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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei studiate

Bronsiectaziile reprezintd dilatari ireversibile ale cdilor aeriene mari, bronhiilor
si bronsiolelor asociate cu infectii recurente si modificari inflamatorii la nivelul
peretilor acestora cu lezarea progresiva a cdilor aeriene, precum si a parenchimului
pulmonar adiacent. Sunt caracterizate radiologic de dilatari permanente ale bronhiilor
si clinic de tuse, expectoratie de sputa si infectii respiratorii recurente [1-3].

Considerate ca si o maladie rard, deseori chiar neglijata, bronsiectaziile au
devenit un subiect arzitor in ultima decada [3-5]. In era preantibiotici incidenta
maxima era in copilirie, in prima decada de varsta. In prezent (datoritd programului de
vaccindri si a tratamentului antibiotic), majoritatea cazurilor sunt la varsta adulta,
varstnicii peste 65 ani avand cea mai mare pondere. Prevalenta reala a bronsiectaziilor
nu este cunoscutd, fiind o boald istoric subdiagnosticatd. Estimativ prevalenta
bronsiectaziilor la adulti a crescut de la 2,4 mln in 2012 la 3 mln in 2020 . Unul din
editorialele ultimilor ani defineste aceasta boald ca a treia cea mai frecventa boala
cronica pulmonara dupa BPOC si astm [6].

Prevalenta in crestere, contrar asteptarilor de a descreste printr-un control mai
bun al infectiilor respiratorii, poate fi explicata atat printr-o capacitate diagnostica mai
bund (accesibilitate la metodele imagistice), cat si prin recunoasterea asocierii
bronsiectaziilor cu unele boli sistemice, cresterea ratei de supravietuire a populatiei. In
tarile dezvoltate s-au schimbat caracteristicile epidemiologice, cu mai putine
bronsiectazii postinfectioase, dar cu un numar mai mare de cazuri asociate altei boli
prevalente precum este BPOC [7].

Pacientii cu bronsiectazii prezintd o heterogenitate impresionantd atat in
etiologie, cat si in evolutia clinica [1, 8, 9]. O analizd sistematizatd a etiologiei
subiacente conform unui algoritm predeterminat, propusa in acest studiu, permite o
abordare eficientizata economic a stabilirii diagnosticului si a conduitei la pacientii cu
bronsiectazii la diferite etape de asistentda medicald cu o gestionare mai bund a
resurselor. Evolutia clinica a pacientilor cu bronsiectazii este variabild, unii pacienti
prezentand putine simptome, altii fiind cu simptome zilnice care le afecteaza
activitatea, calitatea vietii si au o pierdere progresiva a functiei pulmonare.

Conceptul de fenotipare, sub raportul tipului de inflamatie, are ca si implicatii
practice posibile abordari terapeutice diferentiate si constituie in prezent o tema de
analizd de mare interes [10]. Diferite manifestari clinice si functionale, prezenta
inflamatiei sistemice si a comorbiditatilor, frecventa exacerbarilor, caracteristicile
microbiologice sunt potentialii candidati in definirea unor fenotipuri ale
bronsiectaziilor.

Aspergilozele apar in cadrul practicii pneumologice ca afectiuni relativ rare, dar
pacientul pulmonar cronic, inclusiv cel cu bronsiectazii, trebuie considerat ca si un
pacient cu risc pentru asocierea infectiei cu Aspergillus.

In Republica Moldova lipsesc date statistice referitoare la bronsiectazii, acesti
pacienti fiind inclusi in grupul bolilor obstructive alaturi de bronsita cronicad si BPOC.
In studiul efectuat a fost confirmati supozitia unei ponderi mai mari a pacientilor cu
bronsiectazii postinfectioase, datoritd incidentei si prevalentei nalte a infectiei
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tuberculoase in Republica Moldova, care intr-un numar important de cazuri au fost
subestimate, iar acesti pacienti in perioadele exacerbarilor infectioase fiind testati doar
pentru prezenta sau absenta M.tuberculosis, desi asocierea colonizarii cu P.aeruginosa
precum si cu specii de Aspergillus s-a dovedit a fi o cauza importanta de morbiditate si
mortalitate, fapt dovedit si de alte studii [11-13].

