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ADNOTARE
la teza competitorului Corlateanu Alexandru
,2Bronhopneumopatia obstructiva cronica in abordare multidimensionala”
prezentata pentru conferirea titlului de doctor habilitat in medicina, Chiginau, 2019

Structura tezei: introducere, sase capitole, concluzii, bibliografia din 319 numiri, 188 de
pagini text de baza, 31 de figuri, 77 de tabele. Rezultatele obtinute au fost publicate in 79 de
lucrari stiintifice. Cuvinte cheie: bronhopneumopatia obstructiva cronica, indicele BODE,
calitatea vietii, poligrafia, fenotipul BPOC. Domeniul de studiu: medicina interna,
pulmonologia, somnologia. Scopul tezei: Evidentierea impactului parametrilor clinici 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 severitdtii BPOC; evaluarea prevalentei
specificitatii diferitelor chestionare pentru stratificarea BPOC; impactul sindromului de apnee
obstructiva in somn asupra BPOC; estimarea generala 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 practici: A fost realizatd o fundamentare
stiintifica a evaluarii multidimensionale a BPOC, ceea ce a condus la elaborarea algoritmului de
evaluare multilaterala a BPOC prin aprecierea mai multor variabile clinice si functionale,
calitatii vietii, comorbiditati, fapt ce a permis a determina mai exact riscul de exacerbari BPOC
cu stratificare mai precisa a categoriilor de pacienti. Semnificatia teoretici: Rezultatele
cercetarii au demonstart utilitatea si informativitatea folosirii indicilor multidimensionali la
pacientii cu BPOC. Valoarea aplicativa a lucrarii: Rezultatele studiului au fost aplicate pentru
elaborarea unui algoritm de management si tratament al BPOC. Implementarea rezultatelor
stiintifice: Recomandarile metodice sunt utilizate in sectia de 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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nuccepranuu couckaresst Kopiatsany Anekcanpa «MHOronjaIaHoOBbI| MOAX0] B XPOHUYECKOM
00CTPYKTHBHOI OPOHXONHEBMONATUMN MPECTABICHHON Ha MPUCBOCHUE 3BaHUS JOKTOPA
xabunmurar MeauiHbl, Kumuasy, 2019
CTpyKTypa JuccepTalMM: BBEJEHHE, WIECTh TJaB, BBIBOJBL, OuOmmorpadus wn3z 319
ucTouyHukoB, 188 crpammm ocHOBHOTO TekcTa, 31 pucyHok, 77 Tabmun. IlomydeHHbIE
pe3ynbTaThl OMyOJMKOBaHBI B 79 HaydHbix pabotax. KilloueBble cjoBa: XpOHHUYECKAs
obcTpykTuBHas OpouxonmHeBMomatus, nHaekc BODE, kauecTBo xu3HHU, moiurpadusi, GeHOTHIT
XOBJI. Ob6aactb uccjieq0BaHusA: BHyTpeHHUE OO0JI€3HH, IMyIbMOHOJOTHS, coMHoJorus. Lenan
ucciae10BaHus: BrIsBIIeHHE BIUSHUS HE3aBUCUMBIX KIMHUYECKHM 3HAYUMBIX TapameTpoB M
(heHOTUTIMYECKUX TPU3HAKOB HA BEJICHHE M Ha KIMHUYECKHE M (YHKIIMOHAJIbHBIC aCIEKThI
XOBJI u pa3paboTka MNaMEHT-OPUEHTUPOBAHHOTO Moaxoaa K JjeueHuto XOBJI. 3apaum
uccje0BaHuA: BpIsBIeHNE HE3aBUCHMBIX KIMHHUYECKH 3HAYHMMBIX MapaMeTpoB C IIEJbI0
cTpaTu(UKalUKd MamUeHToB g Oojee o0ObekTHBHOM oueHku Tsokecth XOBJI; onenka
pacnpoCTPaHEHHOCTH COIMYTCTBYIOIIUX 3a00J€BaHUM M HMX CBA3b C KIMHUYECKUMHU U
(YHKIIMOHATBLHBIMU TIOKA3aTEsSIMU;, OIEHKA YyBCTBUTEIBLHOCTH M CIEIU(PUIHOCTH PA3THIHBIX
anket s crparudukannn XOBJI; onpeneneHue BAUSHUS CHHAPOMAa OOCTPYKTUBHOTO aITHO?
CHa Ha XPOHHUYECKYI0 OOCTPYKTHBHYIO OpOHXOITHEBMOIATHIO; 00IIas oneHKa 3(pQPeKTHBHOCTH
MIPOTOKOJIOB, ~ PAaCCMaTPUBAIOIIMX NPOKAIBLIUTOHMH KaK IIOKa3aHWE K  HA3HAYEHUIO
aHTUOMOTHKOB  marueHTaM ¢ oboctpenuem XOBJI; cpaBHeHHME  JOMArHOCTUYECKHX,
TepaneBTHYECKUX U MporHocTtudeckux crpareruid mpu XOBJI u pa3paboTka BaJMIHON MOAETH
st onleHku pucka obOoctpenuss XOBJI. Hayuynasi HoBH3HAa wuccienoBaHusi: Ha ocHoBe
KOMILJIEKCHOTO MCCIIEZIOBaHUs ObLIa OLlEHEHa MPUKIIaHas IEHHOCTh HECKOJIbKUX MOIX0A0B s
XOBJI: knaccudpukanmu GOLD ABCD, mHOromepHeix uHIEKCOB U (eHoTurnoB. HoBble
HAy4YHbIe M NPAKTHYECKHe Pe3yJbTaThl: bbulia co31aHa HaydyHas OCHOBA /Il MHOTOILIAHOBOM
onenku XOBJI, koTopas mpuBena kK pa3paboTke anroputma MHOroctopoHHer omeHku XOBJI
MyTeM paccMaTpUBAHUS HECKOJBKUX KIMHUYECKUX M (PYHKIIMOHAIBHBIX MEPEMEHHBIX, KaUeCTBa
KU3HU, COMYTCTBYIOIIMUX 3a00JIEBaHUN, YTO TO3BOJWIO Oo0Jieeé TOYHO ONIPEICIUTh PHUCK
oboctpenuss XOBJI ¢ OGonee TOuHON cTpatudukanueil mnanueHToB. Teopermueckas
3HAYUMOCTH PadoOThI: PEe3ylbTaThl UCCIEIOBAHUS TOKA3add MOJIE3HOCTh U MHPOPMATUBHOCTH
HCIIOJIb30BAHMS DPA3HOIIAHOBBIX TNokasarened y mnanueHToB ¢ XObJI. IIpakTrnueckas
3HAYUMOCTh PadoThl: Pe3ynbTaThl wHccieOBaHUS OBLIM HCIONB30BAHBI s Pa3pabOTKH
anroput™ma BeneHus u sedeHus XObJI. BHeapeHue Hay4yHBIX pe3y/bTaToB: MeToaudeckue
PEKOMEHJAINY HCTONB3YIOTC B OTAeNeHuu (rusuonynsmoHosorun UDII u B oTaeneHun
tepanuu 1 ameprojorun [IMCY PKb, B qupakTuueckom mpouecce moAroTOBKM MEIUIIMHCKUX

KaJ[poB Ha Kadeape MmyaIbMOHONOTHH U aiieprojoruu, ' YMu® “Hukonae Tectemunany”.



SUMMARY
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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BC - bronsita cronica

BCV - boli cardiovasculare

BDI/TDI - Baseline Dyspnoea Index / Transition Dyspnoea Index

BIPAP - Bilevel Positive Airway Pressure

BOD - indicele de masa corporald, obstructie bronsicad, dispnee (Body mass

index, airflow Obstruction, Dyspnoe)

BODE - indicele de masa corporald, obstructie bronsica, dispnee si tolerantd la
efort (Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnoea and Exercise
capacity)

BODEXx - indicele de masa corporald, obstructie bronsica, dispnee si tolerantd la

efort, exacerbari

BPOC - bronhopneumopatie cronica obstructiva

cAHI - indice apnei hipopnei centrale

CASIS - COPD and Asthma Sleep Impact Scale

CAT - COPD Assessment Test

CClI - indicele de comorbiditate Charlson (Comotbidity Charlson Index)
CCQ - Chestionarul Clinic privind BPOC (Clinical COPD Questionnaire)
CCQ FUN - domeniul functional al chestionarului CCQ
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- hemoglobina

- indice hipopnei

- hipertensiunea arteriala

- insuficienta cardiaca cronica

- indice de desaturare

- interferon

- interleukina

- indicele de masa corporala

- anticolinergice cu durata lungd de actiune

- beta 2 agonistii cu durata lunga de actiune

- lavajul bronhoalveolar

- chestionarul consiliului medical de cercetare din Marea Britanie
(Medical Research Council)

- chestionarul modificat consiliului medical de cercetare din Marea

Britanie (modified Medical Research Council)

16



NHANES - National Health And Nutrition Examination Survey

0AHI - indice apnei hipopnei obstructive

OCD - Oxygen Cost Diagram

OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii

PCR - proteina C reactiva

PCT - procalcitonina

PG - poligrafie

PSG - polisomnografie

PEF - debitul expirator de varf (peak expiratory flow)

ROC - Receiver Operating Characteristic

RR - risc relativ

SAFE - SGRQ, dispneea si toleranta la efort (SGRQ, Air-Flow limitation and
Exercise tolerance)

Sa0, - saturatia cu oxigen a hemoglobinei

SASO - sindromul de apnee obstructiva in somn

SCA - sindromul coronarian acut

SCAC - scorul calcificarii arterelor coronare

SD - deviatia standard

SE - eroarea standard

SGRQ - Chestionarul Spitalului “Sfantul Gheorghe” (St George’s Respiratory
Questionnaire)

SGRQ ACT - domeniul activitatea al chestionarului SGRQ

SGRQ IMP - domeniul impactul al chestionarului SGRQ

SGRQ SIM - domeniul simptome al chestionarului SGRQ

SFC - salmeterol/fluticazona propionat

TNF-a - factorul de necroza tumorala o

VAS - scala vizuald analogica (Visual Analogue Scale)

VEMS - volumul expirator maxim pe 1 secunda

VO, max - capacitatea de efort aerob

VNI - ventilatia non-invaziva

VR - volumul rezidual

17



INTRODUCERE
Actualitatea si importanta problemei abordate

Bronhopneumopatia obstructiva cronicd (BPOC) reprezintd o problema globald majora
pentru sanatatea populatiei, o cauza importantd a morbiditatii si mortalitatii la nivel global si
ponderea acesteia se asteaptd sa creasca In urmatoarele decenii. BPOC este una dintre
BPOC ramane a patra cauza principald de morbiditate cronica si mortalitate la nivel global
reprezintand o problema majora pentru sanatatea populatiei. Ponderea BPOC probabil va creste
in urmatorii cativa ani [1]. Organizatia Mondiald 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].

In UE, BPOC reprezinti principala cauzi de morbiditate si mortalitate prin boald
respiratorie, fiind responsabild pentru 8% din decesele cauzate boli respiratorii [4]. Insa si aceste
cifre par a fi o subestimare in conditiile in care la doar 21% si 45,5% dintre pacientii danezi cu
BPOC stadiul IV al bolii a fost raportatd drept cauza a mortii, respectiv a fost mentionata in
certificatul de deces [5].

In Republica Moldova, conform datelor statistice, in anul 2013 mortalitatea a fost de 21
de decese la 100,000 de populatie adulta [6].

Din punct de vedere clinic si stiintific fundamental, BPOC este recunoscuta ca o boala
sistemica cu fiziopatologie complexa si manifestari multisistemice si heterogene [7, 8]. De-a
lungul ultimului deceniu, evaluarea BPOC a fost revolutionatd de dezvoltarea noilor strategii de
management: de la o 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, exista trei abordari bine-Cunoscute si acceptate pe larg in evaluarea BPOC:
evaluarea GOLD a severitatii, evaluarea multilaterald si fenotiparea.

Evaluarea GOLD a severitdtii a fost creatd 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 sd 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 [9]. Acest indice Incorporeaza trei variabile, care sunt predictori mai buni ai

mortalitatii decat volumul expirator maxim in prima secunda — VEMS (indicele masei corporale
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[IMC], dispneea [evaluata de scala Consiliului pentru Cercetare Medicala] si capacitatea de efort
evaluata prin testul de mers 6 minute). Mai mult decat atat, indicele BODE este util in exacerbari
si, cel mai important, actioneaza ca un marker surogat al rezultatelor ulterioare dupa interventii,
precum reducerea volumului pulmonar sau reabilitarea pulmonard. 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 cd indicele BODE are valoare predictivd buna, este o modalitate
simpla de calculare si nu necesitd echipament special. Ulterior, in practica medicald pentru
aprecierea severitatii BPOC, au fost introduse mai multe scoruri multidimensionale: scorul E-
BODE, E-BODE, ADO, DOSE, CODEX.

Atat indicele BODE, cat si alte instrumente multilaterale s-au aratat a fi valoroase nu
doar 1n evaluarea severitdtii si progresarea maladiei, dar si in raspunsul la interventiile
terapeutice.

Recent a fost propusd o abordare mai noud de evaluare/indexare ce include diferite
componente ale BPOC, asa ca: severitatea (afectarea functionald, inclusiv limitarea fluxului de
aer, hiperinflatia, hipoxemia arteriald si reducerea capacitatii de efort), activitatea (exacerbarile,
declinul VEMS si pierderea ponderala) si impactul (perceperea individuala a pacientului despre
severitatea si activitatea bolii) [10].

Diagnosticul si managementul BPOC trebuie sa fie personalizate fiecarui pacient si
ghidate in functie de simptome, rata exacerbarilor, gradul obstructiei bronsice, modificarile
imagistice si multiple comorbiditati.

Incidenta comorbiditdtilor BPOC creste odatd cu varsta, diminuand calitatea vietii
pacientilor cu BPOC, precum si complicind managementul maladiei. Comorbiditatile cel 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 cardiaca congestivd, anemia normocitara,
diabetul zaharat, sindromul metabolic, osteoporoza, apneea obstructivd in somn, depresia si
artrita [3, 11]. In afari de aceste conditii comorbide, existd date care sugereazi ci un numir
semnificativ de alte probleme medicale apar mai frecvent la pacientii cu BPOC, iar furnizorii de
servicii medicale trebuie sa fie constienti de aceasta [12].

Din pédcate, BPOC rdamane in mare masurd subperceputa de catre pacienti,

subdiagnosticata de catre doctori si, ca rezultat, subtratata [13].
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Relativ 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 statistica
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 si obiectivele tezei
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 severitatii BPOC

2. Evaluarea prevalentei comorbiditatilor si corelarea lor cu parametrii clinici i functionali

3. Evaluarea sensibilitatii si specificitatii diferitelor chestionare de evaluare a calitatii vietii
pentru stratificarea BPOC

4. Impactul sindromului de apnee obstructivd In somn asupra bronhopneumopatiei cronice

obstructive

a exacerbarilor BPOC

6. Estimarea generala a eficacitatii clinice a protocoalelor bazate pe procalcitonina in
ghidarea administrarii de antibiotice la pacientii cu EBPOC

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 personalizata a

pacientilor
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9. Compararea valorii aplicative a abordarilor diferite in BPOC: clasificarii GOLD ABCD,
a indicilor multidimensionali si fenotipurilor
Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute
In premierd, in baza unui studiu complex, a fost apreciati valorea aplicativd a mai multor
abordari in BPOC: clasificarii GOLD ABCD, a indicelor multidimensionale si fenotipurilor. A
fost estimata prevalenta comorbiditatilor si asocierea lor cu parametrii clinici si functionali la
pacienti cu BPOC. A fost evaluatd heterogenitatea clinicd si paraclinicd si posibilitatile de
evaluare multilaterala a exacerbarilor BPOC.

Au fost efectuate estimdrile randamentului global al eficacitdtii 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 si tratamentului BPOC.

Problema stiintifica solutionata in teza
Problema stiintificd importanta solutionata in teza constd in fundamentarea stiintifica a
evaludrii multidimensionale a BPOC, ceea ce a condus la elaborarea algoritmului de evaluare
multilaterald a BPOC prin apreciere mai multor variabile clinice, functionale, calitatii 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 si optimizare a evaludrii a
pacientilor cu BPOC si cu argumentare folosirii abordarii multidimensionale.
Au fost efectuate estimarile randamentului global al eficacitatii clinice a protocoalelor
bazate pe procalcitonind pentru a ghida administrarea antibioticelor la pacientii cu exacerbari

BPOC.

Semnificatia teoretici. valoarea aplicativa a lucrarii
Examindrile clinico-functionale la pacientii cu BPOC au permis identificarea

particularitatilor evolutive ale acestei maladii.

21



Scorul E-BODE a demonstrat cea mai buna performanta in evaluarea riscului de
exacerbari la pacientii cu BPOC, in timp ce utilizarea BODE sau ADO determina subestimarea
riscului. Scorul E-BODE reprezinta o modalitate simpla si eficientd in evaluarea pacientilor cu
BPOC. Indicele comorbiditatilor Charlson reflecta mai bine starea functionald a pacientilor cu
BPOC decat clasificarile GOLD 2001 si GOLD 2011.

Metaanaliza efectuata sugereaza ca procalcitonina poate fi folositd pentru ghidarea initierii
(sau intreruperii) administrarii antibioticelor la pacientii cu exacerbarile BPOC, ce va sta la baza
optimizarii ghidurilor internationale privind BPOC.

Recomanddrile metodice sunt propuse spre utilizare atat in sectille de terapie,
pneumologie, centrele de medicind de familie, cat si in procesul didactic de pregatire a cadrelor

medicale.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere
1. A fost dovedit ca pentru evaluarea mai obiectiva a severitatii BPOC, este necesar de
aplicat mai multe variabile care sa reflecte domeniul functional, al exacerbarilor si al
starii de sdnatate, nu doar aprecierea gradului de obstructie, care poate subestima

severitatea acestei patologii.

2. A fost demonstrat ca severitatea BPOC este puternic influentatd de prezenta
comorbiditatilor si, in multe cazuri, BPOC este o afectiune multisistemica. Pacientii cu
BPOC au frecvent una sau doua 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 redusd 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 i cu mai multe comorbiditdti: obezitate, hipertensiune

arteriala si diabet zaharat. Pacientii cu sindrom de overlap au somnolentd diurna marcata
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si o calitate a vietii deterioratd, fatd de pacientii cu BPOC. IMC si circumferinta
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
%, CAT test, indicelui BODE si scorului total al CCQ.

Metaanaliza efectuatd sugereaza ca protocoale bazate pe procalcitonind, pentru a ghida
initierea (sau Iintreruperea) administrdrii antibioticelor la pacientii care prezinta
exacerbari ale BPOC, par a fi eficiente si sigure. Calitatea dovezilor disponibile este de la
scazutd pand la moderatd, datorita limitarilor metodologice si populatiilor mici de studiu.
Avand in vedere impactul potential asupra gestiondrii acestor pacienti, necesitatea
studiilor clinice randomizate aditionale, de confirmare, concepute si realizate in mod

adecvat este indiscutabila.

Scorul E-BODE a demonstrat cea mai buna 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 cd 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 (87,5 %). 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 subestimeazi

probabilitatea riscului de comorbiditati.

Pacientii cu exacerbari frecvente cu BC si fara BC au o functie pulmonara mai scazuta in
comparatie cu pacientii cu exacerbari rare si pacientii cu ACOS. Toleranta la efort fizic a
fost redusa mai mult la pacientii cu exacerbari frecvente cu BC si fara BC in comparatie
cu pacientii cu exacerbari rare si pacientii cu ACOS. Pacientii cu exacerbari frecvente cu

BC si fara BC au o deteriorare mai severa a calitatii vietii, o functie pulmonara mai
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scazutd, toleranta la efort fizic In comparatie cu pacientii cu exacerbari rare si pacientii cu

ACOS.

. Diagnosticul si managementul BPOC trebuie sa fie personalizate fiecarui pacient si ghidate

in functie de simptome, rata exacerbarilor, gradul obstructiei bronsice, modificarile

imagistice si multiple comorbiditati.
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Prima Conferinta cu participare internationala: bronhopneumopatia cronica obstructiva
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Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.
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Teza a fost aprobata la: sedinta Departamentului Medicina internd, 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).

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.

Sumarul compartimentelor tezei

In Introducere este argumentata actualitatea problemei cercetate, sunt formulate scopul si
caile de realizare a lucrdrii, noutatea stiintificad, importanta practicd, aprobarea lucrarii si
rezumatul tezei pe capitole.

Capitolul 1 contine o sinteza a rezultatelor expuse in literatura de specialitate privind
bronhopneumopatia obstructiva cronica. Sunt relatate principalele particularitdti ale pacientului
cu BPOC: clinice si paraclinice. BPOC este patologia asociata cu efecte sistemice majore
(pierderea ponderala, disfunctia musculaturii scheletice, boala cardiovasculara, anemia, depresia
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 descrisia si argumentatd necesitatea evaluarii multidimensionale (parametrii
functionali, dispneea, calitatea vietii, exacerbdrile) a pacientilor cu BPOC. Sunt trecute in revista
particularitatile de tratament farmacologic al BPOC. Sunt analizate studiile populationale majore
cele mai recente.

In Capitolul 2 sunt redate designul studiului, metodele de investigare si metodele
statistice de prelucrare aplicate.

in Capitolul 3 sunt descrise particularititile clinice, paraclinice in functie de stadiul
BPOC conform diferitelor clasificari.

In total au fost inclusi in studiu 433 pacienti cu BPOC, dintre care 352 (81 %) de barbati
si 81 (19 %) de femei, cu varsta cuprinsa intre 42 si 95 de ani, varsta medie fiind 62,7 + 9,8 ani.

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

exacerbari rare si pacientii cu ACOS.
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A fost constatata o afectare importanta a calitatii vietii apreciata prin chestionarele SGRQ,
CCQ si testul CAT la barbati si la femei cu BPOC. Calitatea vietii studiatd cu ajutorul
chestionarelor SGRQ, CCQ si CAT nu difera statistic intre barbati si femei. Principalii factori
care au influentat calitatea vietii in grupul de femei au fost: VEMS %, numarul exacerbarilor,
indicele pachet/an si varsta. In grupul de barbati principalii predictori ai calititii vietii sunt: rata
exacerbarilor, indicele Charlson, scala MRC, talia si masa.

A fost demonstratd o afectare importantd a calitatii vietii masuratd prin chestionarele
SGRQ, CCQ si testul CAT la persoane cu BPOC din mediul rural si urban. Calitatea vietii
studiatd cu ajutorul chestionarelor SGRQ, CCQ si CAT diferd statistic intre cele doud loturi
incluse in studiu. Principalii predictori care au influentat calitatea vietii in grupul cu BPOC din
mediul urban: numarul exacerbarilor, indicele Charlson, varsta si statutul de fumator. in lotul
persoanelor cu BPOC din mediul rural, predictori au fost rata exacerbarilor, indicele Charlson,
CVF, % si masa.

Chestionarele SGRQ si CCQ au demonstrat o putere discriminatorie acceptabild pentru
aprecierea riscului de exacerbari BPOC (AUC - 0,735 si AUC - 0,704 respectiv) si chestionarul
CAT are valoare redusa in estimarea riscului de exacerbari (AUC - 0,661).

Toate chestionarele pentru evaluarea calitatii vietii aplicate pentru aprecierea riscului de
comorbiditdti au demonstrat o putere discriminatorie nesatisfacatoare.

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

Pacientii cu BPOC au adesea una sau doud comorbiditdti cu semnificatie clinicd si sunt
predominant cardiovasculare si / sau metabolice. Aceste doua grupuri de boli au tendinta de a
coexista si, probabil, au mecanisme patofiziologice comune. Comorbiditatile pot fi evaluate prin
indici multidimensionali ca ADO, BODE etc. Pacientii cu comorbiditati sunt predispusi sa aiba o
calitate a vietii mai deteriorata.

In Capitolul 4 sunt prezentate metaanaliza si impactul SASO asupra BPOC.

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

Metaanaliza sugereaza ca protocoalele bazate pe procalcitonind pentru a ghida initierea
(sau Intreruperea) administrarii antibioticelor la pacientii care prezintd exacerbari ale BPOC par
a fi eficiente si sigure. Calitatea dovezilor disponibile este de la scazuta pana la moderata,

datoritd limitarilor metodologice si populatiilor mici de studiu. Avand in vedere impactul
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potential asupra gestiondrii acestor pacienti, necesitatea studiilor clinice randomizate aditionale,
de confirmare, concepute si realizate in mod adecvat este indiscutabila.

In Capitolul 5 indicii multidimensionali folositi in studiu au fost evaluati in vederea
acuratetei de prognosticare a ratei exacerbarilor BPOC si frecventei comorbiditatilor. Pe de o
parte, evaluarea a fost focusata pe analiza fiecarui indice multidimensional in parte, iar pe de alta
parte, pe compararea indicelor intre ele.

Teza este finalizata cu 12 concluzii si 5 recomandari practice.
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1 EVALUARE MULTILATERALA A BRONHOPNEUMOPATIEI

OBSTRUCTIVE CRONICE (REVISTA LITERATURII)

1.1 ASPECTE ISTORICE iN BPOC
1.1.1 Definitii

Initiativa Globald pentru Boli Pulmonare Obstructive Cronice (GOLD) a fost emisa in
1997 in colaborare cu Institutul National de Inima, Plamani si Sange, Institutul National al
Sanatatii, SUA si Organizatia Mondiald a Sanatitii. GOLD a avut drept scop de a promova
educarea pacientilor cu BPOC si a stabili standardele de diagnostic si tratament al BPOC.

Pentru prima data, strategia de management a BPOC a fost prezentatd in documentul
original GOLD in 2001 [14]. Definitia initiala propusa de Comitetul GOLD a fost: BPOC este o
boald caracterizatd prin limitarea fluxului aerian, care este incomplet reversibild. Limitarea
fluxului aerian este, de obicei, progresiva si asociatd cu un raspuns inflamator anormal al
plamanilor la particule si gaze nocive [14].

In raportul GOLD din 2011 [15], comitetul stiintific a propus urmitoarea definitie pentru
BPOC: o maladie frecventd, care poate fi prevenitd si tratata, caracterizatd prin limitarea
persistenta a fluxului de aer, care este de obicei progresiva si asociatd unui raspuns inflamator
cronic exagerat al cdilor respiratorii si plamanilor la particule si gaze nocive. Exacerbarile si
comorbiditdtile contribuie la gradul de severitate pentru fiecare pacient individual. Aceastad
definitie a BPOC ramane neschimbata pentru urmatorii 5 ani in ghidul GOLD: din 2011 pana in
anul 2016.

Daca comparam definitia veche a BPOC din 2001 cu definitia noua din 2011, putem
afirma ca complexitatea bolii si caracterul ei heterogen si sistemic, in sfarsit, au fost recunoscute
de pneumologi [13]. in plus, termenul de rispuns inflamator ,,anormal” a fost inlocuit cu raspuns
inflamator ,,cronic exagerat” dupa propunerea Siafakas et al [16].

In raportul GOLD din 2017, cea mai recent actualizata versiune a ghidului [13], comitetul
stiintific a propus urmdtoarea definitie revizuita a BPOC: o maladie frecventa, care poate fi
prevenitd i tratatd, caracterizatd prin simptome respiratorii persistente si limitarea fluxului de
aer, care se datoreaza anormalitatilor alveolare si/sau a cailor respiratorii, de obicei cauzate de
expunerea semnificativa la particule sau gaze nocive.

1.1.2 Clasificarea clasica a BPOC

Toate clasificarile anterioare ale BPOC s-au bazat exclusiv pe un singur parametru -

volumul expirator fortat in prima secunda (VEMS) post-bronhodilatator, ce reflectda obstructia

fluxului de aer [17, 18]. De asemenea VEMS, considerat ca ,,standardul de aur”, a fost folosit
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pe larg pentru diagnosticul si tratamentul BPOC, fiind parametru major al studiilor clinice
(Tabelul 1.1). Dupa aparitia in literatura a primelor dovezi ca BPOC este o boala complexa cu
multiple manifestari pulmonare si extrapulmonare, a devenit evidentd incapacitatea clasificarii
vechi a BPOC de a reflecta complexitatea maladiei. Pacientii cu BPOC nu pot fi evaluati

folosind doar severitatea limitarii fluxului de aer.

Tabelul 1.1 Clasificarea severititii limitarii fluxului de aer in BPOC, conform Initiativei

Globale pentru Boli Pulmonare Obstructive Cronice (GOLD) 2001-2010

Stadiul VEMS postbronhodilatator VEMS/CVF
GOLD 1: Usor > 80% prezis
GOLD 2: Moderat 50% < VEMS < 80% prezis <0,70
GOLD 3: Sever 30% < VEMS < 50% prezis
GOLD 4: Foarte sever VEMS < 30% prezis

1.2 PARAMETRII PENTRU EVALUAREA BPOC

Spirometria este standardul de aur in diagnosticarea BPOC, dar valoarea ei este limitata
de o gama larga de factori clinici si functionali, fapt demonstrat in numeroase studii [19] ce au
punctat absenta corelatiei dintre functia pulmonara evaluatd prin VEMS si simptome: dispneea
(fiind considerata simptomul principal); frecventa exacerbarilor; toleranta la efort (evaluata prin
distanta parcursa la testul de mers de 6 minute); calitatea vietii (evaluatd prin SGRQ); riscul
postoperator; riscul mortalitatii.

Abordarea multidimensionala a bolilor respiratorii cronice trebuie sa includa
cuantificarea calitatii vietii, avand in vedere faptul ca evaluarea functionala nu coreleaza puternic
cu gradul de dispnee si calitatea zilnica a vietii pacientilor cu BPOC.

SGRQ reprezinta cel mai utilizat chestionar de evaluare a calitatii vietii in bolile cronice
respiratorii, alterarea careia poate fi detectata si in absenta modificarilor semnificative ale
VEMS. Numeroase studii efectuate demonstreaza ca acest instrument este reproductibil, valid si
sensibil [20, 21].

Cuantificarea gradului de dispnee a impus descrierea si validarea unor scoruri, dintre care
scorul MRC (Medical Research Council) este cel mai utilizat la pacientii cu BPOC. Scala MRC
de dispnee este un instrument validat, usor de folosit, cu rata maxima de severitate — 4 puncte.

Dezvoltat de Celli si colegii sdi In 2004, indicele BODE este un sistem complex care
evalueaza riscul mortalitatii pacientilor cu BPOC. Initial, crearea lui a inclus identificarea a patru

factori de risc pentru mortalitatea pacientilor cu BPOC, apoi a avut loc validarea lor [22].

30




Conventional, clasificarea severitatii BPOC [23, 24] a fost bazata pe gradul obstructiei
cailor respiratorii evaluat prin VEMS (GOLD, ATS/ERS), care era folosit ca un indicator
standard pentru determinarea progresiei bolii si pentru aprecierea necesitatii de tratament, dar nu
este atat de util pentru evaluarea efectului interventiilor terapeutice [25]. De asemenea, BPOC
este asociatd cu un sir de manifestdri clinice, care nu sunt cauzate direct de catre limitarea
fluxului de aer (dispneea progresiva, reducerea tolerantei la efort, hipertensiunea pulmonara,
slabiciunea musculara periferica si malnutritia) [26, 27]. Studiile recente au demonstrat ca
VEMS nu este singurul predictor al prognosticului, fiind identificati si alti factori de risc
(hipoxemia, hipercapnia, distanta parcursa la testul de mers 6 minute, IMC scazut) [28].

A fost demonstrat ca unica optiune, care incetineste scdderea functiei pulmonare, este
renuntarea la fumat [24, 29-31]. Studiile clinice randomizate au demonstrat cd nu existd
medicament, in comparatie cu placebo, care sa exercite o influentd mai semnificativa asupra
VEMS pe termen lung [24]. Toate aceste masuri duc la necesitatea definirii unor noi parametri
de evaluare in progresarea bolii [32-36]. In zilele de astizi, exista multi parametri care pot fi
folositi pentru aprecierea evolutiei bolii: capacitatea inspiratorie (CI), dispneea, calitatea vietii
legata de sanatate, indicele BODE si frecventa exacerbarilor BPOC [25, 37-39].

In Tabelul 1.2 sunt prezentati parametrii potentiali care pot fi utilizati pentru evaluarea
BPOC. Acestia sunt fi clasificati in patru grupe majore: clinici sau simptomatici, functionali sau
fiziologici, markerii biologici si markerii radiologici.

Tabelul 1.2. Parametri potentiali pentru evaluarea BPOC (modificat dupa [40])

Markeri clinici Parametri functionali Markeri biologici Markeri
radiologici
Dispneea Spirometria Markeri inflamatori din HRCT
(MRC) (VEMS, CVF, VEMS/ sputa expectorata (cuantificarea
Calitatea vietii legata de | CVF) (celulari si solubili) emfizemului,
sanatate Bodypletismografia Gazele expirate si aerul cuantificarea
(SGRQ, CAT, CCQ) Somnul condensat maladiei cailor
Exacerbarile (AHI) PCR, Procalcitonina respiratorii mici)
(rata si tipul) Anemia

1.2.1 Anemia

Asocierea BPOC cu anemia este pe larg discutata in literatura de-a lungul ultimilor ani

[41, 42]. Aceasta se intampla deoarece BPOC este o maladie, care a fost traditional considerata

ca si inductor al policitemiei [43, 44].

1.2.2 Biomarkerii

In afara de fenotipurile clinice bine stabilite, care vor fi discutate ulterior, multipli

markeri sunt evaluati curent ca si potentiale caracteristici pentru noi fenotipuri, astfel incat sa se

31




furnizeze pacientilor cu BPOC cel mai potrivit tratament, minimalizdnd concomitent efectele
adverse [7]. Diferite studii sugereaza diferite fenotipuri/markeri, care ar trebui sa fie evaluati
conform gradului de asociere dintre semnificatia rezultatelor clinice si complexitatea lor,
riscurile si pretul asociat, care ar putea limita aplicarea lor in practica.

Putem evidentia [44] markeri moleculari, ce includ mediatorii inflamatiei si celulele
sangvine, lavajul bronhoalveolar (LBA), flegma sau aerul expirat, markeri radiologici ca
manifestarile emfizemului pulmonar, caracteristicile clinice, precum frecventa exacerbarilor sau
comorbiditatile si markerii fiziologici, ca spirometria [7].

1.2.3 Markerii moleculari

Numeroase studii [45] au sugerat diferite molecule sau celule inflamatorii ca fiind
potentiali biomarkeri pentru BPOC. Eozinofilia din ser prezice sensibilitatea la corticosteroizii
inhalatori. Raportul de neutrofile la limfocite este considerat ca marker al inflamatiei si activitatii
bolii [46]. Nivelul proteinei C reactive (PCR) din ser este semnificativ mai crescut in BPOC
stabila decat la persoanele sanatoase, independent de statutul de fumator [47]. O concentratie
peste 3 mg/l este asociata cu un prognostic rezervat [48]. PCR din ser este, de asemenea, asociata
negativ cu functia pulmonara si cu capacitatea de efort [49]. O cohorta prospectiva de 6,574 de
pacienti urmariti pe 0 perioadd medie de 4 ani a demonstrat: combinatia dintre PCR elevata,
fibrinogenul crescut si leucocitoza la pacientii cu BPOC poate prezice exacerbarile frecvente
[50]. Nivelul troponinei T este, de asemenea, importanta la pacientii cu BPOC si coreleaza cu
severitatea bolii [51]. Fibrinogenul este asociat puternic cu o functie pulmonara micsorata si cu
mortalitate inalta, fapt demonstrat in studiul NHANES I11, care a inclus 8,507 pacienti si 3,290
de decese documentate in timpul urmdririi [52]. In plus, nivelul fibrinogenului a corelat pozitiv
cu exacerbarile frecvente ale BPOC si poate identifica persoanele cu risc inalt de mortalitate
[53].

BPOC se caracterizeaza prin inflamatie neutrofilica pronuntata si productie crescuta de
IFN-y atat la nivel bronhial, cat si sistemic. Nivelurile serice crescute de factor de necroza
tumorala-a (TNF-a) coreleaza puternic cu severitatea bolii si invers coreleaza cu indicele masei
corporale [54]. Acest fapt este sustinut de un studiu, care arata ca etanerceptul, un antagonist al
TNF-a, poate micsora frecventa exacerbarilor severe ale BPOC [55]. TNF-a indica o stare
inflamatorie sistemica pronuntata, asa cum este sugerat de studiul ECLIPSE si este corelata cu
pierderea masei corporale [56] si cu osteoporoza [57]. Nivelul seric crescut de IL-6, care reflecta
un proces inflamator sistemic persistent si progresiv, sugereaza mortalitate inalta si performanta

fizica limitata [58].
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Nivelul in sputa al moleculelor si celulelor inflamatorii si la fel in lavajul bronhoalveolar
a fost sugerat ca potential biomarker. Studiul ECLIPSE a demonstrat ca nivelul neutrofilelor in
sputa este semnificativ, dar slab relationat cu VEMS si cu calitatea vietii [59], in timp ce un alt
studiu, la fel, a aratat corelatia neutrofilelor din sputa cu expectoratia cronica [60]. Eozinofilia in
sputa caracterizeaza pacientii cu fenotip specific de sindromul de overlap astm-BPOC si poate
prezice sensibilitatea la corticosteroizii inhalatori [61]. Exista date ca nivelul inalt de eozinofile
in sputa si ingrosarea peretelui bronsic la tomografia computerizata de inalta rezolutie a toracelui
ar putea fi un bun predictor al raspunsului la corticosteroizii inhalatori [61]. Proteina cationica
eozinofilica, peroxidaza eozinofilica [62], IL-5 [63] si oxidul nitric exhalat [64] sunt markerii
eozinofiliei din sputa si, de asemenea, pot prezice sensibilitatea la corticosteroizii inhalatori. E.
Tufvesson et al, au sugerat ca prezenta leukotrienei B4 in sputa poate reflecta agravarea BPOC si
un episod de exacerbare cu pana la o saptamana inainte de aparitia simptomelor [65]. Aceasta ar
avea 0 mare valoare pentru pacientul care poate fi subiectul tratamentului precoce, astfel evitand
progresia bolii si aparitia complicatiilor [65]. ECLIPSE a identificat locusuri genetice in celulele
inflamatorii ale sputei, care sunt asociate cu severitatea spirometricd a BPOC si cu gradul de
emfizem [66].

Condensatul respirator expirat, obtinut prin racirea aerului exhalat, reprezinta o alta sursa
de biomarkeri. pH-ul condensatului respirator expirat reprezinta un marker simplu si ieftin, care
coreleaza puternic negativ cu severitatea bolii [67], eozinofilele din sputa, cu nivelul stresului
oxidativ si, prin urmare, cu nivelul activitatii inflamatorii [68]. Multi alti markeri ai stresului
oxidativ si ai inflamatiei, precum peroxidul de hidrogen, nitratii si nitritii au fost propusi
conform rezultatelor diferitor studiilor.

Oxidul nitric expirat (FeNO) este un alt biomarker al inflamatiei. Cel mai principal
avantaj al FeNO este abilitatea de a arata estimativ locul predominant al inflamatiei (caile
aeriene centrale versus periferice) [69].

Procalcitonina, prohormonul calcitoninei, este eliberatd in diferite tesuturi, ca raspuns la
infectiile bacteriene, dar nu si la cele virale [70]. De aceea, procalcitonina este la moment un
biomarker promitator in diagnosticarea infectiilor bacteriene [71-74]. Acest biomarker poate fi
foarte util in diferentierea exacerbarilor BPOC provocate de bacterii si alte tipuri de exacerbari.
Insa utilizarea acestuia in BPOC poate fi mult modulati de starea inflamatorie cronica de baza
crescuta si de colonizarea bacteriana cronica a cailor respiratorii [75]. Astfel markerul necesita sa
fie evaluat cu precautie. Unele studii clinice randomizate (SCR) au fost initiate cu scopul de a

evalua protocoalele bazate pe procalcitonina versus cele standard in ghidarea deciziei de initiere
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sau intrerupere a administrarii antibioticelor la pacientii care prezintd episoade acute de

exacerbari ale BPOC [76, 77].

