistica 6.0 (Statsoft Inc), EXCEL si SPSS
16.0 (SPSS Inc), calculand urmatoarele teste statistice: testul XZ (Chi patrat); testul Student (t);
testul Mann-Whitney (U); testul ANOVA. Analiza de regresie s-a efectuat in Statistica 6.0
utilizdnd modulul pentru regresii multiliniare.

Pentru indicii de performanta ai fiecarui scor multidimensional pentru evaluarea BPOC (6
scoruri BODE, E-BODE, BODEx, ADO, DOSE, CODEX) si ai fiecarui chestionar pentru
evaluarea calitatii de viata au fost construite curbele ROC (Receiver Operating Characteristic) si
calculata aria de sub curba (AUC — Area Under Curve). Pentru a aprecia diferentele statistice
dintre AUC a fost utilizat testul Hanley-McNeil.

Analiza ROC reprezintd o metoda fundamentala in evaluarea unui test clinic sau
instrument prognostic. Construirea curbei ROC permite a se selecta valoarea critica cu
sensibilitate i specificitate optime (pragul de decizie) a testului evaluat. Curba ROC rezulta din
reprezentarea graficd a ratei adevarat pozitive (sensibilitatii) in functie de cea fals negativa (1 -
corespund valori mari pe axa Y a graficului ROC, in timp ce specificitatii inalte - valori mici pe
axa X. Prin urmare, valoarea prag a unui test corespunde punctului cel mai apropiat de coltul de
stanga sus al graficului ROC.

Datele sunt prezentate sub forma: valoarea medie + devierea standard sau n (%). Valoarea
p < 0,05 a fost considerata statistic semnificativa.

Meta-analiza este bazati pe un protocol, care a fost inregistrat anterior in registrul de
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reviuri  sistematice PROSPERO si  este disponibil la  urmatorul link URL:
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42016036938 [17].
3 PARAMETRII CLINIC RELEVANTI INDEPENDENTI PENTRU
STRATIFICAREA BRONHOPNEUMOPATIEI CRONICE OBSTRUCTIVE

3.1 Caracteristica generala a pacientilor inclusi in studiu

Studiul a fost realizat pe 433 de pacienti cu bronhopneumopatie obstructiva cronica
(BPOC). Din totalul pacientilor cu BPOC iclusi in studiu, 352 (81 %) au fost barbati si 81 (19 %)
femel, cu varsta cuprinsa intre 42 si 95 de ani, varsta medie fiind 62,7 = 9,8 de ani.

Utilizarea stadializarii GOLD 2001, bazate exclusiv pe datele examenului functional, a
permis Tmpartirea lotului studiat in trei stadii de severitate a BPOC (Ommoka! HcTounuk
CCHLIIKM He HaiileH.) in functie de severitatea obstructiei bronsice: stadiul 2 — moderat - 22%, 3
- sever - 38 % si 4 - foarte sever - 40 %.

Se observa ca nu existda o diferenta statistica puternic semnificativa (p > 0,05, testul
ANOVA) intre cele trei grupe de severitate ale obstructiei bronsice, privind varsta pacientilor,
indicele de masa corporala, inaltimea, greutatea si comorbiditatile evaluate cu indicele Charlson.

Se observd ca existd o diferentd statisticd puternic semnificativa (p < 0,01, testul
ANOVA) intre cele trei grupe de severitate a obstructiei bronsice, privind valoarea scorului
dispneei MRC si indicele pachet an.

Rata exacerbarilor avea tendinta de a fi mai mare la pacientii in stadii severe si a variat de
la 2,64 exacerbari pe an in stadiul I GOLD BPOC pina la 3,52 exacerbari pe an in stadiul IV
GOLD BPOC (p < 0,05).

Tabelul 3.1. Markeri clinici conform clasificiarii GOLD 2001 (testul ANOVA)

Stadiul BPOC GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4 Total
Varsta, ani 64,0 £ 7,96 65,0 £ 8,51 63,8 £9,48 64,3 £8,76
Masa, kg 83,5+18,5 77,5£19,5 77,5+£20,4 78,9+19,7
Talia, m 1,71+0,07 1,73£0,07 1,73+0,07 1,73+0,08
IMC, kg/m? 29,8+6,79 27,1£6,30 26,8+7,58 27,6+6,99
Statut de fumator, % 52 69 79 69
Pachet/an 22.2427.4 27,5+23,6 30,9+22.0 27,6+24,1
MRC, puncte 3,24+0,98 3,76+0,81 4,05+0,77 3,75+0,89
Rata Ex, nr pe an 2,64+0,96 2,90+1,18 3,52+1,15 3,08+1,17
Charlson, puncte 2,24+1,06 2,65+1,66 2,42+1,10 2,47+£1,35

Nota: Diferentele inregistrate au fost statistic semnificative p < 0,05
Pacientii au fost impartiti in 4 grupe conform fenotipurilor: 40 % dintre pacienti au fost
cu exacerbdri rare, 32 % cu bronsitd cronicd cu exacerbari frecvente (BC), 18 % fara BC cu

exacerbari frecvente, iar 10 % au fost pacienti cu sindrom de overlap astm si BPOC (ACOS).
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Se observd ca nu existd o diferentd statisticd puternic semnificativa (p > 0,05, testul
ANOVA) intre cele patru fenotipuri BPOC, privind varsta pacientilor, si comorbiditatile evaluate
cu indicele Charlson.

Calitatea vietii legatd de sanatate evaluata cu chestionarele SGRQ, CCQ, CAT a fost
afectatda semnificativ la pacientii cu exacerbari frecvente (Tabelul 3.2).

Analizand datele obtinute dupa prelucrarea chestionarului spitalului “Sfantul Gheorghe”,
am evidentiat cd calitatea vietii legatd de sandtate este sever afectatd de maladie in lotul
pacientilor cu BPOC cu exacebari frecvente cu sau fara BC. Astfel, aceasta afectare severa a fost
demonstratd prin afectarea scorului total al chestionarului SGRQ la pacientii cu exacerbari
frecvente cu BC (scorul total SGRQ 74,57 + 12,23 %) si fara BC (72,34 + 12,6 %) in comparatie
cu pacientii cu exacerbari rare (62,2 + 14,6 %) si pacientii cu ACOS (63,1 + 16,92 %).

Tabelul 3.2. Calitatea vietii legata de sinitate (SGRQ, CAT, CCQ) in functie de fenotipul

bolii
Variabile Fenotipul
Ex rare ACOS BC cu e Ex frecvente fara BC cu Ex frecvente

SGRQ SIMP,% 70,34+14,6 | 68,97+16,6 80,09+12,54 74,73+12,59
SGRQ ACT, % 69,00£16,9 | 72,51+16,9 83,39+15,84 84,4+15,94
SGRQ IMP, % 55,86+£18,0 | 55,86+19,5 67,78+12,56 64,68+13,97
SGRQ Total, % 62,20+14,6 | 63,1£16,92 74,57+12,23 72,34+12,6
CCQ SIM, puncte 3,6+:0,98 3,713 4,4+0,9 4,1+0,8
CCQ FUN, puncte 2,940,835 3,1£1,137 3,6£1,045 3,5+£0,853
CCQ MEN, puncte 4,1+1,2 42+1,2 4,7+1,1 4,4+1,0
CCQ Total, puncte 3,4+0,8 3,6+1,1 4,1+0,9 3,9+0,7
CAT, puncte 24.26+7,2 24,69+6,8 27,85£6,3 26,84+5,3

Nota: Diferentele inregistrate au fost statistic semnificative p < 0,05
Pacientii cu exacerbari frecvente cu BC (VEMS 38,5 + 13,2 %) si fara BC (VEMS 39,9
+ 13,1 %) au o o functie pulmonara mai scazutd in comparatie cu pacientii cu exacerbari rare
(VEMS 46,6 + 15,1 %) si fata de pacientii cu ACOS (VEMS 52,8 + 12,8 %). Distanta medie
parcursa in timpul testului de mers de 6 minute in lotul studiat a fost redusd cel mai mult la
pacientii cu exacerbari frecvente cu BC (217 = 90 m) si fara BC (222 £ 120 m), si mai mare la
pacientii cu exacerbari rare a fost 301 + 121 m si la pacientii cu ACOS 300 £ 124 m.
Caracteristica pacientilor cu BPOC in dependenta de gen
Pacientii au fost divizati in doua loturi in functie de gen. Lotul de studiu, care a cuprins
84 paciente cu BPOC de gen feminin. In acest lot varsta medie a fost de 62,7 + 10 ani. Lotul II,
care a cuprins 349 pacienti de sex masculin cu BPOC. In acest lot varsta medie a fost de 62,7 +
9,8 ani. Virsta in ambele loturi a fost similara, diferenta fiind statistic nesemnificativa (p > 0,05).
Analizand datele noastre, am observat o afectare importanta a calitatii vietii masurata prin

chestionarele SGRQ, CCQ si CAT test la barbati si la femei cu BPOC. Calitatea vietii studiata cu
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ajutorul chestionarelor SGRQ, CCQ si CAT nu difera statistic intre cele doua loturi. Principalii
factori care au influentat calitatea vietii in grupul de femei au fost: VEMS %, numarul
exacerbdrilor, indicelui pachet/an si varsta. In grupul de barbati principalii predictori ai calitatii
vietii sunt: rata exacerbarilor, indicele Charlson, scala MRC, talia si masa. Rezultatele analizei
statistice pentru lotul femeilor si barbatilor sunt prezentate in Tabelul 3.3 si Tabelul 3.4.