Tratamentul antibacterian administrat empiric, pentru o duratd insuficienta de
timp si fara prelevarea testelor bacteriologice pe parcursul mai multor ani sunt
constatari realiste, care argumenteaza necesitatea studierii profilului microbiologic la
pacientii cu bronsiectazii. Cunoasterea profilului microbiologic ar permite evaluarea
impactului la distantd a acestor actiuni in scopul evidentierii rezistentelor bacteriene,
fiind analizatd existenta unor corelatii cu tratamentul administrat din momentul
stabilirii diagnosticului, cu frecventa exacerbarilor si impactul acestora asupra
declinului functiei pulmonare.

Cresterea presiunii In artera pulmonara, datoritd vasoconstrictiei din hipoxie si
distructie a patului vascular, se poate dezvolta la pacientii cu bronsiectazii severe si cu
o duratd mai mare a bolii. Relativ putine studii bine sistematizate au analizat prevalenta
hipertensiunii pulmonare la pacientii cu bronsiectazii [14].

Importanta evaludrii impactului bronsiectaziilor pentru sindtatea populatiei, cu
indici epidemiologici in crestere constantd, subliniaza necesitatea unui studiu complex
cu aprecierea indicilor multidimensionali si a fenotipurilor corelati cu indicatorii de
calitate a vietii, in vederea elaborarii de noi strategii de diagnostic, de prognostic si de
tratament pentru pacientii cu bronsiectazii.

Cuvinte cheie: bronsiectazii, ctiologie, imagistica, Pseudomonas, fenotip,
aspergiloza.

Domeniul de studiu: medicina interna, pulmonologie.

Scopul cercetarii:

Evidentierea particularitatilor etiologice si fenotipice, corelate cu aspectele
clinico-imagistice, functionale si microbiologice, pentru elaborarea strategiei de
conduita in bronsiectazii la adulti.

Obiectivele cercetarii:

1. Determinarea profilului etiologic al bronsiectaziilor la adult.

2. Evidentierea spectrului microbiologic in bronsiectazii corelat cu pattern-ul
functional si imagistic.

3. Evaluarea semnificatiei diagnostice si prognostice a metodelor imagistice n
brongiectazii.

4. Relevarea rolului aborddrii multidimensionale in conduita pacientilor cu
bronsiectazii, inclusiv prin aplicarea instrumentelor de severitate (BSI, FACED, E-
FACED) si de evaluare a comorbiditatilor (BACI, Charlson).

5. Evaluarea impactului hipertensiunii pulmonare la pacientii cu bronsiectazii.

6. Evaluarea rolului unor markeri inflamatori in estimarea severitatii exacerbarilor si in
evolutia bronsiectaziilor.

7. Evidentierea unor fenotipuri de brongiectazii cu potential rol in abordarea
personalizatd a pacientului cu bronsiectazii.



8. Evidentierea factorilor pentru o evolutie nefavorabild a dilatarilor bronsice
permanente de severitate diferita.

Metodologia cercetarii stiintifice

Ipoteza de cercetare si design-ului cercetarii au fost bazate pe obiectivele trasate
pentru realizarea scopului prevazut, cercetarea stiintifica fiind realizata consecutiv in 4
etape. Diagnosticul pozitiv de bronsiectazii a fost stabilit Tn baza semnelor imagistice
identificate la HRCT torace, ulterior fiind aplicate teste suplimentare pentru stabilirea
etiologier bronsiectaziilor conform recomandarilor ghidului ERS si celor din
Protocolul Clinic National. A fost realizat un studiu complex observational transversal
descriptiv si analitic cu evaluarea unui lot de studiu care a inclus 448 pacienti
consecutivi, pentru fiecare pacient fiind Intocmitd o fisd de anchetare inregistrand
rezultatele examenelor clinice, paraclinice, ale scorurilor imagistice si ale indicilor
multidimensionali calculati. Datele au fost analizate utilizand programele MS Excel
2016, TIBCO Statistica 12 si MedCalc (v 20.006).