1.2.4 Markeri radiologici

Fenotipul emfizematos este unul dintre primele fenotipuri descrise in BPOC. Prezenta
emfizemului la radiografia toracica si/sau tomografia computerizata a cutiei toracice coreleaza
pozitiv cu casexia si negativ cu IMC, cu frecventa exacerbdrilor si cu probabilitatea insuficientei
respiratorii de tip 2 [78, 79]. Emfizemul bulos este tratabil cu operatii de reducere a volumului
pulmonar sau cu plasarea valvei endobronsice [80, 81].

Bronhiile ingrosate corespund elementului bronsitic. Un studiu recent sugereazd trei
fenotipuri radiografice: emfizem fara ingrosarea bronhiilor, ingrosarea bronhiilor fard emfizem si
combinatia, ce corespunde predominant emfizemului, predominant bronsitei si bolii mixte [82].
1.2.5 Somnul

Multe mecanisme patofiziologice pot explica relatia dintre BPOC si SASO (sindromul de
apnee obstructiva in somn) [83]. Pacientii cu BPOC au un risc crescut de obstructie la nivelul
faringelui, explicat prin cresterea rezistentei faringiene induse de acumularea fluidelor in jurul
faringelui, cand pacientii sunt in decubit dorsal [84, 85]. Un alt factor de risc posibil este
obezitatea la nivelul gatului, care poate contribui la ingustarea cailor respiratorii superioare [86].

Pentru a descrie coexistenta BPOC si SASO, este deseori folosit termenul de ,,sindrom
overlap” [87]. Mai multe studii epidemiologice au demonstrat o prevalentd de 1% a sindromului
overlap in populatia adultd generala [88, 89], dar asocierea dintre obstructia asimptomatica a
cailor aeriene si dereglarile respiratiei din timpul somnului este considerabil Tnaltd. Chaouat si
altii au demonstrat cd aproximativ 11% dintre pacientii cu SASO au limitarea fluxului de aer la
spirometrie [90].

Sindromul OLDOSA incorporeaza boli obstructive respiratorii (OLD) si SASO intr-0
entitate mai generalda [91]. Sindromul OLDOSA este descris [91], fara a exista criterii unanim
acceptate pentru diagnosticul acestui sindrom. Astmul si BPOC deseori coexistd si uneori este
dificila diferentierea acestora bazatd pe criterii clinice si functionale [92]. Recent, sindromul
overlap astm-BPOC a fost recunoscut de comitetele stiintifice ale GOLD si Initiativei Globale
pentru Astm (GINA) [1, 93]. OLD si SASO dispun de factori de risc comuni, asa ca varsta,
obezitatea, fumatul, sexul masculin etc.

SASO este din ce In ce mai frecvent la pacientii cu BPOC si astm si, in plus, poate
influenta controlul bolii si mortalitatea atat a pacientilor cu BPOC, cét si cu astm, care poate fi

imbunatatita atunci cind SASO este tratat.
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Pacientii cu sindrom overlap dezvolta o desaturatie nocturna a hemoglobinei cu oxigen
mai pronuntata decat pacientii cu BPOC sau cu SASO aparte, ceea ce predispune la aparitia
hipertensiunii pulmonare [90].

Este foarte important de examinat istoricul pentru simptome sugestive de dereglari ale
respiratiei in timpul somnului la pacientii cu BPOC si, in special, la pacientii care au hipercapnie
in timpul starii de veghe, hipoxemie moderata spre severa in timpul zilei, hipertensiune arteriala
(HTA) sistemica si hipertensiune pulmonara si semne de insuficientd cardiacd, cu parametri
functionali spirometrici stabili [94].

Pacientii cu sindrom overlap, in comparatie cu pacientii cu BPOC sau cu SASO separat,
de varste similare, au tendinta sa fie mai obezi si Cu mai multe comorbiditati [95]. Pacientii cu
sindrom overlap au somnolenta diurna marcata [88] si o calitate a vietii deteriorata, masurata cu
St George’s Respiratory Questionnaire, fata de pacientii cu BPOC [96, 97].

Hipoxemia nocturna severa este una dintre cele mai importante caracteristici legate de
somn ale sindromului overlap [83]. Polisomnografia in sindromul overlap demonstreaza
reducerea timpului total de somn, eficientei somnului si o fragmentare mai mare a somnului
decat la pacientii cu BPOC sau cu SASO [3]. Pacientii, care au doar SASO, revin la valorile
normale ale saturatiei oxigenului intre evenimentele obstructive. La pacientii cu BPOC saturatia
nocturnd cu oxigen scade mai uniform pe parcursul noptii si la sfarsitul apneei, aceasta nu tinde
sa revind la nivelul initial [98]. Un pacient cu sindrom overlap are un nivel bazal redus al
saturatiei hemoglobinei cu oxigen si are o hipoxemie mai indelungata in comparatie cu pacientii
care sufera de BPOC sau de SASO [99].

La pacientii cu sindrom overlap, indicatorii severitatii SASO, precum AHI, au un rol
minim in dezvoltarea hipertensiunii pulmonare in comparatie cu parametrii care reflectd
severitatea BPOC. Hipoxemia, hipercapnia din timpul zilei si VEMS redus au fost confirmati ca
si predictori ai insuficientei cardiace drepte [100].

COPD and Asthma Sleep Impact Scale (CASIS) este un chestionar elaborat si validat
pentru a fi utilizat la pacientii cu BPOC si astm [101]. La moment, in majoritatea cazurilor se
folosesc chestionarele pentru evaluarea somnului la pacientii cu BPOC (de exemplu: Indicele
Calitatii Somnului Pittsburgh sau scala de somnolentd Epworth), cu toate ca niciunul nu a fost
elaborat special pentru a fi folosit la pacientii cu BPOC [102].

In contextul clinic potrivit, polisomnografia si spirometria sunt esentiale si ar trebui

efectuate pentru a confirma existenta sindromului overlap si a stabili severitatea acestuia [3].
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Societatea Americand Toracicd si Societatea Europeand de Respirologie recomanda

polisomnografia ca metoda de screening la pacientii cu obstructii usoare spre moderate ale cailor

respiratorii si prezenta hipertensiunii pulmonare [22].

Caracteristici comparative ale pacientilor cu BPOC, SASO si sindrom overlap sunt

prezentate in Tabelul 1.3.

Tabelul 1.3. Caracteristici comparative ale pacientilor (modificat dupa [105])

BPOC | Sindrom overlap | SASO
Factori de risc
Fumatul Schimbul rostral al edemului | Obezitatea
Poluarea aerului atmosferic si din | periferic sexul masculin
interior Obezitatea la nivelul gatului varsta
Prafurile si substantele chimice | Fumatul anomaliile craniofaciale
profesionale IMC majorat fumatul
Infectii  frecvente ale cailor | Utilizarea corticosteroizilor
respiratorii inferioare 1n copildrie | Factori de protectie:
Reducerea fazei REM a somnului
IMC redus
Utilizarea preparatelor
anticolinergice inhalatoare,
B-agonistilor inhalatori cu
actiune lunga si teofilinelor
Simptome
Tuse Calitate alteratd a somnului Sforait
Expectoratii Insomnie Pauze respiratorii
Dispnee Tuse nocturnad/gafait Somnolentd in timpul zilei
Slabiciune persistenta
Labilitate emotionala
Evaluarea calitatii vietii raportatd la sandtate in cazul unei boli specifice
CAT, Clinical COPD | COPD and Asthma Sleep Impact | Epworth Sleepiness Scale (ESS),
Questionaire (CCQ) Scale (CASIS) Berlin OSA Questionnaire

Teste de diagnostic

Spirometria | Spirometria, PG, PSG | PG, PSG
Morbiditatea cardiovasculara

+ | ++ | +
Mortalitatea

+ | ++ | +
Tratamentul

+/- oxigen in timpul noptii | CPAP nocturn +/- oxigen | CPAP nocturn

PG - poligrafie, PSG - polisomnografie, CPAP — presiune pozitiva continua in caile respiratorii
De fapt, nu exista ghidurile specifice pentru managementul si tratamentul sindromului
overlap [3]. Managementul pacientilor cu sindrom overlap trebuie sa fie bazat pe optimizarea
tratamentului BPOC si SASO, urmand ghidurile clinice actuale [1, 103]. Obiectivele
tratamentului  sunt orientate spre ameliorarea rezultatelor legate de pacient: fragmentarea

somnului, calitatea somnului si somnolenta In timpul zilei, activitatea zilnica, rata exacerbarilor

BPOC, frecventa spitalizarii si mortalitatea [3, 104]. Reducerea consecintelor cardiovasculare si
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majorarea sperantei de viata pot fi obtinute prin corectia hipoxemiei si hipercapniei din timpul
somnului [83, 87].

Cea mai severa consecintd a hipoventilarii, in special In timpul somnului, este hipoxemia,
lar oxigenoterapia reprezintd o optiune terapeuticd importantd pentru orice tip de dereglare
asociata cu insuficienta respiratorie in timpul somnului [83]. Riscul hipercapniei asociata terapiei
suplimentare cu oxigen la pacientii cu BPOC, probabil, a fost supraestimata in trecut, exista
argumente ca retentia bioxidului de carbon cu oxigenoterapia in timpul somnului este frecvent
modesta si, de obicei, nu progreseaza [106]. Ghidurile GOLD din 2015 recomanda terapia
suplimentara cu oxigen sa fie asiguratd pacientilor cu saturatia oxigenului sub 88% sau care au
PaO;, sub 55 mm Hg in timpul starii de veghe sau PaO, intre 55 si 60 mm Hg cu dovezi de
hipertensiune pulmonara, insuficientd cardiaca congestiva sau policitemie [1].

Tratamentul de electie al pacientilor cu sindrom overlap este utilizarea presiunii pozitive
in caile respiratorii: presiunea pozitivda continud in caile respiratorii (CPAP) sau presiunea
pozitiva cu doua nivele in caile respiratorii (BiPAP) [104]. CPAP sau BiPAP actioneaza ca un
stent pneumatic pentru a depdsi inchiderea cdilor respiratorii superioare in timpul somnului si a
scadea efectiv  AHI. Ventilatia noninvazivd este mai efectivd pentru ameliorarea calitatii
somnului, PaO; si nivelelor PaCO; diurne si reducerea AHI decat oxigenoterapia de lunga durata
[107]. De asemenea, terapia CPAP a demonstrat efecte benefice asupra comorbiditatilor
cardiovasculare (HTA, pulmonara si aritmii) [108].

1.2.6 Efectele sistemice si comorbiditdtile BPOC

Exista doud teorii diferite referitoare la asocierile observate intre BPOC, manifestari
sistemice si comorbiditati [109]. Prima teorie sustine ca BPOC este rezultatul unei ,,raspandiri”
sistemice a fenomenelor inflamatorii si reparatoare, care au loc in plamanii pacientului cu
BPOC, boala ramanand primar in plimani [110]. A doua teoric afirma ca manifestarile
pulmonare ale BPOC sunt expresia unei stari inflamatorii ,,sistemice” cu multiple manifestari
extrapulmonare [111].

Factorul de risc pentru BPOC Cel mai bine studiat este fumatul; acesta este, de asemenea,
unul dintre cei mai importanti factori de risc pentru toate bolile cronice [112]. Este bine cunoscut
faptul ca fumatul induce nu doar 0 inflamatie locala (cai respiratorii si pldmani), dar si 0
inflamatie sistemica (celularda si umorald), stres oxidativ sistemic, schimbari marcante ale
functiei vasomotorii si endoteliale si concentratii circulante marite de factori procoagulanti
[113].

La un numar de pacienti cu BPOC se evidentiaza inflamatie sistemica [109, 114],

masurata fie prin nivel marit de citokine circulante (leukotriene By, interleukina (IL) -1, 6, 8 si
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TNF-a), chemokine si proteinele fazei acute (PCR, fibrinogenul, amiloidul A seric, surfactantul
D), fie prin anormalitati ale celulelor circulante (neutrofile, macrofagi, limfocite T).

Aceste efecte sistemice ale fumatului, varstei, altor factori necunoscuti sau suma acestora
pot contribui substantial la dezvoltarea nu doar a BPOC, dar si a comorbiditatilor [115]. Prin
urmare, inflamatia sistemica este potentiala cale comund, care duce la multiple boli cronice si
poate explica prevalenta inalta a comorbiditatilor la acelasi pacient.

Cele mai frecvente comorbiditati [116, 117] descrise in asociere cu BPOC sunt disfunctii
ale muschilor scheletici [118], casexia [119], bolile cardiovasculare (HTA, boala coronariana,
insuficienta cardiacd, boala vaselor pulmonare) [120], infectii pulmonare [121], osteoporoza
[122], cancerul pulmonar [123] si diabetul zaharat [124]. Ele afecteaza semnificativ sanatatea:
mortalitatea pacientilor cu BPOC cauzata de boli non-respiratorii, precum bolile cardiovasculare
si cancerul [125]. Fiecare pacient cu BPOC trebuie sa fie evaluat pentru depistarea
comorbiditdtilor si efectelor sistemice ale BPOC, ele influenteaza prognosticul, dar au si impact
asupra managementului maladiei [111].

BPOC si bolile cardiovasculare

Nivelul elevat de inflamatie sistemicd in BPOC rezulta din raspandirea in circulatie a
mai multor markeri pro-inflamatori si, astfel, se dezvolta sau accelereaza boala cardiovasculara
(BCV). Intr-adevar, pacientii cu BPOC au un risc de la doua la cinci ori mai mare de a face
boald coronariana, disritmii cardiace, insuficienta cardiaca, boala vaselor pulmonare si boala
vaselor periferice [126].

COPDCOoRI (Riscul Coronaropatiei in Bronhopneumopatia Cronica Obstructiva) este un
algoritm pentru prezicerea riscului de cardiopatie ischemica (CPI) la pacientii cu BPOC prin o
abordare rapida, ieftind si non-invaziva. Acest algoritm predictiv a aratat 0 acuratete inalta de
diagnostic de 81,5% [127].

Sindromul coronarian acut (SCA) la pacientii cu BPOC comporta un risc mai mare de
insuficienta cardiaca si complicatii majore hemoragice, fara risc marit de mortalitate
intraspitaliceasca [128]. In plus, pacientii in varsta cu BPOC, carora le-a fost administrat vaccin
gripal, au un risc mai scazut de spitalizare pentru SCA [129].

La pacientii cu BPOC, scorul calcificarii arterelor coronare (SCAC) coreleaza cu varsta,
indicele fumatorului, 6MWD, scorul dispneei mMMRC si cu nivelele serice de IL-6, IL-8, proteina
celulara Clara 16, proteina D din surfactant si cu numarul neutrofilelor din sangele periferic, dar
nu coreleaza cu emfizemul, cu rata exacerbarilor, cu VEMS sau cu declinul VEMS [130, 131].

BPOC moderata sau severa afecteaza supravietuirea de lunga si de scurta duratd a

pacientilor, care au suportat bypass coronarian [132]. Mortalitatea postoperatorie printre
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pacientii ce au suportat bypass coronarian este, de asemenea, afectata de BPOC si constitue 1,4%
in caz de stadiu usor al BPOC, 2,9% in stadiu moderat si 5,7% in stadiile severe de BPOC [133].

Mai mult decat atat, prevalenta hipertensiunii arteriale printre pacientii cu BPOC este
estimatda intre 28,5-64,7% [134-136]. Similar, aritmiile sunt raportate la 16,6-23,3% dintre
pacientii cu BPOC [136, 137]. Fibrilatia atriala (FA) este mai prevalenta la pacientii cu limitari
severe ale fluxului de aer in caile respiratorii decat printre cei cu obstructia usoara sau moderata
[138]. Pacientii care urmeaza tratament cu anticoagulante, avand FA si BPOC sunt predispusi la
un risc mai mare de deces decat pacientii care sufera doar de FA [139]. Pe langa aceasta, BPOC
este un predictor independent al efectelor adverse cardiace majore la pacientii cu FA [139].

Pacientii cu BPOC si BCV au un risc major de spitalizare in timpul exacerbarilor, un
indice BODE mare si calitatea vietii deteriorata, tendinta de a parcurge o distanta mai scurta la
testul de mers 6 minute.

Exacerbarile BPOC si comorbiditatile

Exacerbarile BPOC sunt episoade de intensificari ale dispneei si tusei productive, ti ele
impun un tratament mai intensiv. Este bine cunoscut ca pacientii cu BPOC si comorbiditati au
exacerbari mai frecvente [140]. Acest lucru a fost demonstrat in cadrul unor boli
cardiovasculare, astm, cancer, osteoporoza si complicatii neuropsihiatrice [141, 142].

De mentionat ca bolile cardiovasculare sunt asociate cu o rata mai mare de exacerbari ale
BPOC; mai multe studii au raportat ca -blocantele, fie cardioselective sau nu, sunt asociate cu o
rata semnificativ mai joasa de exacerbari [143]. Aceasta diminuare este mai predominanta la
pacientii din grupul B GOLD. O explicatic verosimila ar fi scaderea inflamatiei in caile
respiratorii si scaderea producerii de mucus, fie prin cresterea densitatii [3-adrenoreceptorilor
pulmonari dupa administrari indelungate de p-blocante. Datele referitoare la impactul -
blocantelor asupra mortalitatii BPOC sunt inca mai controversate [144, 145].

Se sustine ca statinele, un alt grup de preparate frecvent prescrise pacientilor cu boala
arteriala coronariana, sunt asociate cu un risc diminuat de aparitie a exacerbarilor BPOC si cu 0
frecventa scazuta de intubare [146, 147]. Statinele reduc riscul exacerbarilor BPOC doar la
pacientii la care deja exista CPI [148]. Astfel actiunea protectoare poate fi secundara diminuarii
inflamatiei vasculare si sustine teoria inflamatiei raspandite.

Evaluarea comorbidititilor in BPOC

Existd mai multe abordari pentru evaluarea comorbiditatilor pacientilor cu BPOC:
indicele comorbiditatii Charlson, COPD specific comorbidity test (COTE), indicele CODEXx

(comorbiditate, obstructie, dispnee si exacerbari anterioare), indicele comorbiditatilor in boala

39



pulmonara obstructiva cronica (COMCOLD), scorul dispneei, eozinopenia, consolidarea, si FA
(DECAF), COPDCoRi si comorbidomul (Tabelul 1.4).
Tabelul 1.4. Evaluarea comorbidititilor in BPOC [149]

Modul de evaluare

Descrierea

Spectrul comorbiditatilor

Indicele comorbiditatii
Charlson

O scala standard cu 15 boli
cronice gradate pentru severitatea
bolii

Infarctul miocardic, IC, boala arterelor
periferice, boala cerebrovasculara,
dementa, DZ, afectiunile hepatice, boala
ulceroasa etc.

Indicele COTE

Un instrument de stratificare
cantitativa a riscului
comorbiditatii, care se bazeaza
pe 12 comorbiditati ce
influenteaza supravietuirea in
BPOC

Oncologic (cancer pulmonar, pancreatic,
esofagian si mamar)

Pulmonar (fibroza pulmonara)

Cardiac (fibrilatia/flutterul atrial,
insuficienta cardiaca congestiva si CPI)
Gastrointestinal (ulcer gastric/duodenal,
ciroza hepatica)

Endocrin (DZ cu neuropatie)

Psihiatric (anxietate)

Indicele comorbiditatii,
obstructiei cailor
respiratorii, dispneei si
exacerbarilor anterioare
(CODEX)

Un instrument de prognostic
pentru a evalua mortalitatea,
reinternarea in spital si impactul
lor comun pentru o perioada de
3-12 luni dupa externare, la
pacientii internati pentru
exacerbari de BPOC

Comorbiditatea este masurata cu ajutorul
indicelul Charlson ajustat la varsta.
Dispneea, obstructia si exacerbarile severe
sunt calculate dupa pragurile BODEX
(IMC, obstructia fluxului de aer in caile
respiratorii, dispneea si exacerbarile
anterioare severe)

Indicele
comorbiditatilor in boala
cronica obstructiva

pulmonara
(COMCOLD)

Cinci comorbiditati cu impact
major

Depresia, anxietatea, boala arterelor
periferice, boala cerebrovasculara si boala
cardiaca simptomatica

Scorul DECAF

Cinci cei mai puternici predictori
ai mortalitatii pacientilor cu
exacerbari ale BPOC si
pneumonie

Scorul MRC, eozinopenia, consolidarea si
FA

COPDCORI

Un algoritm predictiv al riscului
de CPI la pacientii cu BPOC

CPI

Comorbidomul

O expresie grafica a prevalentei
comorbiditatii si riscului de
deces sub forma de diagrama

Aceleasi ca si pentru indicele COTE

Indicele comorbidititilor Charlson

Indicele comorbiditatilor Charlson este un indice general, nespecific pentru BPOC.

Acesta reprezintd 0 scala standard de 15 boli cronice si include infarctul miocardic, insuficienta

cardiaca cronica, BPOC, boala vasculara periferica, boala cerebrovasculara, dementa, diabetul

zaharat, HTA, afectiunile hepatice, afectiunile renale, cancerul, boala tesutului conjunctiv, HIV,

ulcere cutanate, ulcerul peptic, depresia si folosirea warfarinei. Indicele comorbiditatilor

Charlson a fost propus pentru prima data in 1987 si este folosit ca un instrument important in

prognosticul supravietuirii pacientilor [150]. Valoarea inalta a indicelui Charlson este asociata cu
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supravietuirea redusa: analiza multivariata, care fiind ajustata la o varietate de factori diferiti
inclusiv VEMS, a aratat ca pacientii cu scorul Charlson 3 si mai mare (echivalentul a doua boli
cronice, sau o boald severa, in afara de BPOC) au o probabilitate de deces de 2 ori mai mare
decat cel cu scor mai mic [151].

Indicele COTE

Indicele COTE este un indice specific pentru BPOC, este bazat pe 12 comorbiditati care
influenteaza supravietuirea pacientilor cu BPOC — cancerul pulmonar, pancreatic, esofagian si
mamar, fibroza pulmonara, flutterul/fibrilatia atriald, insuficienta cardiaca congestiva, CPI,
ulcerul gastric/duodenal, ciroza hepatica, diabetul zaharat cu neuropatie si anxietatea — si se
bazeaza pe un studiu efectuat de Divo si colegii sai, care au urmarit 1,664 pacienti cu BPOC pe o
perioada medie de 51 luni. De-a lungul acestei perioade au fost inregistrate 79 de comorbiditati
si, din acestea, 15 diferd in prevalenta dintre supravietuitori si non-supravietuitori [152].

Cresteri ale indicelui COTE sunt asociate cu un risc mai mare de deces, fie din cauza
BPOC sau din alti cauzi. In formele foarte severe de BPOC, combinatia dintre functia
pulmonard (in special hiperinflatia) si comorbiditdti furnizeaza principalele informatii
prognostice.

Majorari ale indicelor BODE si COTE sunt independent asociate cu un risc crescut de
deces. Un scor COTE mai mare sau egal cu 4 cauzeaza o sporire de 2,2 ori a riscului de deces
[152]. Indicele BODE are o mai buna predictic de supravietuire decat sistemul de categorii
ABCD GOLD. Adaugand indicele COTE la indicele BODE, se imbunatatesc semnificativ
rezultatele predictiei [153]. Eficacitatea predictiva a indicelui COTE este similara cu cea a
indicelui Charlson si chiar mai mare, daca este inclusa si varsta [154].

Indicele CODEX

Pentru prognostic, atat pe durata scurta cat si pe durata medie, dupa externarea pacientilor
cu BPOC, Almagro si colegii [155] au propus indicele CODEX. Indicele a fost elaborat sa
prezicd mortalitatea, spitalizarile si combinarea acestora pe o perioada de la 3 luni la 1 an dupa
externarea pacientilor spitalizati cu BPOC. Indicele CODEX a fost asociat cu mortalitatea la 3
luni (p < 0,0001; rata de risc (HR), 1,5; 95% intervalul de incredere i, 1,2-1,8) sila 1 an (p <
0,0001; HR, 1,3; 95% Ii, 1,2-1,5), reinternarea in spital 1n aceleasi perioade, si combinarea
acestora (p < 0,0001) [156].

Indicele COMCOLD

Indicele COMCOLD reflectd impactul combinat a cinci comorbiditdti importante din
perspectiva pacientului si poate ajuta medicii sa se focuseze pe comorbiditatile, care afecteaza

cel mai frecvent sdndtatea pacientilor. Comorbiditatile incluse In acest indice sunt depresia,
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anxietatea, boala arterelor periferice, boala cerebrovasculard si boala cardiacd simptomatica.
Indicele COMCOLD reflectd acest impact si completeaza alti indici ai comorbiditétii pentru a
prezice decesul [157].

Indicele DECAF

La pacientii cu exacerbari ale BPOC si pneumonie, un scor alternativ celui CURB-65 este
scorul DECAF, care poate fi utilizat pentru a prezice mortalitatea. Scorul DECAF include cinci
cei mai puternici predictori ai mortalitatii: scorul dispneei MRC, eozinopenia, consolidarea,
acidemia si FA [158]. Este acceptat ca acesta poate identifica pacientii cu risc scazut (DECAF 0-
1) care sunt potential potriviti pentru tratamentul la domiciliu si pacientii cu risc inalt

(DECAF 3-6), care necesita planificarea escaladarii sau asistenta paliativa timpurie [159].

Evaluarea GOLD 2011

Comorbiditatile BPOC mai pot fi evaluate si prin scorul combinat de riscuri GOLD. De
exemplu, asocieri semnificative au fost gasite intre scorul GOLD si gradul de emfizem cu functia
pulmonara diminuata, la pacientii cu mai mult de o comorbiditate [160].

Comorbidomul

Divo si colegii sai au elaborat o reprezentatie grafica a relatiei dintre BPOC si
comorbiditati, asa - numitul ,,comorbidom” [161]. Aceasta a fost 0 metoda noua de a exprima
prevalenta comorbiditatilor si intensitatea asocierii lor cu riscul decesului la pacientii cu BPOC
[152]. in studiul ESMI, date despre comorbiditati au fost colectate folosind indicele Charlson, cu
alte disfunctii identificate cu ajutorul unor chestionare specifice care au inclus mai multe boli
cronice relevante ce nu sunt incluse in indicele Charlson - depresia, HTA, anemia, aritmiile,
dislipidemia. Au mai fost colectate si date despre dispnee, evaluate cu ajutorul scalei mMRC,
statutul functional si spitalizarile anterioare pentru BPOC sau pentru alte cauze. in final, a fost
evaluatd cauza decesului in perioada de pana la 3 luni dupa externare. Modelul final a inclus
bolile cardiovasculare (HTA, CPI, FA, insuficienta cardiaca, boala arterelor periferice), boala
cerebrovasculara, disfunctiile metabolice (obezitatea abdominala, DZ, dislipidemia), anemia,
insuficienta renald cronica, osteoporoza, tulburari mintale (depresia, dementa, anxietatea), bolile
respiratorii (apneea obstructiva in somn) si neoplasmele. Scopul studiului ESMI a fost sa
exploreze, prospectiv, comorbiditatile pacientilor cu BPOC spitalizati din cauza exacerbarilor
pentru serviciile medicinei interne si pentru a examina efectele lor asupra mortalitdtii pe o
perioada scurta de timp [162].

S-a demonstrat ca severitatea BPOC este foarte mult influentata de prezenta

comorbiditatilor si, deseori, BPOC este o disfunctie multisistemica. Prin urmare, este de mare
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importanta ca, pe viitor, sistemele (scalele) de severitate ale BPOC sa includa si comorbiditatile.
Functia respiratorie si evaluarea simptomelor, metodele noninvazive de evaluare cardiovasculara
si a functiei metabolice, impreuna cu masurarea markerilor inflamatori, se pot dovedi utile in
managementul BPOC. In acelasi timp, ar trebui implementate mai multe strategii holistice de
screening si interventii profilactice.

1.3 NOI CAI DE EVALUARE A BPOC

Exista patru abordari in evaluarea BPOC: stabilirea severitatii GOLD (propusa in 2011 si
revizuita in 2017), evaluarea multilaterala si fenotiparea. Caracteristicile comparative ale acestor
patru abordari sunt prezentate in Tabelul 1.5.

In raportul GOLD din 2011 comitetul stiintific a propus un nou sistem combinat de
stadializare cu evaluarea (1) statutului simptomatic (dispneea) stabilit prin scala MRC, (2)
statutului fiziologic cu estimarea severitatii limitarii fluxului de aer prin VEMS si (3) statutului
starii de sanatate determinat prin testul CAT, (4) frecventei exacerbarilor.

In ultimii zece ani, mai mult de 15 indici multilaterali au fost propusi pentru evaluarea
BPOC. Cel mai util s-a aratat a fi indicele BODE, care a fost propus de catre Celli si Cote in
2004 [9]. In acest scor au fost incluse trei variabile care sunt predictori ai mortalititii mai buni
decat VEMS (IMC, dispneea evaluata prin scala MRC si capacitatea de efort estimata prin testul
de mers 6 minute). Indicele BODE poate fi utilizat pentru a determina riscul decesului sau
spitalizarii pacientilor cu BPOC [9]. Pe langa evaluarea severitatii BPOC, indicele BODE mai
poate prezice si frecventa exacerbarilor bolii [163].

Multiple studii au demonstrat ca pacientii cu BPOC cu limitéri similare ale fluxului de
aer in cdile respiratorii aveau caracteristici clinice heterogene, inclusiv simptome, comorbiditati
si mortalitate prezisa [164]. Fenotiparea pacientilor cu BPOC se poate baza pe manifestari
clinice si fiziologice, imagistice, evaluarea calitatii vietii, comorbiditatile BPOC, exacerbdrile si
inflamatia sistemica [165].

Recent, a fost demonstrat ca roflumilastul imbunatateste functia pulmonara si reduce
frecventa exacerbdrilor pacientilor cu simptome predominant bronsitice si limitari severe ale
fluxului de aer, un fenotip clinic specific BPOC [166]. Acesta este primul tratament demonstrat,
personalizat si bazat pe caracteristici fenotipice ale BPOC. Exista multiple subgrupuri fenotipice
de pacienti in gama largi a BPOC si terapiile specifice personalizate pot imbunatati
managementul bolii [13].

Una din primele incercdri de a implementa fenotiparea in practica clinica cotidiana a fost
elaborata in ghidul spaniol pentru BPOC [167]. Au fost propuse patru fenotipuri: (1) non-

exacerbator, cu emfizem sau bronsitd cronicd; (2) sindromul overlap BPOC-astm; (3)
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exacerbator cu emfizem; (4) exacerbator cu bronsita cronica [88]. Indicele BODE de evaluare a

severitatii BPOC la fel a fost inclus 1n clasificare.

Tabelul 1.5. Markerii folositi in diferite abordari de evaluare a BPOC
(modificat dupa [168])

MARKERII GOLD 2011 | INDICI MULTILATERALI | FENOTIPAREA GOLD 2017
(BODE)
Simptomatici Dispneea prin | Dispneea prin MRC simptome Dispneea prin
MRC MRC
Fiziologici VEMS VEMS, IMC, 6MWD VEMS -
Statutul  starii | COPD - - COPD Assessment
sanatatii Assessment Test (CAT)
Test (CAT)
Exacerbarile Evaluarea - Evaluarea riscului |[Evaluarea riscului
riscului de de EBPOC de EBPOC
EBPOC
Imagistica - - Radiografia, -
HRCT

1.3.1 Sistemul ABCD in clasificarea GOLD

In raportul GOLD din 2011 [15] a fost sugerati o abordare noud combinati cu evaluarea
simptomelor, severitatii limitarii fluxului de aer, calitatii vietii legate de sanatate si riscului
exacerbarilor bolii.

Domeniul functional: este bine stiut cd dispneea este un simptom cardinal al BPOC.
Pentru evaluarea dispneei, noua revizuire GOLD a propus sa se utilizeze scala de cinci puncte a
MRC elaborata de Fletcher si colegii sai. Scorul dispneei MRC este un set de cinci afirmatii
despre dispnee. Subiectul trebuie sa selecteze afirmatia cea mai caracteristicd pentru el. Aceasta
scala considera o singura dimensiune si s-a dovedit a fi un instrument distinctiv excelent pentru
gruparea pacientilor conform simptomatologiei [169]. De asemenea, a fost demonstrat ca scala
dispneei MRC poate prezice supravietuirea pacientilor cu BPOC [170].

Domeniul fiziologic: spirometria este cea mai reproductibild, distinctiva si obiectiva
metoda de masurare a limitarii fluxului de aer [15, 171]. VEMS ramane esential pentru
diagnosticarea si cuantificarea dereglirii respiratorii rezultate in urma BPOC [2, 15, 18]. In plus,

rata declinului VEMS este un marker bun al evolutiei bolii si al mortalitatii [172, 173].
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Domeniul exacerbarilor: o exacerbare a BPOC este definitd ca un eveniment acut
caracterizat prin agravarea simptomelor respiratorii ale pacientului, dincolo de variatiile de zi cu
zi si care duce la o schimbare a ingrijirilor medicale [15]. Exacerbarile acute se pot masura
variat: timpul aparitiei primei exacerbari, numarul de exacerbari, numarul de vizite neprogramate
la departamentul de urgente pentru BPOC, numarul de spitalizari pentru BPOC si numarul de
internari in unitatile de terapie intensiva [174]. Din cauza variatiilor sezoniere, o evaluare a
frecventei exacerbarilor necesitd o perioada de > 1 an [175]. Rata exacerbarilor variaza foarte
mult printre pacientii cu BPOC [176]. Cel mai bun predictor al frecventei exacerbarilor este
istoricul evenimentelor anterioare [177]. In plus, s-a demonstrat ¢a inrautitirea limitarii fluxului
de aer se asociaza cu o intensificare a prevalentei exacerbarilor, cu riscul de spitalizari si cu
riscul de deces [177-179].

Domeniul starii de sdnatate: evaluarea starii de sanatate este o metoda standardizatd de
determinare a impactului bolii asupra vietii cotidiene a pacientilor, activitatii si bunastarii lor
[45]. COPD Assessment Test (CAT) este un chestionar dedicat BPOC fiind scurt, simplu,
completat de citre pacient, cu proprietiti foarte bune de masurare [180]. In pofida numarului mic
de itemi componenti, CAT acoperd o gamd larga de efecte ale BPOC asupra sanatitii
pacientului, [180].

Abordarea GOLD 2011, potential, a facilitat o stratificare mult mai exactd a riscului
pacientilor cu BPOC si o mai bund intelegere a fiziopatologiei bolii si, eventual, a dezvoltat o
terapie mai vizata cu o imbundtatire a managementului pacientilor cu BPOC.

In dezvoltarea clasificarii curente GOLD, urmitorul pas pentru cercetitorii din domeniul
BPOC a fost efectuarea studiilor de impact, menite sa stabileasca atat aplicabilitatea, cat si
impactul implementarii acestei noi abordari in practica clinica cotidiand asupra sanatatii.
Evaluarea complexa a BPOC

Dupa cum am mentionat anterior, noua abordare complexa cu evaluarea a patru domenii:
functional (simptomele), fiziologic (severitatea limitdrii fluxului de aer), starea sanatatii
(calitatea vietii legata de sandtate) si exacerbarile (riscul de exacerbari) vin sa faciliteze o
intelegere mai profunda a impactului BPOC asupra fiecdrui pacient in parte. Sistemul ABCD
este mai vast decat clasificarea GOLD veche.

In actualizarea curenti din 2017, categoriile ABCD sunt derivate exclusiv din simptome si
din istoricul exacerbarilor (Figura 1.1). Excluderea obstructiei fluxului de aer din parametrii
clinici a fost propusa pentru a clarifica ce se evalueaza si se claseaza dupa severitate. Spirometria
ramane standardul de aur in diagnosticul BPOC, dar va fi utilizatd mai mult pentru confirmarea

diagnosticului si pentru urmarirea declinului functiei pulmonare.

45



|
C ' D i 21 internare in spital
I

Oorl Istoricul

exacerbarilor

Simptome

Figura 1.1. Clasificarea GOLD 2017

Evaluarea exacerbarilor BPOC

Exacerbarile BPOC sunt cele mai importante evenimente in evolutia BPOC. Ele
reprezintd o cauzd comund de mortalitate, spitalizare, costuri crescute ale asistentei medicale,
functie pulmonard scazuta si alterarea calitatii vietii raportatd la sdnatatea pacientilor cu BPOC.
Evaluarea exacerbarilor BPOC ramane o provocare pentru medici la nivel global, deoarece s-au
efectuat putine studii stiintifice in acest domeniu. Cel mai bine-cunoscut sistem de stadializare a
exacerbarilor BPOC este cel clinic bazat exclusiv pe simptome: cresterea volumului de sputa,
cresterea purulentei sputei si intensificarea dispneei [181]. Aaron si altii, au descris recent doua
modele distincte de debut al exacerbarii: acut si treptat [182]. Debutul acut al exacerbarii BPOC
se asociaza cu simptome respiratorii intensificate, dar perioade mai scurte de recuperare. Aceasta
poate fi util pentru un management mai bun al exacerbdrilor la pacientii cu BPOC.

Din pacate, nu exista markeri cunoscuti ai exacerbarilor BPOC, care sa fie pe larg
acceptati [183], dar unii biomarkeri pot furniza informatii clinice relevante (PCR pentru
detectarea exacerbdrilor BPOC si procalcitonina pentru ghidarea administrarii antibioticelor).

Recent, Hurst si altii au demonstrat ca determinanta majora a frecventei exacerbarilor in

toate stadiile severitatii BPOC poate fi istoricul exacerbarilor BPOC [177].
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1.3.2 Indicii multidimensionali

BPOC se caracterizeaza prin heterogenitate importantd a manifestarilor clinice, a
severitatii bolii si a ratei de progresare a bolii [184]. Parametrii functionali coreleaza slab cu
severitatea dispneei si cu alte simptome extrapulmonare. Din aceasta cauza, doar evaluarea
functiei pulmonare luata separat nu poate fi utilizata in mod corespunzator la aprecierea
impactului BPOC sau pentru estimarea eficacitatii tratamentului [185]. Unii cercetatori au studiat
rolul predictiv al scorurilor multidimensionale, care mai includ si factori extrapulmonari pentru a
evalua dacd ei determind mai bine riscul decesului decit VEMS separat [22, 37, 186, 187].
Aceasta a dus la elaborarea scorurilor complexe multidimensionale pentru prezicerea
prognosticului bolii [22, 188].

Au fost propusi peste 15 indici multilaterali, care includ diferite variabile (Tabelul 1.6):
indicele BODE [9], indicele ADO, care include varsta, dispneea, VEMS [189], statutul de
fumator si frecventa exacerbarilor [190]; indicele HADO, care include calitatea vietii raportata la
sanatate, activitatea, dispneea si gradul de obstructie al fluxului de aer [191] etc.

Cel mai citat indice in literaturi este indicele BODE, propus de Celli si Cote in 2004. In
acest indice, sunt incorporate trei variabile care sunt predictori mai buni ai mortalitatii decat
VEMS (IMC, dispneea evaluata prin scorul MRC si capacitatea de efort evaluata prin 6MWD).
Indicele BODE s-a aratat a fi mai bun decat VEMS in prezicerea riscului decesului printre
pacientii cu BPOC [9]. De asemenea, indicele BODE este sensibil la exacerbari [192], si mult
mai important, actioneaza ca un marker surogat al rezultatelor ulterioare dupd interventii, precum
reducereca volumului pulmonar sau reabilitare pulmonard [193]. Indicele BODE, ca expresie
potrivitd a severitatii vaste a bolii, a fost propus pentru o abordare noud a managementului si
tratamentului pacientilor cu BPOC [194].

Multiple studii au demonstrat ca IMC este un factor de risc independent pentru
mortalitatea din toate cauzele, inclusiv respiratorii, la pacientii cu BPOC, corelarea fiind mai
puternica la pacientii cu forme severe de BPOC [31, 40, 195, 196].

Indicele BODE cuprinde o scald de la 0 la 10. Valorile inalte (8-10) indicd un risc de
deces de 80% 1in urmatorii 4 ani, valorile joase (0-3) indica un prognostic mai favorabil al bolii
[22].