Tabelul 3.3. Predictorii calitatii vietii (evaluata prin SGRQ total) evidentiati prin regresie
multipla in lotul femeilor cu BPOC

Beta Std.Err. B Std.Err. t(41) p-level
VEMS post, % -0,541 0,186 -0,46 0,16 -2,91 0,006
Rata exacerbarilor 0,414 0,119 4,87 1,40 3,48 0,001
Pachet/an 0,246 0,115 0,16 0,07 2,14 0,038
Varsta 0,268 0,114 0,36 0,15 2,35 0,024
Masa 0,133 0,115 0,08 0,07 1,15 0,255
VEMS post, | 0,386 0,232 9,94 5,99 1,66 0,104
CVF, | -0,203 0,184 -4,02 3,65 -1,10 0,277

R2 =0,36

Tabelul 3.4. Predictorii calititii vietii (evaluata prin SGRQ total) evidentiati prin regresie

multipla in lotul barbatiilor cu BPOC

Beta Std.Err. B Std.Err. t(126) p-level

Intercept 40,00 11,64 3,44 0,001
6MWD -0,128 0,089 -0,02 0,01 -1,43 0,154
Rata exacerbarilor 0,333 0,090 3,93 1,07 3,68 0,0001
Charlson 0,240 0,071 2,49 0,73 3,39 0,001
VEMS post, % 0,037 0,096 1,09 2,84 0,38 0,702
MRC 0,176 0,088 3,16 1,58 2,00 0,048
talia -0,180 0,079 -0,06 0,03 -2,26 0,025
masa -0,380 0,174 -0,31 0,14 -2,18 0,031
IMC 0,291 0,165 0,72 0,41 1,76 0,082
CVF, % -0,464 0,274 -0,42 0,25 -1,69 0,093
Vérsta 0,088 0,074 0,14 0,12 1,20 0,233
R2=10,49

Evaluarea sensibilitatii si specificitatii diferitelor chestionare (CAT, CCQ, SGRQ) pentru
stratificarea BPOC

Analizand existenta legaturii corelationale intre chestionare CAT, CCQ, SGRQ aplicate
pentru evaluarea calitatii de viata la pacientii cu BPOC, am detectat prezenta corelatiei pozitive
intre mai multe scoruri, ce sugereaza posibilitatea folosirii eficiente a chestionarelor mai simple
(un numar mai mic de intrebdri, care necesita mai putin timp pentru completare).

Scorul total al chestionarului SGRQ a corelat puternic pozitiv §i semnificativ statistic cu
scorul total al chestionarului CCQ (r = 0,66, p < 0,01). De asemenea, scorul total al
chestionarului SGRQ a corelat puternic pozitiv si semnificativ statistic cu CAT test (r = 0,79, p <

0,01). CAT test a corelat puternic pozitiv si semnificativ statistic cu scorul total al chestionarului

CCQ (r=0,75,p<0,01).
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La persoane cu BPOC pentru a identifica predictorii de risc independent de deteriorare a
calitatii vietii am folosit metoda statistica de regresie logisticd multivariatd (regresia pas cu pas
anterioara - forward stepwise regression).

In lotul total al persoanelor cu BPOC coeficentul de determinare R2 a fost 0,44, ceea ce
insemna cd 44 % din variabilitatea calitatii vietii, apreciatd cu chestionarul SGRQ, este explicatd
prin variabilitatea numarul exacerbarilor, indicele Charlson si dispnea evaluata cu MRC.

Rezultatele analizei statistice pentru persoane cu BPOC sunt prezentate in Tabelul 3.5.

Tabelul 3.5. Predictorii calitatii vietii (evaluata prin SGRQ total) evidentiati prin regresie

multipla in lotul pacientilor cu BPOC

Beta SE B SE 1(194) p-level

Intercept 62,81 134,1 0,468 0,64
Rata exacerbarilor 0,21 0,096 2,52 1,12 2,247 0,026
VEMS, % -0,12 0,08 -0,12 0,078 -1,499 0,135
GOLD ABCD 2011 -0,02 0,074 -0,41 1,3214 -0,309 0,7569
FENOTIPURI -0,002 0,091 -0,03 1,1573 -0,025 0,979
Masa -0,085 0,142 -0,06 0,1003 -0,60 0,547

Talia -0,057 0,067 -0,02 0,0205 -0,843 0,400

IMC 0,138 0,146 0,27 0,2866 0,942 0,347

MRC 0,21 0,077 3,47 1,2532 2,76 0,006
BODE 0,149 0,098 0,97 0,6354 1,53 0,127
Charlson 0,215 0,058 2,23 0,6031 3,69 0,0003

R2=0,44

Chestionarele pentru evaluarea calitatii de viata, aplicate in prezentul studiu, au fost
evaluate In vederea acuratetei de prognosticare a ratei exacerbdrilor BPOC si frecventei
comorbiditatilor. Pe de o parte, evaluarea a fost focusata pe analiza fiecarui chestionar pentru
evaluarea calitatii de viata in parte, iar pe de alta, pe compararea chestionarelor intre ele.

Evaluarea scorului total al chestionarului SGRQ 1n vederea prognosticarii riscului de
exacerbari BPOC in cazurile analizate (Figura 3.1) a demonstrat o putere discriminatorie
acceptabila (AUC - 0,7). Pentru scorul total al chestionarului SGRQ studiat, analiza curbei ROC
(Tabelul 3.6) a demonstrat ca valorile mai mari decat punctul de “cut-off” de 66,4 % prezic riscul

de exacerbari BPOC cu cea mai mare sensibilitate (60,25 %) si specificitate (69,78 %).
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Figura 3.1. Curba ROC pentru fiabilitatea chestionarului SGRQ in prognosticarea
riscului de exacerbari BPOC

Tabelul 3.6. Evaluarea performantei chestionarului SGRQ in prognosticarea riscului

de exacerbari BPOC
Avria de sub curba ROC (AUC) 0,692
Eroare standard 0,0258
95% Interval de incredere 0,646 - 0,736
Z statistic 7,442
p <0,0001
Youden index J 0,3
Criteriu asociat >66,38
Sensibilitate 60,25
Specificitate 69,78

Chestionarele analizate au demonstrat o putere discriminatorie acceptabila (SGRQ AUC
— 0,735 s1 CCQ AUC — 0,704) si cu valoare redusa (CAT AUC — 0,661) cand au fost aplicate
pentru aprecierea riscului de exacerbari BPOC, diferente statistic semnificative fiind demonstrate

doar pentru scorul total al SGRQ si CAT (Figura 3.2).
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Figura 3.2. Evaluarea comparativia a performantei chestionarelor SGRQ, CCQ si CAT

pentru evaluarea calititii de viata in prognosticarea a ratei exacerbarilor BPOC

Tabelul 3.7. Evaluarea comparativa a performantei chestionarelor SGRQ, CCQ si CAT

pentru evaluarea calitatii de viata in prognosticarea a ratei exacerbarilor BPOC

Variabila AUC SE 95% CI
SGRQ 0,735 0,0344 0,671-0,793
CCQ 0,704 0,0357 0,638 - 0,765
CAT 0,661 0,0372 0,593 -0,724

Chestionarele pentru evaluarea calitatii de viata cand au fost aplicate pentru aprecierea

riscului de comorbiditati au demonstrat o putere discriminatorie nesatisfacatoare (SGRQ AUC —

0,405, CCQ AUC - 0,436 si CAT AUC - 0,393) (Figura 3.3, Tabelul 3.8).

ROC Curve

Sensitivity

T T T
04 08 08 10

1 - Specificity

Diagenal segments are produced by ties

Source
e

Figura 3.3. Evaluarea performantei chestionarelor pentru evaluarea calitatii de viata in

prognosticarea a frecventei comorbiditatilor

Tabelul 3.8. Evaluarea comparativa a performantei chestionarelor SGRQ, CCQ si CAT
pentru evaluarea calitatii de viata in prognosticarea a frecventei comorbiditatilor

Area Under the Curve

Variabila AUC
SGRQ 0,405
CCQ 0,436
CAT 0,393
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Chestionarele analizate au demonstrat o putere discriminatorie acceptabila (SGRQ AUC -

0,746, CCQ AUC - 0,71 si CAT AUC - 0,706) cand au fost aplicate pentru aprecierea reducerii

tolerantei la efort fizic, diferente intre chestionare nu au fost statistic semnificative (Figura 3.4,
Tabelul 3.9).

100}

80

60

a0 b

20}

oh” i I 1 T
0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Figura 3.4. Evaluarea performantei chestionarelor pentru evaluarea calititii de viata in

prognosticarea a tolerantei la efort reduse

Tabelul 3.9. Evaluarea comparativi a performantei chestionarelor SGRQ, CCQ si CAT in

prognosticarea a tolerantei la efort reduse

Variabila AUC SE 95% ClI

SGRQ 0,746 0,0422 0,665 - 0,817
CCQ 0,710 0,0440 0,626 - 0,785
CAT 0,706 0,0442 0,622 - 0,781

Evaluarea prevalentei comorbidititilor si asocierii lor cu parametrii clinici si functionali

Comorbiditatile cardiovasculare (insuficienta cardiacd, HTA, boala coronariand) au fost
cele mai raspandite, urmate de comorbiditatile metabolice (DZ, obezitate).

In grupul studiat comorbidititile cele mai frecvente au fost bolile cardiovasculare: HTA —
218/433 (50,11 %), insuficienta cardiaca II-1V (NYHA) — 168/433 (38,62 %) pacienti, si CPI -
102/433 (23,45 %).

Comorbiditatile metabolice cele mai frecvente au fost DZ - 44/433 (10,11 %) si
obezitatea - 130/433 (29,89 %). Mai rar au fost inregistrate in acest grup urmatoarele patologii:
encefalopatia - 19/433 (4,37 %), casexia - 14/433 (3,22 %), insuficienta renala 5/433 (1,15 %).

Cel mai frecvent, pacientii au avut doua comorbiditati (24,19 %) sau o comorbiditate

(23,73 %). Fara comorbiditati asociate au fost 24,65 %. Datele sunt prezentate in Figura 3.5.
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Figura 3.5. Numirul comorbidititilor in grupul studiat

In baza analizei ANOVA, nu a existat diferenta statistic semnificativa intre numarul de
comorbiditati sau indicele de comorbiditate Charlson si clasificarea GOLD 2011 (p > 0,05).

Utilizand analiza ANOVA, am depistat ca nu a existat diferentd statistic semnificativa
intre numarul de comorbiditati sau indicele de comorbiditate Charlson si grupurile bazate pe
clasificarea GOLD 2011 (p > 0,05)

Regresia lineard a fost efectuatd pentru a vedea daca IMC, 6MWD si varsta ar putea
prezice numarul de comorbiditati. Utilizand metoda regresia multipla pas cu pas, s-a constatat ca
IMC, 6MWD si varsta ar putea explica doar 36,5 % din variabilitatea numarului de comorbiditati
(F (1, 329) = 110,158, p < 0,001, R2 = 0,365, R2 Adjusted = 0,359).

Analiza de regresie aratda ca IMC a prezis cu o ratd semnificativi numarul de
comorbiditati (Beta = 0,104, t (329) = 11,89, p <0,001), la fel ca si varsta, care a fost inclusa in
acest model de regresie (Beta = 0,027, t (329) = 0,006), in timp ce 6MWD a avut un efect mic
protectiv (Beta = 0,003, t (329) = 4,11, p <0,001).