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute

In baza studiului a fost constatati si sistematizati diversitatea etiologici a
bronsiectaziilor la adulti (inclusiv formele rare), cu prezentarea caracteristicilor
imagistice si a testelor paraclinice necesare pentru confirmare. Monitorizarea prin
sputoculturi a scos in evidentd tipurile si ponderea germenilor patogeni care
colonizeaza ciile aeriene, precum si spectrul rezistentelor bacteriene. In premiera a fost
demonstratd semnificatia testului rapid bazat pe imunocromatografie flux lateral
(Aspergillus ICT IgG-IgM) in identificarea aspergilozelor pulmonare printre pacientii
cu bronsiectazii. Prin analiza particularititilor clinice, radiologice, microbiologice si
functionale au fost evidentiate fenotipuri de bronsiectazii, in vederea abordarii
personalizate a pacientilor cu dilatari brongice in Republica Moldova. A fost
demonstratd valoarea aplicativa si prognostica a scorurilor imagistice si a indicilor
multidimensionali Tn evaluarea severitatii bolii si impactul asupra calitatii vietii la
pacientii cu bronsiectazii.

Rezultate principial noi pentru stiinta si practica

In baza studiului a fost demonstrati valoarea stiintifica a diverselor instrumente
clinice si paraclinice 1n evaluarea multidimensionala a pacientilor cu bronsiectazii, a
fost consemnat rolul unor markeri inflamatori in evaluarea severitatii exacerbarilor si
au fost stabiliti predictorii evolutiei nefavorabile in bronsiectazii. A fost elucidat
spectrul comorbiditatilor si rolul lor prognostic si a fost demonstratd utilitatea
interpretarii modificarilor imagistice relevante pentru diagnosticul HTP si pentru
leziunile de vase coronariene prin examenul HRCT torace, care vin sa completeze
implementarea unor strategii moderne de diagnostic si tratament tintit pentru anumite
subpopulatii de pacienti.

Semnificatia teoretica

A fost elaborat un cadru conceptual si metodologic complex in plan analitic de
explorare stiintificd si practicdi a problematicii heterogenitatii bronsiectaziilor.
Conceptualizarea monitorizarii pacientului cu bronsiectazii din perspectiva
multidimensionald a permis evidentierea unor corelatii dintre etiologia bronsiectaziilor,
manifestarile imagistice, disfunctiile ventilatorii si infectia cronicd a cailor aeriene.
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Analiza determinantelor responsabile de severitatea bolii, cu identificarea predictorilor
pentru evolutia nefavorabild, a permis elaborarea unui algoritm de diagnostic si de

Valoarea aplicativa

Rezultatele studiului au fost aplicate pentru elaborarea algoritmilor de conduita,
de diagnostic diferential si de tratament al bronsiectaziilor, cu includerea acestora in
protocoalele clinice nationale.

Aportul personal al autorului la elaborarea lucrarii

Conceptul studiului, colectarea materialului clinic, selectarea metodelor de
cercetare, elaborarea si completarea fiselor de anchetare pentru fiecare pacient,
participarea nemijlocita la evaluarea diagnosticului clinic, analiza datelor anamnestice,
indicarea si evaluarea testelor paraclinice pentru confirmarea aspergilozelor, calcularea
scorurilor de severitate a bolii, a indicilor de comorbiditate, analiza statistica a tuturor
materialelor acumulate si comentariul rezultatelor obtinute au fost realizate de catre
autor. Evaluarea leziunilor imagistice identificate la HRCT torace, calcularea si
evaluarea scorurilor imagistice pentru bronsiectazii si emfizem a fost efectuata de autor
in comun cu medicul radiolog si consultantul stiintific. De asemenea, autorul a elaborat
algoritmul de diagnostic si algoritmul de conduitd prin prisma aspectelor etiologice,
imagistice, functionale, microbiologice si a fenotipurilor identificate in populatia
Republicii Moldova.