Intr-un studiu efectuat de B. Celli, au fost inclusi 625 de pacienti cu BPOC, evaluati
prospectiv pe o perioada de 52 de saptimani pentru mortalitatea de orice cauza si pentru
mortalitatea cauzata de boli respiratorii [22, 25]. Pacientii cu indicele BODE inalt au avut un risc
de deces mai mare. Raportul de sanse pentru toate cauzele mortalitatii, pentru majorarea cu 1

punct al indicelui BODE a fost 1,34 (95% intervalul de incredere, 1,26 - 1,42; p < 0,001), si
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raportul de sanse pentru mortalitatea din cauze respiratorii a fost 1,62 (95% intervalul de
incredere, 1,48 - 1,77; p < 0,001). Abilitatea de a prezice riscul decesului a fost mai mare in
cazul indicelui BODE decat in cazul VEMS (0,74 versus 0,65). Cote [197] a raportat scaderea
indicelui BODE cu 19% la 246 pacienti cu BPOC, care au efectuat reabilitare pulmonara, ceea
ce a fost asociat cu o mortalitate redusa.

A mai fost demonstrat cd indicele BODE este un bun predictor al spitalizarii si
mortalitatii pacientilor cu emfizem sever, de asemenea, este un indice sensibil pentru evaluarea
pacientilor cu BPOC [198-201]. Intr-un grup de 127 de pacienti cu BPOC, indicele BODE a fost
comparat cu VEMS pentru a prezice spitalizarea pe o perioadi de 16,2 luni [198]. In timpul
studiului, 47% dintre pacienti au fost spitalizati si 17% au decedat. Folosind indicele BODE, se
poate prevedea riscul spitalizarii mult mai exact decat utilizand doar VEMS (BODE - riscul
relativ 1,20; 95% intervalul de incredere, 1,15 — 1,25 p < 0,001 versus VEMS - riscul relativ —
0,08; 95% intervalul de incredere, 0,04 - 0,16; p < 0,001).

Indicii multidimensionali au cateva avantaje in determinarea severitatii bolii si efectelor
tratamentului, pentru ca acestia includ markeri extrapulmonari, care reflectd impactul factorilor
sistemici. Majoritatea indicilor multidimensionali au fost elaborati pentru folosirea in clinica, dar
acestia sunt lipsiti de dovada suficienta pentru implementare. Sunt necesare studii de impact
pentru a stabili daca utilizarea indicilor prognostici imbunatateste sau nu managementul BPOC si
rezultatele pentru pacienti [202].

Tabelul 1.6. Compararea principalilor indici multidimensionali

Indici pentru evaluarea BPOC
FR ai mortalitatii BODE E-BODE BODEX ADO DOSE CODEX
VEMS + + + + + +
Dispneea + + + + + +
IMC + + +
Toleranta la efort + +
Rata exacerbarilor + + + +
Fumatul +
Varsta +
Comorbiditatile +

1.3.3 Fenotiparea BPOC

Un fenotip al unei boli eterogene defineste un subgrup de pacienti cu caracteristici
observabile similare. La o asa maladie complexd precum BPOC, care dureaza intreaga viata,
acest exercitiu este destul de dificil. Este evident, cd gruparea pacientilor dupa criterii clinice sau
epidemiologice este destul de diferitd de gruparea dupa criterii fiziopatologice sau patobiologice

si este extrem de complexa, daca folosim un numar mare de criterii. Din cauza acestor limite, in
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literatura medicala lipseste un numar suficient de studii validate cu privire la fenotiparea BPOC
[203-207].

Istoric vorbind, au fost descrise doua fenotipuri clasice ale BPOC: fenotipul bronsitic
cronic si cel emfizematos. Folosind criterii fiziopatologice, aceste fenotipuri au fost denumite ca
,albastru buhdit” si ,,puféitorul roz” [208]. Recent, a fost descris un numar de fenotipuri distincte
precum fenotipul frecvent exacerbator, declinul rapid (scaderea brusca si progresivd a VEMS de-
a lungul anilor), fenotipul cu inflamatia sistemica, cel cu un numar mare de comorbiditati severe
ca cele cardiovasculare sau metabolice [209], cel al hiperinflatiei importante.

Pentru a complica si mai mult problema fenotiparii pacientilor cu BPOC, noi
recunoastem ca fiecare individ in parte poate manifesta multiple fenotipuri, etiologic diferite. Cu
toate cd existd dificultdti si confuzii semnificative In aceastda arie de cercetare, eforturile
stiintifice curente se focuseazd pe identificarea biomarkerilor, care pot descrie mecanismul
(mecanismele) de bazd similare si, astfel, sa defineasca mai bine fenotipul sau endotipul BPOC.
Prin urmare, eforturile sunt depuse pentru a descrie atributele bolii variate printre pacientii cu
BPOC, care sunt relationate cu rezultate clinice importante, asa ca simptomele, raspunsul
exacerbarilor la tratamentul bolii, progresarea bolii sau decesul [207, 209-212].

Scopul principal al definirii fenotipurilor BPOC este de a identifica persoanele care pot
raspunde unui tratament specific. Aceasta va duce la tratament personalizat cu managementul
adecvat al bolii, o calitate a vietii pacientului ameliorata si 0 reducere a costului terapiei.

Sindromul overlap dintre BPOC si astm (ACOS) a fost considerat ca fenotip specific al
BPOC sau al astmului. Se considera ca acest sindrom este foarte rar si poate fi relevant doar la
fumatorii astmatici [213, 214].

O altd etapa importanta in reflectarea eterogenitatii prezentdrii clinice si progresarii
BPOC a fost introducerea fenotiparii. A fost propusa o definitie a fenotiparii BPOC [215]: un
atribut sau o combinatie de atribute ale bolii, care descriu diferentele dintre persoanele cu BPOC,
care coreleaza cu variabile clinice importante (simptome, exacerbari, raspunsul la terapie, rata
progresarii bolii sau decesul).

Fenotiparea clinicd a BPOC trebuie sa aiba valoare predictivd, are nevoie de validare in
studiile prospective pentru fiecare din rezultatele cu care poate relationa si trebuie s fie capabila
sa clasifice pacientii in subgrupuri distincte, ceea ce ar permite medicilor s determine mai bine
cea mai potrivita terapie pentru a imbunatati semnificativ rezultatele clinice [215].

Caracterizarea fenotipica a subiectilor cu BPOC se poate baza pe manifestarile clinice si
fiziologice, imagistica, evaluarea rezultatelor legate de pacient (calitatea vietii raportatd la

sanatate), comorbiditatile BPOC, exacerbarile BPOC si inflamatia sistemica [165].
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In ultimii ani, a fost lansata ideea ca analiza cluster poate fi aplicatd pentru examinarea
heterogenititii fenotipice a BPOC. In multe studii a fost demonstrat ca pacientii cu BPOC si cu
limitarea similard a fluxului de aer aveau caracteristici clinice diferite, inclusiv simptome,
comorbiditati si mortalitate prezisa [164].

Studiile recente [216, 217] arata ca roflumilastul a imbunatatit functia pulmonara si a
redus frecventa exacerbdrilor la pacientii cu fenotip clinic specific BPOC (simptome bronsitice si
limitarea severa a fluxului de aer).

Prin urmare, o caracterizare exactd clinica, functionald, imagistica si moleculard a
fenotipurilor clinice ale BPOC prezinta valoare clinica majora, pentru ca ar permite identificarea
precoce, cu o eventuald utilizare a unei terapii mai vizate si, ca rezultat, un management
imbunatatit al pacientilor cu BPOC.

Comitetul stiintific GOLD a actualizat clasificarea BPOC pentru a include in plus la
spirometrie, nivelul simptomelor si istoricul exacerbarilor, in timp ce ghidurile spaniole au luat
un pas inainte, diferentiind pacientii predominant emfizematosi/bronsitici si incluzand fenotipul
overlap BPOC-astm [167]. Multi alti biomarkeri moleculari, radiologici si clinici au fost sugerati
ca baza potentiala pentru evidentierea fenotipurilor si au fost sustinuti de dovezi de diferit nivel
[7].

Deficitul de alfa-1 antitripsind (al1-AT) este un exemplu ideal al scopului fenotipurilor
clinice. Initial, identificat ca un subgrup de pacienti cu BPOC cu predispozitie familiala pentru
emfizem precoce, a fost apoi recunoscut ca un sindrom genetic separat, caracterizat prin deficitul
de inhibitor de serin-proteaza ol-AT, asociat cu diferite caracteristici clinice si prognostice,
necesitand un management diferit [218].

Ghidul spaniol in BPOC (GesEPOC), pe langa frecventa exacerbarilor si sindromul
overlap BPOC-astm, contine si clasificarea predominant bronsitica versus emfizematoasa, care
defineste patru fenotipuri clinice:

a) sindromul overlap BPOC-astm;

b) rar exacerbator, fara deosebirea elementelor bronsitice/emfizematoase;
c) frecvent exacerbator cu emfizem predominant;

d) frecvent exacerbator, predominant cu bronsita.

Semnificatia clinica a fenotipului bronsitic/emfizematos a fost contestata de-a lungul
timpului. Celei mai vechi clasificari, initial sugerata de Dornhost in 1955 [219], i-a fost limitata
utilizarea clinica pana in prezent. Este recunoscut ca pacientii cu BPOC si cu fenotipuri bronsitei
cronice, definite prin prezenta tusei productive mai mult de trei luni pe an, cel putin doi ani

consecutiv, sunt caracterizati de hipersecretiec bronsicd si inflamatia intensificatd a cailor

50



respiratorii, care ii poate predispune la colonizarea cailor aeriene si infectii-exacerbari recurente
[220]. Din acest motiv, fenotipul bronsitic este mai frecvent asociat cu exacerbari frecvente.
1.3.4 Fenotipuri clasice ale BPOC

Impartirea clasica veche a pacientilor BPOC in ,,albastri buhiti” si ,,pufiitori rozi” a fost
descrisa in multe manuale la fel de reusit ca si definitia clinicd a bronsitei cronice sau cea
morfopatologica a emfizemului. Bronsita cronica este caracterizata de tuse si producerea sputei
pentru cel putin 3 luni in fiecare dintre 2 ani consecutivi (definitia clinicd). Emfizemul este
caracterizat de distructia suprafetei pulmonare prin care are loc schimbul de aer (alveolele),
dincolo de bronsiolele terminale (definitia morfopatologica).

Odata ce ambele caracteristici pot coexista la multi pacienti, a fost introdus termenul de
BPOC. Pentru a descrie mecanismul patogenetic, prima incercare de fenotipare a BPOC a fost
utilizarea termenilor ,,pufiitorii roz” (fenotipul emfizem-hiperinflatie) si ,,albastri buhaiti”
(fenotipul bronsitei cronice).

Fenotipul bronsitei cronice

,Albastrul buhait are ca patologie primarda bronsita cronicd (hipertrofia glandelor
producdtoare de mucus, metaplazia celulelor caliciforme, inflamatia cronica a arborelui bronsic).
Dezechilibrul ventilatie-perfuzie crescut duce la hipoxemie si hipercapnie cu cianoza fetei si
buzelor, de unde vine si termenul “albastru”.

Bronsita cronica este un fenotip clinic comun in BPOC si este clasic definita prin tuse
cronica si producerea sputei pentru 3 luni din an, 2 ani consecutiv, desi in multe studii se
folosesc alte definitii [221]. Oricum nu ar fi descrisd, este clar ca bronsita cronica se asociaza cu
multiple consecinte clinice, inclusiv cu accelerarea declinului functiei pulmonare, cresterea
riscului de exacerbari, reducerea calitatii vietii si, posibil, cu cresterea mortalitatii de cauze
variate [222].

In pofida consecintelor clinice, literatura care ar explica fiziopatologia, caracteristicile
radiologice si fenotipul clinic este rara. Totusi, recent, se constatd o crestere a literaturii, care,
detaliat descrie factorii de risc epidemiologici, de mediu si genetici asociati cu bronsita cronica
[221, 222]. In plus, cu imbunititirea tehnologiei tomografiei computerizate, fenotipul radiologic
asociat bronsitei cronice este mai bine Inteles.

Fenotipul emfizem-hiperinflatie

,Pufiitorul roz* este un pacient avand ca patologie primara emfizemul: distructia cailor
respiratorii distal de bronsiolele terminale si deteriorarea patului capilar pulmonar. Aceasta
provoaca un dezechilibru ventilatie-perfuzie mai mic decat la ,,albastrii buhaiti* si, astfel, nivelul

gazelor in sange este relativ ,,normal” datoritd hiperventilatiei (pufditori). Acesti pacienti de
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obicei dezvolta pierderea masei musculare si pierderea in greutate, desi au o hipoxemie mai
putin pronuntatd decat la albastrii buhaiti.

Identificarea fenotipului emfizem-hiperinflatie a fost probabil o suprasimplificare, ce
integreaza deteriorarea simultana a parenchimului si a cailor respiratorii, in special a celor mici
[223]. Contributia relativa a emfizemului si @ remodelarii cailor respiratorii la limitarea fluxului
de aer rdmane neclard, desi gradele emfizemului si blocarii aerului pot contribui la diferite
modele de raspuns la bronhodilatatoare [224].

Folosind tomografia computerizata cantitativa, Subramanian si altii au identificat patru
fenotipuri derivate din imagistica, reflectind maladia ,,dominant emfizematoasa”, ,boala
dominanta a cdilor respiratorii”, ,,mixta” si ,usoara” [225]. Fenotipul ,,dominant emfizematos”
prezintd o ratd scazutd de exacerbari in comparatie cu fenotipul ,boala dominantd a cailor
respiratorii” i cea ,,mixta” [226].

Grupul ,,dominant emfizematos” se caracterizeaza prin volume pulmonare semnificativ
mai mari, coeficientul de difuzie a gazelor scazut, presiunea partiala a oxigenului (PaO;) si a
bioxidului de carbon (PaCO,) scazute, nivelul crescut de hemoglobina si numarul leucocitelor
crescut in comparatie cu grupul ,,bolii dominante a cailor respiratorii” [225].

Fenotipul ,,bolii dominante a cailor respiratorii” este caracterizat prin ingrosarea peretilor
cailor respiratorii, care este o trasaturd a bronsitei cronice.

Fenotipul ,,mixt” este definit ca prezenta atat a ingrosarii peretilor cailor respiratorii, cat
si a emfizemului la CT [227]. In plus, pacientii cu BPOC, fenotipul ,,mixt”, au dispneea mai
pronuntata si spitalizari mai frecvente fata de pacientii cu celelalte fenotipuri bazate pe CT [227].

Clasificarea curenta morfopatologica a emfizemului, bazata pe distributia acinard, care a
fost propusa de Reid [228], divizeaza emfizemul in patru grupe mari: centroacinar, paraseptal
sau periacinar, panacinar si neregulat. Totusi, distributia acestor constatdri in parenchimul
pulmonar si relatia acestora cu diagnosticul, severitatea, tratamentul si prognosticul BPOC sunt
inca slab intelese [223]. A fost documentat ca emfizemul pulmonar predominant in regiunile
superioare pulmonare este asociat cu un grad mai sever al bolii decat emfizemul pulmonar
predominant al regiunilor inferioare [229]. In plus, pacientii cu emfizem omogen tind si aiba o
hiperinflatie mai pronuntatd. Distributia emfizemului trebuie luata in consideratie la evaluarea
pacientilor cu BPOC pentru ca poate avea impact major asupra parametrilor functionali [229].

In acest fenotip ar trebui si includem si emfizemul panlobular bazal cu debut precoce,
care este clasic considerat a fi asociat cu deficitul de alfa-1 antitripsind (AATD) [230]. Totusi,
exista dovezi ca AATD se prezinta prin mai multe fenotipuri fiziologice cu diferit impact clinic

si progresie diversd, posibil din cauza modificarilor genetice. Pacientii pot prezenta bronsiectazii,
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dar nu emfizem al zonelor superioare si centrolobular, cat si emfizemul clasic panacinar al
zonelor inferioare [231]. In plus, multi pacienti cu AATD au un grad de reversibilitate si
manifesta exacerbari recurente [231]. Exista peste 120 de variante genetice (de asemenea,
cunoscute ca tipuri Pi) de AAT, ceea ce confirmad natura inalt polimorfd a acestei gene [223].
Fenotipul predominant este MM (PiMM), in timp ce deficitul cel mai comun al alelelor este PiZ
si PiS. Cantitati mult insuficiente de AAT sunt produse de fenotipurile PiZZ, PiSZ si cateva alte
gene rare. Multi pacienti cu PiSZ nu prezinta emfizem sau boala dominantd a zonelor superioare
[232]. Toate aceste constatari indica clar ca chiar si diferenta traditionald intre emfizemul
panlobular (tipic distribuit in regiunile bazale si caracteristic pentru AATD) si cel centrilobular
(localizat in regiunile apicale si caracteristic subiectilor cu BPOC ,,obisnuit”) probabil este o
simplificare excesiva [232] si ca exista un overlap intre fenotipurile ,,predominant-emfizematos”
si ,, exacerbator frecvent ” [223].

1.3.5 Fenotipuri noi de BPOC

Fenotipul exacerbator frecvent

Fenotipul exacerbator frecvent este definit prin doua sau mai multe exacerbari pe an si
are prognostic rezervat. Conform lui Hurst acesta este un fenotip relativ stabil de-a lungul anilor
[212].

Este important de mentionat cd in fenotipul frecvent exacerbator exacerbarile nu sunt
omogene, diferd dupa etiologie, severitate si substrat biologic [223]. Cauzele exacerbarilor
BPOC sunt multiple si variate: 5-70% din exacerbarile BPOC sunt cauzate de infectii respiratorii
(bacterii, agenti atipici si virusuri respiratorii), 10% datoritd poluarii mediului (in functie de
anotimp si zona geograficd) si pana la 30% sunt de etiologie necunoscuta [233]. Clasificarea
severitatii prevede trei categorii: exacerbare usoara, caracterizata prin intensificarea simptomelor
respiratorii; exacerbare moderatd, care necesitd tratament cu glucocorticosteroizi si / sau
antibiotice; si exacerbare severd, ce necesitd spitalizare sau consultarea departamentului de
urgenta [234].

Exacerbarile BPOC sunt heterogene si dupd modelul inflamator. De fapt, au fost
identificate patru grupe distincte ale exacerbarilor: predominant bacteriene, virale, eozinofilice si
,pauci-inflamatorie”, caracterizata prin scaderea nivelului de mediatori in sputa [235].

Fenotipul cu declin rapid

Fenotipul cu declin rapid este stabilit daca la pacient se inregistreazd mai mult decat
scdderea medie a VEMS pe an. Aceasta necesita masurdri VEMS pe o perioada de cel putin 3 ani
pentru a concluziona declinul rapid si aceasta este o limitare semnificativa in detectarea acestui

fenotip [236, 237].
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Tantucci si altii au demonstrat ca informatia furnizata in ultimii ani despre rata declinului
VEMS la pacientii cu BPOC sustine puternic conceptul cd progresarea rapida a deteriorarii
functionale in BPOC are loc precoce si mai ales in stadiul II GOLD [15]. Pare mai logic de a
depune eforturi pentru o detectare spirometrica precoce a BPOC, bazata pe factorii de risc decat
pe simptome si de a planifica studii clinice randomizate, care aratd eficienta unei strategii
precoce de interventie asupra istoriei naturale a unei astfel de dereglari [15].

Fenotipul inflamator

Fenotipul inflamator este descris la pacientii cu cresterea persistenta a markerilor serici
inflamatori, precum PCR sau citokinele proinflamatoare [50, 114, 238, 239].

Fenotipul fumatorului curent

Unii cercetdtori considera pacientii cu BPOC actual fumatori ca un fenotip aparte cu
comportament psthosomatic specific, prognostic rezervat, aderentd si raspuns slab la tratament
[240].

Fenotipul sistemic sau al comorbiditatilor

Fenotipul sistemic sau al comorbiditatilor se caracterizeaza prin prezenta multiplelor
comorbiditati cardiovasculare, metabolice sau altele la un pacient cu BPOC. Totusi, nu au fost
raportate criterii distincte in ceea ce priveste numadrul sau severitatea acestor comorbiditati.
Studii epidemiologice au aratat ca pacientii cu BPOC sufera frecvent de alte boli cronice, asa ca
sindromul metabolic, HTA, CPIl, DZ, osteoporoza si dereglarile psihice (anxictate / depresie)
[241]. Teoria ,raspandirii” a fost propusd ca un mecanism fiziopatologic posibil. Conform
acestei teorii localizarea initiala a ,,arderii” si inflamatiei este in plamani, dar produsele acestei
inflamatii se raspandesc prin circulatie la alte organe sensibile, precum ficatul, creierul, muschil,
rinichii etc. [242-245]. Se presupune ca acest mecanism patogenetic este prezent doar la un
fenotip specific sau un subgrup al BPOC si nu ¢ cazul tuturor pacientilor cu BPOC.

Fenotipuri in ghidurile europene pentru BPOC

O revizuire recenta a aratat ca identificarea subtipului pacientului a fost inclusa in unele
ghiduri europene pentru BPOC [246]. S-a observat ca existd o mare variabilitate intre acele
ghiduri, in ceea ce priveste criteriile utilizate pentru identificarea fenotipurilor. Totusi, cele
clasice ca emfizemul, bronsita cronica, pufaitorul roz, albastrul buhdit, cei cu dispnee, exacerbari
frecvente si cu sindrom overlap ACOS au fost prezentate in majoritatea ghidurilor [246].
Fenotipul overlap sindrom astm-BPOC

In 1961, in timpul primului simpozion despre bronsiti, tinut in Groningen, Olanda, Orie si
colegii sdi au emis ipoteza cd formele variate de obstructie a cdilor respiratorii, asa ca astmul,

bronsita cronicd si emfizemul, ar trebui considerate nu ca maladii separate, ci ca diferite expresii
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ale unei singure entitati de boald, pe care au numit-0 boala pulmonara cronica nespecifica [247].
Mai tarziu, in 1969 aceasta ipoteza a fost numita ipoteza olandeza [248]. Ipoteza olandeza este in
contrast cu ,,ipoteza britanica”, in care astmul si BPOC sunt vazute ca entitati diferite, generate
de mecanisme diferite [249].

In ultimii ani, a devenit clar ca unii pacienti au caracteristici clinice atat ale astmului, cat si
ale BPOC. Aceasta prezentare poate fi un alt fenotip al bolii cailor respiratorii, denumit
sindromul overlap astm-BPOC (ACOS). Frecventa vizitelor in unitatile de urgenta si a
interndrilor in unitétile de terapie intensiva este mai mare printre pacientii cu sindrom overlap in
comparatie cu cei care au doar BPOC, nu si astm [250]. In plus, cheltuielile generale pentru
ingrijirea pacientilor la care coexistd astmul si BPOC sunt aproape de doud ori mai mari decat
cheltuielile pentru pacientii cu astm, dar nu si BPOC [251].

Din pécate, diferentierea astmului de BPOC este destul de dificild, in special la pacientii
varstnici [252, 253]. Diagnosticul se poate schimba destul de des de-a lungul vietii si mai multi
autori raporteaza cazuri de limitare a fluxului de aer care nu se incadreaza in clasificari [254].
Mai mult decat atat, a fost sugerat cd ACOS poate include nu doar unul, dar mai multe fenotipuri
heterogene cu diferite mecanisme fundamentale si, odatd ce acesti pacienti au fost anterior
exclusi din studiile clinice, noi avem date limitate despre aceasta conditie [255, 256]. Un fenotip
semnificativ al BPOC poate fi astmaticul fumator [257].

ACOS este caracterizat de o limitare persistenta a fluxului de aer cu mai multe caracteristici
de obicei asociate cu BPOC. Prin urmare, ACOS este identificat de caracteristicile, care le
imparte atat cu astmul cat si cu BPOC [200]. Prevalenta acestui sindrom printre pacientii cu
boala pulmonard obstructiva variazd in functie de tard si criteriile de diagnostic de la 2,1% la
55% [200, 258, 259]. Multi specialisti in domeniul bolilor pulmonare obstructive afirma ca odata
ce existd date limitate despre acest subiect, o definitie mai specifica a ACOS nu poate fi
dezvoltata, iar altii discuta existenta ei. Prin urmare, ACOS este un sindrom clinic descris recent
in medicina respiratorie si deocamdata este incomplet definit si inteles.

Alta teorie este ca astmul, BPOC si ACOS nu reprezintd boli separate, dar un tot intreg,
format din mai multe endotipuri si fenotipuri. ACOS permite o abordare terapeuticd mai simpla,
care, pe de altd parte, impiedica evolutia spre conceptul de medicina personalizata [260, 261]. La
fel s-a afirmat ca termenul ACOS poate duce la confuzii clinice si folosirea neadecvata a
resurselor [262].

Termenii de astm si BPOC sunt bazati pe ,,paradigma Osleriana”, care a fost introdusa de Sir
William Osler cu mai mult de 100 de ani in urma pe baza principiului sistemelor de organe in

care sunt atribuite semne si simptome [263]. Totusi, abordarea clasica Osleriand nu ia in
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considerare datele noi genetice, moleculare si imagistice, ceea ce poate fi uneori eficient in
cazurile ,,stereotipice” si nu prea bine la pacientii cu overlap astm-BPOC [261]. In era post-
genomicd a fost recunoscut ca ambii termeni reprezintd termeni ,,umbreld” care includ grupuri
distincte de pacienti. In ultimii ani, au fost identificate mai multe fenotipuri, care sunt subgrupuri
de pacienti definiti prin caracteristici clinice variate, cu prognostic diferit sau care raspund diferit
la tratament. Mult mai important, unele din aceste fenotipuri au fost divizate in endotipuri prin
identificarea cailor moleculare fundamentale (exemplul tipic — deficitul de alfa-1 antitripsind)
[264, 265]. Recent, Agusti si altii au propus o noua abordare holisticd de evaluare si management
a bolilor cronice de cai respiratorii, care se bazeaza exclusiv pe trasaturile tratabile ale fiecarui
pacient [261]. Trasaturile tratabile sunt clasificate in mai multe domenii, care pot coexista:
limitarea fluxului de aer, inflamatia eozinofilica a cailor respiratorii, bronsita cronica,
colonizarea bacteriand a cailor respiratorii, bronsiectaziile, hipersensibilitatea reflexului de tuse,
hipertensiunea pulmonara precapilard, insuficienta respiratorie cronicd, pierderea tonusului
muscular etc. Pacientii cu boli ale cailor respiratorii pot prezenta oricare din combinatiile
trasaturilor mentionate mai sus si managementul lor trebuie ghidat personalizat.

1.3.6 Diseasome-ul

Diseasome-ul este un set combinat de toate asocierile cunoscute ale bolilor/tulburarilor
de gene, care rezulta din corelatia retelei bolilor umane (o retea independenta de scala a carei
noduri sunt conectate daca exista cel putin o gena implicata in ambele) si retelei bolii genelor (0
retea independenta de scald a carei noduri sunt conectate daca sunt implicate in aceeasi boald)
[266, 267].

Acest concept absolut nou al ,diseasome-ului” poate lega retelele celulare cu
manifestarile fenotipice ale bolii si aceasta idee poate fi aplicata cu succes n cazul BPOC.
Medicina P4

Medicina P4 este o forma noud propusa de practica medicala care combind elementele
personalizate, predictive, preventive si participative [267]. Medicina P4 este o medicind a
viitorului si va fi foarte utild in managementul pacientilor cu BPOC.

Medicina P4 pentru BPOC va fi ,,personalizatd” pentru ca se va baza pe genomul fiecarei
persoane; va fi ,predictiva”, pentru ca aceasta informatie personalizata va permite se determine
riscul BPOC pentru fiecare individ; va fi ,,preventivd”, deoarece data fiind prezicerea riscului
BPOC, va fi posibil sd se ia masuri profilactice pentru a diminua riscul; si va fi ,,participativd”
fiindca multe din aceste interventii profilactice vor cere participarea pacientului cu BPOC [267].

Complexitatea BPOC face ca aceasta sa fie un candidat ideal pentru medicina P4 [268].

Exista obiective de preventie clare si, de asemenea, 0 nevoie tot mai mare de cooperare intre
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pacienti si medici, care se extinde de la automonitorizarea pacientului si telemonitorizarea
deciziilor terapeutice. Mult mai important, numarul extins de biomarkeri disponibili si
subpopulatii permite 0 abordare personalizata a pacientilor cu BPOC. Pe de alta parte, aceasta
poate asigura ca fiecare pacient va primi cel mai bun tratament cu mai putine efecte adverse si
alte subgrupe de reactii adverse, asa incat sa se descopere fundalul patogenetic al acestei
diversitati si sa se dezvolte noi tratamente vizate. Si unele studii deja au aratat conexiunea dintre
biomarkeri si locusurile genetice [269].

1.3.7 Panelul de control al BPOC

Agusti in 2011 a propus un concept nou de ,,panel de control” al BPOC, care include trei
domenii de boala (severitatea, activitatea si impactul) [267]. Fiecare din aceste domenii contine
informatie despre un numar de elemente ale sistemului (BPOC), care furnizeaza informatie
complementard si relevantd pentru un management adecvat fiecarui pacient in parte, fie din
cauza implicarilor prognostice si/sau necesitdtii interventiei terapeutice specifice. Panoul de
control al BPOC include diferite componente ale BPOC, asa ca: severitatea (deteriorarea
functionald, inclusiv limitarea fluxului de aer, hiperinflatia, hipoxemia arteriald si capacitatea de
efort redusd), activitatea (exacerbarile, declinul VEMS si pierderea in greutate) si impactul
(perceptia individuala a pacientului despre severitatea si activitatea bolii).

Severitatea BPOC este invers proportionala cu rezervele functionale rdmase in organul
tinta, care pot fi evaluate foarte usor prin spirometrie (VEMS), desi alte masurari fiziologice,
precum raportul dintre capacitatea inspiratorie si capacitatea pulmonara totala (CI/CPT), gazele
sangelui arterial si capacitatea de efort furnizeaza informatii complementare care, de asemenea,
reflectd severitatea BPOC, si cel mai important, pot necesita interventii terapeutice specifice
(tratament bronhodilatator, terapie antiinflamatoare, operatii de reducere a volumului pulmonar,
oxigenoterapie, ventilatie non-invazivd (VNI) sau reabilitare). Agusti a propus includerea
numarului si severitdtii comorbiditatilor datoritd impactului lor asupra prognosticului bine
cunoscut i necesitatii unei terapii specifice.

Recent, a fost dezvoltat conceptul de ,,activitate a BPOC”. Rata declinului VEMS este
foarte variabila printre pacientii cu BPOC. Un alt marker clinic potential al activitatii bolii poate
fi rata exacerbarilor, desi aceasta tinde sd creasca la pacientii cu un grad mai sever al bolii;
fenotipul frecvent exacerbator poate de asemenea sa apara la pacientii cu obstructie usoara sau
moderata. Printre markerii biologici potentiali care pot fi folositi pentru evaluarea activitatii bolii
sunt numirul leucocitelor, PCR, IL-6 si/sau fibrinogenul. In plus, a fost demonstrat ci pierderea
neintentionata in greutate la fel este asociata cu prognosticul rezervat al BPOC, astfel IMC

scazut poate fi folosit ca marker de activitate a BPOC.
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Impactul oricarei boli depinde de faptul cum pacientul percepe boala si isi modifica
activitatea zilnica. Impactul bolii poate fi evaluat de diferite instrumente, asa ca Chestionarul
Respirator St. George si Testul de Evaluare a BPOC (CAT).

Panoul de control al BPOC furnizeaza o cale de vizualizare a complexitatii BPOC si
aceastd evaluare combinatd a severitdtii, impactului si activitatii pot informa cel mai bine
medicul despre cea mai adecvata strategie de management pentru fiecare pacient in parte.
Trasaturile tratabile

Recent, Agusti si altii au propus o noua abordare de evaluare si management a bolilor
cronice respiratorii, care este bazata exclusiv pe trasaturile tratabile ale BPOC [261]. Trasaturile
tratabile sunt clasificate in mai multe domenii, care pot coexista: limitarea fluxului de aer,
inflamatia eozinofilicd a cdilor respiratorii, bronsita cronicd, colonizarea bacteriana a cailor
respiratorii, bronsiectaziile, hipersensibilitatea, hipertensiunea pulmonard precapilard,
insuficienta respiratorie cronica, scaderea tonusului muscular etc. [261].

1.4 IMPACTUL CLASIFICARILOR BPOC ASUPRA TRATAMENTULUI

Tratamentul non-farmacologic si farmacologic ar trebui sa fie ghidat de severitatea
BPOC si sa aibd drept scop controlul simptomelor, reducerea exacerbarilor si imbundtatirea
functiei si calitatii vietii pacientului. Atat interventiile non-farmacologice, cat si cele
farmacologice sunt esentiale in managementul BPOC. Terapia non-farmacologica include:
renuntarea la fumat, reducerea altor factori de risc, vaccinarea si reabilitarea pulmonara.

Bronhodilatatoarele inhalatorii (beta-agonistii si anticolinergicele) reprezintda 1in
momentul actual pilonul managementului farmacologic al BPOC stabil [270].
Bronhodilatatoarele inhalatorii pot fi utilizate singure sau In combinatie cu glucocorticoizii
inhalatori in functie de severitatea BPOC si riscul exacerbarilor. Scopurile tratamentului BPOC
stabile includ ameliorarea simptomaticd, imbundtatirea stdrii sanatatii si tolerantei la efort,
prevenirea progresarii bolii si exacerbarilor si, astfel, a mortalitatii [13].

Strategii terapeutice in BPOC stabila

O noua abordare in managementul BPOC devine mai complexa. Aceasta abordare
actualizatd va facilita potential o stratificare mai exacta a riscului pacientilor cu BPOC si o
intelegere mai buna a fiziopatologiei bolii si a fenotipurilor si poate contribui la dezvoltarea unei
terapii mai vizate si unui management mai eficient al pacientilor cu BPOC [269].

Tabelul 1.7 reprezinta o comparatie a principalelor diferente dintre instructiunile GOLD
2017 si ghidul spaniole pentru tratamentul BPOC stabile [88] (Gula Espanola de la EPOC -

GesEPOC), unele dintre care sunt descrise mai jos.
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Tabelul 1.7. Compararea ghidurilor GOLD cu cele spaniole in tratamentul BPOC stabile
(modificata dupa [168])

Stadializarea GOLD Fenotipurile Ghidul spaniol
GOLD
non-exacerbator A SABA sau SAMA | non-exacerbator, | LAMA sau LABA
(1 exacerbare care cu emfizem sau | SABA sau SAMA
nu necesita LAMA sau LABA | bronsita cronica
internarea in spital)
exacerbator C CSI+LABA  sau | Exacerbator cu|LAMA sau LABA
(> 2 exacerbari sau LAMA emfizem
> 1 exacerbare ce
duce la internarea in | D CSI+LABA si/sau | Exacerbator cu | LAMA sau LABA
spital) LAMA BC
Sindromul overlap | LABA+CSI Fenotipul ~ mixt | LABA+CSI
astm-BPOC astm-BPOC
(ACOS)

Utilizarea bronhodilatatoarelor este esentiala in managementul BPOC [3]. Tratamentul
fenotipului non-exacerbator, cu emfizem sau bronsita cronica este foarte similar cu stadiile
GOLD A si B. Beta-agonistii cu durata scurta de actiune sunt folositi de electie la necesitate sau
regulat pentru prevenirea simptomelor in stadiile precoce sau la pacientii BPOC cu simptome
minime [271]. Bronhodilatatoarele cu durata lunga de actiune ar trebui folosite ca prima optiune
terapeutica in tratamentul tuturor pacientilor cu BPOC cu simptome permanente, care regulat au
nevoie de bronhodilatatoare cu durata scurtd de actiune, pentru ca aceastea ofera control mai bun
al simptomelor si imbunatatesc calitatea vietii, la fel ca functia pulmonara si toleranta la efort, in
plus reduc si exacerbarile. Alegerea intre LABA si LAMA depinde de disponibilitatea
medicamentelor si raspunsul pacientului la acestea [3]. La pacientii a caror simptome nu sunt
controlate de LABA sau LAMA, este recomandata combinarea acestora (bronhodilatarea
combinatd) [272]. Baza tratamentului fenotipului exacerbator cu emfizem (capturarea aerului,
dispneea, indicele masei corporale scdzut) o reprezintd bronhodilatatoarele cu duratd lungd de
actiune, iar in cazurile mai severe - tripla terapie (LAMA+LABA+CSI), de asemenea, poate fi
folosita [273].

Fenotipul exacerbator cu bronsitd cronicd (simptome bronsitice) trebuie tratat cu
bronhodilatatoare cu durata lungd de actiune. Adaugarea corticosteroizilor inhalatori sau/si
roflumilastului este recomandata in cazurile severe.

Versiunea actualizatd a GOLD raporteaza ca tratamentul regulat cu CSI imbunatateste

simptomele, functia pulmonara si calitatea vietii si mareste rata exacerbarilor BPOC cu FEV <
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60% prezis [2]. Prin urmare, CSI sunt recomandati in combinatic cu LABA sau, alternativ, cu
LAMA in cazul exacerbarilor frecvente (> 2 exacerbari sau > 1 exacerbare ce necesita
spitalizare) la pacientii cu scor simptomatic scazut (stadiul C GOLD) si de asemenea la pacientii
cu exacerbari frecvente cu scor simptomatic crescut (stadiul D GOLD). Mai mult decat atat,
pentru aceste categorii de pacienti, o tripla terapie (CSI + LABA + LAMA) poate fi recomandata
ca alternativa.

Desi CSI au rol limitat la pacientii cu exacerbari rare, indiferent de predominarea
bronsiticd sau emfizematoasa, utilizarea lor este sugeratd pentru exacerbarile frecvente, sau
pacientii Cu obstructie severa sau foarte severa conform clasificarii GOLD. Instructiunile
spaniole sugereaza ca printre exacerbarile frecvente de CSI beneficiaza doar pacientii Cu
predominarea bronsitei, prin scaderea frecventei si severitatii exacerbarilor. Caracterizat de un
statut inflamator crescut, se asociaza cu manifestari inflamatorii extra-pulmonare mai frecvente,
secundare raspandirii mediatorilor inflamatori in circulatia sistemica [274]; CSI deescaladeaza
nivelele inflamatorii, diminuand atat manifestarile pulmonare, cat si extra-pulmonare, ca bolile
cardiovasculare [275]. In plus, cu toate ca steroizii sunt cunoscuti ca si cauzi a 0steoporozei,
doze mici de CSI pot proteja in special pacientii bronsitici, care au un statut inflamator mai inalt,
de dezvoltare a osteoporozei, prin diminuarea inflamatiei pulmonare, dar si extra-pulmonare
[276].

In fenotipul predominant bronsitic cu exacerbari frecvente, pot fi folosite mucolitice,
teofiline sau inhibitorii fosfodiesterazei-4 si antibiotice pe termen lung. Mucoliticele par sa
reduca rata exacerbdrilor si severitatii in aceasta categorie [246]. Teofilinele si roflumilastul, un
inhibitor al fosfodiesterazei-4, la fel sunt recomandate pentru aceasta categorie (si nu pacientilor
din alte categorii) [277]. In final, venind in contrast cu GOLD, instructiunile spaniole accepta un
potential rol al tratamentului de lunga durata cu macrolide in reducerea ratei exacerbarilor si
imbundtatirea calitatii vietii acestor pacienti, din cauza efectelor lor imunomodulatoare [278].

Ghidul spaniol GesEPOC, luand in considerare prognosticul nefavorabil al sindromului
overlap astm-BPOC si sensibilitatea acestei categorii la steroizi, sugereaza screeningul si
adaugarea precoce a CSlI la tratament [279].

Pacientii cu sindrom overlap, ,.fumatorii astmatici”’, prezintd un grad mai mare de
inflamatie eozinofilicad bronsicd, ceea ce explicd un rdspuns bun la corticosteroizii inhalatori,
chiar si precoce in cursul bolii (BPOC usoard si moderatd) [280]. Prin urmare, pacientii cu
sindrom overlap ar trebui sa inceapa cu corticosteroizi inhalatori impreuna cu bronhodilatatoare
cu duratd lungd de actiune, indiferent de severitate si obstructia fluxului de aer, in contrast cu

instructiunile precedente [167]. In cazurile severe poate fi adaugat LAMA [167].
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BPOC este o boald complexa si eterogend. Managementul BPOC in cazul fiecarui pacient
ar trebui personalizat si ghidat de simptome, exacerbari, functia pulmonara si comorbiditati. Din
pacate, doar stoparea fumatului poate incetini rata declinului functiei pulmonare sau poate
reduce semnificativ mortalitatea, prin urmare, prevenirea bolii este foarte importanta [172].