O analiza separatd a fost efectuatd pentru a evalua faptul ca ADO ar putea prezice
CCI. Folosind metoda de regresie multipla, s-a constatat ca ADO ar putea explica o suma
semnificativa a variabilitatii CCI (F (1,329) = 236,16, p < 0,001, R2 = 0,602, R2 ajustat = 0,6;
Beta = 0,776, t (329) = 15,367, p < 0,001).
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4  HETEROGENITATEA CLINICA SI PARACLINICA S$I POSIBILITATI DE
EVALUARE MULTILATERALA A EXACERBARILOR BPOC

Impactul sindromului de apnee obstructiva in somn asupra bronhopneumopatiei
obstructive cronice

In studiu au fost inclusi 86 de pacienti cu BPOC si sindromul de apnee obstructiva in
somn cu o varsta medie de 54,7 £ 11,2 ani, 70% barbati si 30% femei si 82 de pacienti cu SASO
cu varsta medie de 56,9 = 11,83 ani, 70% barbati si 30% femei.

Valoarea medie a IMC 1n lotul pacientilor cu BPOC si SASO a fost de 38,5 + 8,85 kg/m2
versus 33,7 = 7,15 kg/m2 in lotul pacientilor cu SASO (p < 0,001). Pacientii cu BPOC si SASO
a avut greutatea mai mare 111,5 + 26,99 kg decat pacientii cu SASO 98,4 + 21,56 kg, (p <
0,002). Talia pacientilor din ambele loturi a fost egala (p = 0,6).

Circumferinta gatului a fost mai mare in lotul pacientilor cu BPOC si SASO 44,5 +
4,48 cm versus 42,8 £ 3,69 cm 1n lotul pacientilor cu SASO (p < 0,03). Circumferinta
abdomenului a fost mai mare in lotul pacientilor cu BPOC si SASO 123,5 + 20,91 cm versus
113,6 £ 17,62 cm 1n lotul pacientilor cu SASO (p <0,02).

SASO a fost mai sever la pacientii care avea doar SASO fara BPOC (Tabelul 4.1),
valoarea medie AHI la pacientii cu SASO si BPOC a fost 13,74 + 5,1 evenimente pe ora versus
25,75 + 6,2 evenimente pe ord la pacientii cu SASO (p < 0,03).

Valoarea medie a scorului scalei de somnolenta Epworth la pacientii cu sindromul de
apnee obstructiva in somn si BPOC a fost de 13,74 = 5,1 puncte versus 13,04 + 6,2 puncte la
pacientii doar cu SASO, diferenta statistica nesemnificativa (p 0,1). Valoarea medie al scorului
Stop-Bang la pacientii cu SASO si BPOC a fost 6,63 + 2,2 puncte versus 6,8 = 3,1 puncte la

pacientii doar cu SASO, diferenta statistica nesemnificativa (p = 0,3).

Tabelul 4.1. Caracteristicile somnului la pacientii cu sindromul de apnee obstructivi in
somn si BPOC si la pacientii cu SASO

Variabila BPOC si SASO SASO p
Media SD Media SD

AHI (evenimente pe ord) 13,74 51 25,75 6,2 0,029
ID (desaturari pe ora) 37,24 6,7 14,81 5,6 0,0001
Cea mai lunga apnee (s) 57,10 25,42 44,26 29,91 0,034
SpO2 medie nocturna (%) 90,46 4,54 93,93 1,56 0,0001
SpO2 minima nocturna (%) 71,54 13,62 79,20 8,35 0,002
Scorul Epworth (puncte) 13,74 51 13,04 6,2 0,1
Scorul Stop-Bang (puncte) 6,63 2,2 6,8 3,1 0,3

Scorul Epworth a corelat moderat pozitiv si semnificativ statistic cu AHI (r = 0,5, p <

0,01) si cu indicele desaturarilor (r = 0,57, p < 0,01). Mai slab Scorul Epworth a corelat cu
parametrii antropometrici: cu circumferinta gatului (r = 0,33, p < 0,01), circumferinta

abdomenului (r = 0,2, p < 0,01) si cu IMC (r = 0,21, p < 0,01). De asemenea, a fost observata
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legdtura corelationald pozitiva moderatd cu scorul total al chestionarului STOP BANG (r = 0,35,
p < 0,01). Scorul Epworth a corelat slab cu statutul de fumator (r = 0,17, p < 0,01).

Scorul total al chestionarului STOP BANG a corelat puternic pozitiv §i semnificativ
statistic cu caracteristicele antropometrice: cu circumferinta gatului (r = 0,88, p < 0,01),
circumferinta abdomenului (r = 0,56, p < 0,01) si cu IMC (r = 0,69, p < 0,01). Scorul STOP
BANG a corelat moderat pozitiv si semnificativ statistic cu AHI (r = 0,31, p < 0,01) si cu
indicele desaturarilor (r = 0,26, p < 0,01). Scorul STOP BANG a corelat moderat cu statut de
fumator (r = 0,57, p <0,01).

Pentru a identifica predictorii de risc independent de severitatea SASO la pacientii cu
BPOC si SASO si la pacientii cu SASO am folosit metoda statistici de regresie logistica
multivariata (regresia pas cu pas anterioara - forward stepwise regression).

In modelul de calcul pentru evaluarea AHI au fost incluse urmitoarele variabile: sex,
varsta, datele spirometriei, IMC, circumferinta gatului si a abdomenului. In lotul pacientilor cu
BPOC si SASO, coeficientul de determinare R2 a fost 0,44, ceea ce insecamna cd 44 % din
variabilitatea AHI, este explicata prin variabilitatea IMC si a circumferintei abdominale.

In lotul pacientilor cu SASO, coeficientul de determinare R2 a fost 0,4, ceea ce inseamna
ca 44 % din variabilitatea AHI, este explicatda prin variabilitatea predictorilor IMC si
circumferinta gatului.

Rezultatele analizei statistice pentru lotul pacientilor cu BPOC si SASO si la pacientii cu
SASO sunt prezentate in Tabelul 4.2 si Tabelul 4.3.

Analiza de regresie in trepte a demonstrat ca IMC si circumferinta abdomenului sunt
predictori importanti ai severitatii sindromului de apnee in somn tip obstructiv la pacienti cu

BPOC.

Tabelul 4.2. Rezultatele analizei multivariate in evidentierea predictorilor severititii

SASO la pacientii cu BPOC si SASO

Beta SE B SE t(23) p
Interceptor -123,6 57,383 -2,154 0,0419
Sex -0,432 0,2539 -20,7 12,147 -1,703 0,1021
Varsta -0,155 0,1872 -0,4 0,479 -0,827 0,4168
VEMS 0,173 0,1611 0,2 0,154 1,075 0,2933
Circumferinta gatului 0,392 0,2766 2,1 1,451 1,419 0,1693
Circumferinta abdomenului | 1,283 0,4434 1,7 0,583 2,894 0,0082
IMC -1,162 0,5593 -2,9 1,378 -2,078 0,0491

Total R?=0,44

Tabelul 4.3. Rezultatele analizei multivariate in evidentierea predictorilor severititii SASO
la pacientii cu SASO

Beta SE B SE t(23) p
Interceptor -50,1 |34,18 |-1,46 | 0,151
Sex -0,274 10,194 |-129 |95 -1,41 | 0,166
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Varsta -0,230 0,137 | -0,5 0,29 -1,69 | 0,100
Scorul Scalei de Somnolentd Epworth 0,242 0,139 1,2 0,68 1,74 0,090
Circumferinta gatului 0,473 0,229 2,3 1,12 2,07 0,046
Circumferinta abdomenului 0,536 0,284 |05 0,27 1,89 0,067
IMC -0,667 0,290 |-1,7 0,73 -2,30 | 0,027
Total R?=0,4

Evidentierea heterogenitatii clinice si paraclinice si posibilitati de evaluare multilaterala a
exacerbarilor BPOC

Pacientii au fost divizati in doud loturi in functie de numarul exacerbarilor BPOC. Lotul
de studiu a cuprins 190 de pacienti cu BPOC cu exacerbiri rare (non-exacerbatori). In acest lot
varsta medie a fost de 61,6 = 10 ani. Lotul urmator a cuprins 243 pacienti cu BPOC cu
exacerbari frecvente (exacerbatori). In acest lot, varsta medie a fost de 63,56 + 9,52 ani.
Exacerbatorii frecventi au avut varsta mai mare, diferenta fiind statistic semnificativa (p < 0,05).

Loturile au fost similare conform IMC: in lotul non-exacerbatorilor a fost 27,8 + 8,04
kg/m? si in lotul exacerbatorilor frecventi 27,67 + 6,09 kg/m? diferenta fiind statistic
nesemnificativa (p > 0,05).

Indicele pachet/an a fost semnificativ mai mare in lotul non-exacerbatorilor 34,8 + 23,94
pachet/an, iar in grupul exacerbatorilor frecventi 29,03 + 23,01 pachet/an, diferenta fiind statistic
semnificativa (p < 0,05).

Dispneea, cuantificata cu scorul MRC in grupul exacerbatorilor frecventi era semnificativ
mai mare (4,24 + 0,93 puncte) decat in lotul non-exacrbatorilor (3,9 + 1,0 puncte), diferenta fiind
statistic nesemnificativa (p > 0,05).

Rata medie a exacerbarilor in grupul non-exacerbatorilor a fost 1,7 + 0,46 exacerbari pe
an, iar in grupul exacerbatorilor frecventi rata medie a exacerbarilor a constituit 3,62 + 0,92
exacerbdri pe an, diferenta fiind statistic semnificativa (p < 0,05). Comorbiditatile evaluate cu
indicele Charlson au fost similare in ambelele loturi, diferenta fiind statistic nesemnificativa (p >
0,05).

Toleranta la efort fizic a fost scdzuta pronuntat in grupul exacerbatorilor frecventi.
Distanta parcursd In timpul testului de mers de 6 minute la exacerbatori frecventi era 228,66 +
110,99 m versus 299,6 + 126,06 m in lotul non-exacerbatorilor, diferenta fiind statistic
semnificativa (p < 0,05).

Analiza corelationald dintre rata exacerbarilor si functia pulmonard a depistat legatura
slaba negativd (VEMS —r = -0,27, p < 0,01 si CVF —r = -0,27, p < 0,01) si absenta cu raportul
VEMS/CVFEF. Respectiv si corelatia ratei exacerbarilor cu stadiul BPOC a fost slaba (r = 0,28, p <
0,01). Rata exacerbarilor a corelat puternic si statistic veridic cu fenotipul BPOC (r = 0,72, p <
0,01).