Implementarea rezultatelor studiului

Recomandarile studiului sunt utilizate in procesul didactic de pregatire a cadrelor
medicale la Disciplina de Pneumologie si Alergologie, in sectia de ftiziopneumologie
a IMSP IFP “Chiril Draganiuc” si sectia de terapie generala cu alergologie a IMSP
SCR “Timofei Mosneaga”. A fost creata o baza de date a pacientilor cu bronsiectazii,
care prin colaborare cu activitatea sectiei Consultative a IMSP Institutului de
Ftiziopneumologie ”Chiril Draganiuc” poate servi ca baza pentru crearea unui Registru
National a pacientilor cu bronsiectazii, iar monitorizarea pentru o perioadd mai
indelungata a acestor pacienti va asigura o continuitate a directiei de cercetare, cu
evaluarea la distanta a efectelor implementarii metodelor noi de diagnostic si de
conduita.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Materialele tezei au fost prezentate si discutate la: Congresul ERS (Amsterdam,
Olanda 2015); Conferinta consacrata aniversarii a 70-a de la fondarea USMF , Nicolae
Testemitanu” (Chisindu, Republica Moldova, 2015); 1st World Bronchiectasis
Conference (Hanover, Germania, 2016); al 24-lea Congres al Societatii Romane de
Pneumologie (Brasov, Romania, 2016); Congresul ERS (Londra, Marea Britanie,
2016); IX Conferinta Nationala de Bronhologie (Oradea, Romania, 2017); Conferinta
stiintifica in cadrul marcarii Zilei Mondiale a BPOC (Chisinau, Republica Moldova,
2016); Diagnosticul diferential al tusei - Conferintda organizatd de Berlin-
Chemie/Menarini (Chisinau, 2016); Conferinta aniversara a IMSP Spitalul Clinic
Republican ,, Timofei Mosneaga” la 200 ani de la fondare (Chisinau, Republica
Moldova, 2017); Congresul ERS (Milano, Italia, 2017); 2-nd World Bronchiectasis
Conference (Milano, lItalia, 2017); Congresul ERS (Paris, Franta. 2018); Congresul
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ISHAM (Amsterdam, Olanda, 2018); Conferinta stiintifico-practica cu genericul ,,Este
timpul”. (Chisinau, Republica Moldova, 2019); Conferinta nationald cu participare
internationala "Bronhoscopia si ultrasonografia toracici — mijloace moderne de
diagnostic si tratament in afectiunile pleuro-pulmonare” (Chisinau, Republica
Moldova, 2019); Conferinta stiintifica in cadrul marcarii Zilei Mondiale de lupta
impotriva Bronhopneumopatiei Obstructive Cronice, cu genericul “Toti impreuna sa
stopam BPOC” (Chisinau, Republica Moldova, 2019); Congresul National de medicina
Interna (Calimanesti-Caciulata, Romania, 2019); Seminar Stiintific ERS: The
interaction between airways disease and bronchiectasis - An initiative of the EMBARC
and SHARP CRCs (Barcelona, Spania, 2019); Congresul ERS (Madrid, Spania, 2019);
Sedintele Societatii de Respirologie din Moldova ,,VJAREMO” (Chisinau, Chisinau,
Republica Moldova, 2019-2020); Congresul ERS (Online 2020); Al 26-lea Congres al
Societatii Romane de Pneumologie Congres (Romania ,online, 2020); Congresul
consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea USMF , Nicolae Testemitanu” (Chisinau,
Republica Moldova, 2020); Conferinta de pneumologie INSPIR “Pneumologia altfel —
progrese, previziuni si provocari contemporane” (online, Iasi, Romania, 2021); 31-st
European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID,
online, 2021); Conferinta internationala "Interferente in pneumologie. Patologia post-
COVID episodul 2" (online, Iasi, Romania, 2021); Conferinta internationala
"PNEUMOLOGIA ROMANEASCA DE O PARTE SI ALTA A PRUTULUI" (2021).

Publicatii la tema tezei

Pe marginea tezei au fost publicate 67 de lucrari stiintifice, dintre care 28 de
articole si 29 de teze, inclusiv 6 articole in reviste cu impact factor, 4 publicate in reviste
stiintifice recenzate, inclusiv 5 articole fard coautori, 1 articol in culegeri nationale, 1
monografie, 1 lucrare metodico-didactica, 2 manuale si 2 protocoale clinice nationale,
rezultatele stiintifice ale tezei au fost aprobate la 17 foruri stiintifice internationale si la
11 foruri stiintifice nationale de specialitate.

Sumarul compartimentelor tezei

Teza este expusa pe 249 pagini de text de baza, procesate la calculator si include
adnotari in limbile romana, rusa si engleza, introducere, 6 capitole, concluzii generale,
recomandari practice. Materialul iconografic contine 92 de tabele, 86 figuri.