1.5 Concluzii la Capitolul 1

BPOC este o boala cu mai multe nivele, din punct de vedere clinic, celular si molecular.
Aceasta revizuire a rezumat evolutia cunostintelor noastre de la abordarea clasica simpla,
bazata pe gradul limitarii fluxului de aer, la evaluarea noua GOLD, care combind domeniile
functional, fiziologic, al exacerbarilor si al starii de sanatate. Noile clasificari GOLD tind sa
faciliteze intelegerea impactului BPOC asupra fiecarui pacient in parte.

In anticiparea modificarilor progresive ale cunostintelor noastre despre complexitatea
BPOC au fost revizuite noi instrumente (fenotipuri, retele independente de scala, diseasome-ul),
care vor ajuta toata comunitatea medicala sa dezvolte si sa aplice noul concept de medicina
participativa (P4) in managementul BPOC.

BPOC este o boald complexa si heterogend. Managementul BPOC in cazul fiecarui
pacient ar trebui personalizat si ghidat de simptome, exacerbari, functia pulmonara si

comorbiditati.
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2 MATERIAL SI METODE DE INVESTIGARE
2.1 Designul 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 [23, 24, 281], de asemenea, au fost aplicate si clasificari GOLD 2011 [15] si
GOLD 2017 [13].

Clasificarea BPOC din 2008 (Global Initiative on Obstructive Lung Disease - GOLD) se
bazeaza pe criterii clinice s1 functionale: VEMS si raportul VEMS/CV.

Stadiul I: BPOC usor. Se caracterizeaza printr-un grad usor de obstructie (VEMS/CV <
70%, dar cu VEMS > 80% din prezis); de obicei, se asociaza cu tuse cronica si expectoratie.

Stadiul 11: BPOC moderat. Caracterizat prin agravarea obstructiei (VEMS cuprins intre
50 si 80% din prezis) si cu dispnee, care apare la efort fizic.

Stadiul 111: BPOC sever. Sindrom obstructiv sever (VEMS cuprins intre 30 si 50% din
prezis). Se caracterizeaza prin agravarea dispneei si exacerbari repetate cu impact asupra calitatii
vietii pacientului.

Stadiul 1V: BPOC foarte sever se caracterizeaza prin sindrom obstructiv foarte sever
(VEMS < 30% din prezis) sau prezenta insuficientei respiratorii, sau a manifestarilor clinice de
insuficientd cardiaca dreapta. Prezinta, de obicei, presiunea partiala a O, sub 60 mm Hg, cu sau
fara presiunea partiald a CO, peste 50 mm Hg. In acest stadiu, calitatea vietii este sever afectata,
iar exacerbarile bolii au potential letal.

Diagnosticul BPOC a fost bazat pe antecedentele bolnavului de expunere la factorii de
risc si pe prezenta sindromului obstructiv, partial reversibil sau ireversibil, cu sau fard prezenta
de simptome. Din studiu au fost exclusi pacientii, care nu au putut sa efectueze testul de mers de
6 minute si spirometria.

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.
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Criterii de excludere:

- Pacienti la care a fost imposibild 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.

Calculul numarului necesar de pacienti a fost efectuat dupa formula:

P 1-P

n=(2)%+ ) =243

o2
unde,

Prevalenta BPOC 20% (a fost folosita prevalenta estimata 20%, bazata pe datele din tarile din
regiunea ca Romania, Federatia Rusa);

Z = 1,96 (pentru respectiv intervalul de confidenta - 95%);

5% eroare de marjd acceptabila;

n x efect de design = 243 x 1,5 = 364;

n/ probabilitatea subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiul din motive diferite = 364 /
0,90 = 404.

Deci, pentru lotul de cercetare vor fi inclusi 404 pacienti.

Designul studiului

Tipul studiului: Studiu transversal
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433 de
pacienti BPOC

Indicii
GOLD ABCD multidimensionali

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

Fenotiparea

Analiza descriptiva
Analiza corelationala
Regresia multipla

Calitatea vietii

exacerbarile BPOC TR
Comorbiditati (CAT, CCQ, SGRQ)

Algoritm

8 studii = 1062 pacienti cu

Metaanaliza EABPOC, au indeplinit
criteriile de includere in
metaanaliza

Figura 2.1. Designul studiului
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2.2 Metodele de investigare

Colectarea datelor clinice

Toti pacientii au fost supusi unui examen clinic minutios la internare si au fost observati
zilnic. 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 sputd;
dispneea), anamnesticul (durata bolii, rata exacerbarilor/an, tratamentul administrat anterior,
prezenta factorilor de mediu importanti pentru dezvoltarea BPOC: poluarea atmosfericd din
spatiile inchise si din mediul exterior, infectiile pulmonare severe in anamnestic, statut socio-

economic micsorat).

Evaluarea dispneei

Severitatea dispneei a fost cuantificatd prin scorul MRC (Medical Research Council)
[282-284], care este un chestionar bazat pe activitati simple, ce pot provoca dispneea. Gradatiile
variaza de la O (,,fara dispnee”) pana la 5 (,,dispnee prea importanta pentru a iesi din casa”) [15].

Scorul MRC este un instrument validat (Anexa 1).

Evaluarea comorbiditatilor cu Charlson Comorbidity Index, Chronic Disease Score

Au fost evaluate antecedentele personale patologice: HTA, boala cardiaca ischemica,
insuficientd cardiacd, DZ, obezitate, casexia, insuficienta renald cronica, istoricul de fumator si
consumul de alcool. Pentru evaluarea comorbiditatilor au fost utilizate instrumentele de masurare
a comorbiditatii medicale cu validitate: indicele Charlson (Charlson Comorbidity Index), care
reprezintd un scor al comorbiditatilor si este cel mai folosit index de comorbiditate pentru a
prezice mortalitatea si scorul patologiilor cronice, (Chronic Disease Score), care este un scor al

comorbiditatilor bazat pe medicatia curenta a pacientului [285, 286].

Evaluarea somnolentei diurne
Pentru aprecierea gradului somnolentei diurne, pacientii au fost evaluati cu ajutorul scalei
de somnolenta Epworth (Anexa 2), care este un chestionar simplu, autoadministrat ce cuantifica

gradul de somnolenta diurna a pacientului.
Evaluarea statutului de fumator

Pacientii au fost incadrati in una din categoriile: fumatori, ex-fumatori si nefumatori. De

asemenea, am evaluat indicele pachet-an si gradul de intensitate al fumatului.
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Evaluarea antropometrica

Au fost inregistrate date antropometrice: inaltimea, masa si calculat indicele masei
corporale (kg/m?). Cuantificarea gradului obezitatii s-a facut dupa valoarea indicelui masei
corporale: normoponderali - IMC sub 25 kg/m?, supraponderali - IMC intre 25 si 29,9 kg/m?, si
obezi cu IMC peste 30 kg/m?, casectici IMC sub 18,5 kg/m®.

Examenele de laborator
Tuturor pacientilor 1li s-a efectuat hemoleucograma, analiza generald a urinei,
electrocardiograma de repaus, analiza generald a sputei, analiza sputei la BAAR (coloratia Ziehl-

Neelsen).

Alfa-1 antitripsina

Pentru determinarea alfa-1 antitripsinei (AAT), genotipului si fenotipului, si determinarea
nivelului seric al AAT a fost folosit the Grifols AlphaKit, testele au fost analizate in SUA. Gena
care codifica alfa-1 antitripsina se numeste SERPINAL. Sunt descrise mai multe variante
genetice ale acestei gene, care genereaza diverse variante de proteina, clasificate astfel: variante
normale (M), variante deficitare (cele mai frecvente sunt S si Z), variante disfunctionale sau
variante nule (Tabelul 2.1). In cazul deficitului de AAT, alelele ,,nule” sunt asociate cu AAT
nedetectabila in ser sangvin, in timp ce alelele ,deficitare” duc la o scadere semnificativa a
nivelului de AAT in plasma. Genele AAT sunt mostenite ca alele codominante (produsi ai
fiecarei gene sunt identificati in circulatie). Astfel cd, la indivizii heterozigoti cu alela Z (MZ),
valoarea AAT constituie 50-60% din valoarea normald AAT intalnitd in cazul indivizilor MM, in
timp ce la indivizii homozigoti cu alela Z (ZZ) este de doar 10-15% din aceeasi valoare normala
(80 mg/dl sau 11 mmol/L). Cele mai raspandite alele responsabile de deficitul de alfa-1
antitripsind si cele mai importante din punct de vedere clinic sunt alelele Z si S.

Tabelul 2.1. Fenotipurile deficitului de alfa-1 antitripsina

Fenotipul Nivelul in singe AAT
MM (2 copii normale) 20-53 uM | 150-350 mg/dL
MZ (1 copie normald, 1 anormala) 12-28 uM | 90-210 mg/dL
SS (2 deficitare) 13-27 uM | 100-210 mg/dL
SZ (1 copie anormala, 1 deficitara) 10-16 uM | 75-120 mg/dL
ZZ (2 copii anormale) 2.5-7 uM | 20-45 mg/dL
NULLNULL (2 copii nonfunctionale) 0 uM | 0 mg/dL
Examenul functional

Ventilatia pulmonarda a fost investigata cu spirograful Jaeger® Master Screen Body

(Germania) prin masurarea capacitatatii vitale fortate (CVF), a volumului expirator maxim in
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1 secunda (VEMS), a indicelui Tiffeneau (VEMS/CVF), debitului expirator mediu la jumatatea
mijlocie a capacitatii vitale (DEMpgs.75%), debitului expirator de varf (PEF). Puls-oximetria s-a
efectuat cu pulsoximetrul PM-50 (Mindray, China).

Interpretarea datelor spirometriei a fost efectuata in baza valorilor normale si gradului de
deviere de la normal dupa Hankinson [287], conform ghidului ATS/ERS “Standardizarea
testelor functionale pulmonare din 2005 [288].

Capacitatea de efort a fost evaluata cu testul de mers de 6 minute - un test functional, in
care pacientul parcurge o anumita distanta timp de 6 minute, la inceputul si la sfarsitul efortului
masurandu-i-se pulsul, tensiunea arteriald, saturatia hemoglobinei cu oxigen, iar in timpul si la
sfarsitul testului se noteaza toate senzatiile subiective, pe care le are pacientul, in special dispnee
si fatigabilitate. Testul de mers de 6 minute a fost efectuat in conformitate cu ghidul Societatii

Toracice Americane (ATS) din 2002 [289].

Examenul imagistic
Examenul radiologic al toracelui a fost efectuat pentru a exclude diagnosticul alternativ si
pentru a evidentia semnele emfizemului pulmonar. CT toracic a fost optional si efectuat doar in

cazurile de diagnostic dificil.

Scorurile multidimensionale BODE, E-BODE, BODEx, ADO, DOSE, CODEX
Valorile indicilor multidimensionali BODE [22], E-BODE [290], BODEXx [290], ADO

[189], DOSE [291] si CODEX [292] au fost calculate in baza valorilor determinate (

Tabelul 2.2-2.7). Indicele BODE include valorile IMC, VEMS (% din prezis), dispneea
cuantificata cu scala MRC si 6MWD. Scorul variaza de la 0 pana la 10 puncte.

Tabelul 2.2. Indicele BODE

Variabile Indice BODE
0 1 2 3
VEMS (% din prezis) > 65 50-64 36-49 <35
Distanta de mers n 6 minute (m) >350 250-349 150-249 <149
Scala dispneei MRC 0-1 2 3 4-5
IMC (kg/m?) >21 <21 - -

Indicele E-BODE suplimentar la BODE, include rata exacerbarilor BPOC. Scorul E-
BODE variaza de la 0 pana la 12 puncte.
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Tabelul 2.3. Indicele E-BODE

Variabile Indice E-BODE
0 1 2 3
Rata exacerbarilor 0 1-2 >3 -
VEMS (% din prezis) > 65 50-64 36-49 <35
Distanta de mers in 6 minute (m) >350 250-349 150-249 <149
Scala dispneei MRC 0-1 2 3 4-5
IMC (kg/m®) > 21 <21 - -

Indicele BODEX include patru variabile: IMC, VEMS (%), dispneea cuantificata cu scala

MRC si dar distanta parcursa timp de 6 minute este inlocuita cu numarul exacerbarilor (0, 1 sau

2 puncte respectiv ratei exacebarilor). Indicele BODEX poate oscila de la 0 pana la 9 puncte.

Indicele ADO include trei variabile: VEMS (%), dispneea cuantificata cu scala mMRC si

varsta. Indicele ADO poate oscila de la 0 pana la 10 puncte.
Tabelul 2.4. Indicele ADO

Variabile 0 1 2 3 4 5 7
VEMS (%) >65 3664 | <35

Dispneea prin scala mMMRC 0-1 2 3 4

Virsta (ani) 40-49 | 50-59 |60-69 | 70-79 | 80-89 |>90

Indicele DOSE include patru variabile: dispneea cuantificata cu scala MRC, VEMS (%),

statutul de fumator si numarul exacerbarilor. Indicele DOSE poate oscila de la 0 pana la 8

puncte.

Tabelul 2.5. Indicele DOSE
Variabile 0 1 2 3
Dispneea prin scala mMMRC 0-1 2 3 4
VEMS (%) >50 30-49 <30
statutul de fumator nefumitor | fumaitor
numarul exacerbarilor 0-1 2-3 >3

Indicele CODEX include patru variabile: comorbiditile evaluate prin indicele Charlson,

VEMS (%), dispneea cuantificata cu scala MRC si numarul de exacerbari. Indicele CODEX

poate oscila de la 0 pana la 10 puncte.

Tabelul 2.6. Indicele CODEX

CODEX Domen Variabila Scorul
0 1 2 3
C Comorbiditatile indexul Charlson 0-4 5-7 >8
0 Obstructia VEMS % >65 | 50-64 36-49 <35
D Dispneea scala mMMRC 0-1 2 3 4
EX Exacerbarea exacerbarea 0 1-2 >3
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Evaluarea calitatii vietii

Pentru evaluarea calittii vietii au fost folosite urmatoarele chestionare originale, cu
acordul autorilor (P. Jones si T. Van Der Molen), validate in limbile roméana si rusa: Chestionarul
Clinic privind BPOC (Clinical COPD Questionnaire - CCQ) [293], Chestionarul Spitalului
“Sfantul Gheorghe” (St. George’s Respiratory Questionnaire - SGRQ) [294], COPD Assessment
Test - CAT [180]. rezultatele chestionarelor fiind prelucrate in formele electronice speciale,
prezentate de autorii chestionarelor.

Chestionarul Clinic privind BPOC (CCQ) cuprinde trei domenii: domeniul simptome,
domeniul functional si domeniul mental. Chestionarul CCQ este compus din 10 intrebari.

Chestionarul SGRQeste compus din doua partii partea [ reprezintd
domeniul ,,simptome”, iar partea a ll-a contine domeniile ,,activitate” si ,,impact”. Raspunsurile
constau in bifarea unor casute, iar rezultatele formeaza scoruri pentru fiecare domeniu §i un scor
final.

Testul CAT este un chestionar care trebuie completat de catre pacient si interpretat de
medic. Chestionarul contine opt intrebari, formulate simplu, pe intelesul tuturor pacientilor si
acopera o mare varietate de elemente cheie ce au impact asupra calitatii vietii pacientilor cu
BPOC [180].

Poligrafia cardio-respiratorie - fluxul aerian nazal, miscarile toraco-abdominale,
sforaitul, pulsoximetria (StO2, ritmul cardiac)
80 de pacientii au fost supusi unei inregistrari poligrafice, cu inregistrarea continua, pe durata
unei nopti a urmatorilor parametri:
- fluxul oronazal: s-a utilizat canula nazala, prin intermediul careia a fost inregistrat si
sforaitul;
- efortul respirator toracic si abdominal (util pentru diferentierea apneei centrale, mixte sau
obstructive) a fost Inregistrat cu ajutorul unor centuri prevazute cu senzori de intindere;
- pozitia corpului a fost inregistrata printr-un senzor atasat in dispozitiv;
- saturatia in oxigen a sangelui arterial periferic a fost inregistrata cu ajutorul unui
pulsoximetru Incorporat in sistemul de inregistrare;
- frecventa cardiaca a fost inregistrata prin intermediul aceluiasi dispozitiv (pulsoximetru).
A fost utilizat un soft tip SOMNOIlab version V2.19, Weinmann, Germany pentru

poligrafie.
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Indicele de apnei-hipopnei (AHI) reprezinta numarul mediu de apnei si hipopnei inregistrat
pe ora de somn. Se calculeaza ca raportul dintre numarul total de apnei si hipopnei raportat la
durata somnului (exprimati in ore). in functic de AHI sunt: forma usoard 5-15 episoade/ora;

forma moderata 15-30 de episoade/ora si forma severa mai mult de 30 de episoade/ora.

2.3 Metodele statistice de prelucrare

La analiza datelor am utilizat programele Statistica 6.0 (Statsoft Inc), EXCEL si SPSS 16.0
(SPSS Inc), calculand urmatoarele teste statistice:

- testul y° (Chi patrat) si variante ale sale (Yates corectat, Mantel-Haentszel, Fisher exact)
pentru variabilele discrete (categorice, inclusiv cele dihotomiale);

- testul Student (t): compararea a doua loturi prin compararea mediilor pentru aceeasi
variabila avand distributie parametrica (normal distribuitd);

- testul Mann-Whitney (U): compararea a mai mult de doua loturi prin compararea globala
a mediilor pentru aceeasi variabild avand distributie neparametrica;

- testul ANOVA: compararea a mai mult de doua loturi prin compararea globala a mediilor
lor pentru aceeasi variabild, avand distributie parametrica.

Analiza de corelatie dintre variabilele continue a fost efectuata prin determinarea
coeficientilor de corelatie Pearson (cand variabilele erau aproximativ normal distribuite),
respectiv Spearman (in caz ca variabilele nu sunt normal distribuite sau sunt de ordine).
Coeficientul de corelatie (Pearson si/sau Spearman) este un numar cuprins intre -1 si +1.
Punctul -1 caracterizeazd o relatie perfect lineara negativa (legatura inversd), punctul +1
caracterizeaza o relatie perfect lineard pozitiva (legatura directd). Gradul de intensitate a legaturii
de dependentd intre variabilele cercetate a fost interpretat in conformitate cu urmatoarea
gradatie: valoarea coeficientului de corelatie mai mare sau egald cu 1 - corelatie foarte
puternicd; valoarea coeficientului de corelatie cuprinsd intre £ 0,99 si + 0,70 - corelatie
puternica; valoarea coeficientului de corelatie cuprinsd intre = 0,69 si £ 0,30 - corelatie
moderatd; valoarea coeficientului de corelatie cuprinsd intre = 0,0 si £ 0,29 - corelatie slaba;
valoarea coeficientului de corelatie 0 - nu exista corelatie.

Analiza de regresie s-a efectuat in Statistica 6.0 utilizind modulul pentru regresii
multiliniare.

Pentru indicii de performantd ai fiecarui scor multidimensional de evaluare a 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)
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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 fundamentald in evaluarea unui test clinic sau instrument
prognostic. Construirea curbei ROC permite selectarea valorii critice cu sensibilitate si
specificitate optime (pragul de decizie) ale testului evaluat. Curba ROC rezulta din reprezentarea
grafica a ratei adevarat pozitive (sensibilitatii) in functie de cea fals negativa (1 - specificitatea)
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 stinga sus al
graficului ROC.

Analiza curbei ROC permite, de asemenea, a se aprecia acuratetea cu care testul evaluat
discrimineazd subiectii cu si fard patologie, pentru aceasta fiind calculata aria de sub curbd —
AUC (Area Under Curve). Interpretarea valorilor AUC se realizeaza in baza unei scale
conventionale, dupa cum urmeaza: intre 0,9-1 excelent; 0,8-0,9 bun; 0,7-0,8 acceptabil; 0,6-0,7
slab; 0,5-0,6 nesatisfacator. AUC egala cu 1 corespunde unui test perfect (100% sensibilitate si
100% specificitate).

Analiza clusteriand, una dintre analizele de baza pentru clasificarea obiectelor, pune in
evidenta gradul de similitudine sau deosebire intre variabile (persoane, parametri s.a.). Analiza
prezintd o procedura statisticd multidimensionald, care implicd colectarea datelor si repartitia
acestora in grupuri relativ uniforme in baza distantelor euclidiene, prin metoda Ward [295].
Analiza clusteriana am efectuat-o in baza construirii dendrogramelor, care determina gradul de
apropiere al valorilor dupa principiul dependentei si influentei unuia asupra altuia.

Analiza scanarii multiple a fost efectuatd in baza matritei distantelor euclidiene si
prezinta repartitia obiectelor in spatiul n-metric tridimensional.
Datele sunt prezentate in forma: valoarea medie + devierea standard sau n (%). Valoarea

p < 0,05 a fost considerata statistic semnificativa.

2.3.1 Metaanaliza

Meta-analizd este bazatd pe un protocol, care a fost inregistrat anterior in Registrul de
reviuri  sistematice  PROSPERO si este disponibil la urmatorul link URL:
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42016036938 [296].

Prezentul raport succeda declaratia PRISMA pentru raportarea reviurilor sistematice si a meta-

analizelor [297].
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Criterii de eligibilitate

Studiile eligibile au cuprins studii clinice randomizate sau cvasi-randomizate care au
comparat protocoalele bazate pe procalcitonind si protocoalele standard pentru ghidarea initierii
sau sistarii administrarii de antibiotice la pacientii cu EBPOC. De asemenea, am evaluat studii
clinice axate pe pacienti cu infectii ale tractului respirator inferior sau infectiile tractului
respirator in general si am inclus subgrupurile de pacienti cu EBPOC, care au cel putin 30 de
pacienti, si am putut obtine date referitoare la caracteristicile de bazd si rezultatele acestor
subgrupe. Au fost acceptate doar protocoalele bazate pe procalcitonind daca au inclus
recomandarea de a initia sau continua antibioticoterapia pentru niveluri ridicate de procalcitonina
sericd si de a o sista sau a nu initia pentru niveluri mai joase. Orice alt protocol utilizat in
practica clinica a fost acceptat drept un comparator, cu conditia cd clinicienii nu cunosteau
nivelurile de procalcitonina ale participantilor. Un diagnostic clinic anterior al BPOC a fost
considerat adecvat; EBPOC au fost definite ca deteriorari ale indicelor respiratorii ai pacientilor
peste variatiile normale, care duc la o schimbare a medicatiei. Au fost acceptati doar pacientii
care solicitd asistentd medicald la un centru de asistentd primard sau la spitalul de urgentd, in
departamentul de pneumologie sau medicina interna. Studiile bazate pe infectii nosocomiale si
studiile efectuate in unitdtile de terapie intensiva au fost excluse. Pacientii cu imunodeficienta
sau cei tratati cu imunosupresive (cu exceptia glucocorticosteroizilor administrati in tratamentul
BPOC), pacientii cu infectii cronice, care necesitd tratament permanent cu antibiotice si pacientii
cu cancer tiroidian medular, au fost de asemenea exclusi.

Masuri finale

Rezultatele primare ale acestei meta-analize au inclus (i) esecul tratamentului pentru rata
exacerbarii, exprimat prin simptomele: deteriorare, constantd sau moarte (rapid, de la una la
patru saptamani) si (ii) durata spitalizarii pentru rata exacerbarii. Rezultatele secundare au inclus
(i) expunerea la antibiotice pentru rata exacerbdrii (inclusiv proportia pacientilor la care le-au
fost prescrise antibiotice si durata curei de antibioticoterapie) si cea mai lungad perioadd de
monitorizare; (ii) prescrierea antibioticelor dupa o decizie initiala opusa; (iii) rata re-
exacerbarilor dupa cea mai lungad monitorizare a dinamicii; (iv) rata re-internarilor la cea mai
lunga monitorizare si (v) mortalitatea la cea mai lunga perioada de monitorizare a dinamicii.

Strategia de cautare si selectare a studiilor

Am efectuat reviul sistematic al bazelor de date electronice ale Medline, EMBASE si
Cochrane Central Register, utilizand vocabular de control adecvat si cdutarea termenilor pentru
identificarea studiilor ce evalueaza nivelul procalcitoninei la pacientii cu BPOC. Portalul de

cautare a studiilor clinice internationale al Organizatiei Mondiale a Sanatatii (ICTRP), dar si
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bazele de date ale Societatii Europene Respiratorii si a Societdtii Americane de Medicina
Toracica si listele de referinte ale tuturor studiilor clinice incluse si ale tuturor reviurilor
anterioare, pe care noi le-am identificat, au fost de asemenea studiate pentru a detecta prezenta
unor studii clinice suplimentare, in curs de desfasurare sau finalizare. Toate bazele de date si
registrele online au fost cautate de la inceput pana la 13 mai 2016. Doi autori au studiat in mod
independent titlurile, abstractele si continutul integral (in caz de necesitate) ale tuturor articolelor
identificate. Discordantele au fost rezolvate prin discutii sau adjudecare de catre o parte terta, la
necesitate.

Selectia datelor

Doud persoane au extras in mod independent urmatoarea informatie din fiecare articol
eligibil: identificatorii completi de referintd si de studiu, designul studiului, criteriile de
eligibilitate, rezultatele predefinite, numarul si caracteristicile participantilor, precum si detaliile
cu privire la rezultatele ce prezintd interes. Datele lipsa au fost solicitate de la autorii studiilor
primare prin e-mail.

Riscul de partinire si calitatea probelor

Riscul de partinire al fiecarui studiu inclus a fost calculat in conformitate cu ghidul
Cochrane de catre doud persoane, in mod independent, si divergentele au fost aplanate prin
discutii. A avut loc o evaluare centralizatd, care a inclus urmatoarele domenii: generarea de
secvente, tdinuirea de alocatii, orbirea participantilor si a personalului, orbirea in evaluarea
rezultatelor, uzura, partinirea selectiva de raportare si alte surse de partinire. S-au facut judecati
explicite despre riscul global de partinire in conformitate cu ghidul Cochrane [298]. Riscul de
partinire a fost calculat, in mod separat, pentru rezultate de interes diferit care a fost considerat
potrivit de catre cercetatori. Nu a fost posibil de calculat riscul de partinire al publicatiilor, din
cauza numarului mic de studii incluse (<10).

Calitatea probelor pentru fiecare rezultat a fost calculata utilizand metodologia GRADE
(clasificarea recomandarilor de apreciere, dezvoltare si evaluare), care integreaza riscul de
partinire si imprecizia, incoerenta, nesinceritatea si publicarea prejudecatd a dovezilor, folosind
rezultatele ca unitati de analiza [299]. Toate deciziile de a retrograda sau actualiza calitatea
probelor au fost justificate si prezentate in tabele de profil si tabele rezumate a probelor, in
corespundere cu ghidul GRADE. Programul GRADEPro (GRADEPro 2014) a fost utilizat in
elaborarea acestor tabele.

Conform evaluarii grupului de lucru GRADE, dovezile de inalta calitate sugereazd ca
cercetdrile suplimentare au o probabilitate micd de a schimba increderea in estimarea efectului;

dovezile de calitate medie — ca cercetarile ulterioare pot avea un impact considerabil asupra
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increderii 1n efectul estimat si ar putea schimba valoarea estimatd; dovezile de calitate scazuta
sugereaza ca cercetdrile ulterioare pot avea un impact considerabil asupra increderii in efectul
estimat si ar putea schimba valoarea estimata, cele de calitate foarte joasa — ca suntem nesiguri
de estimatie.

Heterogenitatea

|12 statistic a fost folositd pentru calculul heterogenitatii statistice in studiile incluse in fiecare
analiza. Heterogenitatea substantiald a fost explorata de analize pre-specificate de subgrup (a se
vedea jos).

Sinteza datelor

Datele au fost extrase folosind modele de efect fixe sau aleatoare in cazurile cand
heterogenitatea, calculatd prin I2 statistic, s-a dovedit a fi mai mica de 50% sau intre 50-75%
respectiv. Meta-analizele nu s-au executat in cazurile de heterogenitate semnificativa nerezolvata
(17 statistic > 75 %). Rezultatele sunt prezentate in formd de riscuri relative (RR) cu 95%
intervale de incredere (IT) pentru date dihotomice si in forma de diferente medii (DM) cu cele
95% corespunzitoare I pentru date continue. Meta-analiza am efectuat-o folosind programul
Review Manager 5 (RevMan 2014).

Analizele de sensibilitate si de subgrup

In diferite analize prespecificate de sensibilitate si de subgrup pentru toate rezultatele am
inclus (i) doar studii cu risc scdzut de partinire, (i1) doar studii cu aderentd ridicatd la
protocoalele bazate pe procalcitoning, (iii) doar studii ce folosesc procalcitonina la inceputul
administrarii de antibiotice si (iv) doar studii ce utilizeazd procalcitonina pentru a ghida
intreruperea administrarii de antibiotice. Mai mult decat atat, pentru rezultatele masurate la cea
mai lunga perioada de monitorizare, am grupat studiile cu durata pana la trei luni, comparativ cu
cele cu durata mai mare de trei luni. In cele din urma, in analiza suplimentara de sensibilitate, am
repetat meta-analizele care le-am realizat folosind modelul efectelor fixe si efectele aleatorii, si

viceversa.

2.4 Respectarea principiilor de etica a cercetarii clinice
Studiul a fost aprobat de cdtre Comitetul de Etica a Cercetarii al Universitatii de Stat de
Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Republica Moldova (numarul de

omologare 17/12 din 11.12.2015).
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2.5 Concluzii la Capitolul 2

1.

In cercetare au fost asociate principiile metodologice ale studiilor de tip descriptiv si cu
cele ale studiilor transversale, unde au fost descrise si analizate particularitatile in aspectul
clinic si functional ale 433 de subiecti cu BPOC.

Studiul realizat este de tip transversal, iar colectarea datelor a fost una standardizata.
Metodele statistice utilizate au inclus statistici descriptive, comparative, corelationale si

multivariate. De asemenea, a fost aplicata analiza ROC, analiza clusteriana si metaanaliza.
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3 PARAMETRII CLINIC RELEVANTI INDEPENDENTI PENTRU
STRATIFICAREA BRONHOPNEUMOPATIEI OBSTRUCTIVE
CRONICE

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 stadializariit GOLD 2001, bazate exclusiv pe datele examenului functional, a
permis impartirea lotului studiat in trei stadii de severitate a BPOC (Tabelul 3.1) in functie de
severitatea obstructiei bronsice: stadiul 2 — moderat - 22%, 3 - sever - 38 % si 4 - foarte sever -
40 %.

Repartitia in cele patru stadii de severitate BPOC nu a permis identificarea pacientilor in
stadiul 1, una din limitele asumate in prelucrarea ce urmeaza, datorate slabei detectari precoce a
bolii.

Tabelul 3.1. Repartizarea pacientilor conform clasificirii GOLD 2001

GOLD 2001 Pacienti %
2 96 22
3 167 38
4 170 40

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

Am remarcat ca existd o diferenta statisticd puternic semnificativa (p < 0,01, testul
ANOVA) intre cele trei grupe de severitate ale obstructiei bronsice, privind valoarea scorului
dispneei MRC si indicele pachet-an.

In lotul studiat dispneea evaluati cu scorul MRC a fost mai mare in stadiul 1| GOLD
BPOC constituind 3,24 + 0,98 puncte in comparatie cu stadiul IV GOLD BPOC - 4,05 + 0,77
puncte. Indicele fumatorului este mai mare la pacientii cu obstuctia mai severd — in stadiul IV
GOLD BPOC 30,9 pachet-an, in stadiul Il GOLD BPOC 27,5 pachet-an si in stadiul Il GOLD
BPOC 22,2 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 II GOLD BPOC pand la 3,52 exacerbari pe an in stadiul IV
GOLD BPOC (p <0,05).
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Tabelul 3.2. Markeri clinici conform clasificarii 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 48,76
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
Statutul de fumtor, % 52 69 79 69
Pachet/an 2204274 27.5423.6 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 EBPOC, nr. pe 2,64+0,96 2,90+1,18 3,50%1,15 3,08%1,17
an

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.

Prezinta interes stiintific si practic evaluarea calitatii vietii in functie de stadiul BPOC
conform clasificarii GOLD 2001. Severitatea maladiei, obiectivizata prin gradul obstructiei
bronsice, influenteazd negativ toate domeniile calitatii vietii evaluate prin chestionar SGRQ,
CCQ si CAT.

A fost demonstrata scaderea calitdtii vietii pacientilor cu BPOC, odatd cu avansarea
maladiei (Tabelul 3.3).

Analiza legaturilor dintre scorurile chestionarelor de calitate a vietii pentru cei 433 de
pacienti cu BPOC, la care a fost utilizat chestionarul SGRQ, a constatat ca: pacientii cu
obstructia bronsica severa (stadiul IV) au avut un scor total semnificativ (p < 0,01) mai mare
(scorul total al chestionarului SGRQ in lotul studiat a constituit 71,65 + 11,94 %) decat cei cu
stadiul 111 (63,67 + 16,66 %) si Il (59,91 + 14,74 %). De mentionat ca au fost afectate toate
domeniile chestionarului SGRQ (simptome, activitatea si impactul) in functie de severitatea
obstructiei brongice: cele mai mari valori ale scorului simptomatic au fost inregistrate la pacientii
cu stadiul foarte sever BPOC (76,20 + 12,83 %) si valori mai mici au fost inregistrate in stadiul
sever al BPOC (71,55 + 14,32 %) si stadiul moderat al BPOC (66,7 £ 17 %). De asemenea,
aceasta tendinta a fost observata cand am analizat rezultatele domeniului activitatea si impactul
chestionarului SGRQ (Tabelul 3.3).

La pacientii cu BPOC scorul total al chestionarului CCQ a fost cel mai mare in grupul cu
stadiul foarte sever BPOC (4,0 £ 0,78 puncte) si mai mic in stadiul sever (3,5 = 0,89 puncte) si
moderat BPOC (3,2 + 0,92 puncte). Au fost afectate toate domeniile chestionarului CCQ
(simptome, functional si mentalitate) in functie de severitatea obstructiei brongice: cele mai mari

valori ale scorului simptomatic au fost inregistrate la pacientii cu stadiul foarte sever BPOC (4,2
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+ 0,92 puncte) si valori mai reduse au fost fixate in stadiul sever ale BPOC (3,7 = 0,99 puncte) si
stadiul moderat ale BPOC (3,4 = 1,1 puncte).

Chestionarul CAT a demonstrat deteriorarea calitatii Vvietii in legatura cu avansarea
patologiei: pacientii cu obstructia bronsica severa (stadiul IV) au avut un scor total semnificativ
mai mare (p < 0,01), testul CAT 1in lotul studiat a constituit 27,79 + 5,7 puncte, decat cei cu
stadiul 111 - 25,90 + 7,0 puncte si II - 23,09 = 7,15 puncte.

Calitatea vietii scade cu progresarea bolii, asadar, fiecare stadiu al BPOC poate fi
caracterizat nu numai prin parametrii functionali conform clasificariit GOLD 2001, dar si prin

indici ai calitatii vietii.

Tabelul 3.3. Calitatea vietii (SGRQ, CAT, CCQ) conform clasificarii GOLD 2001
(testul ANOVA)

Stadiul BPOC GOLD?2 GOLD 3 GOLD 4
SGRQ SIMP,% 66,7+17 71,55+14,32 76,20+12,83
SGRQ ACT,% 67,57+£16,95 73,39+18,53 79,68 £16,40
SGRQ IMP, % 53,48 £ 17,5 55,68+19,40 65,65+13,19
SGRQ Total, % 59,91+14,74 63,67+16,66 71,65+11,94
CCQ SIM, puncte 3,4+1,1 3,7+0,99 4,240,92
CCQ FUN, puncte 2,729+0,895 3,0+0,993 3,5+0,855
CCQ MEN, puncte 3,95+1,340 4,0+1,172 4,696+0,978
CCQ Total, puncte 3,2+0,92 3,5+0,89 4,0+0,78
CAT, puncte 23,09+7.2 25,9+7,0 27,79+5,7

Nota: Diferentele Inregistrate au fost statistic semnificative p < 0,05.

In Tabelul 3.4 este prezentati caracteristica comparativa functionald in functie de
severitatea maladiei: sunt prezentate datele pana la si dupa testul bronhodilatator. Stadiul 2
BPOC GOLD 2001 se caracterizeaza prin obstructia moderata (VEMS post, % 61,4 + 7,5 %),
stadiul 3 BPOC GOLD 2001 prin obstructia severa (VEMS post, % 45,4 + 8,5 %) si stadiul 4
BPOC GOLD 2001 prin defect ventilator obstructiv foarte sever (VEMS post, % 28,9 + 6,2 %).

Distanta medie parcursa in timpul testului de mers de 6 minute in lotul studiat a fost
redusd cel mai sever in stadiul 4 BPOC (191 + 94 m), in stadiul 3 BPOC era 280 + 112 m si in
stadiul 2 BPOC a fost 304 + 108 m.
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Tabelul 3.4. Parametri functionali conform clasificarii GOLD 2001 (testul ANOVA)

Stadiul BPOC GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4
VEMS post, I/s 1,74+0,44 1,28+0,34 0,88+0,28
VEMS post, % 61,4+7.5 45,4+8,5 28,9+6,2
CVF post, | 2,51+0,89 2,12+0,60 1,61+0,56
CVF post, % 71,9+10,1 58,6+14,6 43,3+10,1
VEMS/CVF post, % 64,5£10,4 59,5+10,0 53,3+£10,7
6MWD, m 304+108 280£112 191+94

Nota: Diferentele inregistrate au fost statistic semnificative p < 0,05.

Utilizarea stadializariit GOLD 2011 a permis Impartirea lotului studiat in trei tipuri de
BPOC (Tabelul 3.5) conform evaluarii complexe (scoruri simptomatice si de calitatea vietii,
evaluarea functionald si riscul de exacerbari): stadiul B - scor simptome crescut, risc redus
exacerbari - 16%, C - scor simptome redus, risc crescut exacerbari - 20% si D - scor simptome

crescut, risc crescut exacerbari - 64%.

Tabelul 3.5. Repartitia pacientilor cu BPOC conform clasificarii GOLD 2011

GOLD 2011 Pacienti %
B 68 16
C 87 20
D 278 64

Se observa ca nu existd o diferentd statistica puternic semnificativa (p > 0,05, testul
ANOVA) intre cele trei BPOC B, C, D, privind vérsta pacientilor, indltimea, greutatea, IMC si
comorbiditdtile evaluate cu indicele Charlson.

Se observa (Tabelul 3.6) ca exista o diferenta statistica puternic semnificativa (p < 0,05,
testul ANOVA) intre cele trei tipuri de BPOC, privind valoarea scorului dispneei MRC si rata
exacerbadrilor.

In lotul studiat dispneea evaluati cu scorul MRC a crescut de la 3,24 + 0,97 puncte
(stadiul B GOLD BPOC) pana la 3,97 + 0,78 (stadiul D GOLD BPOC) puncte.

Rata exacerbarilor era mai mare la pacientii in stadii mai avansate si a variat de la 1,97 +
0,75 exacerbari pe an in stadiul GOLD B pana la 3,49 + 1,01 exacerbari pe an in GOLD D.

Severitatea maladiei conform evaludrii complexe GOLD 2011 impacteaza negativ toate
domeniile calitatii vietii evaluate prin chestionarele SGRQ, CCQ si CAT.

A fost demonstrata reducerea calitatii vietii legate de sanatatea pacientilor cu BPOC,
provocatd de progresarea maladiei. Evaluarea calitatii vietii legatd de sanatatea pacientilor cu

BPOC este o etapa esentiald In managementul unui pacient cu BPOC: fiecare formd BPOC este
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caracterizata prin parametrii functionali (spirometria), dar §i prin indici ai calitatii vietii si indici

clinici (evaluarea dispneei si ratei de exacerbari).

Tabelul 3.6. Markerii clinici conform clasificarii GOLD 2011

GOLD 2011 B GOLD 2011 C GOLD 2011 D
Varsta, ani 63,9+7,68 62,9+8,94 64,7+8,98
Masa, kg 82,7+17,7 80,6+24,7 77,5+18,8
Talia, m 1,73+0,06 1,78+0,06 1,72+0,06
IMC, kg/m* 29,3+6,82 28,5+9,22 26,9+6,33
Statutul de fumator, % 66 68 70
Pachet/an 29,1+£27,2 23,8+20,2 28,24+24.1
mMRC, puncte * 3,24+0,97 3,4140,9 3,97+0,78
Rata exacerbarilor, numarul pe an * 1,97+0,75 2,54+1,22 3,49+1,01
Charlson, puncte 2,39+1,35 2,32+1,65 2,53+1,27

Nota: * Diferentele inregistrate au fost statistic semnificative p < 0,05.