Rata exacerbarilor BPOC a corelat moderat cu calitatea vietii evaluata prin chestionarul
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SGRQ. Mai puternic rata exacerbarilor BPOC a corelat cu scorurile chestionarului SGRQ (scorul
simptomatic r = 0,47, p < 0,01, scorul impact — r = 0,35, p < 0,01, scorul total —r =0,33, p <
0,01). La fel, corelatia pozitiva moderatd a fost inregistrata intre testul CAT si frecventa
exacerbarilor (r = 0,36, p < 0,01).

De asemenea, am evaluat legatura corelationald dintre rata exacerbarilor si indicii
multidimensionali. Rata exacerbarilor BPOC a corelat moderat cu indicele BODE (r = 0,38, p <
0,01), indicele BODEX (r = 0,51, p < 0,01), indicele DOSE (r = 0,51, p < 0,01), indicele CODEX
(r=0,53, p<0,01) si a corelat mai bine cu indicele E-BODE (r = 0,67, p < 0,01). Corelatia nu a
fost depistata intre rata exacerbarilor si indicele ADO (r = 0,23, p < 0,01).

Eficacitatea clinica a protocoalelor bazate pe procalcitonina la initierea sau intreruperea
administrarii de antibiotice in exacerbirile BPOC: meta-analiza

Procalcitonina, prohormonul calcitoninei, este eliberata in diverse tesuturi, ca raspuns la
infectiile bacteriene, dar nu si la cele virale [18]. Din acest motiv, procalcitonina este un
biomarker promitator, fiind utilizat in prezent in diagnosticul infectiilor bacteriene in diferite
medii [19-22]. Un astfel de biomarker ar putea fi foarte util in diferentierea exacerbarilor BPOC
induse de bacterii sau de alte tipuri. Cu toate acestea, utilizarea sa in BPOC ar putea fi mai
dificila, din cauza statutului inflamator crescut cronic si colonizdrii bacteriene a cailor
respiratorii [23] si trebuie stabilitd meticulos. Unele studii clinice randomizate au fost deja
efectuate pentru a evalua protocoalele bazate pe procalcitonina, comparativ cu protocoalele
standarde, si a decide dacd se va initia sau intrerupe administrarea de antibiotice la pacientii cu
EBPOC [24, 25]. Scopul acestui studiu a fost de a identifica toate studiile clinice randomizate
disponibile si pentru a obtine estimari generale ale eficacitatii clinice ale protocoalelor bazate pe
procalcitonina in ghidarea administrarii de antibiotice la pacientii cu EBPOC.

Opt studii realizate, care evalueaza 1062 de pacienti cu EBPOC, au indeplinit criteriile de
includere In metaanaliza. Toate au fost efectuate 1n spital si au recrutat pacienti cu adresare sau
internare de urgentd. Cinci dintre ele au recrutat, doar pacienti cu EBPOC [24, 26-29], pe cand
restul au inrolat pacienti cu infectiile tractului respirator inferior in general, dar au inclus
subgrupe bine definite de pacineti recrutati cu EBPOC [30-32]. Patru studii au avut o durata de
monitorizare de 6 luni [24, 27, 29, 30], unul a urmarit pacientii doar pe perioada internarii lor in
spital [31] si restul intre patru si sase saptamani. Nu s-au raportat diferente semnificative in
caracteristicile de baza ale pacientilor inclusi in fiecare ramura a studiului.

Protocoalele bazate pe procalcitonind, folosite in toate studiile incluse, erau
asemanatoare. Antibioticele au fost recomandate pentru nivelurile de procalcitonina > 0,25 pg/l
si descurajate pentru niveluri < 0,25 pg/l. Mai mult decat atit, in unele studii administrarea

antibioticelor a fost puternic descurajata pentru niveluri < 0,01 pg/l si/sau puternic recomandata
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pentru niveluri > 0,5 pg/l. Toate studiile au fost marcate ,,deschis” sau ,,simplu orb” si decizia
finald de a adminstra sau sista antibioticele a fost lasatd pe seama clinicienilor, care au putut sa
se abatd de la protocol. In majoritatea studiilor incluse, nivelurile de procalcitonind au fost
utilizate pentru a ghida initierea (sau nu) a antibioticoterapiei; in doud dintre studii, nivelurile de
procalcitonind au ghidat sistarea timpurie a antibioticoterapiei [29, 31] si in celelalte doua atat
initierea, cat si intreruperea [27, 32]. Aderarea la protocoalele bazate pe procalcitonind a fost
raportata in patru studii si a variat semnificativ, intre 61,3% si 98,1% [26, 27, 31, 32].

Strategiile folosite in grupul de control au fost asemanatoare in toate studiile, cu exceptia
unuia. Verduri si colegii [29] au administrat un curs de 10 zile de antibiotice tuturor
participantilor care au fost randomizati in grupul de control, pe cand in toate celelalte studii
medicul responsabil, care nu cunostea nivelurile de procalcitonina ale participantilor, trebuia sa
decida referitor la administrarea (sau nu) de antibiotice, in functie de gradul de severitate al

prezentarii, semnele clinice, simptomele si rezultatele biochimice si radiologice.
Sinteza datelor §i evaluarea calitatii

Estimarile generale ale efectului pentru fiecare rezultat sunt prezentate in Figura 4.1 A-H.
Patru studii au evaluat rata de esec al tratamentului pentru rata exacerbarilor, care a fost
definit ca deteriorare de simptome, internare in terapie intensiva sau deces in termen de la una
pana la patru saptamani de la internare. Esecul tratamentului a fost observat la 159 din 698 de
pacienti inclusi si nicio diferenta statistica nu a fost gasita intre grupurile de tratament (RR 0,89
[0,68, 1,16], 1%= 0%, calitate scdzutd). Doar un singur studiu, bazat pe un numar foarte mic de
observdri, a evaluat procentul de pacienti care au necesitat prescriptii de antibiotice, dupa o
decizie initial opusa si nu a detectat nicio diferenta intre grupuri (RR 0,92 [0,21, 4,12])[24].
Durata medie de spitalizare pentru rata exacerbarilor a fost raportata in toate studiile
incluse (1062 de participanti). Durata medie de spitalizare a variat intre 4,5 si 16,06 zile in
grupurile la care tratamentul antibacterian a fost ghidat de procalcitonina si intre 5 si 19,41 zile
in grupurile de control. In general, am observat o tendintd de scidere a duratei de spitalizare in
grupurile ghidate de procalcitonina (DM -0,76 [-1,95, 0,43], 1= 59%, calitate moderatd).
Expunerea la antibiotice pentru rata exacerbarilor a fost evaluata dupa raportul pacientilor
carora le-au fost prescrise antibiotice la internare si durata medie a curelor de antibiotice.
Proportia de pacienti care au primit cure complete de antibiotice, inclusiv pacientii carora le-au
fost prescrise antibiotice la internare sau pacientii la care ele nu au fost intrerupte mai devreme,
in conformitate cu fiecare protocol de studiu, s-a observat in cinci dintre studiile incluse [24, 26,
29, 30, 32], care au evaluat 794 de pacienti in total si au sugerat o scadere cu 40% a ratei
prescriptiei de antibiotice cu protocoale bazate pe procalcitonina (RR 0,6 [0,49-0,73], 1> = 64%,
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calitate moderata). Expunerea medie la antibiotice pentru rata exacerbarii, in zile, a fost, de
asemenea, evaluata prin cinci studii [26, 28-30, 32], populatia totala a studiului constituind 686
de participanti. S-a evidentiat o scadere semnificativa, de aproximativ 4 zile, a expunerii medii la
antibiotice din grupul de interventie, comparativ cu tratamentul standard (DM -3,93 [-4,42, -
3,43], I* = 57%, calitate scizutd). Doar un singur studiu [24] a evaluat expunerea totala la
antibiotice la cea mai lunga perioada de monitorizare si a constatat ca reducerea expunerii a fost
mentinutd (RR 0,76 [0,64-0,92]).

Ratele de re-exacerbare si re-spitalizare la cea mai lungd perioadd de monitorizare nu
s-au deosebit cu mult in diferite grupe de tratament. Trei studii, care au inclus 496 de pacienti, au
prezentat proportia participantilor, care au avut cel putin o exacerbare in perioada de
monitorizare (RR 0,96 [0,69-1,35], = 0%, calitate scazutd) [27, 29, 32]. Doua studii, cu 298 de
participanti. au evaluat rata de re-spitalizare la cea mai lunga perioadd de monitorizare si au
sugerat o tendintd de crestere a ratei In grupul de interventie (RR 1,52 [0,96, 2,42], 1= 0%,
calitate scazutd) [26, 29]. Cu toate acestea, aceleasi studii au evaluat, de asemenea, rata de re-
spitalizare din cauza unei exacerbari la cea mai lungd perioada de monitorizare si acest lucru a
fost asemanator in grupuri (RR 1,22 [0,71, 2,09], 12= 0%, calitate scazuta).

In cele din urma, mortalitatea la cea mai lunga perioada de monitorizare a fost prezentata
in sase studii, cu o populatie totala de 902 participanti [24, 26, 27, 29, 30, 32]. Nici o diferenta
semnificativa nu a fost gasita intre studiile (RR 0,98 [0,56, 1,73], 1’= 0%, calitate scazutd).

Analize de Sensibilitate
Toate studiile incluse au fost considerate ca fiind de risc ridicat de bie de masurare si, ca
atare, nu am fost capabili sa efectuam o analizd de sensibilitate prin intermediul unor studii cu
risc scazut de bie de masurare. Rezultatele noastre s-au dovedit robuste pentru fiecare dintre

analizele de sensibilitate efectuate.

A.
Procalcitonin-guided  Standard care Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-=H, Fixed, 95% ClI
Fally 2015 14 35 14 46 15 1% 1.21 0686, 2.21)
Schuetz 2009 11 115 1& 112 19.2% 068 [0.33, 1.39] —_—
Stalz 2007 18 102 17 1oe  19.8% 110 [0.60, 2.01) e o —
Yerduri 2015 30 85 349 40 45.9% 079054, 1.14] ——
Total (95% CI) 343 355 100.0%  0.89 [0.68, 1.16) ~al-
Total events T3 13
Heterogeneity: Chi® = 2. 45, df = 3 (P = 0.48); I = 0% IO 3 OIS j‘ 5!