CONTINUTUL TEZEI

1. BRONSIECTAZIILE LA ADULTI - ASPECTE ETIOLOGICE,
IMAGISTICE, MICROBILOGICE SI EVOLUTIVE (REVISTA
LITERATURII)

Capitolul prezinta o sinteza a publicatiilor din literatura de specialitate cu
evidentierea elementelor cheie in abordarea unui pacient cu bronsiectazii, Tn contextul
schimbarii viziunilor atat pentru metodele de diagnostic utilizate, cat si prin prisma
abordarii multidimensionale, gandita sa combine evaluarea mai multor aspecte (clinice,
functionale, imagistice, microbiologice). Evaluarea indicilor multidimensionali permite
o stratificare mai exactd a severitatii bolii, ceea ce va contribui la alegerea diferitor
abordari terapeutice in managementul si prognosticului bolii.



Pornind de la diagnosticul pozitiv de bronsiectazii, tomografia computerizata
permite evaluarea severitatii acestora prin identificarea pattern-urilor imagistice
dominante, prin caracterizarea extinderii bronsiectaziilor (difuze sau localizate),
precum si prin calcularea diferitor scoruri imagistice. Scorurile imagistice vin sa
simplifice si sa sistematizeze informatia vastd oferitda de HRCT a toracelui, avand rolul
unui instrument n categorisirea pacientilor in grupuri de severitate, care contribuie la
identificarea fenotipurilor si ghideazd managementul pacientilor cu bronsiectazii.

Exacerbarea poate fi o modalitate de depistare a bolii, care ih mod cert
influenteaza prin frecventa si severitatea sa prognosticul pacientului cu bronsiectazii.
Exacerbarile raman a fi considerate evenimente cu implicarea mai multor factori
cauzali, iar identificarea subtipurilor de exacerbari este una din directiile de cercetare
in bronsiectazii cu un impact major in alegerea tratamentului. Severitatea exacerbarilor
st riscul sporit de infectii cu germeni multidrogrezistenti (MDR) sunt factori care
influenteaza alegerea antibioticoterapiei.

Bronsiectaziile reprezintd o boala heterogena si in acelasi timp complexa, prin
consecintele sale din persistenta unui proces inflamator sistemic, care poate initia sau
agrava comorbiditatile, care la randul lor pot interactiona in mod diferit sinergic,
incidental sau ca si cauzd a bronsiectaziilor. Sunt prezentate unele interactiuni dintre
factorii legati de gazda (precum particularitatile sistemului imun) in corelatie cu
severitatea bolii, tipul germenilor care colonizeaza caile respiratorii si tipul raspunsului
inflamator. A fost remarcat rolul identificarii in randurile pacientilor cu bronsiectazii a
subgrupurilor de pacienti cu susceptibilitate inaltd pentru infectie cronica cu
P.aeruginosa sau pentru boli Aspergillus-asociate, pentru care se pot aplica mecanisme
de prevenire si initiere mai timpurie a tratamentului.

2. MATERIAL SI METODE DE INVESTIGARE

Elaborarea conceptului si design-ului cercetarii a fost bazat pe obiectivele trasate
pentru realizarea scopului prevazut, cercetarea stiintifica fiind realizata in cateva etape.
Tn I-a etapa au fost analizate datele literaturii, fiind definite problemele care
necesita rezolvare si creat conceptul de cercetare si design-ul studiului (figura 1).
Etapa Il a inclus colectarea materialului de studiu, cu includerea pacientilor cu
brongiectazii spitalizati sau consultati in cadrul IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
,,Chiril Draganiuc” in perioada anilor 2014-2019, in baza caruia a fost realizat un
studiu observational transversal descriptiv si analitic. Lotul de studiu a inclus 448
pacienti consecutivi, pentru fiecare pacient a fost intocmita o fisa de anchetare care a
inclus acuzele detaliate (prezenta, caracterul si durata tusei cronice; prezenta
bronhoreei cronice; dispneea, fiind cuantificata prin scala mMRC), istoricul medical
complet (durata bolii, rata exacerbarilor/an, tratamentul administrat anterior, infectiile
pulmonare severe in anamnestic), datele examenului fizic, testele de laborator, testele
bacteriologice, datele obtinute la fibrobronhoscopie, spirometrie, bodypletismografie,
DLCO si rezultatele investigatiilor imagistice (radiografie, HRCT torace, EcoCQG).
Datele obtinute au fost utilizate atat pentru realizarea studiului descriptiv cu
prezentarea caracteristicilor demografice, clinice, microbiologice, functionale si
imagistice ale pacientilor inclusi in studiu, cat si pentru constituirea subgrupurilor
9