Analiza calitatii vietii legata de sanatatea pacientilor cu BPOC, evaluata prin chestionarul
SGRQ, a constatat ca: pacientii cu obstructia bronsica severa (GOLD D) au avut un scor total
semnificativ mai mare (p < 0,01), scorul total al chestionarului SGRQ in lotul studiat a constituit
70,68 =+ 13,18 %, decat cei cu stadiul GOLD C - 61,16 + 15,86 % si GOLD B - 53,59 +
13,11 %.

De asemenea, au fost afectate toate domeniile chestionarului SGRQ (simptome, activitate
si impact) in functie de severitatea patologiei (Tabelul 3.7).

Cele mai mari valori ale scorului simptomatic, activitatea si impact au fost inregistrate la
pacientii cu stadiul GOLD D (76,12 + 12,26 %; 79,49 + 17 % si 63,94 + 15,02 %) si valori mai
mici au fost in stadiul GOLD C (69,23 + 15,72 %; 68,38 + 17,75 % si 54,56 + 18,87 %) si stadiul
GOLD B (60,34 + 16,67 %; 63,53 + 13,37 % si 45,95 + 16,78 %).

La pacientii cu BPOC scorul total al chestionarului CCQ a fost cel mai mare in grupul cu
stadiul GOLD D (3,9 + 0,8 puncte) si mai mic in GOLD C (3,4 + 0,8 puncte) si GOLD B (2,9 +
0,8 puncte). La fel, au fost afectate sever toate domeniile chestionarului CCQ (simptome,
functional si mentalitate) in functie de gravitatea maladiei: cele mai mari valori ale scorului
simptomatic au fost inregistrate la pacientii cu stadiul GOLD D (4,1 + 1,0 puncte) si valori mai
reduse au fost in GOLD C (3,6 + 0,95 puncte) si GOLD B (3,0 + 1,0 puncte). De asemenea,
domeniul functional si mental au fost afectate mai puternic in GOLD D in comparatie cu GOLD
C si GOLD B.
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Chestionarul CAT, de asemenea, a detectat deteriorarea semnificativa a calitatii vietii in

legatura cu avansarea maladiei: pacientii cu GOLD D au avut un scor total CAT mai mare (p <

0,01) in lotul studiat a constituit 27,07 = 5,9 puncte, decat cei cu GOLD C - 23,44 + 7,2 puncte si

GOLD B - 20,54 + 7,2 puncte.

Tabelul 3.7. Calitatea vietii legata de sanatate (SGRQ, CAT, CCQ) conform clasificarii

GOLD 2011

GOLD 2011 B GOLD 2011 C GOLD 2011 D
SGRQ SIMP,% 60,34 £ 16,67 69,23+ 15,72 76,12 £ 12,26
SGRQ ACT,% 63,53 £13,37 68,38 17,75 79,49 £17,00
SGRQ IMP, % 45,95+ 16,78 54,56 + 18,87 63,94 + 15,02
SGRQ Total, % 53,59+ 13,11 61,16 = 15,86 70,68 13,18
CCQ SIM, puncte 2,981 + 0,997 3,595 + 0,946 4,095+ 0,961
CCQ FUN, puncte 2,503+0,884 2,825+0,765 3,427+0,953
CCQ MEN, puncte 3,38 £1,259 4,12+1,118 4536+1,1
CCQ Total, puncte 2,87+0.8 3,39 +£0,8 3,9+0,8
CAT, puncte 20,54+72 23,44+7.2 27,07 +£5,9

Nota: Diferentele Inregistrate au fost statistic semnificative p < 0,05.

In Tabelul 3.8 este prezentata caracteristica comparativa functionala conform clasificarii

GOLD 2011: sunt prezentate datele spirometriei dupa testul bronhodilatator.

Stadiul GOLD B se caracterizeaza prin obstructia moderata (VEMS post, % 58,5 + 11,9
%), stadiul GOLD C prin obstructia severa (VEMS post, % 47,2 + 15,3 %) si stadiul GOLD D

prin defect ventilator obstructiv mai sever (VEMS post, % 37,3 + 11,2 %).

Distanta medie parcursa in timpul testului de mers de 6 minute in lotul studiat a fost

redusa cel mai mult in GOLD D (221 + 103 m), in stadiul GOLD C a fost 299 + 121 m si in

stadiul GOLD B era 313+ 112 m.

Tabelul 3.8. Parametri functionali conform clasificirii GOLD 2011

GOLD 2011 B GOLD 2011 C GOLD 2011 D
VEMS post, I/s 1,66+0,46 1,33+0,51 1,09+0,40
VEMS post, % 58,5+11,9 47,2+15,3 37,3+11,2
CVF post, | 2,41+0,6 2,09+0,66 1,88+0,77
CVF post, % 68,9+13.5 59,8+15,9 51,2+15,0
VEMS/CVF post, % 62,0+12,2 60,0+11,0 56,7+10,8
6MWD, m 313112 299+121 221+103
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Pacientii au fost impartiti in patru grupuri conform fenotipurilor (Tabelul 3.9): 40 %
dintre pacienti au fost cu exacerbari rare, 32 % cu bronsitd cronicd cu exacerbdri frecvente

(BC), 18 % fara BC cu exacerbari frecvente, iar 10 % au fost pacienti cu sindrom overlap

astm si BPOC (ACOS).

Tabelul 3.9. Repartitia pacientilor cu BPOC in functie de fenotipul bolii

Fenotipul BPOC Numarul de pacienti %
Exacerbari rare 175 40
Sindrom de overlap astm si BPOC 42 10
Bronsita cronica cu exacerbari frecvente 138 32
Fara bronsita cronica cu exacerbari frecvente 78 18

Se observa (Tabelul 3.10) ca nu exista o diferentd statistica puternic semnificativa (p >
0,05, testul ANOVA) intre cele patru fenotipuri BPOC privind varsta pacientilor si
comorbiditdtile evaluate cu indicele Charlson.

Se observda ca existd o diferenta statistica puternic semnificativa (p < 0,05, testul
ANOVA) intre cele patru fenotipuri de BPOC, privind valoarea scorului dispneei MRC si rata
exacerbarilor si IMC.

In lotul studiat dispneea evaluatid cu scorul MRC a fost mai pronuntati la pacientii cu
sindrom de overlap astm si BPOC (4,0 + 1,33 puncte) si la pacientii fard bronsitd cronicd cu
exacerbari frecvente (4,0 = 0,70 puncte) si mai moderata la pacientii cu exacerbari rare (3,5 +
0,97 puncte) si la pacientii cu bronsita cronica cu exacerbari frecvente (3,83 £ 0,8 puncte).

Rata exacerbarilor era mai mare, cum era de asteptat, la pacientii cu bronsita cronicad cu
exacerbari frecvente (3,85 + 0,6 exacerbari pe an) si la pacientii fard bronsitd cronicd cu
exacerbari frecvente (3,76 + 0,7 exacerbari pe an). De asemenea, la pacientii cu sindrom de
overlap astm si BPOC rata exacerbarilor era mare (2,2 + 1,32 exacerbari pe an).

IMC a fost mai mare in grupul pacientilor cu sindrom de overlap astm si BPOC (31,6 +
11,3 kg/m?) in comparatie cu celelalte fenotipuri. De asemenea intensitatea fumatului a fost mai
mare la pacientii cu sindrom de overlap astm si BPOC (33,9 + 18,9 pachet/an) si la pacientii cu
exacerbari rare (34,2 + 14,3 pachet/an) in comparatie cu celelalte fenotipuri.

Calitatea vietii legata de sanatate, evaluata cu chestionarele SGRQ, CCQ, CAT, a fost
afectata semnificativ la pacientii cu exacerbari frecvente (Tabelul 3.11).

Analizand datele obtinute dupa prelucrarea chestionarului spitalului “Sfantul Gheorghe”,
am evidentiat cd calitatea vietii legatd de sdnatate 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
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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 3.10. MarKeri clinici in functie de fenotipul bolii

Variabila Fenotipul
Ex rare ACOS BC cueEx fara BC cu Ex
frecvente frecvente
Varsta, ani 62,3+8,18 66,6+9,49 64,9+8,83 66,1+£9,07
IMC, kg/m** 27,2+7,6 31,6+11,3 27,1463 28,7+5,7
Statut de fumator 0,78 0,40 0,68 0,59
Pachet/an 34,2+14,3 33,0£18.,9 22,9+£20,6 26,4+25,7
MRC, puncte* 3,50+0,97 4,00+1,33 3,83+0,80 4+0,7
Rata Ex, nr pe an* 1,77+0,42 2,20+1,32 3,85+0,69 3,76+0,70
Charlson, puncte 2,46+1,51 2,30+0,67 2,56+1,38 2,29+0,97

Nota: * Diferentele inregistrate au fost statistic semnificative p < 0,05.

De asemenea, au fost afectate toate domeniile chestionarului SGRQ (simptome, activitate
si impact) in functie de fenotip (Tabelul 3.11).

Cele mai mari valori ale scorului simptomatic au fost inregistrate la pacientii cu bronsita
cronica cu exacerbari frecvente (80,09 + 12,54 %) si valori mai mici au fost la pacientii fara
bronsita cronicad cu exacerbari frecvente (74,73 + 12,59 %). Afectare moderata a calitatii vietii a
fost la pacientii cu exacerbari rare (70,34 + 14,69 %) si cu sindrom overlap astm si BPOC (68,97
+ 16,61 %).

Domeniul activitate a fost cel mai afectat la pacientii cu bronsita cronica cu exacerbari
frecvente (83,39 + 15,84 %) si la pacientii fard bronsita cronica cu exacerbari frecvente (84,4 +
15,94 %). Afectarea mai putin pronuntata a fost observata la pacientii cu exacerbari rare (69 +
16,95 %) si cu sindrom de overlap astm si BPOC (72,51 + 16,94 %).

Domeniul impact, care reflecta influenta bolii asupra calitatii vietii, a fost crescut sever la
pacientii cu bronsita cronicd cu exacerbari frecvente (67,78 + 12,56 %) si la pacientii fara
bronsita cronica cu exacerbari frecvente (64,68 + 13,97 %). Mai moderat domeniul impact a fost
crescut la pacientii cu exacerbari rare (55,86 + 18,01 %) si cu sindrom de overlap astm si BPOC
(55,86 +19,49 %).

La pacientii cu BPOC scorul total al chestionarului CCQ a fost cel mai mare in grupul
pacientilor cu exacerbari frecvente cu BC (4,1 + 0,9 puncte) si fara BC (3,9 = 0,7 puncte) si mai
mic la pacientii cu exacerbari rare (3,4 + 0,8 puncte) si cu sindrom overlap astm si BPOC (3,6 +

1,1 puncte). Afectarea manifesta a calitatii vietii la exacerbatorii frecventi este demonstrata si
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prin cresterea tuturor domeniilor chestionarului CCQ: cele mai mari valori ale scorului
simptomatic au fost inregistrate la pacientii cu exacerbari frecvente cu BC (4,4 + 0,93 puncte) si
fara BC (4,1 + 0,82 puncte) si mai mic la pacientii cu exacerbari rare (3,7 = 1,3 puncte) si si cu
sindrom overlap astm si BPOC (3,7 + 1,3 puncte). De asemenea, domenul functional si mental
au fost afectate mai pronuntat la pacientii cu exacerbari frecvente.

Scorul total al testului CAT la cei cu exacerbari frecvente cu BC era 27,85 + 6,3 puncte,
la cei cu exacerbari fara BC era 26,84 + 5,3 puncte, iar la pacientii cu exacerbari rare (24,26 +
7,2 puncte) si la pacientii cu ACOS (24,69 + 6,8 puncte) calitatea vietii era mai putin afectata.
Tabelul 3.11. Calitatea vietii legati de sanatate (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 3,7£1,3 4,440,9 4,1+0,8
CCQ FUN, puncte 2,940,835 3,1+1,137 3,6+1,045 3,540,853
CCQ MEN, puncte 4,1+1,2 4,2+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 3,94+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 functie pulmonara mai scazuta (Tabelul 3.12) 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 redusa 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.

Tabelul 3.12. Parametri functionali in functie de fenotipul bolii

Variabile Fenotipul
Ex rare ACOS BC cu e Ex frecvente | fiara BC cu Ex frecvente

VEMS post, I/s 1,34+0,49 | 1,46+0,37 1,11+0,47 1,18+0,45
VEMS post, % 46,6+15,1 | 52,8+12,8 38,5+13,2 39,9+13,1
CVF post, | 2,09+0,59 | 2,59+1,15 1,82+0,67 1,99+0,67
CVF post, % 59,0+15,9 | 66,9+11,4 51,7+16,7 53,3£14,2
VEMS/CVF post, % 59,7+12,0 | 60,9+8,8 57,0£11,5 57,1£10,0
6MWD, m 301+121 300+124 217+90 222+120

Nota: Diferentele inregistrate au fost statistic semnificative p < 0,05.
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Pacientii cu exacerbari frecvente cu BC si fara BC au o deteriorare mai severd a
calitatii vietii, o functie pulmonara mai scazutd, 0 toleranta la efort fizic mai redusa fata de

pacientii cu fenotipul de exacerbari rare si fenotipul ACOS.

3.2 Caracteristica pacientilor cu BPOC in functie de gen

Pacientii au fost divizati in doua loturi in functie de gen. Lotul de studiu, care a cuprins
84 de paciente cu BPOC de gen feminin. In acest lot, varsta medie a fost de 62,7 + 10 ani. Lotul
1, care a cuprins 349 pacienti de sex masculin cu BPOC. In acest lot, varsta medie a fost de 62,7
+ 9,8 ani. Varsta in ambele loturi a fost similara, diferenta fiind statistic nesemnificativa (p >
0,05).

Caracteristicile demografice si generale ale pacientilor studiati sunt rezumate si
prezentate in Tabelul 3.13.

IMC a fost mai mare in lotul femeilor 31,4 + 8,4 kg/ mz, si 1n lotul barbatilor cu BPOC
26,9 + 6,4 kg/m?, diferenta fiind statistic semnificativa (p < 0,05).

Indicele pachet/an a fost semnificativ mai mare in lotul barbatilor cu BPOC 35,4 + 21,9
pachet/an, iar in grupul femeilor cu BPOC 10,6 + 20,9 pachet/an, diferenta fiind statistic
semnificativa (p < 0,05).

Dispneea, cuantificatd cu scorul MRC in grupul femeilor, era 3,9 + 1,0, iar in grupul
pacientilor de sex masculin cu BPOC era similara - 4,1 + 1,0, diferenta fiind statistic
nesemnificativa (p > 0,05).

Rata medie a exacerbarilor in grupul femeilor cu BPOC a fost 3,0 + 1,2 exacerbari pe an,
variind de la 1 pana la 5. La barbati cu BPOC rata medie a exacerbarilor a constituit 2,7 + 1,2
exacerbari pe an, variind de la 1 pana la 5 (p > 0,05). Comorbiditatile evaluate cu indicele

Charlson au fost similare in ambelele loturi, diferenta fiind statistic nesemnificativa (p > 0,05).

Tabelul 3.13. Markeri clinici in functie de sex

Variabila

Femei Barbati p
Media SD Media SD

Varsta, ani 62,7 10,0 62,7 9,8 0,81
Masa, kg 83,1 20,9 78,1 18,9 0,25
Talia, m 52,8 74,4 96,0 83,5 0,24
IMC, kg/m2 31,4 8,4 26,9 6,4 0,001
Statut de fumator 0,3 0,4 0,7 0,5 0,12
Pachet/an 10,6 20,9 35,4 21,9 0,04
MRC, puncte 3,9 1,0 4,1 1,0 0,1
Rata exacerbarilor, numarul pe an 3,0 1,2 2,7 1,2 0,82
Charlson, puncte 2,4 1,3 2,5 1,4 0,41
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Calitatea vietii legata de sanatate, evaluata cu chestionarele SGRQ, CCQ, CAT, a fost
afectata semnificativ la pacientii cu exacerbari frecvente (Tabelul 3.14).

Analizand datele obtinute dupa prelucrarea chestionarului spitalului ,,Sfantul Gheorghe”,
am evidentiat cad calitatea vietii legatd de sandtate este sever afectatd de maladie in lotul
barbatilor si femeilor cu BPOC. Astfel, aceastd deteriorare severa a fost demonstratd prin
afectarea tuturor domeniilor chestionarului SGRQ la loturile femeilor si barbatilor cu BPOC
inclusi in studiu: scorul total SGRQ 63,9 +14,0 % versus 65,4 + 14,8 %, p = 0,6; domeniul
SGRQ ,,simptome” 73,1 + 15,8 % versus 75,4 £ 14,1 %, p = 0,2; domeniul SGRQ ,,activitate”
64,9 + 19,6 % versus 69,5 + 18,8 %, p = 0,63; domeniul SGRQ ,,impact” 60,2 + 14,5 % versus
60,2 + 17,1 %, p = 0,08.

Evaluand calitatea vietii prin chestionarul clinic privind BPOC (CCQ), nu am obtinut
diferente statistic semnificative ale rezultatelor: scorul total al chestionarului CCQ era 3,2 + 0,9
la femei cu BPOC versus 3,5 + 0,9 puncte la barbati cu BPOC, p = 0,8; domeniul simptome 3,3
+ 1,0 versus 3,7 + 1,0, p=0,9, domeniul functional 2,7 + 1,0 versus 2,9 + 1,0 puncte, p=0,92;
domeniul mental 3,8 &+ 1,2 versus 4,0 + 1,2 puncte, p = 0,8.

Scorul total al testului CAT, de asemenea, a fost similar in ambele loturi: 25,5 + 6,9

puncte la femei cu BPOC versus 25,4 + 7,0 puncte la barbati cu BPOC, puncte, p = 0,96.

Tabelul 3.14. Calitatea vietii legati de sanatate (SGRQ, CAT, CCQ) in functie de sex

Variabila Femei Barbati
Media SD Media SD p
SGRQ SIMP,% 73,1 15,8 75,4 14,1 0,198
SGRQ ACT,% 64,9 19,6 69,5 18,8 0,633
SGRQ IMP, % 60,2 14,5 60,2 17,1 0,084
SGRQ Total,% 63,9 14,0 65,4 14,8 0,607
CCQ SIM, puncte 3,3 1,0 3,7 1,0 0,861
CCQ FUN, puncte 2,7 1,0 2,9 1,0 0,927
CCQ MEN, puncte 3,8 1,2 4,0 1,2 0,795
CCQ Total, puncte 3,2 0,9 3,5 0,9 0,792
CAT, puncte 25,5 6,9 25,4 7,0 0,960

Lotul femeilor si lotul barbatilor cu BPOC sunt similare conform indicilor functionali.
Loturile sunt similare si conform VEMS: in lotul de femei cu BPOC VEMS (% din prezis) a fost
46,6 + 14,7 % si in lotul barbatilor cu BPOC VEMS a constituit 41,5 + 15,5 % (p > 0,05).

Toleranta la efort fizic a fost scazuta similar in ambele loturi: distanta parcursa in timpul
testului de mers de 6 minute la femei cu BPOC era 251,9 + 106,2 m versus 258,8 + 126,0 m in

lotul barbatilor cu BPOC, diferenta fiind statistic nesemnificativa (p > 0,05).
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Tabelul 3.15. Parametri functionali in functie de sex

Variabila Femei Barbati

Media SD Media SD p
VEMS, I/s 11 0,5 13 0,8 0,1
VEMS, % 46,6 14,7 41,5 15,5 0,607
CVF, | 1,6 0,6 2,1 0,7 0,06
CVF, % 56,6 19,2 56,1 16,0 0,1
VEMS/CVF, % 62,3 13,0 56,8 11,3 0,122
6MWD, m 251,9 106,2 258,8 126,0 0,095

La femei si la barbati cu BPOC pentru a identifica predictorii de risc independent de

deteriorare a calitatii vietii am folosit metoda statistica de regresie logistica multivariata (regresia

pas cu pas anterioara - forward stepwise regression).

In modelul de calcul pentru evaluarea scorului total al chestionarului SGRQ au fost incluse

urmatoarele variabile: datele spirometriei, rata exacerbarilor, indicele pachet-an, varsta, masa

corporala, talia, IMC, indicele Charlson si distanta parcursa in timpul testului de mers de 6

minute.

In lotul femeilor coeficientul de determinare R2 a fost 0,36, ceea ce inseamna ci 36 % din

variabilitatea calitdtii vietii, apreciatd cu chestionarul SGRQ, este explicatd prin variabilitatea

VEMS %, numarul exacerbarilor, indicelui pachet/an si varsta.

In lotul barbatilor coeficientul de determinare R2 a fost 0,49, iar predictori au fost rata

exacerbarilor, indicele Charlson, scala MRC, talia si masa corporala.

Rezultatele analizei statistice pentru loturile femeilor si barbatilor sunt prezentate in

Tabelul 3.16 si Tabelul 3.17.

Tabelul 3.16. Predictorii calitatii vietii (evaluati 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
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Tabelul 3.17. Predictorii calitatii vietii (evaluata prin SGRQ total) evidentiati prin regresie
multipla in lotul barbatilor 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 0,000
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
Varsta 0,088 0,074 0,14 0,12 1,20 0,233

R2=0,49

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
studiatd cu ajutorul chestionarelor SGRQ, CCQ si CAT nu difera statistic intre cele doud loturi.

Principalii factori care au influentat calitatea vietii in grupul de femei au fost: VEMS %,
numdrul exacerbarilor, indicelui pachet/an si varsta. In grupul de barbati principalii predictori

ai calitatii vietii sunt: rata exacerbarilor, indicele Charlson, scala MRC, talia §i masa.

3.3 Caracteristica pacientilor cu BPOC in functie de mediu

Lotul pacientilor cu BPOC din mediul urban a cuprins 161 de persoane cu varsta medie
64,63 + 8,9 ani. In urmatorul lot au fost inclusi 272 de pacienti cu BPOC din mediul rural. In
acest lot varsta medie a fost de 61,6 = 10,14 ani. Varsta in ambele loturi a fost similara, diferenta
fiind statistic nesemnificativa (p > 0,05).

Caracteristicile demografice si generale ale pacientilor studiati sunt rezumate si
prezentate in Tabelul 3.18.

IMC a fost similar in lotul din mediul rural 28,0 + 7,39 kg/m’ si in lotul din mediul urban
cu BPOC 27,34 + 6,27 kg/m?, diferenta fiind statistic nesemnificativa (p > 0,05).

Indicele pachet/an a fost semnificativ mai mare in lotul persoanelor cu BPOC din mediul
rural 37,6 £ 23,85 pachet/an, iar in grupul din mediul urban 22,27 + 19,87 pachet/an, diferenta
fiind statistic semnificativa (p < 0,05).

Dispneea, cuantificata cu scorul MRC in grupul din mediul urban era 3,61 + 0,76 puncte,
iar n grupul pacientilor din mediul rural cu BPOC era mai pronuntata - 4,4 = 0,93 puncte,

diferenta fiind statistic semnificativa (p < 0,05).

88




Numarul exacerbarilor in grupul din mediul urban cu BPOC a fost 3,47 + 1,03 exacerbari
pe an, variind de la 1 pani la 5. In grupul pacientilor din mediul rural cu BPOC rata medie a
exacerbdrilor a constituit 2,4 &+ 1,12 exacerbari pe an, variind de la 1 pana la 5 (p > 0,05).

Comorbiditatile evaluate cu indicele Charlson au fost similare in ambelele loturi,

diferenta fiind statistic nesemnificativa (p > 0,05).

Tabelul 3.18. MarKeri clinici in functie de mediu

Variabila Mediul urban Mediul rural p
Media SD Media SD

Varsta, ani 64,63 8,90 61,6 10,14 0,072
Masa, kg 78,51 17,60 79,4 20,38 0,05
Talia, m 1,69 0,08 1,65 0,09 0,03
IMC, kg/m’ 27,34 6,27 28,0 7,39 0,3
Statutul de fumator 0,70 0,46 0,5 0,54 0,024
Pachet/an 22,27 19,87 37,6 23,85 0,014
MRC, puncte 3,61 0,76 4.4 0,93 0,007
Rata exacerbarilor, numarul pe an 3,47 1,03 2,4 1,12 0,239
Charlson, puncte 2,45 1,36 2,5 1,32 0,792

Calitatea vietii evaluatd cu chestionarele SGRQ, CCQ, CAT a fost afectatd semnificativ
la pacientii cu BPOC din ambele loturi (Tabelul 3.19).

Analizand datele obtinute dupd prelucrarea SGRQ, am evidentiat cd calitatea vietii legata
de sanatate este sever afectata de maladie atét in lotul din mediul urban, cat si rural cu BPOC.

Astfel, aceasta deteriorare severd a fost demonstratid prin afectarea tuturor domeniilor
chestionarului SGRQ in ambele loturi incluse in studiu: scorul total SGRQ 64,0 +£13,03 % la cei
din mediul urban versus 65,8 + 15,51 % la cei din mediul rural, p = 0,1. Domeniul SGRQ
,,simptome” a fost afectat mai mult la persoanele din mediul urban 80,1 + 12,35 % versus 71,9 +
14,74 % la cei din mediul rural, diferenta fiind statistic semnificativd (p < 0,05). Domeniul
SGRQ ,.activitate” era mai afectat la cei din mediul rural 74,9 + 17,84 % versus 58,1 + 16,13 %
la persoanele din mediul urban, diferenta fiind statistic semnificativa (p < 0,05). Domeniul
SGRQ ,,impact” mai mare 62,2 + 13,72 % la persoanele din mediul urban versus 58,9 + 18,04 %
la cei din mediul rural, diferenta fiind statistic semnificativa (p < 0,05).

Evaluand calitatea vietii prin chestionarul clinic privind BPOC (CCQ), am obtinut
diferente statistic semnificative ale rezultatelor: la persoanele din mediul rural calitatea vietii a
fost mai afectatda in comparatie cu cei din mediul urban. Scorul total al chestionarului CCQ era
3,7 = 0,9 la persoanele din mediul rural cu BPOC versus 3,0 + 0,79 puncte la cei din mediul

urban cu BPOC, diferenta fiind statistic semnificativa (p < 0,05). Domeniul ,,simptome” a fost
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3,8 = 1,0 puncte la persoanele din mediul rural cu BPOC versus 3,3 + 0,8 puncte la cei din
mediul urban, diferenta fiind statistic semnificativa (p < 0,05). Domeniul functional si cel mental
de asemenea, au fost mai afectate la pacientii cu BPOC din mediul rural 3,2 + 1,0 versus 2,5 +
0,78 puncte; si 4,3 + 1,16 versus 3,6 + 1,17 puncte, diferenta fiind statistic semnificativa (p <
0,05).

Scorul total al testului CAT a fost mai mare la persoanele din mediul urban: 27,5 + 5,6
versus 25,4 + 6,97 puncte la barbati cu BPOC, diferenta fiind statistic semnificativa (p < 0,05).

Tabelul 3.19. Calitatea vietii legati de sanatate (SGRQ, CAT, CCQ) in functie de mediu

Variabila Mediul urban Mediul rural p
Media SD Media SD

SGRQ SIMP,% 80,1 12,35 71,9 14,74 0,0154
SGRQ ACT,% 58,1 16,13 74,9 17,84 0,02
SGRQ IMP, % 62,4 13,72 58,9 18,04 0,0002
SGRQ TOTAL,% 64,0 13,03 65,8 15,51 0,1
CCQ SIM, puncte 3,3 0,83 3,8 1,02 0,0051
CCQ FUN, puncte 2,5 0,78 3,2 0,99 0,0016
CCQ MEN, puncte 3,6 1,17 4,3 1,16 0,05
CCQ Total, puncte 3,0 0,79 3,7 0,90 0,05
CAT, puncte 27,5 5,6 25,4 6,97 0,0051

Lotul persoanelor din mediul urban si cel rural cu BPOC sunt similare conform CVF si
raportului VEMS/CVF. Loturile nu sunt similare conform VEMS: in lotul persoanelor din
mediul urban VEMS (% din prezis) a fost 42,5 + 13,62 % si in lotul persoanelor din mediul rural
VEMS a constituit 36,4 + 16,8 %, diferenta fiind statistic semnificativa (p < 0,05).

Toleranta la efort fizic a fost scazutd mai mult in lotul persoanelor din mediul urban:
distanta parcursa in timpul testului de mers de 6 minute la femei cu BPOC era 231,6 + 90,56 m
versus 279,3 + 140,2 m in lotul barbatilor cu BPOC, diferenta fiind statistic semnificativa (p <
0,05).

Tabelul 3.20. Parametri functionali in functie de mediu

Variabila Mediul urban Mediul rural p
Media SD Media SD

VEMS, I/s 1,2 0,49 1,3 0,9 0,000
VEMS, % 42,5 13,62 36,4 16,8 0,006
CVF, | 1,9 0,68 2,1 0,8 0,085
CVF, % 54,0 16,90 58,0 16,2 0,590
VEMS/CVF, % 59,5 11,01 56,5 12,3 0,145
6MWD, m 231,6 90,56 279,3 140,2 0,000
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La persoanele cu BPOC din mediul rural si cel urban, pentru a identifica predictorii de
risc independent de deteriorare a calitatii vietii, am folosit metoda statistica de regresie logistica
multivariata.

In modelul de calcul pentru evaluarea scorului total al chestionarului SGRQ la persoanele
cu BPOC din mediul rural si cel urban au fost incluse urmatoarele variabile: datele spirometriei,
rata exacerbarilor, indicele pachet-an, varsta, masa corporald, talia, IMC, indicele Charlson si
distanta parcursa in timpul testului de mers de 6 minute.

In lotul persoanelor cu BPOC din mediul urban coeficientul de determinare R2 a fost
0,39, ceea ce inseamna ca 39 % din variabilitatea calitatii vietii, apreciata cu chestionarul SGRQ,
este explicata prin variabilitatea numarului de exacerbari, indicele Charlson, varsta si statutul de
fumator.

In lotul persoanelor cu BPOC din mediul rural, coeficentul de determinare R2 a fost 0,93,
iar predictori au fost rata exacerbarilor, indicele Charlson, CVF % si masa.

Rezultatele analizei statistice pentru persoanele cu BPOC din mediul rural si cel urban
sunt prezentate in Tabelul 3.21 si Tabelul 3.22.

Tabelul 3.21. Predictorii calitatii vietii (evaluata prin SGRQ total) evidentiati prin regresie

multipla in lotul pacientilor cu BPOC din mediul urban

Beta Std.Err. B Std.Err. 1(150) p-level

Intercept 19,92 7,609 2,62 0,010
BODE 0,073 0,102 0,45 0,627 0,72 0,475
Rata exacerbarilor | 0,288 0,075 3,66 0,948 3,86 0,000
Charlson 0,180 0,069 1,72 0,662 2,60 0,010
Varsta 0,207 0,074 0,30 0,109 2,78 0,006
Statutul de fumator | 0,138 0,065 3,90 1,836 2,12 0,035
CVF % -0,123 0,074 -0,10 0,057 -1,66 0,098
MRC 0,117 0,083 1,99 1,423 1,40 0,164

R2 =0,39

Analizand datele noastre, am observat o afectare importanta a calitatii vietii masuratd prin
chestionarele SGRQ, CCQ si CAT test la persoanele cu BPOC din mediul rural si urban.
Calitatea vietii evaluata cu ajutorul chestionarelor SGRQ, CCQ si CAT difera statistic Intre cele
doua loturi incluse in studiu. Principalii predictori care au influentat calitatea vietii in grupul cu
BPOC din mediul urban: numarul exacerbarilor, indicele Charlson, varsta si statutul de fumator.
In lotul persoanelor cu BPOC din mediul rural, predictori au fost rata exacerbirilor, indicele

Charlson, CVF % si masa.
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Tabelul 3.22. Predictorii calitatii vietii (evaluata prin SGRQ total) evidentiati prin regresie

multipla in lotul pacientilor cu BPOC din mediul rural

Beta Std.Err. B Std.Err. t(14) p-level

Intercept 28 22,0 1,3 0,22
Rata exacerbarilor 0,5 0,09 7 14 5,2 0,00
CVF % -0,3 0,30 -0 0,3 -1,2 0,27
Pachet an 0,3 0,08 0 0,0 3,6 0,00
VEMS/CVF 0,5 0,25 1 0,4 1,9 0,08
CVF -0,9 0,47 -27 13,4 -2,0 0,06
Charlson 0,3 0,09 6 1,7 3,3 0,01
CVF % post 0,8 0,26 1 0,2 3,1 0,01
VEMS % -1,3 0,65 -1 0,7 -2,0 0,06
Masa -0,7 0,30 -0 0,2 -2,2 0,04
Talia -0,2 0,09 -0 0,0 -2,0 0,07
IMC 0,5 0,29 1 0,5 1,7 0,12
VEMS 1,0 0,86 38 34,0 1,1 0,28

R2=0,93

3.4 Evaluarea sensibilitatii si specificitatii diferitelor chestionare (CAT, CCQ, SGRQ)
pentru stratificarea BPOC
Analizand existenta legaturii corelationale dintre chestionarele CAT, CCQ, SGRQ,
aplicate pentru evaluarea calitatii vietii la pacientii cu BPOC, am detectat prezenta corelatiei
pozitive intre mai multe scoruri, fapt ce sugereaza posibilitatea folosirii eficiente a chestionarelor
mai simple (un numar mai mic de intrebari, ce necesitd mai putin timp pentru completare).
Rezultatele analizei corelationale sunt prezentate in Tabelul 3.23.

Scorul total al chestionarului SGRQ a corelat puternic pozitiv si semnificativ statistic cu
scorul total al chestionarului CCQ (r = 0,66, p < 0,01). Analiza corelationala prezentata in Figura
3.1. De asemenea, scorul total al chestionarului SGRQ a corelat puternic pozitiv si semnificativ
statistic cu CAT test (r = 0,79, p <0,01). Analiza corelationala prezentata in

Figura 3.2. CAT test a corelat puternic pozitiv si semnificativ statistic cu scorul total al
chestionarului CCQ (r = 0,75, p <0,01). Analiza corelationald prezentata in Figura 3.3.

Scorul CAT a corelat mai bine si semnificativ statistic cu scorul impact al chestionarului
SGRQ (r = 0,78, p < 0,01), de asemenea, a fost detectata legatura pozitiva corelationald intre
CAT test si scorul simptomatic (r = 0,58, p < 0,01) si activitate al chestionarului SGRQ (r = 0,66,
p <0,01).

La fel, corelatii pozitive au fost inregistrate intre CAT test si scorul simptomatic (r =
0,63, p < 0,01), functional (r = 0,72, p < 0,01) si mental (r = 0,55, p < 0,01) ale chestionarului
CCQ.
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Scorul total al chestionarului SGRQ a corelat pozitiv cu scorul simptomatic (r = 0,58, p <
0,01), functional (r = 0,64, p < 0,01) si mental (r = 0,53, p < 0,01) al chestionarului CCQ.
Tabelul 3.23. Corelatiile dintre calitatea vietii evaluata
prin chestionarele SGRQ, CCQ si CAT

CAT | SGRQ SGRQ SGRQ SGRQ CCQ | CCQ | ccqQ | ccQ
SYM% | ACT% IMP% | TOTAL% | SYM FUN MEN | Total

CAT 1,0 0,58 0,66 0,78 0,79 0,63 0,72 0,55 0,75
SGRQ 0,58 | 1,0 0,31 0,58 0,62 0,41 0,36 0,29 0,40
SYM%
SGRQ 0,66 |0,31 1,0 0,66 0,84 0,53 0,62 0,51 0,62
ACT%
SGRQ 0,78 | 0,58 0,66 1,00 0,94 0,50 0,56 0,46 0,57
IMP%
SGRQ 0,79 | 0,62 0,84 0,94 1,00 0,58 0,64 0,53 0,66
Total%
CCQ 0,63 |0,41 0,53 0,50 0,58 1,00 0,73 0,65 0,90
SYM
CCQ 0,72 | 0,36 0,62 0,56 0,64 0,73 1,00 0,72 0,92
FUN
CCQ 0,55 |0,29 0,51 0,46 0,53 0,65 0,72 1,00 0,84
MEN
CCQ 0,75 | 0,40 0,62 0,57 0,66 0,90 0,92 0,84 1,00
Total

Scatterplot (3 Total Spreadsheet 13 12 2017 Multidim index REV.sta 198v*433c)
Include condition: V5=0
CCQ Total = 0,6889+0,0416*x

CCQ Total

22,32 36,31 49,81 63,31 77,50 91,70
29,00 43,14 56,56 70,52 84,30

[SGRQ TOTAL%:CCQ Total: r=0,6586; p = 00,0000 PTAL%

Figura 3.1. Corelatiile SGRQ Total cu CCQ total
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Scatterplot (3 Total Spreadsheet 13 12 2017 Multidim index REV.sta 198v*433c)
Include condition: V5=0
CAT = 2,6333+0,3476*
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Figura 3.2. Corelatiile SGRQ Total cu CAT

Scaterplot(3_Total_Spreadsheet 13_12_2017_Mulidim_index_REV.sta 198v*433c)
Include condiion: V5=0
CAT=4,8535+55897"x

0 1 2 3 4 5 6

[CCQTomICAT: r=0,7403:p=00,0000 CIEL

Figura 3.3. Corelatiile CCQ Total cu CAT

La persoanele 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 modelul de calcul pentru evaluarea scorului total al chestionarului SGRQ la persoanele
cu BPOC, au fost incluse urmatoarele variabile: varsta, sexul, statutul de fumator, indicele
pachet-an, rata exacerbarilor, datele spirometriei, clasificarea GOLD 2011, clasificarea
fenotipica, masa corporala, talia, IMC, indicele BODE, dispneea evaluatda cu MRC, indicele
Charlson si distanta parcursa in timpul testului de mers de 6 minute.

In lotul total al persoanelor cu BPOC, coeficentul de determinare R2 a fost 0,44, ceea ce
inseamna cd 44 % din variabilitatea calitatii vietii, apreciata cu chestionarul SGRQ, este

explicata prin variabilitatea numarului de exacerbari, indicele Charlson si dispneea evaluatd cu

MRC.
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Rezultatele analizei statistice pentru persoanele cu BPOC sunt prezentate in Tabelul 3.24.

Tabelul 3.24. 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 62,8 134,103 0,468 0,64
Rata exacerbarilor 0,216 0,096 2,523 1,1232 2,247 0,025
VEMS,% -0,121 0,08 -0,117 0,0782 -1,499 0,135
GOLD ABCD 2011 -0,023 0,074 -0,409 1,3214 -0,309 0,756
Fenotipuri -0,002 0,091 -0,029 1,1573 -0,025 0,979
Masa -0,085 0,142 -0,06 0,1003 -0,60 0,547

Talia -0,057 0,067 -0,01 0,020 -0,842 0,4

IMC 0,138 0,146 0,27 0,286 0,942 0,347

MRC 0,212 0,076 3,46 1,253 2,767 0,006
BODE 0,149 0,097 0,97 0,635 1,53 0,127
Charlson 0,215 0,058 2,22 0,603 3,695 0,0003

R2 =0,44

In modelul de calcul pentru evaluarea scorului total al chestionarului CCQ la persoanele
cu BPOC, au fost incluse urmatoarele variabile: varsta, sexul, statutul de fumator, indicele
pachet-an, rata exacerbarilor, datele spirometriei, clasificarea GOLD 2011, clasificarea
fenotipica, masa, talia, IMC, indicele BODE, dispneea evaluatda cu MRC, indicele Charlson si
distanta parcursa in timpul testului de mers de 6 minute.

In lotul total al persoanelor cu BPOC coeficientul de determinare R2 a fost 0,5, ceea ce
inseamna cd 50 % din variabilitatea calitatii vietii, apreciatd cu chestionarul CCQ, poate fi
explicata prin variabilitatea numarului de exacerbari, indicele BODE si gradul obstructiei
bronsice.