Test for overall effect: 2 = 0.85 (P = 0.39) Favours PCT-guided Favours control

B.
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Procalcitonin-guided Standard care Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Christ Crain 2004 13.7 7.3 29 1os 7 31 7T 2.90 [-0.72, £.52] =
Falky 2015 4.5 2.96 62 5.1 4.44 58 19.9% -0.60 [-1.96, 0.76] —=
Kristoffersen 2009 4.8 2.8368 28 7.1 38057 32 17.8% -2.30[-3.83, -067] ——
Liu 2015 16 06 4.73 52 1441 674 56  14.1% -3.35 [-5.5%, -1.17] —_—
Mangia 2012 75 2.5 50 7.3 2.3 50 22.9% 0.20[-0.74, 1.14] —
Schuetz 2009 8.8 5123 115 9.2 5123 113 0.8% -0.40[-13.70, 12.90] ¢
Stalz 2007 4 30,547 102 10 25,9622 106 2.2% -1L00[-8.72, 6.72]
Verduri 2015 5 70785 g8 5 71818 20 14.7% 0.00[-2.09, 2.09] s
Total (95% CI) 526 536 100.0% -0.76 [-1.95, 0.43] <«
Heterogeneity: Tau? = 1.37; Chi® = 16.93, df = 7 (P = 0.02); I* = 59% _1‘_0 —IS t 150
Test for overall effect: 2 = 1.25 (P = 0.21) Favours PCT-guided Favours control
Procalcitonin-guided  Standard care Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Christ Crain 2004 11 28 27 31 11:2% 0.44 [0.27, 0.71]
Fally 2015 1 62 43 58 210% 0.78 [0.80, 1.02] —a—
Schuetz 2009 14 115 7a 112 23 2% 070 [0.56, 0.87] —
Stolz 2007 41 102 Te 106 20.7% 0.56 [0.42, 0.73] ——
Werduri 2015 43 88 a0 40 23.8% 0.4% [0.40, 0.61] —
Total (95% CI) 396 398 100.0% 0.60 [0.49, 0.73] -
Total events 187 215
Heterogeneity, Tau? = 0.03; Chi® = 11.05, df = 4 (P = 0.03); I* = 64% :0 > 0:5 j' 5:
Test for overall effect: Z = 508 (P < 0.00001) Favours PCT-guided Favours control
Procalcitonin-guided Standard care Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Christ Crain 2004 3.3 2.1 2% 792 2.8 31 15.9% -4.62 [-5.87, -3.37] ——=——
Fally 2015 6.1 7.41 G2 k] 7.4 58 3.5% -2.90[-5.55, -0.25]
Mangia 2012 2.1 2.62 50 7.02 2.6 50 23.6% -4.92[-5.94, -2.830] —=—
Schuetz 2009 2.5 56622 115 5.1 56622 113 1l4% -2.60[-4.07, -1.13] e —
Yerduri 2015 542 3.518 88 10 0.1 90 45.6% -3.58[-4.32, -2.84) ——
Total (95% CI) 344 342 100.0% -3.93 [-4.42, -3.43] &
Heterogeneity, Chi® = 937, df = 4 (P = 0.05); I? = 57% _:4 _12 - ‘1‘
Test for owerall effect: Z = 15,49 (P < 0.00001) Favours PCT-guided Favours control
Procalci ided Standard care Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Liu 2015 14 44 15 46 29.1% 098 [0.54, 1.78] .
Schuetz 2004 & 115 11 113 22.0% 0.54[0.21, 1.40] =
Werduri 2015 28 88 25 90 48.0% 115 [0.73, 1.80] —
Total (95% CI) 247 249 100.0% 0.96 [0.69, 1.35] ~a—
Total events 48 51
Heterogeneity, Chi® = 2.00, df = 2 (P = 0.37); I = 0% :0 7 0:5 t 5:
Test for overall effect: £ = 0.22 (P = 0.82) Favours PCT-guided Favours control
Procalcitonin-guided  Standard care Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Fally 2015 21 52 13 @ 57.6%  L.51[0.84, 2.73] ——
Werduri 2015 15 BB 10 Qg 42.4% 1.53 [0.73, 3.23] —
Total (95% CI) 150 148 100.0% 1.52 [0.96, 2.42] el
Total events 36 23
Heterogeneity. Chi® = 0.00, df = 1 (F = 0.98); 7 = 0% I } : }
Test fi Il effect: 2 = 1.77 (P = 0.08 0.2 0.5 2 >
est for overall effect: 2 = 1.77 (F = 0.08) Favours PCT-guided Favours control
Procalcitonin-guided  Standard care Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Fally 2015 12 62 12 58 6l1%  0.594[0.46, 1.91)
Werduri 2015 12 88 g 40 38.9%  Lee[0.72, 3.81)
Total (95% CI) 150 148 100.0% 1.22 [0.71, 2.09]
Total events 25 20
f i _ _ AT } ' , }
Heterogeneity: Chi 1.06, df = 1 (P =0.20) | 34 hs G T 3 5

Test for owerall effect: 2 = 0.72 (P = 0.47)
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Procalcitonin-guided Standard care Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Christ Crain 2004 5 249 4 31 17.4% 1.34 [0.40, 4.50] —_—

Fally 2015 1 62 2 5 9.3% 0.47 [0.04, 5.02]

Liu 2015 1 52 8] 1) 2.2% 323 (013, 77.48]

Schuetz 2009 4 115 5 112 22.7% 079022, 2.85] —_—

Stalz 2007 7 102 k] 10e  39.6% 0.BL[0.3], 2.09] ——

Yerduri 2015 3 85 2 a0 .95 153 [0.26, B.96] e

Total (95% CI) 448 454 100.0%  0.98 [0.56, 1.73] -

Total events 21 22

Heterogeneity: Chi? = 1.68, df = 5 (P = 0.89); I = 0% IO o1 Oll 1I0 100=

Test for owerall effect: 2 = Q.07 (P = 0.94) Favours .P(_‘I'—guided Favours control

Figura 4.1. Estimairile efectului global pentru variabilele dihotomice.

A. Esecul terapeutic pentru indicele exacerbarilor; B. Expunerea la antibiotice pentru indicele
exacerbdrilor: proportia pacientilor la care a fost prescris tratamentul antibacterin la intrenare; C.
Expunerea la antibiotice pentru indicele exacerbarilor: proportia pacientilor la care a fost prescris
tratamentul antibacterin la internare; D. Expunerea la antibiotice pentru indicele exacerbarilor:
durata medie a curei de antibiotice; E. Rata exacerbarilor repetate evaluatd pe termen lung; F.
Rata spitalizarilor repetate evaluata pe termen lung; G. Rata spitalizarilor repetate datorita
exacerbdrii evaluata pe termen lung; H. Mortalitatea evaluata pe termen lung.

5 EVALUAREA VALORII APLICATIVE A ABORDARILOR DIFERITE iN BPOC:
CLASIFICARII GOLD ABCD, A INDICILOR MULTIDIMENSIONALI SI
FENOTIPURILOR

Indicii multidimensionali pentru evaluare a BPOC (BODE, e-BODE, BODEXx, ADO,
DOSE, CODEX)
Evaluarea aplicarii scorurilor multidimensionale pentru prognosticarea survenirii
exacerbarilor BPOC
Indicii multidimensionali utilizati in studiu au fost evaluati in vederea acuratetei de
prognosticare a ratei exacerbarilor BPOC si frecventei comorbiditétilor. Pe de o parte, evaluarea
a fost focusata pe analiza fiecarui indice multidimensional in parte, iar, pe de alta, pe compararea
indicelor intre ele.
Evaluarea scorului E-BODE 1in vederea prognosticarii riscului de exacerbari BPOC (Figura
5.1) in cazurile analizate a demonstrat o putere discriminatorie excelenta (AUC - 0,906). Pentru
indicele e-BODE, analiza curbei ROC a demonstrat ca valorile mai mari decat punctul de “cut-
off” de 6 puncte (Tabelul 5.1) prezic riscul de exacerbari BPOC cu cea mai mare sensibilitate
(78,97 %) si specificitate (87,50 %).
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Figura 5.1. Curba ROC pentru fiabilitatea indicelui e-BODE in prognosticarea

riscului de exacerbari BPOC

Tabelul 5.1. Evaluarea performantei indicelui e-BODE in prognosticarea riscului de

exacerbari BPOC

Sensibilitatea 95% ClI Specificitatea 95% ClI +LR -LR | AUC | 95% CI
>2 100,00 98,1 -100 0,00 0,0-27 1,00 0,906 | 0,869
>2 100,00 98,1 - 100 1,47 0,2-52 1,01 | 0,00 -0,935
>3 99,49 97,2 - 100 15,44 9,8-22,6 1,18 | 0,033
>4 98,97 96,3-99,9 34,56 26,6-43,2 | 151 | 0,030
>5 94,36 90,1-97,2 61,76 53,0-70,0 | 2,47 | 0,091
>6* 78,97 72,6 - 84,5 87,50 80,7-925 | 6,32 | 0,24
>7 58,97 51,7 - 66,0 97,06 92,6-99,2 | 20,05 | 0,42
>8 24,10 18,3 -30,7 99,26 96,0-100 | 32,78 | 0,76
>9 5,64 2,8-99 100,00 97,3 - 100 0,94
>11 0,00 0,0-19 100,00 97,3 - 100 1,00

obtinutd)
Indicii multidimensionali au demonstrat o putere discriminatorie excelenta (E-BODE

AUC 0,935), buna (CODEX AUC 0,836, BODEx AUC 0,829, DOSE AUC 0,825), si cu valoare
redusa (BODE AUC - 0,662, BODE AUC - 0,613) cand au fost aplicate pentru aprecierea

.....

riscului de exacerbari BPOC (Figura 5.2), diferente statistic semnificative fiind demonstrate doar

pentru scorul E-BODE si celelate scoruri (Tabelul 5.2).
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Figura 5.2. Evaluarea comparativi a performantei indicelor multidimensionali in
prognosticarea a ratei exacerbarilor BPOC

Tabelul 5.2. Evaluarea comparativi a performantei indicelor multidimensionali in
prognosticarea a ratei exacerbarilor BPOC

AUC SE 95% ClI
BODE 0,662 0,0378 0,595 -0,725
BODEX 0,829 0,0267 0,771-0,876
ADO 0,613 0,0374 0,545 - 0,679
CODEX 0,836 0,0259 0,779 - 0,882
DOSE 0,825 0,0271 0,768 - 0,873
e-BODE 0,935 0,0144 0,893 - 0,964

Scorul E-BODE a demonstrat cea mai bund performanta in evaluarea riscului survenirii
exacerbarilor la pacientii cu BPOC, in timp ce utilizarca BODE sau ADO determina

subestimarea riscului.

Evaluarea aplicarii scorurilor multidimensionale pentru prognosticarea survenirii
comorbiditatilor

Indiciii multidimensionali cand au fost aplicate pentru aprecierea riscului de
comorbiditati au demonstrat o putere discriminatorie slaba (DOSE AUC - 0,625) si
nesatisfacatoare (e-BODE AUC - 0,599, ADO AUC - 0,59, CODEX AUC - 0,533, BODE AUC
- 0,529 si BODEx AUC - 0,524) (Acuratetea slaba in evaluarea riscului de comorbiditati la
pacientii cu BPOC a demonstrat-0 scorul DOSE, iar indicii multidimensionali E-BODE, ADO,
CODEX, BODE si BODEX subestimeaza probabilitatea riscului de comorbiditati.

Tabelul 5.3).
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Figura 5.3. Evaluarea comparativia a performantei indicelor multidimensionali in
prognosticarea a comorbiditatilor
Acuratetea slaba In evaluarea riscului de comorbiditati la pacientii cu BPOC a demonstrat-
o scorul DOSE, iar indicii multidimensionali E-BODE, ADO, CODEX, BODE si BODEXx

subestimeaza probabilitatea riscului de comorbiditati.

Tabelul 5.3. Evaluarea comparativa a performantei indicelor multidimensionali in

prognosticarea a comorbiditatilor

AUC SE 95% CI
BODE 0,529 0,0763 0,379 - 0,678
BODEX 0,524 0,0743 0,379 - 0,670
ADO 0,590 0,0709 0,451 -0,729
CODEX 0,533 0,0751 0,385 - 0,680
DOSE 0,625 0,0684 0,491 - 0,759
e-BODE 0,599 0,0732 0,455 - 0,742

Estimarea importantei trasaturilor fenotipice BPOC pentru evaluarea mai personalizata a
pacientilor (analiza cluster)
Prin analiza cluster au fost identificate 3 clustere (Figura 5.4):

1. Majoritatea erau barbati cu obstructie severa, simptome severe, deteriorarea severa a calitatii
vietil, toleranta la efort sever scazuta, exacerbari frecvente

2. Majoritatea erau femei cu obstructie moderata, simptome moderate, deteriorarea moderata a
calitatii de viata, toleranta la efort moderat scazuta, exacerbari frecvente

3. Barbati cu obstructia usoara, simptome usoare, deteriorarea usoara a calitatii vietii, toleranta

la efort usor scazuta, exacerbari rare
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Figura 5.4. Reprezentarea grafica a analizei cluster.

Compararea valorii aplicative a abordarilor diferite in BPOC: clasificarii GOLD 2001,
GOLD ABCD, GOLD 2017, a indicelor multidimensionale si fenotipurilor

Evaluarea comparativa a aplicarii clasificarii GOLD 2001, GOLD ABCD, GOLD 2017,
scorurilor multidimensionale si fenotipurilor pentru prognosticarea survenirii exacerbarilor
BPOC

Clasificarile GOLD 2001, GOLD ABCD, GOLD 2017, scorurile multidimensionale si
fenotipurile aplicate in prezentul studiu au fost evaluate in vederea acuratetei de prognosticare a
ratei exacerbarilor BPOC.

Indicele multidimensional E-BODE si clasificarea fenotipica au demonstrat o putere
discriminatorie excelenta (E-BODE AUC 0,908 si clasificarea fenotipica AUC 0,995), in timp ce
toate clasificarile GOLD au avut valoare redusa (GOLD 2001 AUC - 0,623, GOLD ABCD AUC
- 0,546 si GOLD ABCD 2017 AUC - 0,545) cand au fost aplicate pentru aprecierea riscului de
exacerbari BPOC (Figura 5.5 si Tabelul 5.4).

Scorul E-BODE si clasificarea fenotipicd au demonstrat cea mai buna performanta in

evaluarea riscului survenirii exacerbarilor la pacientii cu BPOC, in timp ce utilizarea
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clasificarilor GOLD 2001, GOLD ABCD sau GOLD ABCD 2017 determina subestimarea

riscului.
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Figura 5.5. Evaluarea comparativi a performantei diferitor abordiri in prognosticarea a
ratei exacerbarilor BPOC

Tabelul 5.4. Evaluarea comparativa a performantei diferitor abordiri in prognosticarea a
ratei exacerbarilor BPOC

AUC SE 95% CI
E-BODE 0,908 0,0156 0,871 to0 0,937
Fenotipuri 0,995 0,00176 0,979 10 0,999
GOLD 2001 0,623 0,0295 0,567 to 0,675
GOLD ABCD 0,546 0,0311 0,490 to 0,601
GOLD ABCD 2017 0,545 0,0313 0,4891t00,6

Evaluare comparativa a aplicarii clasificarii GOLD 2001, GOLD ABCD, GOLD 2017,

scorurilor multidimensionale si fenotipurilor pentru prognosticarea a tolerantei la efort reduse

Clasificarile GOLD 2001, GOLD ABCD, GOLD 2017, scorurile multidimensionale si
fenotipurile aplicate in prezentul studiu au fost evaluate in vederea acuratetei de prognosticare a
tolerantei la efort reduse.

Indicele multidimensional E-BODE a demonstrat o putere discriminatorie acceptabila
(E-BODE AUC - 0,769), in timp ce toate clasificarile GOLD si clasificarea fenotipica au avut
valoare redusa (clasificarea fenotipica AUC - 0,664, GOLD 2001 AUC - 0,685, GOLD ABCD
AUC - 0,617 si GOLD ABCD 2017 AUC - 0,61) cand au fost aplicate pentru aprecierea riscului
tolerantei la efort reduse (Figura 5.6 si Tabelul 5.5).

Scorurul E-BODE a demonstrat o putere discriminatorie acceptabila in evaluarea riscului

tolerantei la efort reduse la pacientii cu BPOC, in timp ce utilizarea abordarii fenotipice
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clasificarilor GOLD 2001, GOLD ABCD sau GOLD ABCD 2017 determina subestimarea

riscului.
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Figura 5.6. Evaluarea performantei diferitor abordari in prognosticarea a tolerantei la
efort reduse

Tabelul 5.5. Evaluarea comparativa a performantei diferitor abordiri diferitor abordari in

prognosticarea a tolerantei la efort reduse

AUC SE 95% CI
E-BODE 0,769 0,0286 0,7151t0 0,817
Fenotipuri 0,664 0,0326 0,606 to 0,719
GOLD 2001 0,685 0,0309 0,627 10 0,739
GOLD ABCD 0,617 0,0346 0,557 to0 0,674
GOLD ABCD 2017 0,610 0,0358 0,550 to 0,667

Algoritmul de management in BPOC

Analizand toate datele expuse anterior si bazandu-ne pe datele contemporane ale
literaturii de specialitate, am elaborat un algoritm al managementului BPOC.

Algoritmul schematic de management al BPOC include stadializarea nouda conform
indicelui E-BODE, cu aprecierea ratei exacerbarilor BPOC, IMC, gradului severitatii de
obstructie bronsica (prin determinarea VEMS), evaluarea dispneei cu scorul MRC si estimarea
tolerantei la efort fizic (prin determinarea distantei parcurse in timpul testului de mers de 6
minute).

Noua clasificare, bazata pe valorile indicelui E-BODE, presupune existenta a patru stadii
ale BPOC, in functie de punctajul acumulat: stadiul 1 - usor, cand pacientul are 0-2 puncte;
stadiul 2 — moderat (3-4 puncte), stadiul 3 — sever (5-6 puncte) si stadiul 4 — foarte sever (7-12
puncte). Managementul ulterior al BPOC se bazeaza pe determinarea severitatii maladiei

conform indicelui E-BODE si include optiunile curative respective.
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Procalcitonina

Procalcitonina Procalcitonina Procalcitonina Procalcitonina
<0,15 pg/l 0,16-0,24 ug/| >0,25 g/l >0,5 pg/l

Antibioticoterapia
este foarte

Antibioticoterapia Antibioticoterapia
nu este nu este
recomandata recomandata recomandata

Antibioticoterapia
este recomandata

Algoritm de ghidare a initierii tratamentului antibiotic la pacientii cu exacerbarea BPOC,

bazat pe determinarea nivelului seric al procalcitoninei

6 SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE
Toate chestionarele pentru evaluarea calitatii de viata aplicate cand au fost evaluate pentru

aprecierea riscului de comorbiditati au demonstrat o putere discriminatorie nesatisfacatoare.
Chestionarele SGRQ, CCQ si CAT au demonstrat o putere discriminatorie acceptabila in
aprecierea reducerii tolerantei la efort fizic la pacientii cu BPOC (AUC - 0,746, AUC - 0,71 si
AUC - 0,706 respectiv).

Scopul studiului nostru a fost de a identifica toate studiile clinice randomizate disponibile
si estimdrile randamentului global al eficacitatii clinice a protocoalelor bazate pe procalcitonina
pentru a ghida administrarea antibioticelor la pacientii cu episoade acute de exacerbari ale
BPOC.

Folosirea protocoalelor bazate pe procalcitonina spre ghidarea deciziei de administrare a
antibioticelor a fost anterior evaluata in diferite situatii de infectiile de diferita geneza [19-21]. O
analizd sistematicd recentd, bine organizata, sustine eficacitatea protocoalelor bazate pe
procalcitonina in infectiile cailor respiratorii inferioare, pe baza unor dovezi de calitate moderata,
conform evaluarii GRADE [22]. Totusi, aceste rezultate nu implica neaparat eficacitatea acestor
protocoale la pacientii care prezinta episoade acute de exacerbdri ale BPOC, odatd ce starea
inflamatorie de baza cronic maritd si colonizarea bacteriand cronicd a cailor respiratorii a

pacientilor cu BPOC [23] poate afecta nivelul de procalcitonina serica.
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Utilizarea unor protocoale bazate pe procalcitonind pentru a ghida decizia de a administra
antibiotice a fost evaluata anterior in cazul infectiilor de origini diferite si in situatii diferite [19-
21]. O analiza sistematica recenta a sprijinit eficacitatea protocoalelor bazate pe procalcitonina in
cazul infectiilor tractului respirator inferior, pe baza dovezilor de calitate moderata, in baza scarii
GRADE [22]. Insa, aceste rezultate nu presupun neapirat faptul ci astfel de protocoale ar fi
eficace si la pacientii care se prezintd cu EBPOC, deoarece statutul inflamator de referinta
Crescut cronic si colonizarea bacteriand cronica a cailor respiratorii ale pacientilor cu BPOC [23]
ar putea afecta, eventual, nivelurile serice de procalcitonind. Nu a fost gasitd vreo revista
sistematicd anterioard, care ar fi evaluat interventii similare la pacientii cu EBPOC, asa cd am
efectuat o analiza sistematica si o metaanaliza pentru a evalua eficacitatea clinica a protocoalelor
bazate pe procalcitonina la acesti pacienti. Descoperirile noastre sugereaza ca protocoalele bazate
pe procalcitonina pot fi mai eficiente decat ingrijirea standard a pacientilor cu EBPOC. Mai
exact, am aratat ca administrarea de procalcitonind scade semnificativ expunerea la antibiotic,
fara vreun impact evident asupra rezultatelor clinice (cum ar fi succes al tratamentului, re-
exacerbare, re-spitalizare sau mortalitate). Cu toate acestea, studii suplimentare de confirmare,
conduse corect, aplicand o metodologie riguroasa, sunt necesare inainte de a lua in consideratie
introducerea unor astfel de strategii in practica clinica de zi cu zi.