Tabelul 3.25. Predictorii calitatii vietii (evaluata prin CCQ total) evidentiati prin regresie

multipla in lotul pacientilor cu BPOC

Beta Std.Err. B Std.Err. t(157) p-level
Intercept -1,27 8,723 -0,83 0,405
Varsta 0,089 0,07 0,008 0,006 1,267 0,206
Sexul -0,006 0,073 -0,01 0,131 -0,084 0,932
Statutul de fumator 0,082 0,082 0,141 0,142 0,991 0,323
Indicele pachet-an -0,068 0,075 -0,002 0,002 -0,9 0,365
Rata exacerbarilor 0,361 0,103 0,274 0,079 3,47 0,0006
VEMS,% -0,218 0,093 -0,01 0,005 -2,34 0,02
GOLD ABCD 2011 0,078 0,081 0,08 0,085 0,96 0,337
Fenotipuri -0,108 0,098 -0,08 0,08 -1,09 0,274
Masa 0,08 0,143 0,003 0,006 0,56 0,573
Talia 0,289 0,077 0,005 0,001 3,74 0,0002
IMC -0,1 0,147 -0,01 0,017 -0,68 0,497
MRC 0,146 0,080 0,142 0,078 1,81 0,071
BODE 0,21 0,109 0,082 0,042 1,95 0,052
Charlson 0,09 0,063 0,055 0,038 1,44 0,149
R2=0,5
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Rezultatele analizei statistice pentru persoanele cu BPOC sunt prezentate in Tabelul 3.25.

In modelul de calcul pentru evaluarea scorului total al chestionarului CCQ la persoanele
cu BPOC, au fost incluse urmatoarele variabile: varsta, sexul, statutul de fumator, indicele
pachet-an, rata exacerbarilor, datele spirometriei, clasificarea GOLD 2011, clasificarea
fenotipica, masa, talia, IMC, indicele BODE, dispneea evaluatd cu MRC, indicele Charlson si
distanta parcursa in timpul testului de mers de 6 minute.

In lotul total al persoanelor cu BPOC coeficientul de determinare R2 a fost 0,78, ceea ce
inseamna cd 78 % din variabilitatea calitatii vietii, apreciatd cu chestionarul CCQ, poate fi
explicata prin variabilitatea varstei, fenotipului, dispneei, indicelui BODE si indicelui Charlson.

Rezultatele analizei statistice pentru persoanele cu BPOC sunt prezentate in Tabelul 3.26.

Tabelul 3.26. Predictorii calitatii vietii (evaluata prin CAT) evidentiati prin regresie

multipla in lotul pacientilor cu BPOC

Beta Std.Err. B Std.Err. 1(37) p-level
Intercept -95,22 128,11 -0,743 0,462
varsta -0,443 0,113 -0,38 0,096 -3,922 0,0003
Sexul 0,123 0,148 3,214 3,868 0,831 0,411
Statutul de fumator 0,099 0,132 1,638 2,168 0,755 0,454
Indicele pachet-an 0,131 0,1 0,036 0,027 1,306 0,199
Rata exacerbarilor 0,045 0,164 0,363 1,32 0,275 0,784
VEMS,% 0,171 0,11 0,082 0,053 1,551 0,129
GOLD ABCD 2011 0,113 0,13 1,105 1,275 0,866 0,391
Fenotipuri 0,315 0,126 2,121 0,852 2,488 0,017
Masa -0,05 0,269 -0,015 0,084 -0,185 0,853
Talia -0,27 0,116 -0,027 0,011 -2,362 0,023
IMC -0,136 0,315 -0,117 0,27 -0,434 0,666
MRC 0,385 0,14 2,89 1,053 2,751 0,009
BODE 0,518 0,147 1,84 0,524 3,513 0,001
Charlson 0,287 0,09 1,8 0,56 3,2 0,003
R2=0,78

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

Evaluarea scorului total al chestionarului SGRQ, in vederea prognosticarii riscului de
exacerbari BPOC 1in cazurile analizate (Figura 3.4), a demonstrat o putere discriminatorie
acceptabila (AUC — 0,7). Pentru scorul total al chestionarului SGRQ studiat, analiza curbei

ROC (Tabelul 3.27) a demonstrat ca valorile mai mari decat punctul de ,,cut-off” de 66,4 %
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prezic riscul de exacerbari BPOC cu cea mai mare sensibilitate (60,25 %) si specificitate (69,78

%).

SGRQ
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Figura 3.4. Curba ROC pentru fiabilitatea chestionarului SGRQ in prognosticarea

riscului de exacerbari BPOC

Tabelul 3.27. Evaluarea performantei chestionarului SGRQ in prognosticarea

riscului de exacerbari BPOC

Aria de sub curba ROC (AUC) 0,692
Eroare standard 0,0258
Interval de incredere 95% 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

Pentru riscul de exacerbari BPOC, calculul ariei AUC a aratat ca evaluarea scorului total
CCQ (Figura 3.5) are valoarea unui test diagnostic cu acuratete redusa (AUC = 0,626).
Analizand curba ROC trasata pentru calitatea vietii evaluate prin CCQ (Tabelul 3.28), am
observat cd valorile ,,cut-off” mai mari de 3,5 puncte pot prezice riscul de exacerbari BPOC cu

cea mai mare specificitate (68,39%) si sensibilitate (53,48%).

97




CCQ

100 -
80|
60 |
i Sens!t!v!ty: 53,5
sf /|
20 AUC = 0,626
[ /7 P < 0,001
O oy P B

0O 20 40 60 80 100
100-Specificity

Figura 3.5. Curba ROC pentru fiabilitatea chestionarului CCQ in prognosticarea riscului
de exacerbari BPOC

Tabelul 3.28. Evaluarea performantei chestionarului CCQ in prognosticarea riscului

de exacerbari BPOC
Aria de sub curba ROC (AUC) 0,626
Eroare standard 0,0288
Interval de incredere 95% 0,5751t0 0,674
Z statistic 4,354
P < 0,0001
Youden index J 0,2187
Criteriu asociat >35
Sensibilitate 53,48
Specificitate 68,39

Pentru riscul de exacerbari BPOC, calculul ariei AUC (Figura 3.6) a demonstrat faptul ca
estimarea scorului total CAT are valoarea unui test diagnostic cu acuratete redusa (AUC =
0,667). Analizand curba ROC trasata pentru calitatea vietii evaluate prin CAT (Tabelul 3.29), am
observat ca valorile ,,cut-off” mai mari de 24 puncte pot prezice riscul de exacerbari BPOC cu

cea mai mare specificitate (53,79 %) si sensibilitate (73,5 %).
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Figura 3.6. Curba ROC pentru fiabilitatea chestionarului CAT in prognosticarea riscului

de exacerbari BPOC

Tabelul 3.29. Evaluarea performantei chestionarului CAT in prognosticarea riscului

de exacerbari BPOC
Aria de sub curba ROC (AUC) 0,667
Eroare standard 0,0333
Interval de incredere 95% 0,607 t0 0,724
Z statistic 5,021
P < 00,0001
Youden index J 0,2730
Criteriu asociat >24
Sensibilitate 73,50
Specificitate 53,79

Chestionarele analizate au demonstrat o putere discriminatorie acceptabila (SGRQ AUC
— 0,735 si 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 3.7).
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Figura 3.7. Evaluarea comparativi a performantei chestionarelor SGRQ, CCQ si CAT

pentru aprecierea calitatii vietii in prognosticarea ratei exacerbirilor BPOC

Tabelul 3.30. Evaluarea comparativa a performantei chestionarelor SGRQ, CCQ si CAT

pentru aprecierea calititii vietii in prognosticarea ratei exacerbarilor BPOC

Variabila AUC SE 95% CI
SGRQ 0,735 0,0344 0,671t0 0,793
CCQ 0,704 0,0357 0,638t0 0,765
CAT 0,661 0,0372 0,5931t00,724
Analiza comparativa a curbelor ROC

SGRQ ~ CCQ

Diferenta dintre arii 0,0310
Eroare standard 0,0258
Interval de incredere 95% -0,0196 - 0,0817
Z statistic 1,200
P 0,2301
SGRQ ~ CAT

Diferenta dintre arii 0,0742
Eroare standard 0,0245
Interval de incredere 95% 0,0262 - 0,122
Z statistic 3,029
P 0,0025
CCQ~CAT

Diferenta dintre arii 0,0432
Eroare standard 0,0275
Interval de incredere 95% -0,0107 - 0,0970
Z statistic 1,571
P 0,1162
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Chestionarele pentru evaluarea calitatii vietii, 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 3.8).
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Figura 3.8. Evaluarea performantei chestionarelor pentru aprecierea calitatii vietii in

prognosticarea frecventei comorbiditatilor

Tabelul 3.31. Evaluarea comparativa a performantei chestionarelor SGRQ, CCQ si CAT

pentru aprecierea calitatii vietii in prognosticarea frecventei comorbiditatilor

Aria de sub curba ROC
Variabila AUC
SGRQ 0,405
CCQ 0,436
CAT 0,393

Evaluarea scorului total al chestionarului SGRQ in vederea prognosticarii riscului
tolerantei la efort fizic reduse in cazurile analizate (Figura 3.9) a demonstrat o putere
discriminatorie acceptabila (AUC - 0,74). Pentru scorul total al chestionarului SGRQ studiat,
analiza curbei ROC (Tabelul 3.32) a demonstrat ca valorile mai mici decat punctul de ,,cut-off”
de <59,12 % prezic reducerea tolerantei la efort fizic cu cea mai mare sensibilitate (58,46 %) si

specificitate (77,99 %).
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Figura 3.9. Curba ROC pentru fiabilitatea chestionarului SGRQ in prognosticarea

tolerantei la efort reduse

Tabelul 3.32. Evaluarea performantei chestionarului SGRQ in prognosticarea tolerantei la

efort reduse

Aria de sub curba ROC (AUC) 0,740
Eroare standard 0,0275
Interval de incredere95% 0,690 - 0,786
Z statistic 8,733
P <0,0001
Youden index J 0,3645
Criteriu asociat <59,12
Sensibilitate 58,46
Specificitate 77,99

Evaluarea scorului total al chestionarului CCQ in vederea prognosticarii riscului tolerantei
reduse la efort fizic in cazurile analizate (Figura 3.10) a demonstrat o putere discriminatorie
redusa (AUC - 0,67).

Pentru scorul total al chestionarului CCQ studiat, analiza curbei ROC (Tabelul 3.33) a
demonstrat ca valorile mai mici decat punctul de ,,cut-off” de < 3 puncte prezic reducerea

tolerantei la efort fizic cu cea mai mare sensibilitate (57,76 %) si specificitate (72,04 %).
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Figura 3.10. Curba ROC pentru fiabilitatea chestionarului CCQ in prognosticarea

tolerantei la efort reduse

Tabelul 3.33. Evaluarea performantei chestionarului CCQ in prognosticarea tolerantei la

efort reduse

Aria de sub curba ROC (AUC) 0,671
Eroare standard 0,0323
95% Interval de incredere 0,615-0,724
Z statistic 5,299
P <0,0001
Youden index J 0,2980
Criteriu asociat <3
Sensibilitate 57,76
Specificitate 72,04

Evaluarea chestionarului CAT in vederea prognosticarii riscului tolerantei reduse la efort
fizic in cazurile analizate (Figura 3.11) a demonstrat o putere discriminatorie acceptabila (AUC —
0,738). Pentru scorul total al chestionarului CAT studiat, analiza curbei ROC a demonstrat
(Tabelul 3.34) ca valorile mai mici decat punctul de ,,cut-off” de < 24 puncte prezic reducerea

tolerantei la efort fizic cu cea mai mare sensibilitate (64,37 %) si specificitate (72,63 %).
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Figura 3.11. Curba ROC pentru fiabilitatea chestionarului CAT in prognosticarea

tolerantei la efort reduse

Tabelul 3.34. Evaluarea performantei chestionarului CAT in prognosticarea tolerantei la

efort reduse

Aria de sub curba ROC (AUC) 0,738
Eroare standard 0,0365
95% Interval de incredere 0,668 - 0,8
Z statistic 6,522
P <0,0001
Youden index J 0,37
Criteriu asociat <24
Sensibilitate 64,37
Specificitate 72,63

Chestionarele analizate au demonstrat o putere discriminatorie acceptabild (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 3.12
si Tabelul 3.35).
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Figura 3.12. Evaluarea performantei chestionarelor pentru aprecierea calitatii vietii in

prognosticarea tolerantei la efort reduse

Tabelul 3.35. Evaluarea comparativi a performantei chestionarelor SGRQ, CCQ si CAT

in prognosticarea tolerantei reduse la efort

Variabila AUC SE 95% ClI
SGRQ 0,746 0,0422 0,665 t0 0,817
CCQ 0,710 0,0440 0,626 t0 0,785
CAT 0,706 0,0442 0,622 t0 0,781
Analiza comparativa a curbelor ROC

SGRQ ~ CCQ

Diferenta dintre arii 0,0361
Eroare standard 0,0310
Interval de incredere 95% -0,0246 - 0,0969
Z statistic 1,165
P 0,2440
SGRQ ~ CAT

Diferenta dintre arii 0,0399
Eroare standard 0,0341
Interval de incredere 95% -0,0268 - 0,107
Z statistic 1,172
P 0,2412
CCQ~CAT

Diferenta dintre arii 0,00379
Eroare standard 0,0359
Interval de incredere 95% -0,0665 - 0,0741
Z statistic 0,106
P 0,9159

105




Chestionarele SGRQ si CCQ au demonstrat o putere discriminatorie acceptabila pentru
aprecierea riscului de exacerbari BPOC (AUC — 0,735 si AUC — 0,704 respectiv) si chestionarul
CAT are valoare redusa in estimarea riscului de exacerbari (AUC — 0,661).

Toate chestionarele pentru evaluarea calitatii viefii 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 §i
AUC - 0,706 respectiv).

3.5 Evaluarea prevalentei comorbidititilor si asocierii lor cu parametrii clinici si

functionali

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

In grupul studiat comorbiditatile 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 %).

Prevalenta comorbiditatilor este prezentata in Tabelul 3.36.

Tabelul 3.36. Distributia comorbidititilor

Comorbiditatea Numérul, n Procentul, %
Insuficienta cardiaca 168 38,62
Hipertensiunea arteriala 218 50,11
Cardiopatia ischemica 102 23,45
Diabetul zaharat 44 10,11
Insuficienta renald 5 1,15
Artritd reumatoida 14 3,22
Depresia 21 4,83
Encefalopatia 19 4,37
Obezitatea 130 29,89
Casexia 14 3,22
Fara comorbiditati 107 24,65
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De asemenea, am evaluat numarul comorbiditatilor. Cel mai frecvent, pacientii au avut
doua comorbiditati (24,19 %) sau 0 comorbiditate (23,73 %). Fara comorbiditati asociate au fost
24,65 %. Datele sunt prezentate in Figura 3.13.
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Figura 3.13. Numirul comorbidititilor in grupul studiat
Deoarece 51,61% dintre pacienti aveau doua sau mai multe comorbiditati, am analizat
coexistenta lor. Frecventa coexistentei comorbiditatilor este reprezentata in Tabelul 3.37. Bolile

cardiovasculare (HTA, CPI si insuficienta cardiaca cronica) tind sa coexiste cu bolile metabolice

(obezitatea si diabetul zaharat).

Tabelul 3.37. Frecventa de coexistentd a comorbidititilor

HF, DM, RF, HT, CAD, RA, DP, EN, OB, CH,
n, % n, % n, % n, % n, % n, % n, % n, % n, % n, %
HF, - 27 4 112 74 7 6 14 52 7
n, % (16,07) | (2,38) | (66,67) | (44,05) | (4,17) (3,57) (8,33) | (30,95) | (4,17)
DM, 27 - 2 36 20 1 3 2 21 0(0)
n, % | (61,36) (4,65) | (83,72) | (46,51) | (2,33) (6,98) (4,65) | (48,84)
RF, 4 2 (40) - 3 (60) 3 (60) 0 (0) 1 (20) 1 (20) 3(60) | 0(0)
n, % (80)
HTA, 112 36 3 - 76 10 17 10 104 2
n, % | (51,38) | (16,51) | (1,38) (34,86) | (4,59) (7,80) (4,59) | (47,71) | (0,92)
CAD, 74 20 3 76 - 4 12 5 (4,90) 41 4
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n, % | (72,55) | (19,61) | (2,94) | (74,51) (3,92) | (11,76) (40,2) | (3,92)
RA, 7 1 000) | 10 4 - 5 1 9 0(0)
n% | (50) | (7,14) (71,43) | (28,57) (35,71) | (7,14) | (64,29)

DP, 6 3 1 17 12 5 - 4 11 | 0(0)
n,% | (28,57) | (14,29) | (4,76) | (80,95) | (57,14) | (23,81) (19,05) | (52,38)

EN, 14 2 1 10 5 1 4 - 9 1
n, % | (73,68) | (10,53) | (5.26) | (52,63) | (26,32) | (5,26) | (21,05) (47,37) | (5,26)
0B, 52 21 3 104 41 9 11 9 - 0(0)
n% | (40) | (15,67) | (2.24) | (77.61) | (30,6) | (6,72) | (8,21) | (6,72)

CH, 7 0(0) | 0(0) 2 4 0(0) | 0(0) 1 0(0) -
n% | (50) (14,29) | (28,57) (7,14)

HF - insuficienta cardiaca; DM - diabetul zaharat; RF - insuficienta renald; HTA - hipertensiunea
sistemica; CAD - CPIl; RA - artrita reumatoida; DP - depresia; EN - encefalopatia; OB -

obezitatea; CH - casexia.

Nu a existat o diferenta statistica Intre numarul de comorbiditati si stadiile GOLD 2001,

clasificarea bazata pe evaluarea functiei pulmonare (p > 0,05) (Tabelul 3.38).

Tabelul 3.38. Distributia comorbiditatilor in functie de clasificarea GOLD 2001

Stadiul HFE, | DM, | RF, | HT, |[CAD, | RA | DP, | EN, | OB, | CH, | M
GOLD Nl n% [ n% | n% | n%|n% |n%|n%|n%|n%|n%
Stadiul2 | oo 25 |9 1 51 22 |8 9 1 42 1 1,78
(36,2) | 13) | @4 | (73.9) | (31,8) | (12) | (13) | (1.5) | 61) | (1.5)
Stadiul 3 | | | 67 25 |2 82 38 |3 7 7 45 | 4 1,68
a7 | @87 | 2.3) | (94.2) | (43.6) | (3.4) | 8,0) | (8 | (BL7) | (4,6)
Stadiul4 |, | 76 10 |2 85 |42 |3 5 11 |43 9 1,68
27,3) | 3,6) | (0,7) | (30,5) | (15,1) | (1,0) | (1.8) | (3,9) | (15,5) | (3.,2)
Total | 435 | 168 |44 |5 218 | 102 |14 |21 |19 [130 |14 |1,70

HF - insuficienta cardiaca; DM - diabetul zaharat; RF - insuficienta renald; HTA - hipertensiunea
sistemicd; CAD - CPIl; RA - artrita reumatoida; DP - depresia; EN - encefalopatia; OB -
obezitatea; CH - casexia.

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

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

Numarul de comorbiditati a corelat pozitiv cu CCI (r = 0,51, p <0,001) si IMC (r = 0,49,
p < 0,001). Corelatia a fost slaba cu varsta (r = 0,17, p < 0,001) si numéarul exacerbarilor (r =
0,11, p = 0,018) (Tabelul 3.40). Exista o corelatie negativi cu 6MWD (r = -0,26, p < 0,001) si
Sa02 (r = -0,17, p = 0,001) (Tabelul 3.40). Exista o corelatie slabd cu ADO (0,22, p < 0.001),

108




CODEX (r=0,18, p = 0.007) si varsta (r = 0,175, p < 0,001) (Tabelul 3.41). Numarul de

comorbiditati a corelat slab cu calitatea vietii (Tabelul 3.42).

Tabelul 3.39. Comorbiditatile si clasificarea GOLD 2011

GOLD | HF. | DM, | RF. | HTA | CAD, [RA | DP, | EN, | OB, | CH, | Me
2011 n, % n% | n % n, % n, % n% | n % n, % n, % n% | an
GOLD | 21 7 37 % | 2 27 | 1 |16
B 304) | @0.1) | 9@ | s362) | 20,29) | 29y | * OB | 0O | (3919) | (1.9

GOLD | 29 % | 2 | a2 20 | 3 5 08| 2B | 2 |17
C (33,33) | (16,1) | (23) | (48,2) | (22,9) | (3,5) | (5,75) ' (32,2) | (2,3)

G%LD 118 23 | 3 | 139 68 | 9 | 12 | 17 | 75 |, 1.7
Total | 168 | 44 | 5 | 218 | 102 | 14 | 21 | 19 | 130 | 14 | 17

HF - insuficienta cardiacd; DM - diabetul zaharat; RF - insuficienta renald; HTA - hipertensiunea
sistemica; CAD - CPIl; RA - artrita reumatoida; DP - depresia; EN - encefalopatia; OB -
obezitatea; CH - casexia.

In general, se pare ci CCI a corelat mai bine cu starea functionala a pacientilor cu BPOC.
CCI a avut o corelatie negativa medie cu 6MWD (r = -0,37, p < 0,001) si o corelatie slaba cu
numarul de exacerbari (r = 0,17, p = 0.016) (Tabelul 3.41). CCI a avut o corelatie puternica cu
ADO (r = 0,75, p <0,001), moderatd cu BODE (r = 0,3, p <0,001), slaba cu BODEx, CODEX si
DOSE (Tabelul 3.42). CCI a avut o corelatie medie cu activitatea SGRQ (r = 0,36, p <0,001),
impactul (r = 0,34, p <0,001) si scorurile totale (r = 0,37, p <0,001) si calitatea generald a vietii
evaluate prin SGRQ si CCQ (Tabelul 3.42). Diferentele globale in corelatie sunt demonstrate in
Tabelul 3.40, Tabelul 3.41, Tabelul 3.42.

Tabelul 3.40. Corelatia dintre starea functionali, numarul comorbidititilor si CCI

Variabila Numarul de comorbiditati CCI

r p r p
Varsta 0,175 <0,001 0,836 <0,001
Sa02 -0,170 0,001 -0,113 0,159
Rata exacerbarilor 0,115 0,018 0,172 0,016
IMC 0,496 <0,001 -0,038 0,599
6MWD -0,266 <0,001 -0,377 <0,001
CClI 0,511 <0,001 - -
Karnofsky -0,119 0,121 -0,205 0,010
Pachet/an -0,005 0,928 0,028 0,694
Durata fumatului 0,026 0,743 -0,053 0,397
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Tabelul 3.41. Corelatia dintre indicii multidimensionali, numérul comorbiditatilor si CCI

Variabila Numarul de comorbiditati CClI
r p r p
BODE 0,104 0,077 0,303 <0,001
BODEX 0,052 0,349 0,244 0,001
ADO 0,229 <0,001 0,752 <0,001
CODEX 0,182 0,007 0,260 <0,001
DOSE 0,117 0,030 0,220 0,002
E-BODE 0,040 0,471 0,118 0,081

Tabelul 3.42. Corelatia dintre calitatea vietii, numéirul comorbidititilor si CCI

Parameter Number of comorbidities CClI
r p r p

CAT 0,183 0,003 0,107 0,517
SGRQ SYM 0,117 0,016 0,152 0,034
SGRQ SYM% 0,108 0,027 0,152 0,034
SGRQ ACT 0,177 <0,001 0,364 <0,001
SGRQ ACT% 0,177 <0,001 0,364 <0,001
SGRQ IMP 0,227 <0,001 0,346 <0,001
SGRQ IMP% 0,230 <0,001 0,347 <0,001
SGRQTOT 0,221 <0,001 0,377 <0,001
SGRQ TOTAL% 0,221 <0,001 0,377 <0,001
CCQSYM 0,100 0,050 0,176 0,027
CCQ FUN 0,118 0,021 0,293 <0,001
CCQ MEN 0,088 0,083 0,457 <0,001
CCQ Total 0,115 0,024 0,324 <0,001

Regresia lineara 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 arata ca IMC a prezis cu o ratd semnmificativa numarul de
comorbiditéti (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 separata a fost efectuatd pentru a evalua faptul cd 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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Mai multe momente importante ar trebui luate in consideratie pentru practica clinica:
pacientul cu BPOC necesita o abordare multidisciplinara pentru a evalua si gestiona o varietate
de comorbiditati, care influenteaza evolutia bolii si prognosticul.

Pacientii cu BPOC sufera adesea de una sau douda comorbiditati cu semnificatie clinica
si sunt predominant cardiovasculare si / sau metabolice. Aceste doua grupuri de boli au tendinta
de a coexista si, probabil, au mecanisme patofiziologice comune. Comorbiditdtile pot fi evaluate
prin indici multidimensionali ca ADO, BODE si altele. Pacientii cu comorbiditati sunt

predispusi sa aiba o calitate a vietii mai deteriorata.

3.6 Concluzii la Capitolul 3

Pacientii cu exacerbari frecvente cu BC si fara BC au o deteriorare mai severa a calitatii
vietii, o functie pulmonara mai scazutd, toleranta la efort fizic in comparatie cu pacientii cu
exacerbari rare si pacientii cu ACOS.

A fost constatata o afectare importanta a calitatii vietii masurata prin chestionarele
SGRQ, CCQ si testul CAT la barbati si la femei cu BPOC.

Calitatea vietii, studiata cu ajutorul chestionarelor SGRQ, CCQ si CAT, nu difera statistic
intre barbati §i femei. Principalii factori care au influentat calitatea vietii in grupul de femei au
fost: VEMS %, numdrul exacerbdrilor, indicelui pachet/an si virsta. In grupul de bdrbati
principalii predictori ai calitatii vietii sunt: rata exacerbarilor, indicele Charlson, scala MRC,
talia si masa corporala.

A fost demonstrata o afectare importanta a calitatii vietii mdasurata prin chestionarele
SGRQ, CCQ si CAT test la persoane cu BPOC din mediul rural si urban.

Calitatea vietii studiata cu ajutorul chestionarelor SGRQ, CCQ si CAT difera statistic
intre cele doua loturi incluse in studiu. Principalii predictori care au influentat calitatea vietii in
grupul cu BPOC din mediul urban: numarul exacerbarilor, indicele Charlson, vdrsta si statutul
de fumdtor. In lotul persoanelor cu BPOC din mediul rural, predictori au fost rata
exacerbarilor, indicele Charlson, CVF % si masa.

Chestionarele SGRQ si CCQ au demonstrat o putere discriminatorie acceptabila pentru
aprecierea riscului de exacerbari BPOC (AUC — 0,735 si AUC — 0,704 respectiv) si chestionarul
CAT are valoare redusa in estimarea riscului de exacerbari (AUC — 0,661).

Toate chestionarele pentru evaluarea calitatii vietii aplicate 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
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tolerantei la efort fizic la pacientii cu BPOC (AUC - 0,746, AUC - 0,71 si AUC - 0,706
respectiv).

Pacientii cu BPOC au adesea una sau doua comorbiditati cu semnificatie clinica si sunt
predominant cardiovasculare si / sau metabolice. Aceste doua grupuri de boli au tendinta de a
coexista si, probabil, au mecanisme patofiziologice comune. Comorbiditatile pot fi evaluate prin

indici multidimensionali ca ADO, BODE etc. Pacientii cu comorbiditati sunt predispusi sa aiba
o calitate a vietii mai deteriorata.
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4 HETEROGENITATEA CLINICA SI PARACLINICA SI POSIBILITATI
DE EVALUARE MULTILATERALA A EXACERBARILOR BPOC

4.1 TImpactul 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 (Tabelul 4.1).

Valoarea medie a IMC in 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 c¢cm in 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 1in lotul pacientilor cu SASO (p < 0,02).

Tabelul 4.1. Caracteristica antropometrica a pacientilor cu BPOC si SASO

Variabila BPOC si SASO SASO p
Media SD Media SD

Sex 0,7 0,7 0,6
Varsta, ani 58,5 8,26 56,9 11,83 0,5
Masa, kg 111,5 26,99 98,4 21,56 0,002
Talia, m 170,3 8,34 171,0 8,60 0,616
IMC, kg/m? 38,5 8,85 33,7 7,15 0,001
Statut de fumator 0,5 0,3 0,006
Circumferinta gatului, cm 445 4,48 42,8 3,69 0,03
Circumferinta abdomenului, cm 123,5 20,91 113,6 17,62 0,02

In Tabelul 4.2 este prezentati caracteristica functionala a pacientilor cu BPOC si SASO.
La toti pacientii cu BPOC si SASO a fost detectat defectul ventilator obstructiv: VEMS, % a fost
72,7 + 16,97 %, CVF a fost 77,6 + 22,18 % si VEMS/CVF, % 65,5 + 15,69 %.

Examenul functional prin metoda bodepletismografica a demonstrat cresterea

semnificativa a volumului rezidual, in timp ce CPT rdménea normala.
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Tabelul 4.2.

Caracteristica functionala a pacientilor cu BPOC si SASO

Media Minimum Maximum SD
CVF, % 77,6 27,60 120,8 22,18
CVF, | 50 1,05 96,0 13,15
VEMS, % 72,7 25,00 77,2 16,97
VEMS, | 2,1 0,49 43 0,88
PEF, % 66,2 14,00 80,3 28,21
PEF, I/s 3,06 1,13 5,37 0,95
VEMS/CVF, % 65,5 38,00 70,8 15,69
VR, % 148,5 110,00 268,8 48,81
VR, | 1,77 1,25 2,6 0,95
CPT, % 103,1 82,77 174,7 28,06
CPT, | 49 451 6,7 1,26

SASO a fost mai sever la pacientii care aveau doar SASO fara BPOC, 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 ora la pacientii cu SASO (p < 0,03).

Indicele mediu de desaturare a fost de 37,24 + 6,7 desaturari pe ora la pacientii cu SASO

si BPOC, iar la pacientii cu SASO a fost 14,81 + 5,6 desaturari pe ora (p < 0,0001). Durata
apneilor a fost mai lunga la pacientii cu SASO si BPOC: asadar durata medie a celei mai lungi
apnei a fost 57,1 + 25,42 secunde versus 44,26 + 29,91 secunde la pacientii cu SASO (p < 0,03).

SpO2 medie nocturna era mai micad la pacientii cu SASO si BPOC: 90,46 + 4,54 %
versus 93,93 + 1,56 % la pacientii cu SASO (p <0,0001).

SpO2 minimd nocturna era mai micd la pacientii cu SASO si BPOC: 71,54 + 13,62 %
versus 79,20 + 8,35 % la pacientii cu SASO (p < 0,002).

Valoarea medie a scorului scalei de somnolentd 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 statisticd 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 4.3. Caracteristicile somnului la pacientii cu sindromul de apnee obstructiva in

somn si BPOC si la pacientii cu SASO

Variabila BPOC si SASO SASO p
Media SD Media SD

AHI (evenimente pe ora) 13,74 51 25,75 6,2 0,029
ID (desaturdri 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
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Nota:
AHI - indice apnee hipopnee;
ID - indice de desaturare;

SpO2 - saturatia sangelui arterial in O2.

Rezultatele analizei corelationale sunt prezentate in Tabelul 4.4,

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
legatura corelationald pozitivd moderata 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 si 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).

AHI a corelat puternic pozitiv si semnificativ statistic cu indicele desaturarilor (r = 0,87,
p < 0,01). De asemenea, a fost demonstratd legatura corelationald pozitivd moderata cu
caracteristicile antropometrice: cu circumferinta gatului (r = 0,48, p < 0,01), circumferinta
abdomenului (r = 0,49, p < 0,01) si cu IMC (r = 0,38, p < 0,01). AHI a corelat moderat cu
statutul de fumator (r = 0,28, p <0,01).

Indicele desaturdrilor a corelat moderat pozitiv cu parametrii antropometrici: cu
circumferinta gatului (r = 0,45, p < 0,01), circumferinta abdomenului (r = 0,62, p < 0,01) si cu
IMC (r = 0,52, p < 0,01). De asemenea, corelatia a fost moderata intre indicele desaturarilor si
statutul de fumator (r = 0,37, p <0,01).

SPO2 mediea corelat moderat negativ cu parametrii antropometrici: cu circumferinta
gatului (r = -0,24, p < 0,01), circumferinta abdomenului (r = -0,49, p < 0,01) si cu IMC
(r =-0,53, p <0,01). La fel moderat a corelat SPO2 medie cu scorul Epworth (r = -0,43, p <
0,01) si mai slab cu STOP-Bang (r = -0,13, p < 0,01). A fost demonstrata legatura corelationala
negativa moderata dintre AHI si SPO2 medie (r =-0,46, p <0,01).

Cea mai lungd apnee a corelat moderat pozitiv cu parametrii antropometrici: cu

circumferinta gatului (r = 0,43, p < 0,01), circumferinta abdomenului (r = 0,41, p < 0,01) si cu
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IMC (r = 0,47, p < 0,01). De asemenea, corelatiile au fost moderate cu scorul Epworth (r = 0,43,
p < 0,01) si mai puternice cu STOP-Bang (r = 0,55, p < 0,01). Cea mai lunga apnee a corelat
puternic pozitiv cu AHI (r = 0,7, p < 0,01) si cu indicele desaturarilor (r = 0,72, p < 0,01).

Tabelul 4.4. Analiza corelationala dintre unele variabile

fumator | Epworth | AHI ID CG | CA | IMC | STOP BANG
Epworth 0,17 1,00 05 [ 057 (033|020 | 021 0,35
STOP-Bang 0,57 0,35 0,31 | 0,26 | 0,88 | 0,56 | 0,69 1,00
Circumferinta gatului 0,26 0,33 0,48 | 0,45 | 1,00 | 0,66 | 0,59 0,88
Circumferinta abdomenului | 0,17 0,20 0,49 | 0,62 | 0,66 | 1,00 | 0,85 0,56
IMC 0,14 0,21 0,38 | 0,52 | 0,59 | 0,85 | 1,00 0,69
AHI 0,28 0,50 1,00 | 0,87 | 0,48 | 0,49 | 0,38 0,31
Indicele desaturarilor 0,37 0,57 0,87 | 1,00 | 0,45 | 0,62 | 0,52 0,26
Cea mai lunga apnee 0,43 0,43 0,70 | 0,72 | 0,43 | 0,41 | 0,47 0,55
SPO2 medie -0,17 -0,43 | -0,46 | -0,68 | -0,24 | -0,49 | -0,53 -0,13
SPO2min -0,19 -0,34 |-0,63]-0,751-0,29 | -0,59 | -0,52 -0,25

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

In modelul de calcul pentru evaluareca AHI au fost incluse urmatoarele 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 inseamna ca 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 inseamni
cd 44 % din variabilitatea AHI, este explicata 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 4.5 si Tabelul 4.6.

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.
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Tabelul 4.5. 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 4.6. Rezultatele analizei multivariate in evidentierea predictorilor severitatii SASO

la pacientii cu SASO

Beta SE B SE t(23) p
Interceptor -50,1 |34,18 |-1,46 | 0,151
Sex -0,274 0,194 |-129 |9,15 -1,41 | 0,166
Varsta -0,230 | 0,137 |-0,5 0,29 -1,69 | 0,100
Scorul Scalei de Somnolenta Epworth 0,242 0,139 |12 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

4.2 Evidentierea heterogenitatii clinice si paraclinice si posibilitati de evaluare

multilaterala a exacerbarilor BPOC

Pacientii au fost divizati in doua 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).

Caracteristicile demografice si generale ale pacientilor studiati sunt rezumate si
prezentate in Tabelul 4.7.

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).
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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, cuantificatd 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
exacerbadri pe an, diferenta fiind statistic semnificativda (p < 0,05). Comorbiditatile evaluate cu
indicele Charlson au fost similare in ambelele loturi, diferenta fiind statistic nesemnificativa (p >

0,05).

Tabelul 4.7. Markeri clinici in functie de exacerbari

Variabila Non Exacerbatori Exacerbatori frecventi p
Media SD Media SD
Varsta, ani 61,6 10,09 63,56 9,52 0,044
Masa, kg 79,3 21,72 78,82 17,44 0,788
Talia, m 108,1 80,48 73,72 82,86 0,000
IMC, kg/m’ 27,8 8,04 27,67 6,09 0,888
Statutul de fumator 0,6 0,49 0,60 0,54 0,771
Pachet/an 34,8 23,94 29,03 23,01 0,015
MRC, puncte 3,9 0,96 4,24 0,93 0,001
Rata exacerbarilor, numarul pe an 1,7 0,46 3,62 0,92 0,000
Charlson, puncte 2,4 1,46 2,50 1,28 0,736

Calitatea vietii legata de sandtate, evaluatd cu chestionarele SGRQ, CCQ, CAT, a fost
afectata semnificativ la pacientii cu exacerbari frecvente (Tabelul 4.8).

Analizand datele obtinute dupa prelucrarea chestionarului Spitalului ,,Sfantul Gheorghe”
am evidentiat ca calitatea vietii legata de sdnatate este sever afectatd de maladie in lotul
exacerbatorilor frecventi. Astfel, aceastd deteriorare severd a fost demonstratd prin afectarea
tuturor domeniilor chestionarului SGRQ in ambele loturi incluse in studiu: scorul total SGRQ
69,5 + 12,81 % la exacerbatori frecventi versus 59,3 + 14,87 % la non-exacerbatori, diferenta
fiind statistic semnificativa (p < 0,05). Domeniul SGRQ ,,simptome” 80,2 + 11,82 % la
exacerbatori frecventi versus 68,0 + 14,66 % la non-exacerbatori, diferenta fiind statistic
semnificativa (p < 0,05). Domeniul SGRQ ,,activitate” 71,2 + 19,54 % la exacerbatori frecventi
versus 65,2 + 17,79 % la non-exacerbatori, diferenta fiind statistic semnificativa (p < 0,05). De

asemenea, domeniul SGRQ ,,impact” a fost mai afectat la exacerbatorii frecventi (65,5 + 13,39
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%) comparativ cu non-exacerbatori (53,2 + 17,86 %), diferenta fiind statistic semnificativa (p <
0,05).

La fel si chestionarul clinic privind BPOC (CCQ), a demonstrat calitatea vietii mai
deteriorata la pacientii cu exacerbari BPOC frecvente. Scorul total al chestionarului CCQ era 3,6
+ 0,9 puncte la exacerbatori frecventi versus 3,2 + 0,9 puncte la non-exacerbatori, diferenta fiind
statistic semnificativa (p < 0,05). Domeniul simptome 3,8 + 0,9 puncte la exacerbatori frecventi
versus 3,4 £ 1,0 puncte la non-exacerbatori, diferenta fiind statistic semnificativa (p < 0,05).
Domeniul functional 3,0 £ 1,0 puncte la exacerbatori frecventi versus 2,7 + 0,9 puncte la non-
exacerbatori, diferenta fiind statistic semnificativd (p < 0,05). Domeniul mental 4,1 + 1,18
puncte la exacerbatori frecventi versus 3,8 + 1,26 puncte la non-exacerbatori, diferenta fiind
statistic semnificativa (p < 0,05).

Tabelul 4.8. Calitatea vietii in functie de exacerbari

Variabila Non Exacerbatori Exacerbatori frecventi p
Media SD Media SD
SGRQ SIMP,% 68,0 14,66 80,2 11,82 0,00001
SGRQ ACT,% 65,2 17,79 71,2 19,54 0,0012
SGRQ IMP, % 53,2 17,86 65,5 13,39 0,00001
SGRQ Total, % 59,3 14,87 69,5 12,81 0,00001
CCQ SIM, puncte 3,4 1,00 3,8 0,91 0,00001
CCQ FUN, puncte 2,7 0,91 3,0 0,98 0,0002
CCQ MEN, puncte 3,8 1,26 4,1 1,18 0,0352
CCQ Total, puncte 3,2 0,88 3,6 0,90 0,00001
CAT, puncte 23,7 7,08 27,5 6,24 0,00001

Scorul total al testului CAT, de asemenea, a fost mai afectat in lotul exacerbatorilor
frecventi (27,5 + 6,24 puncte) versus nonexacerbatori (23,7 + 7,08 puncte), diferenta fiind
statistic semnificativa (p < 0,05).

Gradul obstructiei mai sever a fost remarcat in grupul exacerbatorilor frecventi, fapt
demonstrat prin evaluarea indicelor functionali. In grupul exacerbatorilor frecventi VEMS (%
din prezis) a fost 39,72 + 14,78 %, iar in lotul non-exacerbatorilor VEMS a constituit 46,49 +
15,61 % (p > 0,05).