Daca va avea succes, o astfel de interventie ar putea revolutiona managementul pacientilor cu
EBPOC. in prezent, datoriti provocirilor de a distinge EBPOC indusi pe cale bacteriani si altele
in faza acuta, atat antibioticele, cat si glucocorticosteroizii orali sunt administrati majoritatii
pacientilor care se prezinti cu EBPOC moderate sau severe. In pofida faptului, etiologia EBPOC
variaza si infectiile bacteriene — in care antibioticele sunt indicate — par sd reprezinte aproximativ
jumatate din ele [33]. Acestea sugereaza ca antibioticele sunt prea frecvent folosite in EBPOC,
ceea ce prezintd riscuri semnificative atdt pentru pacienti, cat si pentru societate [34]. Este
important faptul ca pacientii cu BPOC sunt mai predispusi la riscurile asociate cu abuzul de
antibiotice, din cauza colonizarii cronice a cailor respiratorii cu tulpini bacteriene, care pot
deveni progresiv mai putin sensibile la antibiotice; de asemenea, unii dintre acesti pacienti pot fi
mai predispusi la infectii, din cauza unor defecte in sistemul lor imunitar [35], ceea ce duce
oricum la administrarea frecventd de antibiotice.

Metaanaliza efectuatd de noi are unele limitari. In primul rand, un risc ridicat de prejudecati
este introdus prin faptul ci niciunul dintre studiile incluse nu a fost dublu orb. In al doilea rand,
rezultatele noastre nu sunt exacte, din cauza ratelor globale scazute ale populatiei de studiu si a
evenimentelor. In consecinti, rezultatele obtinute sunt de calitate de la scizutd pana la moderat3,
dupd GRADE, ceea ce sugereaza ca studii suplimentare, bine concepute si realizate, sunt

necesare pentru a confirma constatarile noastre.
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Pe de alta parte, toate rezultatele sprijina interventia si, de asemenea, in ansamblu studiile
incluse au prezentat rezultate consistente. Aceste observatii pot asigura ca protocoalele bazate pe
procalcitonind au o probabilitate micd sd fie asociate cu riscuri semnificative si subliniaza
necesitatea unor cercetdri suplimentare, mai riguroase, in scopul de a introduce aceasta
interventie in practica clinica in viitorul apropiat.

Protocoalele bazate pe procalcitonina par a fi eficace din punct de vedere clinic, chiar

daca sunt necesare studii clinice suplimentare, de confirmare, cu metodologii riguroase.

CONCLUZII

1. A fost observata o afectare importantd a calitatii vietii la barbati si la femei cu BPOC.
Calitatea vietii nu difera statistic intre cele doud loturi. Principalii factori care au influentat
calitatea vietii in grupul de femei au fost: VEMS %, numarul exacerbarilor, indicele
pachet/an si varsta, in timp ce la barbati principalii predictori ai calitatii vietii erau: rata
exacerbarilor, indicele Charlson, scala MRC, talia si masa.

2. Pacientii cu BPOC sufera frecvent de una sau doud comorbiditati cu semnificatie clinica care
sunt predominant cardiovasculare (HTA si insuficienta cardiaca) si / sau metabolice (DZ si
obezitatea). Aceste doud grupuri de boli au tendinta de a coexista si, probabil, dispun de
mecanisme patofiziologice comune. Indicele comorbiditatilor Charlson reflecta mai bine
starea functionald a pacientilor cu BPOC decit clasificarile GOLD 2001 si GOLD 2011.
Numarul comorbiditatilor BPOC se coreleaza cu varsta pacientului si cu capacitatea de efort
fizic, dar nu si cu severitatea obstructiei. Folosirea indicelui multidimensional ADO ar putea
reflecta mai bine comorbiditatile la pacientii cu BPOC.

3. Instrumentele de evaluare a calitatii vietii pacientilor cu BPOC au demonstrat o putere
discriminatorie acceptabild pentru aprecierea riscului de exacerbari BPOC, doar chestionarul
CAT a avut o valoare redusa in estimarea riscului de exacerbari. Toate chestionarele pentru
evaluarea calitatii vietii, fiind evaluate pentru aprecierea riscului de comorbiditati, au
demonstrat o putere discriminatorie nesatisfacatoare. Au fost stabilite valorile “cut-off” ale
unor scoruri ale chestionarului SGRQ, care prezic riscul de exacerbari BPOC cu cea mai
mare sensibilitate si specificitate. Toate chestionarele folosite au demonstrat o putere
discriminatorie acceptabila in aprecierea scdderii tolerantei la efort fizic la pacientii cu
BPOC.

4. Pacientii cu sindrom overlap (SASO asociat la BPOC), in comparatie cu pacientii cu BPOC
separat, sunt predispusi sd fie mai obezi s$i cu mai multe comorbiditati: obezitate,
hipertensiune arteriala si diabet zaharat. Pacientii cu sindrom overlap au somnolentd diurna

mai importantd si o calitate a vietii mai deterioratd fatd de pacientii cu BPOC. IMC si
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circumferinta abdomenului sunt predictori importanti ai severitdtii sindromului de apnee in
somn de tip obstructiv la pacienti cu BPOC.
Rata exacerbarilor BPOC se coreleaza puternic cu fenotipul BPOC, dar nu si cu severitatea
bolii. Prin regresia logistica au fost evidentiati predictorii exacerbarilor BPOC: distanta
parcursa in timpul testului de mers de 6 minute, indicele Charlson si scorul total al SGRQ.
Procalcitonina este un biomarker, care poate fi foarte util In diferentierea exacerbarilor
BPOC provocate de bacterii si de alte tipuri de exacerbari. Metoda de metaanaliza sugereaza
cad protocoalele bazate pe procalcitonina pentru a ghida initierea (sau intreruperea)
administrarii antibioticelor la pacientii care prezinta exacerbari acute ale BPOC par a fi
eficiente si sigure.
Scorul E-BODE a demonstrat cea mai buna performantd in evaluarea riscului survenire a
exacerbdrilor la pacientii cu BPOC, in timp ce utilizarca BODE sau ADO determina
subestimarea riscului. Analiza ROC a demonstrat ca valorile mai mari decat punctul de “cut-
off” de 6 puncte ale scorului E-BODE prezic riscul de exacerbari BPOC cu cea mai mare
sensibilitate si specificitate. O acuratete slaba in evaluarea riscului de comorbidititi la
pacientii cu BPOC a demonstrat-o scorul DOSE, in timp ce ceilalti indici multidimensionali
au subestimat probabilitatea riscului aparitiei de comorbiditati.

Pacientii cu exacerbari frecvente au o deteriorare mai severa a calitatii vietii, o functie

pulmonara mai scazutd (VEMS redus), toleranta la efort fizic scazuta in comparatie cu

pacientii cu exacerbari rare si pacientii cu ACOS.

Analiza statistica evidentiaza trei subtipuri BPOC:

1. Majoritatea erau barbati cu obstructie severa, simptome severe, deteriorarea severa
a calitatii vietii, toleranta la efort mult scazutd, exacerbari frecvente.

2. Majoritatea erau femei cu obstructie moderatd, simptome moderate, deteriorarea
moderata a calitatii vietii, toleranta la efort moderat scazuta, exacerbari frecvente.

3. barbati cu obstructie usoard, simptome usoare, deteriorarea usoara a calitatii Vietil,
toleranta la efort usor scazuta, exacerbari rare.

10. Comparativ cu clasificarea GOLD 2015, clasificarea GOLD din 2017 schimba
semnificativ pacientii din clasele C si D in clasele A si B. Noul sistem de clasificare
egaleaza indicele comorbiditatilor Charlson in toate grupurile, minimizeaza diferentele in
BODE intre grupurile B si D.

11. BPOC este 0 patologie complexa si eterogend, cu o componenta pulmonara bine definita,
dar si cu multiple manifestari extrapulmonare si semnificative comorbiditati, care pot
accentua severitatea bolii. Pentru evaluarea mai obiectiva a severititii BPOC se impune

aplicarea mai multor variabile, care reflectd domeniul functional, al exacerbarilor si al
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starii de sanatate, nu doar aprecierea gradului de obstructie, care uneori conduce la
subestimarea severitatii acestei patologii.

12. Diagnosticul si managementul BPOC trebuie sa fie personalizate fiecarui pacient si
ghidate in functie de simptome, rata exacerbarilor, gradul obstructiei bronsice, toleranta la
efort fizic, indicele de masa corporala si de multiplele comorbiditati.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Antibioticele in exacerbarea BPOC pot fi recomandate pentru nivelul de procalcitonina
peste 0,25 ng/l si descurajate pentru nivelul sub 0,25 pg/l.

2. In scopul optimizirii managementului bronhopneumopatiei obstructive cronice, se
recomanda folosirea ,,Algoritmului de management al BPOC”.

3. Indicele comorbiditatilor Charlson reflectd mai bine starea functionald a pacientilor cu
BPOC decat clasificarile GOLD 2001 si GOLD 2011.

4. Scorul E-BODE a demonstrat cea mai bund performantd in evaluarea riscului de
exacerbari la pacientii cu BPOC si poate fi recomandat pentru evaluarea mai exacta a
unui pacient cu BPOC.

5. Pacientul cu BPOC necesitd o abordare multidisciplinard pentru a evalua si gestiona o
varietate de conditii care influenteaza evolutia si prognosticul BPOC.
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ADNOTARE
la teza competitorului Corlateanu Alexandru
,Bronhopneumopatia obstructiva cronica in abordare multidimensionala”
prezentatd pentru conferirea titlului de doctor habilitat in medicina, Chisindu, 2019
Structura tezei: introducere, sase capitole, concluzii, bibliografia din 319 numiri, 188 de pagini
de text de baza, 31 desene, 77 tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 79 de lucrari
stiintifice. Cuvinte cheie: bronhopneumopatia cronica obstructiva, indicele BODE, calitatea
vietii, poligrafia, fenotipul BPOC. Domeniul de studiu: medicina interna, pulmonologie,
somnologie. Scopul tezei: Evidentierea impactului parametrilor clinic relevanti independenti si
trasaturilor fenotipice asupra aspectelor clinice, functionale si de management BPOC si
elaborarea abordarii bazate pe obiective centrate pe pacient in BPOC. Obiectivele tezei:
Evidentierea parametrilor clinic relevanti independenti pentru stratificarea pacientilor in vederea

evaludrii mai obiective a severitatii BPOC; evaluarea prevalentei comorbiditatilor si a asocierii

lor cu parametrii clinici si functionali; evaluarea sensibilitatii si specificitatii diferitelor
chestionare pentru stratificarea BPOC; impactul sindromului de apnee obstructiva in somn
asupra bronhopneumopatiei cronice obstructive; estimarea generald a eficacitatii clinice a
protocoalelor bazate pe procalcitonind in ghidarea administrarii de antibiotice la pacientii cu
EBPOC; compararea strategiilor diagnostice, terapeutice si prognostice pentru BPOC si
elaborarea modelului validat pentru estimarea risculului de exacerbari ale BPOC. Noutatea si
originalitatea stiintifici: In baza unui studiu complex a fost apreciati valoarea aplicativa a mai
multor abordari in BPOC: clasificarii GOLD ABCD, a indicilor multidimensionali si a
fenotipurilor. Rezultatele principale noi pentru stiintd si practica: S-a realizat o fundamentare
stiintifica a evaluarii multidimensionale a BPOC, ceea ce a condus la elaborarea algoritmului de
evaluare multilaterala a BPOC prin apreciere mai multor variabile clinice, functionale, calitatii
de viata, comorbiditati, fapt ce a permis determinarea mai exacta a riscului de exacerbari BPOC
cu stratificare mai exacta a categoriilor de pacienti. Semnificatia teoretica: Rezultatele studiului
au argumentat utilitatea si informativitatea folosirii indicilor multidimensionali la pacientii cu
BPOC. Valoarea aplicativa a lucrarii: Rezultatele studiului au fost utilizate pentru elaborarea
unui algoritm de management si tratament al BPOC. Implementarea rezultatelor stiintifice:
Recomandarile metodice sunt utilizate in sectia ftiziopneumologie a IFP si sectia de terapie
generala cu alergologie a Institutiei Medico-Sanitare Publice SCR, in procesul didactic de
pregatire a cadrelor medicale la Disciplina de Pneumologie si Alergologie, USMF “Nicolae

Testemitanu”.
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AHHOTAIIUA
nuccepranuu couckarens Kopnatsany Anekcanapa «MHOronjIaHoBbIi MOAX04 B XPOHUYECKOM
00CTPYKTHUBHO OPOHXOIMHEBMONATHN» MPECTABICHHON Ha IPUCBOCHHE 3BaHUS TOKTOPA
xabunmuratr MmeaunuHel, Kummuaes, 2019
CTpykTypa AuccepTallMM: BBEICHHWE, IIECTh IJIaB, BBIBOABI, OubOmmorpadpus wu3z 319
UCTOYHHMKOB, 188 cTpanmi; ocHoBHOro Tekcrta, 31 pucyHkoB, 77 Tabmum. IlomydeHHbie
pe3yibTarel omyOnukoBaHel B 79 Hay4yHbIX paborax. KiioueBble cjioBa: XpoHHYECKas
obctpykTuBHas OponxonHeBmornarus, nHjaekc BODE, kauectBo xu3Hm, nmonmrpadus, GEeHOTUTT
XOBJI. Ob6aacTh uccjeq0BaHUsA: BHYTpEHHUE OOJIE3HH, MyJIbMOHOJIOTHS, coMHoyorus. Llesan
HCC/el0BaHNsl: BrlsiBlieHHEe BIUSHUS HE3aBUCUMBIX KIMHUYECKH 3HAUMMBIX IapaMETpPOB U
(dbeHOTUNINYEeCKUX MPU3HAKOB Ha BEJICHUE M Ha KIMHMYECKHE W (DYHKIHMOHAIBHBIE AaCHEKThI
XOBJI m pa3paboTka MalUMEHT-OPHCHTUPOBAHHOTO Toaxona kK Jsedennio XOBJI. 3apaum
HCCJIeJOBAaHMsA: BpIsBIeHNE HE3aBUCUMbBIX KIMHUYECKH 3HAUYMMBIX MApaMeTpoOB C IIEJIbIO
cTpaTu(dUKalMM MaUeHTOB Juis Oojiee 0O0bekTHBHOW omeHku TsokecTd XOBJI; orenka
pacpOCTPaHEHHOCTH COMYTCTBYIOIIMX 3a00JIeBaHUM U UX CBSI3b C KIMHUYECKUMHU U
(GyHKIIMOHATBHBIMU TIOKA3aTENIMU; OIIEHKA YYBCTBUTEIBHOCTU U CIEUU(DUYHOCTU Pa3TUYHBIX
anker ans ctpatudukamuu XOBJI; onpenenenue BIUAHUS CHHAPOMA OOCTPYKTUBHOTO arHO?d
CHA Ha XPOHUYECKYI0 OOCTPYKTHBHYIO OpOHXOIMHEBMOIIATHIO; 00MmIasi oleHKa 3((HEKTHBHOCTH
MPOTOKOJIOB,  PacCMaTpHUBAIOIIMX  MPOKAJIBIUTOHMH KAaK [IOKAa3aHUE K Ha3HA4YCHHIO
aHTUOMOTHKOB  manueHTamM ¢  oOoctpeHueM XOBJI;  cpaBHeHME  JIUAarHOCTHYECKHUX,
TepaneBTUYECKUX M mporHoctuueckux crpareruit mpu XOBJI u pa3zpaboTka BanuIHON MOJenn
Juis oueHku pucka oboctpenuss XOBJI. Hayuynas HoBH3Ha mucciaegoBaHusi: Ha ocHoBe
KOMIUIEKCHOT'O MCCIIeZIOBaHUs OblUIa OLlEHEHA MPUKIAIHAs LIEHHOCTh HECKOJIBKUX MOAXO0/A0B JUIs
XOBJI: knaccupukanun GOLD ABCD, MHOromepHbeIXx HHAEKCOB M (eHoTunoB. Hosble
Hay4Hble U NMPAKTHYeCKHe pe3yabTaThl: brina co3gaHa HayyHas OCHOBA JJIsi MHOTOIIAaHOBOM
onenkn XOBJI, xoTopas mpuBena K pa3paboTKe aaropuTMa MHOTOcTOpoHHEH oreHkn XOBJI
MyTeM pacCMaTPUBAHUS HECKOJIBKUX KIMHUYECKUX U (PYHKIIMOHAIBHBIX TIEpEMEHHBIX, KaUueCTBa
KU3HU, COMYTCTBYIOIIMX 3a00JieBaHMH, YTO TO3BOJWIO Oo0jiee TOYHO OIpPENEIUTh PHUCK
oboctpenuss XOBJI ¢ Oomee TOYHON crpatudukanuelt namueHToB. Teoperuyeckas
3HAYMMOCTH PadoThI: pe3yabTaThl UCCIENIOBAHUS J0Ka3alM MOJE3HOCTh M MH(POPMATUBHOCTh
WCIIOJIb30BAaHNs PA3HOIUIAHOBBIX IOKaszaTened y mnanueHToB ¢ XOBJI. IIpaktuyeckas
3HAYMMOCTH PadoThl: Pe3ynpTaThl WccCIeNOBaHUS OBUIM HCIIOJNB30BAHBI I Pa3pabOTKU
anroputma BeneHus u JiedeHuss XObJI. BHenpenue HayyHbIX pe3yabTaToB: Meroguyeckue
PEKOMEHIallMi MCTIONb3YI0TCd B OTAeNeHuu (rusnonynsMmoHogorun VDIl u B ornenenuu
tepanuu u ayueproyioruu [IMCY PKbB, B qunaktuueckoM mpoliiecce MOArOTOBKA MEIUIIMHCKUX

KaJpoB Ha Kadenpe myabMoHonoruu u amieproiorud, ' YMu® “Huxomnae Tectemuniany”.
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ABSTRACT
of the dissertation by doctoral candidate Corlateanu Alexandru “A multidimensional approach
to chronic obstructive pulmonary disease”
presented for conferring the title of doctor habilitatus in medicine, Chisinau, 2019
Structure of the dissertation: introduction, six chapters, conclusions, reference list of 319
sources, 188 pages of main text, 31 figures, 77 tables. The obtained results are published in 79
scientific papers. Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, BODE index, quality of
life, polygraphy, COPD phenotype. Field of study: internal medicine, pulmonology, somnology.
Goals of the dissertation: Emphasizing the impact of independent clinically-relevant parameters
and phenotypic traits on clinical, functional and management aspects of COPD and developing
of a patient-centred approach to COPD. Objectives of the dissertation: Emphasizing of
independent clinically-relevant parameters for patient stratification in order to assess the severity
of COPD more objectively; assessment of the prevalence of comorbidities and their assosiation
with clinical and functional parameters; assessment of the sensitivity and specificity of different
questionnaires for COPD stratification; determination of the impact of obstructive sleep apnea on
chronic obstructive pulmonary disease; overall assessment of clinical effectiveness of
procalcitonin based protocols to guide the antibiotics administration in patients presenting the
AECOPD; comparison of diagnostic, therapeutic and prognostic strategies in COPD and
development of a valid model for estimating the risk of COPD exacerbation. Scientific novelty
and originality: On the basis of a complex study the applicative value of several approaches in
COPD was assessed: GOLD ABCD clssification, multidimensional indices and phenotypes.
New main results for science and practice: A scientific basis for the multidimensional
evaluation of COPD has been created, which has led to the development of algorithm of the
COPD multilateral evaluation by assessing several clinical and functional variables, quality of
life, comorbidities, which has made it possible to determine more accurately the risk of COPD
exacerbation with more accurate patient stratification. Theoretical significance: The study
results demonstrated the utility and informativeness of using of the multidimensional indices in
patients with COPD. Practical significance: The study results were used to develop an
algorithm for the management and treatment of COPD. Implementation of scientific results:
The methodical recommendations are used in the Phthisiopneumology Department of the
Institute of Phthisiopneumology and in the Therapy and Allergology Department of the
Republican hospital, for didactic training of new medical personnel at the Pulmonology and

Allergology Department, State University of Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu”.
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