Toleranta la efort fizic a fost scazutd pronuntat in grupul exacerbatorilor frecventi.
Distanta parcursa 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).
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Tabelul 4.9. Parametrii functionali in functie de exacerbari

Variabila Non Exacerbatori Exacerbatori frecventi p
Media SD Media SD

VEMS, I/s 1,42 1,01 1,13 0,46 0,0008
VEMS, % 46,49 15,61 39,72 14,78 0,0000
CVF, | 2,15 0,63 1,94 0,79 0,0137
CVF, % 60,33 15,90 53,37 16,57 0,0001
VEMS/CVF, % 59,02 12,51 57,03 11,28 0,1174
6MWD, m 299,60 126,06 228,66 110,99 0,0000

Rezultatele analizei corelationale sunt prezentate in Tabelul 4.10.

Analiza corelationala dintre rata exacerbarilor i functia pulmonara a depistat legatura
slaba negativa (VEMS —r = -0,27, p < 0,01 si CVF —r =-0,27, p < 0,01) si absenta cu raportul
VEMS/CVE. 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
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 moderata 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).

Tabelul 4.10. Corelatiile dintre rata exacerbirilor si unele variabile

Rata exacerbarilor
VEMS -0,27
CVF -0,27
VEMS/CVF -0,07
Stadiul BPOC GOLD 2001 0,28
MRC 0,10
CAT 0,36
GOLD ABCD 2011 -0,46
Fenotipuri 0,72
BMI 0,05
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6MWD -0,39
SGRQ SYM% 0,47
SGRQ ACT% 0,14
SGRQ IMP% 0,35
SGRQ Total% 0,33
CCQSYM 0,23
CCQFUN 0,19
CCQ MEN 0,15
CCQ Total 0,22
Charlson 0,15
BODE 0,38
BODEX 0,51
ADO 0,23
CODEX 0,53
DOSE 0,51
e-BODE 0,67

Nota: Corelatia parametrilor a fost determinatd prin coeficientul Pearson (r), diferentele

inregistrate au fost statistic semnificative p < 0,01.

Pentru a identifica predictorii de risc independent de exacebari la pacientii cu BPOC am
folosit metoda statistica de regresie logistici multivariata (regresia pas cu pas posterioara -
backward stepwise regression).

in modelul de calcul pentru evaluarea riscului exacerbarilor BPOC, au fost incluse
urmatoarele variabile: datele spirometriei, calitatea vietii, indicele pachet-an, varsta, masa
corporala, talia, IMC, indicele Charlson si distanta parcursa in timpul testului de mers de 6
minute.

In lotul studiat al pacientilor cu BPOC coeficientul de determinare R2 a fost 0,89, ceea ce
inscamna ca 89 % din variabilitatea riscului exacerbarilor BPOC, este explicatd prin
variabilitatea indicelui Charlson, distantei parcurse in timpul testul de mers de 6 minute si scorul
total al SGRQ. Rezultatele analizei statistice a predictorilor exacerbarilor BPOC sunt prezentate
in Tabelul 4.11.

Tabelul 4.11. Analiza univariati a predictorilor exacerbarilor BPOC

Variabila Odds ratio 95% CI P
6MWT 0,2615 0,1654 - 0,4134 < 0,0001
VEMS 0,9711 0,9571 - 0,9853 < 0,0001
IMC 0,9979 0,9698 - 1,0268 0,88
Varsta 1,0205 1,0005 - 1,0409 0,04
Sex 0,8205 0,5014 - 1,3429 0,4
CAT 1,0888 1,0466 - 1,1328 0,0001
CCQ 1,6251 1,2827 - 2,0590 0,0001
SGRQ 1,0548 1,0385 - 1,0714 0,0001
Charlson 1,3621 1,1545 - 1,6070 < 0,001
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Regresia logistica

Variabila Coeficient Eroare standard P
6MWT -0,84698 0,30169 0,0050
Charlson 0,51677 0,11813 <0,0001
SGRQ 0,072260 0,013724 <0,0001
Constant -4,4714

Odds Ratio si 95% Interval de incredere

Variabila Odds ratio 95% ClI

6MWT 0,4287 0,2373-0,7744

Charlson 1,6766 1,3301-2,1134

SGRQ 1,0749 1,0464 - 1,1042

Hosmer & Lemeshow test

Chi-patrat 6,7356

DF 8

P 0,5654

ROC

AUC 0,799

Eroare standard 0,0271

95% Interval de incredere 0,747 - 0,845

4.3 Eficacitatea clinica a protocoalelor bazate pe procalcitonina la initierea sau

intreruperea administrarii de antibiotice in exacerbarile BPOC: meta-analiza

Exacerbarile ale BPOC (EBPOC) determina morbiditatea, mortalitatea, utilizarea
ingrijirilor medicale si costurile asociate acestei afectiuni [300]. Studiile anterioare au descris
diferite tipuri de exacerbari, precum cele cauzate de bacterii, virusuri sau de inflamatia
eozinofilica acuta [301]. Aceste rezultate au asigurat o mai bund intelegere a mecanismelor
EBPOC si ar fi trebuit sd ducd la o abordare mai individualizatd in managementul lor
farmacologic, care, in mod traditional, cuprinde combinatia dintre bronhodilatatoare si
corticosteroizi orali cu sau fara administrarea antibioticelor [302]. Totusi, incompetenta testelor
simple de a deosebi diferitele tipuri de exacerbari in faza acutd a constituit un obstacol
semnificativ. Prin urmare, atit corticosteroizii orali, cat si antibioticele sunt in continuare
administrate in abundentd in majoritatea cazurilor de exacerbari moderate si acute, indiferent de
cauza lor [303], supunand pacientii unor riscuri semnificative care pot fi eventual evitate si, in
cazul antibioticelor, supunand riscului si societatea [304].

Procalcitonina, prohormonul calcitoninei, este eliberata in diverse tesuturi, ca raspuns la
infectiile bacteriene, dar nu si la cele virale [70]. Din acest motiv, procalcitonina este un
biomarker promitator, fiind utilizat in prezent in diagnosticul infectiilor bacteriene in diferite

medii [71-74]. Un astfel de biomarker ar putea fi foarte util in diferentierea exacerbarilor BPOC
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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 colonizarii bacteriene a cailor
respiratorii [75], trebuie stabilita meticulos. Unele studii clinice randomizate au fost deja
efectuate pentru a evalua protocoalele bazate pe procalcitonind, comparativ cu protocoalele
standarde, si a decide daca se Vva initia sau intrerupe administrarea de antibiotice la pacientii cu
EBPOC [76, 77]. Scopul acestui studiu a fost de a identifica toate studiile clinice randomizate
disponibile si pentru a obtine estimari generale ale eficacitétii clinice ale protocoalelor bazate pe
procalcitonind in ghidarea administrarii de antibiotice la pacientii cu EBPOC.

Detaliile rezultatelor cercetarii si ale procesului de selectare a studiilor sunt prezentate
intr-o diagrama PRISMA (Figura 4.1).

Opt studii realizate, care evalueaza 1062 de pacienti cu EBPOC, au indeplinit criteriile de

includere In metaanaliza. Toate au fost efectuate in spital si au recrutat pacienti cu adresare sau
internare de urgenta. Cinci dintre ele au recrutat, doar pacienti cu EBPOC [76, 305-308], pe cand
restul au inrolat pacienti cu infectiile tractului respirator inferior in general, dar au inclus
subgrupe bine definite de pacineti recrutati cu EBPOC [309-311]. Patru studii au avut o durata
de monitorizare de 6 luni [76, 306, 308, 309], unul a urmarit pacientii doar pe perioada internarii
lor in spital [310] 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 procalcitonina, folosite in toate studiile incluse, erau asemanatoare.
Antibioticele au fost recomandate pentru nivelurile de procalcitonina > 0,25 ng/l si descurajate
pentru niveluri < 0,25 pg/l. Mai mult decat atat, in unele studii administrarea antibioticelor a fost
puternic descurajata pentru niveluri < 0,01 pg/l si/sau puternic recomandata pentru niveluri > 0,5
ug/l.

Toate studiile au fost marcate ,,deschis” sau ,,simplu orb” si decizia finald de a adminstra
sau sista antibioticele a fost lasata pe seama clinicienilor, care au putut sa se abata 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 [308, 310] si in celelalte doua atat initierea, cat si
intreruperea [306, 311]. Aderarea la protocoalele bazate pe procalcitonina a fost raportatd in

patru studii si a variat semnificativ, intre 61,3% si 98,1% [305, 306, 310, 311].
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Figura 4.1. Diagrama Prisma

Strategiile folosite in grupul de control au fost asemanatoare in toate studiile, cu exceptia
unuia. Verduri si colegii [308] 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.

Evaluarea bielor de masurare

Evaluarea detaliata a riscului de bie de masurare este reprezentata grafic in Figura 4.2 si
Figura 4.3. Pe scurt, riscul global al bielor de masurare a fost considerat crescut pentru toate
studiile incluse, in special datorita performantei si prejudecatii de detectare. Niciunul dintre
studiile incluse nu a fost ,,dublu orb”, iar evaluarea rezultatelor a fost oarba doar in doua studii
[76, 311]. Mai mult, trei dintre studiile incluse erau cvasi-randomizate si, in consecintd, cu risc
ridicat de bie de selectie [305, 306, 309]. In final, populatia-tinta de studiu nu a fost atinsa din
cauza ratei mici de recrutare [308], pe cand studiile de putere nu au fost raportate in altele doua
[306, 307]. Bie de publicare nu a fost evaluata, din cauza numarului mic de studii care au

contribuit la fiecare dintre rezultatele preselectate.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% oty 5 b 75%  100%

[ Lo risk of hias [ ]unclear risk of bias

[l Hioh risk of bias

Figura 4.2. Evaluarea bielor de masurare prezentati in procente
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Figura 4.3. Evaluarea bielor de misurare prezentati pentru fiecare studiu inclus in

metaanaliza
Sinteza datelor si evaluarea calitatii

Estimarile generale ale efectului pentru fiecare rezultat sunt prezentate in Figura 4.4 A-H.

Rezumatul rezultatelor este prezentat in Tabelul 4.12.
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Tabelul 4.12. Rezumatul rezultatelor studiilor incluse in metaanaliza

Eficacitatea clinica a protocoalelor bazate pe procalcitonina de a initia sau intrerupe tratamentul cu
antibiotice la pacientii cu exacerbari acute ale BPOC

Outcomes Ne of Quality of the | Relative Efectele absolute anticipate
participants | evidence effect Risc cu ingrijire | Diferenta de risc
(studies) (GRADE) (95% standard cu protocoalele
Follow-up CIh ghidate de
procalcitonina
Esecul terapeutic 698 Sl RR 0.89 | 242 la 1000 Cu 27 mai putine
pentru indicele (4 RCT) scazutd®? (0.68 - la 1000
exacerbarilor 1.16)
Length of hospital | 1062 OPD! - The mean MD 0.76 days
stay for the index (8 RCT) moderata® length of lower
exacerbation hospital stay for | (1.95 lower to
the index 0.43 higher)
exacerbation
was 9.07 days
Proportion of 794 SleLE N RR 0.60 | 791 la 1000 317 fewer per
patients who were | (5 RCT) moderata * (0.49 - 1,000
prescribed 0.73) (404 fewer to 214
antibiotics on fewer)
admission
Durata medie curei | 686 P - durata medie MD 3.93 days
de antibiotice (5 RCTs) scazutd M2 curei de lower
antibiotice a (4.42 lower to
fost 7.59 zile 3.43 lower)
Re-exacerbation 496 P RR 0.96 | 205 per 1,000 8 fewer per 1,000
rate at longest (3 RCTs) scazutd -2 (0.69 to (63 fewer to 72
follow-up 1.35) more)
Re-hospitalization | 298 P RR 1.52 | 155 per 1,000 81 more per
rate at longest (2 RCTs) scazutd M2 (0.96 to 1,000
follow-up 2.42) (6 fewer to 221
more)
Rate of re- 298 @GP RR 1.22 | 135 per 1,000 30 more per
hospitalization due | (2 RCTs) scazutd M2 (0.71 to 1,000
to an exacerbation 2.09) (39 fewer to 147
at longest follow up more)
Mortalitatea 902 OB RR 0.98 | 48 la 1000 1 fewer per 1,000
evaluati pe termen | (6 RCTs) scazutd M2 (0.56 - (cu 21 fewer to 35
lung 1.73) more)

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in
the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
ClI: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference

Gradul dovezilor al grupului de lucru GRADE
Calitate inaltd: Suntem foarte siguri ca adevaratul efect se afld aproape de cel al estimérii efectului
Calitate moderata: suntem moderat de incredere In estimarea efectului: adevaratul efect este probabil sa
fie aproape de estimarea efectului, dar existd posibilitatea ca acesta sa fie substantial diferit

Calitatea scazuta: increderea noastrd in estimarea efectului este limitata: Efectul real poate fi substantial
diferit de estimarea efectului
Calitate foarte scazuta: avem foarte putind incredere in estimarea efectelor: adevaratul efect este probabil
sa fie substantial diferit de estimarea efectului
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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 saptaimani de la internare. Esecul tratamentului a fost observat la 159 din 698 de
pacienti inclusi si nicio diferentd statistica nu a fost gasita intre grupurile de tratament (RR 0,89
[0,68, 1,16], I°= 0%, calitate scazutd). Doar un singur studiu, bazat pe un numar foarte mic de
observari, 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])[76].

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 tendinti de scidere a duratei de spitalizare in
grupurile ghidate de procalcitonina (DM -0,76 [-1,95, 0,43], I>= 59%, calitate moderata).

Expunerea la antibiotice pentru rata exacerbarilor a fost evaluatd 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 [76, 305, 308, 309, 311], care au evaluat 794 de pacienti in total si au sugerat o scadere
cu 40% a ratei prescriptiei de antibiotice cu protocoale bazate pe procalcitonind (RR 0,6 [0,49-
0,73], 1> = 64%, calitate moderatd). Expunerea medie la antibiotice pentru rata exacerbarii, in
zile, a fost, de asemenea, evaluata prin cinci studii [305, 307-309, 311], populatia totala a
studiului constituind 686 de participanti. S-a evidentiat o scddere 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], 12 = 57%, calitate scazutd). Doar un singur studiu [76] a
evaluat expunerea totala la antibiotice la cea mai lungé perioada de monitorizare si a constatat ca
reducerea expunerii a fost mentinuta (RR 0,76 [0,64-0,92]).

Ratele de re-exacerbare si re-spitalizare la cea mai lunga 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], 1°= 0%, calitate scazutd) [306, 308, 311]. 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], = 0%,
calitate scazuta) [305, 308]. Cu toate acestea, aceleasi studii au evaluat, de asemenea, rata de re-

spitalizare din cauza unei exacerbari la cea mai lunga perioada de monitorizare si acest lucru a
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fost asemanator in grupuri (RR 1,22 [0,71, 2,09], I’= 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 [76, 305, 306, 308, 309, 311]. Nici o diferenta semnificativa
nu a fost gasita intre studiile (RR 0,98 [0,56, 1,73], 2= 0%, calitate scazuta).
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 efectudm 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.

Metaanaliza sugereaza ca protocoale bazate pe procalcitonina pentru a ghida initierea
(sau intreruperea) administrarii antibioticelor la pacientii care prezinta exacerbari acute ale
BPOC par eficiente si sigure. Calitatea dovezilor disponibile este de la scazuta pdna la
moderata, datorita limitarilor metodologice si populatiilor mici de studiu. Avand in vedere
impactul potential asupra gestiondrii acestor pacienti, necesitatea studiilor clinice randomizate

aditionale, de confirmare, concepute si realizate in mod adecvat este indiscutabila.

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 14 38 14 46 15 1% 1.21 066, 2.21]
Schuetz 2009 11 115 16 113 18.2% 068 [0.23, 1.39)] . S— E—
Stolz 2007 18 102 17 106 19.8% 1.10 [0.60, 2.01] —
Werduri 2015 30 88 34 G0 45.9% Q.79 [0.54, 1.14] —a—
Total (95% CI) 343 355 100.0% 0.89 [0.68, 1.16] i
Total events 73 i1

i i = — — BT I Il | 1
Heterogeneity: Chi* = 2.45, df = 3 (P = 0.48); I° = 0% = ot 3 5

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

B.
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 2.86 62 5.1 4 44 58  19.4% -0.60 [-1.96, 0.76] —=

Kristoffersen 2009 4.5 2.8368 28 7.1 38057 32 17.8%  -2.30[-3.83F, -0.67] —

Liu 2015 16 06 4.73 52 1941 574 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[-12.70, 12.90] ¢

Stolz 2007 4 30.547 102 10 25,9622 106 2.2% -L00[-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% —iO —‘5 5 % 1=0

Test for overall effect: 2 = 1.25 (P = 0.21) Favours PCT-guided Favours control
C.

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 29 27 21 112% 0.44 [0.27, 0.71]

Fally 2015 36 G2 43 58 210% 0.78 [0.60, 1.02] —=

Schuetz 2009 56 115 7a 11 22.2% 0.70 [0.56, 0.87] ——

Stolz 2007 41 102 Te 106 20.7% 0.56 [0.43, 0.73] —

Werduri 2015 42 88 a0 Q40 23.8% 049 [0.40, 0.61] ——

Total (95% CI) 396 398 100.0% 0.60 [0.49, 0.73] &

Total events 187 315

Heterogeneity, Tau?® = 0.03; Chi = 11.05, df = 4 (P = 0.03); I* = 64% IO 3 OIS jl SI

Test for overall effect. Z = 5 08 (P < 0.00001) Favours PCT-guided Favours control
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D.

Procalcitonin-guided Standard care Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Christ Crain 2004 3.3 2.1 28 7.92 2.8 321 15.9% -4.62[-5.87, -337] —=—
Fally 2015 6.1 7.41 G2 ] 7.4 58 3.5% -2.90[-5.55, -0.25)
Mangia 2012 2.1 2.62 0 702 2.6 50 236X -4.92[-5.94, -2.90] —=—
Schuetz 2009 2.5 56622 115 51 56622 113 11.4% -2.60[-4.07, -1.13] —_—
Yerduri 2015 542 3.518 88 10 0.1 90 458% -3.5B[-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 j‘ ‘1‘
Test for owerall effect: Z = 15,49 (P < 0.00001) 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
Liu 2015 14 44 15 46 29.1% 0.98([0.54, 1.78] —
Schuetz 2009 3 115 11 112 22.0% 0.54 [0.21, 1.40]
Werduri 2015 28 88 25 S0 48.0% 1.15 [0.72, 1.80] —
Total (95% CI) 247 249 100.0% 0.96 [0.69, 1.35] .
Total events 48 51
Heterogeneity. Chi® = 2.00, df = 2 (P = 0.37); 7 = 0% I } : }
Test fi Il effect: 2 = 0.22 (P = 0.82 0.2 b5 2 >
est for overall effect: 2 = 0.22 (F = 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% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Fally 2015 21 62 13 58 5V.eR 1.51 [0.84, 2.73] —a—
Werduri 2015 15 88 10 G0 42.4% 1.53 [0.73, 32.23] B E—
Total (95% CI) 150 148 100.0%  1.52 [0.96, 2.42] e
Total events 36 23
i i _ _ AT I } ! }
Heterogeneity: Chi 000, df = L({P =098 0% hs G 3 5

Test for owerall effect: 2 = 1.77 (P = 0.08)

Favours PCT-guided Favours control

G.
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 12 [ 12 58 el.lx 0.94 [0.46, 1.91]
Werduri 2015 12 88 8 a0 38 4% 166 [0.72, 2.81]
Total (95% CI) 150 148 100.0% 1.22 [0.71, 2.09]
Total events 25 20

Heterogeneity. Chi’ = 1.06, df = 1 (F = 0.30%; I = 6%
Test for averall effect: 2 = 0.72 (F = 0.47)

b2 o's { 3 7

Favours PCT-guided Favours control

H.

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] T
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] —
Total (95% CI) 448 454 100.0%  0.98 [0.56, 1.73] -
Tatal ewents 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 PCT-guided Favours control

Figura 4.4. Estimarile efectului global pentru variabilele dihotomice.

A. Esecul terapeutic pentru indicele exacerbarilor; B. Expunerea la antibiotice pentru

indicele exacerbirilor: 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 exacerbirilor repetate evaluata pe termen lung; F. Rata spitalizarilor

repetate evaluata pe termen lung; G. Rata spitalizarilor repetate datorita exacerbarii

evaluata pe termen lung; H. Mortalitatea evaluata pe termen lung.
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4.4 Concluzii la Capitolul 4

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

In lotul studiat al pacientilor cu BPOC coeficientul de determinare R2 a fost 0,89, ceea ce
inseamna ca 89 % din variabilitatea riscului exacerbarilor BPOC, este explicata prin
variabilitatea indicelui Charlson, distantei parcurse in timpul testului de mers de 6 minute i
scorului total al SGRQ.

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

indiscutabila.
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5 EVALUAREA VALORII APLICATIVE A ABORDARILOR DIFERITE
IN BPOC: CLASIFICARII GOLD ABCD, A INDICILOR

MULTIDIMENSIONALI SI FENOTIPURILOR
5.1 Indicii multidimensionali pentru evaluarea 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 comorbiditatilor. 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 indicelui BODE in vederea prognosticarii riscului de exacerbari BPOC (Figura
5.1) in cazurile analizate a demonstrat o putere discriminatorie slaba (AUC — 0,64). Pentru
indicele BODE, analiza curbei ROC (Figura 5.1) a demonstrat ca valorile mai mari decat punctul
de ,,cut-off’ de 4 puncte prezic riscul de exacerbari BPOC cu cea mai mare sensibilitate (55,37

%) st specificitate (65,77%).

BODE

100
8ok

60 |-

Sensitivity

s

20

| i S RSl A iV O
0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Figura 5.1. Curba ROC pentru fiabilitatea indicelui BODE in prognosticarea riscului
de exacerbari BPOC
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Tabelul 5.1. Evaluarea performantei indicelui BODE in prognosticarea riscului de
exacerbari BPOC

Sensibilitatea 95% CI Specificitatea 95% ClI +LR | -LR | AUC | 95% CI
>1 100,00 97,9 - 100,0 0,00 0,0-33 1,00 0,639 | 0,581
>1 97,18 93,5-99,1 10,81 57-18,1 1,09 | 0,26 -0,695
>2 92,09 87,1-95,6 23,42 159-32,4 | 1,20 | 0,34
>3 76,84 69,9 - 82,8 40,54 31,3-50,3 | 1,29 | 0,57
>4% 55,37 47,7 - 62,8 65,77 56,2-745 | 1,62 | 0,68
>5 32,77 25,9 - 40,2 81,08 72,5-879 | 1,73 | 0,83
>6 20,90 15,2 - 27,6 87,39 79,7-92,9 | 1,66 | 0,91
>7 11,86 75-176 97,30 92,3-994 | 439 | 0,91
>8 2,26 0,6-57 99,10 95,1-100,0 | 2,51 | 0,99
>9 0,00 0,0-21 100,00 96,7 - 100,0 1,00

* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag

obtinutd).

Evaluarea scorului BODEX in vederea prognosticarii riscului de exacerbari BPOC
(Figura 5.2) in cazurile analizate a demonstrat o putere discriminatorie buna (AUC - 0,803).
Pentru indicele BODEX, analiza curbei ROC a demonstrat ca valorile mai mari decat punctul de
“cut-off” de 5 puncte (Figura 5.2) prezic riscul de exacerbari BPOC cu cea mai mare sensibilitate
(59,49 %) si specificitate (87,5 %).

BODEX
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Figura 5.2. Curba ROC pentru fiabilitatea indicelui BODEX in prognosticarea

riscului de exacerbari BPOC
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Tabelul 5.2. Evaluarea performantei indicelui BODEX in prognosticarea riscului de
exacerbari BPOC

Sensibilitatea 95% CI Specificitatea 95% CI +LR | -LR | AUC | 95% CI
>1 100,00 98,1 -100,0 0,00 0,0-27 1,00 0,803 | 0,756
>1 100,00 98,1 -100,0 1,47 0,2-52 1,01 | 0,00 -0,845
>2 99,49 97,2 -100,0 15,44 9,8-226 | 1,18 | 0,033
>3 94,87 90,8-97,5 34,56 26,6-432 | 145 | 0,15
>4 81,03 74,8 - 86,3 61,76 53,0-70,0 | 2,12 | 0,31
>5* 59,49 52,2 - 66,4 87,50 80,7-925 | 4,76 | 0,46
>6 24,10 18,3 - 30,7 97,06 92,6-992 [ 819 | 0,78
>7 5,64 2,8-9,9 99,26 96,0 -100,0 | 7,67 | 0,95
>8 1,54 0,3-4,4 100,00 97,3-100,0 0,98
>9 0,00 00-19 100,00 97,3-100,0 1,00

* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag

obtinutd).

Pentru riscul de exacerbari BPOC, calculul ariei AUC (Figura 5.3) a aratat faptul ca
evaluarea scorului ADO are valoarea unui test diagnostic cu acuratete redusa (AUC = 0,613).
Analizand curba ROC trasata pentru scorul ADO, am observat ca valorile ,,cut-off” mai mari de
4 puncte (Tabelul 5.3) pot prezice riscul de exacerbari BPOC cu cea mai mare specificitate
(63,64 %) si sensibilitate (54,37 %).
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Figura 5.3. Curba ROC pentru fiabilitatea indicelui ADO in prognosticarea riscului
de exacerbari BPOC
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Tabelul 5.3. Evaluarea performantei indicelui ADO in prognosticarea riscului de

exacerbari BPOC
Sensibilitatea 95% CI Specificitatea 95% ClI +LR | -LR | AUC | 95%
Cl
>1 100,00 98,2 -100,0 0,00 0,0-25 1,00 0,613 | 0,560
>1 99,51 97,3 -100,0 0,00 0,0-25 1,00 -
>2 97,57 94,4 -99,2 8,39 4,4-142 1,07 | 0,29 0,665
>3 79,61 73,5-84,9 29,37 22,1-37,6 | 1,13 | 0,69
>4* 54,37 47,3-61,3 63,64 55,2-715 | 1,50 | 0,72
>5 25,73 19,9-32,3 86,01 79,2-912 | 1,84 | 0,86
>6 12,62 8,4-179 99,30 96,2 100,0 | 18,05 | 0,88
>7 4,85 2,4 -8,7 99,30 96,2 -100 6,94 | 0,96
>8 0,97 0,1-35 100,00 97,5 -100 0,99
>9 0,00 0,0-18 100,00 97,5 -100 1,00

* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag

obtinutd).

Evaluarea scorului CODEX in vederea prognosticarii riscului de exacerbari BPOC (Figura

5.4) in cazurile analizate a demonstrat o putere discriminatorie buna (AUC - 0,828). Pentru

indicele CODEX, analiza curbei ROC a demonstrat ca valorile mai mari decat punctul de ,,cut-

off” de 4 puncte (Tabelul 5.4) prezic riscul de exacerbari BPOC cu cea mai mare sensibilitate
(77,86%) si specificitate (69,62 %).
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Figura 5.4. Curba ROC pentru fiabilitatea indicelui CODEX in prognosticarea

riscului de exacerbari BPOC
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Tabelul 5.4. Evaluarea performantei indicelui CODEX in prognosticarea riscului de
exacerbari BPOC

Sensibilitatea | 95% CI Specificitatea | 95% CI +LR | -LR | AUC | 95% CI
>1 100,00 97,4 -100,0 0,00 0,0-46 1,00 0,771-
>2 100,00 97,4 - 100,0 21,52 13,1-32,2 | 1,27 | 0,00 0,876
>3 94,29 89,1-975 40,51 29,6-52,1 | 1,58 | 0,14
>4* 77,86 70,1-84,4 69,62 58,2-79,5 | 2,56 | 0,32 | 0,828
>5 52,14 43,5-60,7 94,94 87,5-98,6 | 10,30 | 0,50
>6 12,86 7,8-19,6 98,73 93,1-100,0 | 10,16 | 0,88
>7 2,14 0,4-6,1 100,00 95,4 - 100,0 0,98
>8 0,00 0,0-26 100,00 95,4 - 100,0 1,00

* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag

obtinuta)

Evaluarea scorului DOSE 1in vederea prognosticarii riscului de exacerbari BPOC (Figura
5.5) in cazurile analizate a demonstrat o putere discriminatoric buna (AUC - 0,816). Pentru
indicele DOSE, analiza curbei ROC a demonstrat cd valorile mai mari decat punctul de ,,cut-off”
de 4 puncte (Tabelul 5.5) prezic riscul de exacerbari BPOC cu cea mai mare sensibilitate (64,50
%) si specificitate (83,80 %).
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Figura 5.5. Curba ROC pentru fiabilitatea indicelui DOSE in prognosticarea riscului
de exacerbari BPOC
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Tabelul 5.5. Evaluarea performantei indicelui DOSE in prognosticarea riscului de
exacerbari BPOC

Sensibilitatea 95% CI Specificitatea 95% CI +LR | -LR | AUC | 95% ClI
>1 100,00 | 98,2 - 100 0,00 00-26] 1,00 0,816 | 0,770
>1 100,00 98,2 - 100 1,41 0,2-50] 101| 0,00 -0,855
>2 99,50 97,2 - 100 17,61 11,7-249 | 1,21 | 0,028
>3 90,00 | 85,0-938 52,82 | 443-612| 191| 0,19
>4* 6450 | 574-711 83,80 | 76,7-894| 398| 042
>5 29,50 | 23,3-36,3 97,18 | 929-992| 10,47| 0,73
>6 6,00 3,1-10,2 99,30 96,1-100| 852 | 0,95
>7 1,50 0,3-43 100,00 97,4 - 100 0,99
>8 0,00 00-18 100,00 97,4 - 100 1,00

.....

* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag
obtinuta)

Evaluarea scorului E-BODE in vederea prognosticarii riscului de exacerbari BPOC (Figura
5.6) 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 5.6) prezic riscul de exacerbari BPOC cu cea mai mare sensibilitate

(78,97 %) si specificitate (87,50 %).
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Figura 5.6. Curba ROC pentru fiabilitatea indicelui E-BODE in prognosticarea

riscului de exacerbari BPOC
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Tabelul 5.6. Evaluarea performantei indicelui E-BODE in prognosticarea riscului de
exacerbari BPOC

Sensibilitatea 95% CI Specificitatea 95% CI +LR | -LR | AUC | 95% CI
>2 100,00 | 98,1-100 0,00 00-2,7] 1,00 0,906 0,869
>2 100,00 | 98,1-100 1,47 0,2-52] 101] 0,00 - 0,935
>3 99,49 | 97,2-100 15,44 9,8-226| 1,18]| 0,033
>4 98,97 | 96,3-99,9 3456 | 26,6-432| 151]| 0,030
>5 94,36 | 90,1-97,2 61,76 | 53,0-700| 247 0,091
>6* 78,97 | 72,6-845 8750 | 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 28-99 100,00 | 97,3-100 0,94
>11 0,00 00-19 100,00 | 97,3-100 1,00

* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag

obtinuta)

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 5.7), diferente statistic semnificative fiind

demonstrate doar pentru scorul E-BODE si celelate scoruri (Tabelul 5.7).
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Figura 5.7. Evaluarea comparativi a performantei indicelor multidimensionali in

prognosticarea a ratei exacerbarilor BPOC
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Tabelul 5.7. Evaluarea comparativa a performantei indicelor multidimensionali in

prognosticarea ratei exacerbarilor BPOC

AUC SE 95% CI
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 buna performantd in evaluarea riscului survenirii
exacerbarilor la pacientii cu BPOC, in timp ce utilizarea BODE sau ADO determina

subestimarea riscului.

Evaluarea aplicarii scorurilor multidimensionale pentru prognosticarea survenirii
comorbiditatilor

Indicii multidimensionali cand au fost aplicatite pentru aprecierea riscului de
comorbiditdti 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) (Tabelul 5.8).
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Figura 5.8. Evaluarea comparativi a performantei indicelor multidimensionali in

prognosticarea comorbidititilor
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Tabelul 5.8. Evaluarea comparativa a performantei indicelor multidimensionali in

prognosticarea comorbidititilor

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

Acuratetea slaba 1n 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.

5.2 Estimarea importantei trasaturilor fenotipice BPOC pentru evaluarea mai

personalizati a pacientilor (analiza cluster)

Figura 5.9. Reprezentarea grafica a analizei cluster.

Cluster

C1

@cC2
Cc3

Description Abs. Profil... Frequency
0,4898 48,04%
0,6119 32,79%
0,3851 19,17%
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6mwd bode
189,1 5,809
358,3 3,086
2557 3847

fevl
339
51,2
484

ccq sgrq mrc exacerb gender
3908 7289 4515 3319 0971
2,783 54,24 3577 1979 1,000
3139 64,03 3949 2789 0,096

BMI

26,36
26,48
33,54
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Prin analiza cluster au fost identificate 3 clustere:

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 moderatad, simptome moderate, deteriorarea moderata a
calitatii de viata, toleranta la efort moderat scazutd, exacerbari frecvente

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

la efort usor scazuta, exacerbari rare

5.3 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 fenotipicd 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 5.10 si Tabelul 5.9).

Scorul E-BODE si clasificarea fenotipica au demonstrat cea mai buna performanta in
evaluarea riscului survenirii exacerbarilor la pacientii cu BPOC, in timp ce utilizarea
clasificarilor GOLD 2001, GOLD ABCD sau GOLD ABCD 2017 determind subestimarea

riscului.
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Figura 5.10. Evaluarea comparativa a performantei diferitelor abordiri in prognosticarea

ratei exacerbarilor BPOC

Tabelul 5.9. Evaluarea comparativa a performantei diferitelor abordari in prognosticarea

ratei exacerbarilor BPOC

AUC SE 95% ClI
E-BODE 0,908 0,0156 0,871 to 0,937
Fenotipuri 0,995 0,00176 0,979 t0 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 0,489 t0 0,6

Evaluarea comparativa a aplicarii clasificarii GOLD 2001, GOLD ABCD, GOLD 2017,
scorurilor multidimensionale si fenotipurilor pentru prognosticarea frecventei
comorbiditatilor

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

Clasificarea GOLD ABCD 2017 a demonstrat o putere discriminatorie buna (GOLD
ABCD 2017 AUC - 0,815), clasificarea GOLD ABCD a avut o putere discriminatorie
acceptabila (GOLD ABCD AUC - 0,784), in timp ce celelalte moduri de evaluare au avut o
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valoare redusa (GOLD 2001 AUC - 0,546, E-BODE AUC - 0,565 si fenotipuri AUC - 0,51)
cand au fost aplicate pentru aprecierea frecventei comorbiditatilor (Figura 5.11 si Tabelul 5.10).

Clasificarea GOLD ABCD 2017 a demonstrat cea mai bunda performanta 1in
prognosticarea frecventei comorbiditatilor la pacientii cu BPOC, in timp ce utilizarea
clasificarilor GOLD 2001, E-BODE sau fenotipurilor determind subestimarea frecventei

comorbiditatilor.
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Figura 5.11. Evaluarea performantei diferitelor abordari in prognosticarea a frecventei
comorbiditatilor
Tabelul 5.10. Evaluarea comparativi a performantei diferitelor abordiri in prognosticarea

frecventei comorbiditatilor

AUC SE 95% CI
E-BODE 0,565 0,0387 0,509 t0 0,619
Fenotipuri 0,510 0,0378 0,454 to 0,566
GOLD 2001 0,546 0,0346 0,491 to 0,602
GOLD ABCD 0,784 0,0259 0,736 to 0,828
GOLD ABCD 2017 0,815 0,0241 0,769 to 0,856
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Evaluarea comparativa a aplicarii clasificarii GOLD 2001, GOLD ABCD, GOLD 2017, a

scorurilor multidimensionale si fenotipurilor pentru prognosticarea tolerantei reduse la
efort
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 5.12 si Tabelul 5.11).

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

clasificarilor GOLD 2001, GOLD ABCD sau GOLD ABCD 2017 determind subestimarea

riscului.
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Figura 5.12. Evaluarea performantei diferitelor abordari in prognosticarea tolerantei la

efort reduse
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Tabelul 5.11. Evaluarea comparativa a performantei diferitelor abordiri in prognosticarea

tolerantei la efort reduse

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

5.4 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 noud conform
indicelui E-BODE, cu aprecierea ratei exacerbarilor BPOC, IMC, gradului severitdtii 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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FENOTIPARE
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Qaluare multidimensionaD
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E-BODE
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E-BODE
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E-BODE
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E-BODE
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pacientilor
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Algoritmul schematic de management al BPOC
E-BODE

Rata exacerbarilor

VEMS (% din prezis)

Distanta de mers 1n 6 minute (m)
Scala dispneei MRC

IMC (kg/m?)
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Procalcitonina

Procalcitonina Procalcitonina Procalcitonina Procalcitonina
<0,15 pg/1 0,16-0,24 g/l >0,25 pg/l >0,5 g/l

Antibioticoterapia Antibioticoterapia
nu este nu este
recomandata recomandata

Antibioticoterapia
este foarte
recomandata

Antibioticoterapia
este recomandata

Algoritmul de ghidare a initierii tratamentului cu antibiotice la pacientii cu exacerbare

BPOC, bazat pe determinarea nivelului seric al procalcitoninei

5.5 Concluzii la Capitolul 5

Scorul 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.

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
BODEX subestimeaza probabilitatea riscului de comorbiditati.

Scorul E-BODE si clasificarea fenotipica au demonstrat cea mai bund performantad in
evaluarea riscului survenirii exacerbarilor la pacientii cu BPOC, in timp ce utilizarea
clasificarilor GOLD 2001, GOLD ABCD sau GOLD ABCD 2017 determina subestimarea
riscului.

Clasificarea GOLD ABCD 2017 a demonstrat cea mai bund performantd in
prognosticarea frecventei comorbiditatilor la pacientii cu BPOC, in timp ce utilizarea
clasificarilor GOLD 2001, E-BODE sau fenotipurilor determina subestimarea frecventei
comorbiditatilor.

Scorul 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

clasificarilor GOLD 2001, GOLD ABCD sau GOLD ABCD 2017 determina subestimarea
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riscului.
Analizand toate datele expuse anterior §i bazandu-ne pe datele contemporane ale

literaturii de specialitate, am elaborat un algoritm al managementului BPOC.
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6 SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Analizand studiul efectuat, am observat cd, in ceea ce priveste clinica pacientilor cu BPOC,
nu exista diferente vadite intre sexe. Indicii care influenteaza intr-un fel sau altul asupra calitatii
vietii acestor pacienti, cauzand diferente, sunt varsta, distanta de mers 6 minute, nivelul
oxigenarii arteriale pentru femei si indicele BODE, severitatea obstructiei, comorbiditatile pentru
barbati.

A fost demonstrat cd BPOC este o cauza majord a deteriordrii severe a calitatii vietii,
activitatii fizice si statutului functional la ambele loturi studiate. Comorbiditétile coreleaza slab
cu calitatea vietii pacientilor cu BPOC, evaluata prin chestionarele SGRQ si CCQ, rezultat ce
sugereaza ca aceste chestionare pot fi folosite ca instrumente specifice BPOC pentru masurarea
calitatii vietii.

Testul de mers de 6 minute la pacientii inclusi in studiu reflectd obiectiv starea functionala a
pacientilor si coreleaza cu severitatea bolii, VEMS-ul, numarul exacerbarilor si poate fi utilizat
ca metoda simpla, rapida si eficace de evaluare a statutului functional al pacientilor cu BPOC.

Studiile anterioare efectuate in scopul studierii impactului genului asupra calitatii vietii
pacientilor cu BPOC au demonstrat ca existd anumite diferente intre manifestarile clinice,
calitatea vietii acestor pacienti, $1 managementul BPOC. Acest aspect al calitatii vietii pacientilor
cu BPOC ramane deocomdata insuficient elucidat, astfel ca unii autori presupun ca ar exista un
dismorfism sexual care impune o afectare diferita a calitatii vietii acestor pacienti.

Intr-un studiu efectuat de Juan P. de Torres si colegii sii, care a inclus 146 de femei si
barbati cu BPOC, a fost demonstrat ca la toti pacientii, cu un grad diferit de severitate a BPOC,
scorul total SGRQ este diferit la femei si la barbati. Acest scor era influentat de gradul de
dispnee, 6MWD, gradul de hiperinflatie si indicele comorbiditatilor la barbati, si de dispnee, si
nivelul oxigendrii arteriale la femei. Scorurile SGRQ in toate domeniile erau mai ridicate la
femei decit la barbati. Ei au clasificat pacientii cu BPOC in functie de severitatea obstructiei in
doua grupe, cei cu VEMS, % > 50% si ce cu VEMS, % < 50%, astfel au observat ca femeile cu
BPOC (stadiile I si IT conform clasificarii GOLD), au avut rezultate mai joase comparativ cu
barbatii, in timp ce pentru pacientii cu BPOC stadiile III si IV, rezultatele erau similare. Aceasta
concluzie este relevanta si prin faptul cd femeile cu BPOC care au avut rezultate VEMS, % <
50%, erau mai tinere comparativ cu barbatii (53 + 9 versus 66 + 8, p<0,001). Aceasta observare
ne sugereaza cd femeile cu BPOC dezvoltd simptome ce influenteaza rezultatele SGRQ la o

varstd mai tandra si cu un nivel al obstructiei cdilor aeriene mai putin accentuat decat barbatii
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[9]. Aceste studii ne sugereaza cd ar trebui sd se acorde mai multd atentie detectarii primare a
BPOC la femeile tinere.

Osman si colegii sai au efectuat un studiu in care a inclus 266 de pacienti cu BPOC sever
(123 de barbati si 115 femei) cu scopul de a studia daca calitatea vietii la pacientii cu BPOC
determinatd cu ajutorul SGRQ a corelat cu rata reinterndrilor in stationar. Cu toate ca loturile
incluse in studiu nu aveau datele complete ale spirometriei (valorile VEMS) si scopul studiului
nu a fost de a evidentia diferentele dintre gen, rezultatele obtinute erau mai joase la femei decat
la barbati [28].

Dispneea este cel mai important factor care influenteaza calitatea vietii pacientilor cu
BPOC, terapiile avand ca scop combaterea acestui simptom cardinal sunt foarte importante
pentru femeile cu BPOC, de asemenea, ele vor influenta si nivelul oxigenarii arteriale. Este
cunoscut faptul ca factorii fiziologici au impact important asupra calitdtii vietii acestor pacienti,
cu prevalenta anxietatii si a depresiei la femeile cu BPOC [11,15].

Scopul studiilor care se implementeaza in lume in domeniul calitatii vietii pacientilor cu
BPOC si influenta genului, sunt de a analiza dacd este o oarecare dependentd de gen in
epidemiologia BPOC, diagnosticul si abordarea terapeutica. Unele directii de viitor
nedefinitivate ale acestei teme sunt: influenta hormonilor sexuali asupra cdilor respiratorii in
BPOC, prevalenta mai inalta a anxietatii la femeile cu BPOC, predominanta femeilor cu BPOC
nefumatoare etc.

Provocarile in diferentierea exacerbarilor induse de bacterii de celelalte tipuri de
exacerbari acute ale BPOC (EBPOC) duc la abuzul semnificativ de antibiotice. Procalcitonina
sericd, care este eliberata ca reactie la infectii bacteriene, dar nu si la cele virale, ar putea, posibil,
delimita EBPOC care necesitd antibioticoterapia. In aceasti meta-analizi, am apreciat
eficacitatea clinicd a protocoalelor bazate pe procalcitonind in initierea sau Intreruperea
administrarii de antibiotice la pacientii cu EBPOC.

In baza unui protocol specificat in prealabil, am ficut revizia literaturii si am selectat
studii clinice randomizate care compara protocoalele bazate pe procalcitonina la initierea sau
intreruperea administrarii de antibiotice in raport cu ingrijirea standard in EBPOC. Am urmat
ghidurile Cochrane si GRADE la aprecierea riscului de partinire, a calitdtii probelor si la
realizarea metaanalizei.

Am inclus 8 studii clinice, care evalueaza 1,062 de pacienti cu EBPOC. Protocoalele
bazate pe procalcitonina au diminuat prescrierea de antibiotice cu 40% (RR 0,6 [0,49, 0,73]) si
expunerea totala la antibiotice cu patru zile (DM -3,93 [-4,32, -2,84]), fard a afecta rezultatele

clinice, precum rata esecului tratamentului (RR 0,89 [0,68, 1,16]), durata spitalizarii (DM -0,76
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[-1,95, 0,43]), rata re-exacerbarilor (RR 0,96 [0,69, 1,35]) sau mortalitatea (RR 0,98 [0,56,
1,73]). Totusi, calitatea datelor disponibile este de la mica la moderata, din cauza restrictiilor
metodologice si a numarului restrans de persoane incluse 1n studii.

Scopul studiului nostru a fost de a identifica toate studiile clinice randomizate disponibile
si estimarile 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 [71-73]. O
analizd sistematicd recentd, bine organizatd, sustine eficacitatea protocoalelor bazate pe
procalcitonind in infectiile cailor respiratorii inferioare, pe baza unor dovezi de calitate moderata,
conform evaluarii GRADE [74]. 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 cronica a cailor respiratorii a
pacientilor cu BPOC [75] poate afecta nivelul de procalcitonina serica.

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 [71-
73]. 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 [74]. Insa, aceste rezultate nu presupun neapirat faptul ca astfel de protocoale ar fi
eficace si la pacientii care se prezinta cu EBPOC, deoarece statutul inflamator de referinta
crescut cronic si colonizarea bacteriand cronica a cailor respiratorii ale pacientilor cu BPOC [75]
ar putea afecta, eventual, nivelurile serice de procalcitonina. Nu a fost gasitd vreo revista
sistematica anterioard, care ar fi evaluat interventii similare la pacientii cu EBPOC, asa ca am
efectuat o analiza sistematica si o metaanaliza pentru a evalua eficacitatea clinica a protocoalelor
bazate pe procalcitonind la acesti pacienti. Descoperirile noastre sugereazd ca protocoalele
bazate pe procalcitonind pot fi mai eficiente decat ingrijirea standard a pacientilor cu EBPOC.
Mai exact, am ardtat ca administrarea de procalcitonind scade semnificativ expunerea la
antibiotic, fard 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, aplicind o metodologie riguroasa, sunt necesare inainte de a lua
in consideratie introducerea unor astfel de strategii In practica clinica de zi cu zi.

Dacid va avea succes, o astfel de interventie ar putea revolutiona managementul pacientilor cu

EBPOC. in prezent, datoritd provocirilor de a distinge EBPOC indusi pe cale bacteriani si altele
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in faza acuta, atat antibioticele, cat si glucocorticosteroizii orali sunt administrati majoritatii
pacientilor care se prezinta cu EBPOC moderate sau severe. In pofida faptului, etiologia EBPOC
variaza si infectiile bacteriene — in care antibioticele sunt indicate — par sa reprezinte aproximativ
jumatate din ele [301]. Acestea sugereaza ca antibioticele sunt prea frecvent folosite in EBPOC,
ceea ce prezintd riscuri semnificative atat pentru pacienti, cat si pentru societate [304]. Este
important faptul cd pacientii cu BPOC sunt mai predispusi la riscurile asociate cu abuzul de
antibiotice, din cauza colonizdrii 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 [312], ceea ce duce
oricum la administrarea frecventa de antibiotice.

Pe de altd parte, majoritatea pacientilor cu EBPOC moderate sau severe, de asemenea,
primesc cure de glucocorticosteroizi orali. Studiile anterioare au aratat ca glucocorticosteroizii
orali confera un avantaj usor sau moderat, comparativ cu placebo, atunci cand este administrat
pacientilor neselectati cu EBPOC [313, 314]. De asemenea, acestea sunt asociate cu numeroase
evenimente adverse bine cunoscute, cum ar fi riscul de pneumonie. A fost emisa ipoteza ca
corticosteroizii orali pot fi eficienti la pacientii cu exacerbari inflamatorii, neinfectioase, si nu in
EBPOC induse de bacterii [315]. Cu toate acestea, lucrul mentionat nu a fost evaluat in studii
clinice randomizate pana acum, probabil din cauza provocarilor in identificarea tipului de
exacerbare in faza acuta. In concluzie, protocoalele bazate pe procalcitonini ar putea contribui la
personalizarea managementului exacerbarilor BPOC, ar micsora utilizarea atat a antibioticelor,
cat si a corticosteroizilor orali si ar permite, de asemenea, proiectarea si efectuarea de noi studii
clinice, care sa ofere noi perspective in mecanismele si managementul EBPOC.

O metaanaliza recenta a evaluat eficacitatea costurilor utilizarii procalcitoninei serice pentru
a ghida antibioticoterapia 1n alte infectii si a estimat cd costul procalcitoninei este de aproximativ
11£, conform masurarilor din Marea Britanie [313]. Autorii considera acest drept cost unul
acceptabil, avand in vedere beneficiile nete scontate n gestionarea acestor pacienti.

Studii transversale recente au subliniat discrepante semnificative intre nivelurile de
procalcitonind si rezultatele culturii sputei si au demonstrat preocupdri cu privire la eficacitatea
protocoalelor pe procalcitonind pentru a ghida administrarea de antibiotice la pacientii cu BPOC
[316, 317]. Totusi, acest model de studiu nu este potrivit pentru evaluarea protocoalelor pe
procalcitonind si, mai cu seama, sensibilitatea si specificitatea culturilor de sputa in a recunoaste
EBPOC induse de bacterii sunt departe de perfectiune. In primul rand, ciile respiratorii ale

pacientilor cu BPOC sunt frecvent colonizate de bacterii, ceea ce poate duce la rezultate fals
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pozitive [318]. In al doilea rand, sensibilitatea culturilor de sputi este, de asemenea, limitata la
pacientii cu BPOC [319].

Metaanaliza efectuati de noi are unele limitiri. In primul rind, un risc ridicat de prejudecata
este introdus prin faptul ¢ 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 consecinta, rezultatele obtinute sunt de calitate de la scizutd pana la moderata,
dupa GRADE, ceea ce sugereazd ca studii suplimentare, bine concepute si realizate, sunt
necesare pentru a confirma constatarile noastre.

Pe de alta parte, toate rezultatele sprijind interventia si, de asemenea, in ansamblu studiile
incluse au prezentat rezultate consistente. Aceste observatii pot asigura cd protocoalele bazate pe
procalcitonind au o probabilitate mica sa 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 procalcitonind par a fi eficace din punct de vedere clinic, chiar

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

1. A fost observatd o afectare importantad 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
clinicd care sunt predominant cardiovasculare (HTA si insuficienta cardiacd) si /
sau metabolice (DZ si obezitatea). Aceste doua grupuri de boli au tendinta de a
coexista si, probabil, dispun de mecanisme patofiziologice comune. Indicele
comorbiditdtilor Charlson reflectd mai bine starea functionald a pacientilor cu
BPOC decat 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 scaderii 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 si cu mai multe comorbiditati:
obezitate, hipertensiune arteriala si diabet zaharat. Pacientii cu sindrom overlap au
somnolentd diurnd mai importanta si o calitate a vietii mai deteriorata fatd de
pacientii cu BPOC. IMC si circumferinta abdomenului sunt predictori importanti

ai severitatii sindromului de apnee In somn de tip obstructiv la pacienti cu BPOC.
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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 ca protocoalele bazate pe procalcitonind 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 bunda performanta in evaluarea riscului
survenire a exacerbarilor la pacientii cu BPOC, in timp ce utilizarea 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 comorbiditati la pacientii cu BPOC a demonstrat-0 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, 0
functie pulmonard mai scdzuta (VEMS redus), toleranta la efort fizic scdzuta 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, tolerantd la efort mult scazuta,
exacerbdri 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 ugoare, deteriorarea usoard a
calitatii vietii, 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.
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11. BPOC este o patologie complexa si eterogenda, cu o componentd pulmonara
bine definita, dar si cu multiple manifestari extrapulmonare si semnificative
comorbiditati, care pot accentua severitatea bolii. Pentru evaluarea mai
obiectiva a severitatii BPOC se impune aplicarea mai multor variabile, care
reflectd domeniul functional, al exacerbarilor si al starii de sanatate, nu doar
aprecierea gradului de obstructie, care uncori conduce la subestimarea
severitatii acestei patologii.

12. Diagnosticul si managementul BPOC trebuie sd 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.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Antibioticele in exacerbarea BPOC pot fi recomandate pentru nivelul de
procalcitonina peste 0,25 pg/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 performanta 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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ANEXE

Anexa 1

Scorul pentru evaluarea dispneei MRC (Medical Research Council)

Scorul MRC (Medical Research Council)
gradul O - fara dispnee

gradul 1 - dispnee la eforturi mari
gradul 2 - dispnee la alergat pe suprafete plane sau la urcarea unui deal cu pantad
mica
gradul 3 - mers mai incet decat persoanele de aceeasi varsta pe suprafete plane
gradul 4 - oprirea pentru a facilita respiratia dupa parcurgerea a 100 m

gradul 5 - dispnee prea marcata pentru a putea parasi casa sau cand se efectueaza

activitdti curente
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Anexa 2
Calcularea scorului Epworth

Pacientii sunt rugati sa dea o nota pe o scard de la 0 la 3 in legdtura cu usurinta de a
adormi sau a atipi in timpul zilei in anumite situatii: niciodata = 0; rareori = 1; des =

2; foarte des = 3

Intrebarile din scala de somnolentd Epworth:

citind o carte sau un ziar

- privind la televizor

- stand intr-un loc public

- stand s1 relaxdndu-se atunci cnd conditiile permit

- odihnindu-se dupa masa de pranz fara consum de alcool sau alte bauturi
- asezat si discutind cu cineva

- 1n magina oprita in trafic pentru cateva minute

- in masina, ca pasager, caldtorind pentru mai mult de o ora

Dupa evaluarea acestui ultim grup de intrebari vom subdivide pacientii in:
- nesemnificativ: punctaj total <8

- la limita: punctaj total intre 8 si 10

- semnificativ: punctaj total mai mare de 10
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BPOC la nivelul etapei de spital,

Persoana responsabild de implementare
otia. Consultativa, IMSP IFP Chiril Draganiue
i

na, dr.st.med.
) Qas/
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MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI
PROTECTIEI SOCIALE
AL REPUBLICH MOLDOVA

MINISTRY OF HEALTH, LABOUR
AND SOCIAL PROTECTION OF THE

REPUBLIC OF MOLDOVA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA PUBLIC MEDICAL SANITARY
INSTITUTUL INSTITUTE OF
DE FTIZIOPNEUMOLOGIE PHTHISIOPNEUMOLOGY
"CHIRIL DRAGANIUC" "CHIRIL DRAGANIUC"
MD-2025, Repudlica Moldava, MD-2025, Republic of Maobdova
municpiul Chaandu str. Corstaseis Vimay 13 3, Constomtin Vieraw, stroct, Chisinau
%l +373 22 $72 200, fax = 373 22 572 205 el +373 22 572 200, fax + 37322 572 208
c-mail fgms,md emall (et ma o)

03.04. 2009 o 15/ 37 o
/ APROB

Director IMSP IFP Chiril Draganiuc
Alexandru Sofia

ACT DE IMPLEMENTARE PRACTICA

1. Denumirea propunerii de implementare Aplicarea algoritmului diagnostic si de evaluare la
pacientii cu BPOC la nivel de spital.

2. De ciitre cine a fost propusi Corliteanu Alexandru conf..univ., dr.stmed., Bomaru Victor
prof.,univ., dr.hab.st.med,

3. Unde a fost implementata Sectia Ftiziopneumologie 3, IMSP IFP Chiril Draganiuc

4. Anul implementirii 2016-2017

5. Rezultatele folosirii metodei Amecliorarea conduitei pacientilor cu BPOC utilizind
algoritmul complex de evaluare multilaterald a BPOC prin aprecicre mai multor variabile
clinice, functionale, calitatii viefii, comorbiditat, fapt ce a permis determinarca mai exacti a
riscului de exacerbdri BPOC cu stratificare mai exactd a categoriilor de pacienti

6. Este recomandati de a fi aplicatd pentru optimizarea managementului pacientilor adulti cu
BPOC la nivelul etapei de spital.

t responsabild de implementare
Soc}  Ftiziopneumologie 3, IMSP IFP Chiril Draganiuc MU/??
\MD(‘)ma dr.gt.med., conf.univ,
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MINISTERUL SANATATI, MUNCII $1 PROTECTIEI SOCIALE
AL REPUBLICII MOLDOVA
Institutia Medico-Sanitard Publici
*‘ SPITALUL CLINIC REPUBLICAN , Timofei Mosneaga™

d +173 u“ *;&uﬂy 3500, 022 40-35-55. Fax. +373 022 72-50-33,
wrlime

Aprob
R .. Timofei Mogneaga™

7 Anatol CIUBOTARU
0f- 4 2019

ACT DE IMPLEMENTM‘E PRACTICA

1. Denumirea propunerii de implementare Aplicarea algoritmului diagnostic
de evaluare la pacientii cu BPOC la nivel de spital.

2. De citre cine a fost propusd Corlateanu Alexandru conf.univ,, dr.gt.med
Botnaru Victor prof.,univ., dr.hab.st.med.

3. Unde a fost implementata Sectia Terapie generald cu alergologie, IMSP SC!
Timofei Mogneaga

4. Anul implementarii 2016-2017

5. Rezultatele folosirii metodei Ameliorarea conduitei pacienfilor cu BPO!
utilizand algoritmul complex de evaluare multilaterala a BPOC prin apreciere mi
multor variabile clinice, fundgionale, calit®ii vigii, comorbiditdi, fapt ce a permi
determinarea mai exactd a riscului de exacerbari BPOC cu stratificare mai exactd
categoriilor de paciert

6. Este recomandatd dc a fi aplicatd pentru optimizarea managementuly
pacientilor adulti cu BPOC la nivelul etapei de spital.

Persoana responsabila de implefyentare
Sectia Terapie generald cy flefgblogie, IMSP SCR Timofei Mogneaga

Dr. Moisei Veceslav £

Victor Botnaru
Sef Disciplind Pneumologie si Ale ; =
dr.hab.st.med. -
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MINISTRY OF HEALTH, LABOUR
AND SCCIAL PROTECTION OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA
NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

MINISTERUL SANATATIL, MUNCI
51 PROTECTIE] SOCIALE AL REPUBLICH MOLOOVA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
$I FARMACIE NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA

MD.2004, Chiginiu, hd. Stefan cel Mare st Sfant, 165, teh.: (+373) 22 205 701, faxc (+373) 22 242 344, contact@usmb.md, wwwou st sd

48 Q% 2019 o (B-98%

lanr din

ACT DE IMPLEMENTARE

|. Denumirea propunerii de implementare Aplicarea in cursul procesului de instruire a
studentilor, rezidentilor §i a medicilor la cursurile de Educajie Medicala Continud in cadrul
Disciplinei Pneumologie §i Alergologie a rezultatelor tezei “Bronhopneumopatia obstructiva
cronicll in abordare multidimensionala™.

2. De citre cine a fost propusd Corliteanu Alexandru conf..univ., dr.st.med., Botnaru Victor
prof.,univ., dr.hab.gt.med.

3. Unde a fost implementatd Disciplina Pneumologie §i Alergologie, USMF “Nicolac
Testemifanu™

4. Rezultatele folosirii metodei Temele ce vizeazi rezultatele tezei privind aspectele de
conduitd ale pacientilor cu BPOC, objinute in cadrul cercetarii sunt incluse in programele
analitice ale cursului de pneumologie ale studentilor anul IV i anul VI, a medicilor rezidenti
si a medicilor la cursurile de Educatiec Medicala Continud in cadrul Disciplinei Pneumologie
§i Alergologic dedicate infectiilor de cii respiratorii.

5. Este recomandati de a fi aplicatd in cadrul instruirii studentilor, rezidentilor si a medicilor la
cursurile de Educatie Medicalad Continud in cadrul Disciplinei Pneumologie si Alergologie.

: / Olga Cemetchi
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun, Chisinau, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,

¢-mail: anticamera@ urgenta.md
www.urgenta.md

APROB
Director IMSP IMU

hab in med., prof. univ..
&2l L fcetocanu

1. Denumirea propunerii de implementare: . JIMPLEMENTAREA TESTELOR
SCREENING PENTRU APNEE OBSTRUCTIVA DE SOMN iN CADRUL
EXAMENULUI PREOPERATOR”

2. De cine a fost propusd: AMBROSII T. medic, SANDRU S, dr. in gt. med.,
conf. univ.,, CORLATEANU A., dr. in st. med., conf. univ. CIOCANU M., dr. hab. in §t. med.
prof. univ., COBALETCHI S., medic, BELII A., drhab in jtmed.. confuniv, SIRCU
Victoria, medic.

3. Unde a fost implementatd; Sectia de Anestezic §i Terapie Intensiva a IMSP
IMU.

4, Anul implementarii: 2016-2017aa.

5i Rezultatul implementirii propuse: Prevalenta reala a AOS la pacientul de profil

chirurgical, precizatd in functic de tipul de chirurgie este, deocamdatd necunoscutd, datele de
literaturd raportnd valori extrem de variate. Majoritatea pacientilor cu apnee de somn sunt
nediagnosticati, prin urmare nu se cunoagle de prezenfa acestui sindrom in timpul interventiei.
Acesti pacienti se afla in categoria de risc pentru complicafii perioperatorii. Chestionarele de
screening ca Berlin, STOP-BANG sau ASA checklist sunt ugor de indeplinit preoperator §i au
fost demonstrate cé identificd pacientii cu risc inalt de apnee obstructiva de somn.

6. Eficacitatea implementirii propuse: Dintre toate chestionarele testate,
chestionarul Berlin §i STOP-BANG au prezentat performantele cele mai bune. Utilizarea clinica,
in regim screening si in cadrul consultatici de anestezie a chestionarului Berlin pare a {i ccva mai
dificila si mai de lunga durata, decat a chestionarului STOP-BANG. insa, capacitatile actuale ale
tehnologiilor informagionale, precum si disponibilitatea §i accesibilitatea inaltd a dispozitivelor
electronice portabile (smartfoane, tablete) permit utilizarea unei versiuni informatizate a
chestionarului Berlin, cu calculul automat al scorului de risc, ceea ce anuleazd, practic,
dezavantajele formei tiparite. in caz contrar, chestionarul STOP-BANG, cu toate ¢4 prezinta o
performania usor redusa, comparativ cu Berlin, ar fi mai simplu §i mai acceptat de clinicieni in
versiunea lui tipdrita, Este important de identificat acesti pacienti ca prin urmare de urmat o
ingrijire perioperatorie corespunzatoare.

Persoana responsabila de implementare, /
Seful sect. Anestezie $i Terapie Intensiva #~ COBILETCHI Serghei

,'//
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chiginiu, str. T. Ciorba, 1

tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,
e-mail: anticam ‘u ta.md
W. nta.md

APROB
\ Director IMSP 1V

ab in me, rof univ.,

CfOCA;‘\l

]; Denumirea propunerii de implementare: ,UTILIZAREA MODELULUI
PROBABILISTIC PENTRU ESTIMAREA PROBABILITATII SURVENIRII A
COMPLICATIILOR POSTOPERATORII LA PACIENTII CU APNEE OBSTRUCTIVA
DE SOMN”

2. De cine a fost propusi: AMBROSII T. medic, SANDRU §,, dr. in §t. med.,
conf. univ., CORLATEANU A., dr. in st. med., conf. univ. CIOCANU M., dr hab. in st. med.
prof. univ., COBALETCHI S., medic, BFL'I A., drhab in stmed.. confuniv, SIRCU
Victoria, medic.

1% Unde a fost implementati: Sectia de Anestezie si Terapie Intensiva a [MSP
IMU,

4. Anul implementirii: 2016-2017aa,

5. Rezultatul implementarii propuse: In analiza regresiei logistice au fost incluse

11 variabile demografice §i clinice, asociate cu dezvoltarea complicatiilor §i evenimentelor
postoperatorii la pacientii cu apnee obstructivi de somn, depistate in cadrul evaluarii OR. in
urma efectudrii analizei regresiei logistice multiple, care a luat in considerajie interacliunea
dintre factorii studiati independent au fost stabilite drept relevante urméatoarele vanabllc virsta
mai mare de 50 de ani, prezenta HTA ca comorbiditate §i IMC mai mare de 35 kg/m’, au fost
asociate cu complicatii cardiovasculare postoperatorii in populatia studiatd. Astfel, probabilitatea
dezvoltdrii complicatiilor cardiovasculare la pacientul cu AOS la care sunt prezente toate
variabilele nominalizate este egald cu 0,802 sau 80,2%.

6. Eficacitatea implementarii propuse: In pofida datelor limitate privind apnea
obstructiva de somn ca factor de risc independent perioperator, putem afirma cd pacientii cu
AOS sunt in categoria cu risc crescut de a dezvolta complicatii severe perioperatorii. Prin
urmare, identificarea si geslionarea optima perioperatoric a pacienfilor cu apnee obstructiva de
somn este obligatorie. Pentru estimarea cat mai exacta a probabilitatii survenirii a complicatiilor
postoperatorii la pacienfii cu apnee obstructiva de somn este recomandat utilizarea modelului
probabilistic elaborate: y = -2,046 + (xy x 1) + (X2 * 1) +...+ (xnx 1), y = 1,401, x- variabile de

e 2‘718|.W|
stic independente, P= ————.
prognoslic independente, P s 2'7|8|‘“’
Persoana responsabild de implementare, "//
Seful seef. Anestezic si Terapie Intensivi A5 COBILETCHI Serghei

4 e
o e
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisiniu, str. T, Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,

e-mail: anticamera@urgenta.md

Ak REP;
<\ VBN
WEDIC, S0
?,‘,,‘,.-..._?.:. U

AN APROB

) D‘Zo(msp IMU
i d.. prof. univ..
. CIOCANU

ACT DE IMPLE

l. Denumirea propunerii de implementare: LIDENTIFICAREA
FACTORILOR DE RISC PENTRU COMPLICATIILE POSTOPERATORII LA
PACIENTII CU SINDROM DE APNEE OBSTRUCTIVA DE SOMN”

2. De cine a fost propusi: AMBROSII T, medic, SANDRU S, dr. in §t. med..
conf. univ., CORL{\TEAN U A, dr. In st. med.,Aconf. univ, CIOCANU M., dr. hab. in st. med.
prof. univ.,, COBALETCHI S., medic, BELII A., drhab in stmed., confiuniv, SiRCU
Victoria, medic.

3. Unde a fost implementata: Sectia de Anestezic i Terapic Intensiva a IMSP
IMU.

4. Anul implementirii: 2016-2017aa.

S. Rezultatul implementdrii propuse: Majoritatea pacientilor cu AOS nu sumt

diagnosticati la internare §i astfel intrd in categoria de risc sporit pentru complicatii
perioperatorii. Pentru identificarea precoce a persoanelor cu AOS, au fost cercetali o serie de
factorii de risc. Au fost identificati factorii de risc pentru pacienii cu apnee obstructivi de somn
beneficiari de interventii chirurgicale precum gi factorii de risc, care contribuie la aparifia
complicatiilor perioperatorii §i a evenimentelor adverse.

6. Eficacitatea implementarii propuse: Factorii de risc au un impact diferit fata de
complicagiile $i evenimentele adverse postoperatorii. Factorii de risc cu cel mai inalt impact
asupra aparifiei complicatiilor §i evenimentelor adverse postoperatorii au fost: risc crescut de
apnee obstructiva de somn identificat prin intermediul chestionarului Berlin, prezenta
hipertensiunii arteriale, varsta > 50 ani i circumferinta abdomenului > 100 em. AOS are impact
economic negativ datorita cresterii duratei de spitalizare, numarului i spectrului de complicatii
si evenimente postoperatorii §i implicit a costurilor de acordare a asistentei medicale, Astfel, este
important de identificat acesti factori de risc ca prin urmare de urmat o ingrijire perioperatorie
corespunzatoare. _—

-~ /

COBILETCHI Serghei

Persoana responsabila de implementare,
Seful secy. Anestezie si Terapie Intensiva
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun, Chisindu, str, T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,
e-mail: anticamera@ urgenta.md

z d

APROB

Director IMSP IMU
Pr, hab in = prof, univ.,
€eE&T crocant
ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: APLICAREA STRATEGIILOR
PERIOPERATORII DE REDUCERE A RISCULUI DE COMPLICATII §I EVENIMENTE
ADVERSE POSTOPERATORII LA PACIENTII CU SINDROM DE APNEE OBSTRUCTIVA
DE SOMN”

2 De cine a fost propusa: AMBROSII T. medic, SANDRU §S., dr. in $t. med.,
conf. univ.,, CORLATEANU A, dr. in §t. med., conf. univ. CIOCANU M., dr. hab. in §t. med.

prof. univ., COBALETCHI S., medic, BELII A., drhab in stmed., confuniv, SIRCU
Victoria, medic.

23 Unde a fost implementata: Sectia de Anestezie si Terapie I[ntensiva a IMSP
IMU.

4. Anul implementirii: 2016-201 7aa.

5 Rezultatul implementarii propuse: Cercetarca noastra a demonstrat ¢a pacien(ii

cu AOS sunt in categoria cu risc crescut de a dezvolta complicalii severe perioperatorii. Prin
urmare, identificarea i gestionarea optima perioperatorie a pacienilor cu AOS este obligatorie.
Ar trebui sa existe protocoale standard pentru managementul perioperator al pacientilor cu risc
inalt cu scopul de a reduce rata complicatiilor. Acesti pacien{i cu risc inalt ar trebui sa posede o
evaluare formala a somnului pentru un management pe termen lung al apneei obstructivd de
somn §i dupd externare din spital.

6. Eficacitatea implementirii propuse: Pacientul cu AOS este o provocare atit
pentru anestezist, ¢it i pentru chirurg. Provocarea incepe odatd cu examenul preanestezic §i se
termind odatd cu externarea pacientului. Este important ca acesti pacienti si urmeze ingrijire
perioperatorie corespunzatoare §i un management perioperator evocat de catre ghidul practic de
management perioperator al pacientilor cu apnee obstructiva de somn a Societatii Americane a
Anesteziologilor (publicat in 2006),

2=
/ z) >
Persoana responsabild de implementare, { -,‘/ {
Seful secq. Anestezie si Terapie Intensivi /\/j g COBILETCHI Serghei

”/
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 4 data 11.01.2017

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in
conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

IDENTIFICAREA FACTORILOR DE RISC PENTRU COMPLICATIILE
POSTOPERATORIT LA PACIENTII CU SINDROM DE APNEE OBSTRUCTIVA DE
SOMN

(denumiresa)

AMBROSII Tatiana, SANDRU Serghei, CORALATEANl' Alexandru, CIOCANU Mihail,
COBALETCHI Sergiu, BELII Adrian, SIRCU Victoria

0
>

A
o
—

(coautori)
Directar ( -
Y/
. /‘/Zé&é&/

Dr. hab. in med., prof. univ. M. C10CANU

'. "y,
e e
%A

mun. Chisinau
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)

MD-2004, mun. Chisinau, str. T. Ciorba, 1

“

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 6 data 17.01.2017

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in
conformitate cu art, 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

s APLICAREA STRATEGITLOR PERIOPERATORII DE REDUCERE A RISCULUI DE
COMPLICATII $SI EVENIMENTE ADVERSE POSTOPERATORII LA PACIENTII CU
SINDROM DE APNEE OBSTRUCTIVA DE SOMN”

(denumirea)

AMBROSII Tatiana, §ANDRU Serghei, COR:L;'\TEANU Alexandru, CIOCANU Mihail,
COBALETCHI Sergiu, BELII Adrian, SIRCU Victoria
(coautori)

> “““"\“.4, (2 o

. 5 e \an‘é ctor (-,
i Al st , \
: ‘ el '[.‘5 %Mfié/ﬁ/

A& & . -
T Dr. hab. in med., prof. univ. M. CIOCANU
AL

mun. Chisinau
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
« INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)
MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr.5 data 16.01.2017

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in
conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

wUTILIZAREA MODELULUI PROBABILISTIC PENTRU ESTIMAREA
PROBABILITATII SURVENIRII A COMPLICATIILOR POSTOPERATORII LA
PACIENTII CU APNEE OBSTRUCTIVA DE SOMN”

(denumirea)

AMBROSII Tatiana, SANDRU Serghei, CORLATEANU Alexandru, CIOCANU Mihail,
COBALETCHI Sergiu, BELII Adrian, SIRCU Victoria
(coautori)

e

\
\

?/_?Zé[,ffé;)

Dr. hab. in med., prof. univ. M. CIOCANU

mun. Chisiniu
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
« INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
(IMSP IMU)
MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr.3 data 10.01.2017

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP IMU in
conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

IMPLEMENTAREA TESTELOR SCREENING PENTRU APNEE OBSTRUCTIVA DE
SOMN IN CADRUL EXAMENULUI PREOPERATOR

(denumirea)

AMBROSII Tatiana, SANDRU Serghei, CORLATEANU Alexandru, CIOCANU Mihail,
COBALETCHI Sergiu, BEL{I Adrian, SIRCU Victoria

(coautori)

‘ il
irector S—
Zé‘:éé{(ﬂ/

Dr. hab. in med., prof. univ. M. CIOCANU

%
i

[
A
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¥A00

mun. Chisindu
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ESTIMATING THE PROBABILITY OF OCCURRENCE OF POSTOPERATIVE
COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA

Ambrosii T., Sandru S., Corlateanu Al., Ciocanu M., Cobaletchi S.,
Rojnoveanu Gh., Belii A., Sircu V.

President of International Jury President of Exhibition
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SALONUL INTERNATIONAL AL CERCETARII STIINTIFICE,
INOVARII SI INVENTICII

PRO INVENT

EDITIA XVI, 21-23 MARTIE 2018,
CLUJ-NAROGA

DIPLOMA

DE EXCELENTA
SI MEDALIA DE AUR CU MENTIUNE SPECIALA

Seacorda Ambrosii T., Sandru S., Corlateanu Al., Ciocanu M., Cobaletchi
S., Rojnoveanu Gh., Belii A., Sircu V.

Dela Institutul de Medicind Urgenta din Chisindu Republica Moldova

Pentru ESTIMAREA PROBABILITATII SURVENIRII A COMPLICATIILOR
POSTOPERATORII LA PACIENTII CU APNEE OBSTRUCTIVA DE SOMN

PRESEDINTELE SALONULUI, PRESEDINTELE JURIULUI,

Prof.dr. ing. LE TOPA Prof. dr. ing. RADU MUNTEANU
Rector al P
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul, declar pe proprie raspundere ca materialele prezentate in teza de doctor
habilitat, se refera la propriile activitati si realizari, in caz contrar urmand sa suport
consecintele, In conformitate cu legislatia in vigoare.

Corlateanu Alexandru

29.04.2018
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:
n

Date personale: Corlateanu, Alexandru, 17.06.1979, Chisinau

Cetitenie: Republica Moldova
Studii: 1996-2002  Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, Facultatea Medicina Generald, Moldova, Chisindu
2002-2005 Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, rezidentiat Medicina Internd, Moldova, Chisinau
Stagieri:
2013 2nd HTS-ERS Hermes Summer School, 30 May-2 June 2013, Heraklion,
Crete, Greece
2012 Respiratory Master Class on Asthma and COPD. Dubai, EAU, ianuarie 2012
2012 Seminarul de instruire ,,Asigurarea calitatii in invatamintul medical superior”
2-4 aprilie 2012, Chisinau, Moldova
2012 ERS School Course Pulmonary Hypertension and Pulmonary vasculature
Disease, 28-30 June 2012, Lausanne, Switzerland
2012 Workshop “Pulmonary Rehabilitation and Home Mechanical Ventilation.
State of Science and Practice”, and the Satellite event: “Sleep Medicine Course,
Modern Treatments Applied in Sleep Apnea Syndrome” endorsed by the American
College of Chest Physicians (ACCP) 10-12 mai 2012, lasi, Romania
2011 ERS Postgraduate course Update of phenotypes of asthma and COPD
2011 ERS Postgraduate course Asthma vs COPD: similarities and differences
2011 ERS Interactive School Course Monitoring of Airways, 24-26 March 2011,
Veruno, Italy
2008 Ventilatia la domiciliu si BPOC - managementul al patologiei avansate, Berlin,
Germania
2009 Medicina de familie, Salzburg, Austria

Domeniile de activitate stiintifica:
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Pneumologie, somnologie, BPOC, evaluarea multidimensionala a BPOC, astm
bronsic, calitatea vietii In patologii respiratorii cronice
Participari la foruri stiintifice (nationale si internationale):
Speaker la conferinte intrenationale, nationale, cursurile postuniversitare si ateliere de
lucru cu tematica BPOC, astm, aomnologie, boli respiratorii cronice
Lucrari stiintifice si stiintifico-metodice publicate - numar de monografii,
articole, materiale ale comunicarilor stiintifice, brevete de inventii, manuale,
ghiduri etc.:

co-autor 13 monografii, autor si co-autor al mai mult de 100 articole publicate in

importante publicatii medicale nationale si internationale

ResearchGate: Alexandru_Corlateanu

ResearcherID: G-3509-2013

ORCID: 0000-0002-3278-436X

Scopus: 56289644400

Participari in proiecte stiintifice nationale si internationale:

e TEMPUS TACIS project "PROBMEDFORM" (Problem based learning -
Metoda de instruire bazatid pe analiza problemei) in colaborare cu Utrecht
University, Olanda si Milano University, Italia (2006-2007)

e Din 2010 - Observator in proiectul international European Respiratory Society
— COPD audit

e Din 2011 Investigatorul Principal BOLD (BURDEN OF OBSTRUCTIVE
LUNG DISEASES) MOLDOVA study

e mBreathing: Mobile accessible system for personalized diagnosis, control
and alerts for Chronic Respiratory Diseases H2020-PHC-2014-single-stage

Premii, mentiuni, distinctii, titluri onorifice etc.:

2008 Premiul alocat pentru participare la manifestari stiintifice In urma selectiei
lucrarilor pe criterii exclusiv stiintifice: “Silver Sponsorship”, Congresul Societatii
Europene de Respirologie, Berlin, Germania

2011 Can we assess COPD comorbidities by BODE index? Premiul alocat pentru
participare la manifestari stiintifice In urma selectiei lucrarilor pe criterii exclusiv
stiintifice: “Silver Sponsorship”, Congresul Societatii Europene de Respirologie,
Amsterdam, Olanda

2018 Review Awards (Clinical medicine) pentru activitatea de recenzent
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https://www.orcid.org/0000-0002-3278-436X
http://www.scopus.com/inward/authorDetails.url?authorID=56289644400&partnerID=MN8TOARS

Apartenenta la societati/asociatii stiintifice nationale si internationale:
European Respiratory Society (ERS), Euro-Asiatic Respiratory Society, TB Net,
American Academy of Sleep Medicine, Societatea Romana de pneumologie
Activititi in cadrul colegiilor de redactie ale revistelor stiintifice:
Assistant Editor

Current Respiratory Medicine Reviews (din Septembrie 2015)

Associate Editor

COPD Research and Practice (din ianuarie 2017)

Associate Editor

Folia medica (din martie 2017)

Guest Editor

Current Respiratory Medicine Reviews Hot Topic Issue Sleep apnea and
comorbidities (iunie 2015)

Membru al colegiilor de redactie ale revistelor stiintifice internationale:
Journal of Cardio-Thoracic Medicine (Iran)

Austin Journal of Pulmonary and Respiratory Medicine (Australia)
Alveolus - journal of the Respiratory Assembly of Hellenic Society for the
Advancement of Biomedical Research (alveolus.net) (Greece)

Romanian Journal of Pediatric Sleep Medicine (Romania)

Current Respiratory Medicine Reviews

Invited referee:

Publons: https://publons.com/a/325963/

The Tohoku Journal of Experimental Medicine, European Journal of Inflammation,

European Clinical Respiratory Journal, PLoS ONE, COPD Research and Practice,
Folia medica, Expert Review of Respiratory Medicine, The Scandinavian Journal of
Clinical & Laboratory Investigation, Respiratory Medicine, Respiratory Research,
Oncotarget, Journal of Cardiothoracic Surgery, BioMed Research International,
Journal of Cardio-Thoracic Medicine, Austin Journal of Pulmonary and Respiratory
Medicine, Pneumologia, Lung

Reviewer:

European Board for Accreditation in Pneumology (EBAP)

Cunoasterea limbilor (cu indicarea gradului de cunoastere):

Engleza B2, Franceza A2

202


https://publons.com/a/325963/

Date de contact:
Republica Moldova, Chisinau, str. Stefan cel Mare, 165, Universitatea de Stat
de Medicina si Farmacie ,,Nicolac Testemitanu”, telefon +00(373)079571600,

e-mail: alexandru corlateanu@yahoo.com, alexandru.corlateanu@usmf.md
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