(bazate pe etiologie, caracteristici bacteriologice, caracteristici imagistice) pentru
realizarea studiului analitic prin evaluare comparativa a acestor subgrupuri cu analiza
particularititilor clinice, microbiologice, functionale si imagistice, a corelatiilor
posibile si identificarea fenotipurilor de bronsiectazii.

Etapa Ill a inclus monitorizarea pacientilor colectati la etapa II, pentru o
perioada de 36 luni de la inrolare, prin realizarea unui studiu de cohorta cu evaluarea
profilului evolutiv al pacientilor in functie de etiologie, severitatea bolii, severitatea
scorurilor imagistice, a indicilor multidimensionali si a indicilor de comorbiditate,
fiind identificati predictorii pentru letalitate.

Etapa IV a inclus elaborarea algoritmilor de diagnostic si conduitd si a
recomandarilor practice pentru pacientii cu bronsiectazii in baza fenotipurilor
identificate, tindnd cont de deficientele de diagnostic si tratament atestate la diferite
etape de asistenta medicald in conditiile Republicii Moldova.

Diagnosticul pozitiv de bronsiectazii a fost stabilit in baza semnelor imagistice
identificate la HRCT torace, ulterior fiind aplicate teste suplimentare pentru stabilirea
etiologiei bronsiectaziilor conform recomandarilor ghidului ERS si celor din
Protocolul Clinic National [15, 16]. Acordul informat a fost obtinut de la toti subiectii.

Criterii de includere: prezenta bronsiectaziilor confirmate prin HRCT torace;
varsta >18 ani; acordul pacientului de a participa in studiu.

Criterii de excludere: pacienti cu bronsiectazii de tractiune in cadrul
pneumopatiilor interstitiale difuze; refuzul pacientului de a participa in studiu; pacientii
cu fibroza chistica.

Fiecarui pacient i-a fost intocmitd o fisd de anchetare care a inclus acuzele
detaliate (prezenta, caracterul si durata tusei cronice; prezenta bronhoreei cronice;
dispneea, fiind cuantificata prin scala mMRC), istoricul medical complet (durata bolii,
rata exacerbdrilor/an, tratamentul administrat anterior, infectiile pulmonare severe in
anamnestic), datele examenului fizic, testele de laborator, testele bacteriologice, datele
obtinute la fibrobronhoscopie, spirometrie, bodypletismografie, DLCO si rezultatele
investigatiilor imagistice (radiografie, HRCT torace, EcoCQG).

Cuantificarea severitatii bronsiectaziilor s-a efectuat prin aplicarea scorurilor
Imagistice validate: scorul mReiff (un scor simplificat de la scorul Reiff) [17], scorul
Bhalla [18], scorul BRICS [19]. Cuantificarea severitatii emfizemului s-a efectuat prin
aplicare scorului vizual Goddard [20]. Evaluarea anatomiei imagistice a vaselor mari
endotoracice si a semnelor imagistice de HTP la HRCT torace s-a efectuat prin
masurarea diametrului  aorter ascendente, aortei descendente, trunchiului arterei
pulmonare, ramului drept si stdng ale arterei pulmonare. Datele au fost corelate cu
semne de HTP identificate la ecocardiografie prin masurarca PAPs la ECoCG.

Au fost calculati indicii multidimensionali care combina variabile clinice,
functionale, microbilogice si imagistice: BSI [21], FACED si E-FACED [22] pentru
evaluarea severitdtii si prognosticului bolii. Indicele de comorbiditate Charlson si
indicele BACI (Bronchiectasis Aetiology Comorbidity Index) au constituit
instrumentele pentru evaluarea ponderii diferitor comorbiditdti dar si a impactului
acestora asupra ratei de supravietuire [23, 24].
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Pentru evaluarea calitdtii vietii la pacientii cu bronsiectazii non-fibroza chistica
a fost utilizat chestionarul original validat in limbile roméana si rusa QOL-B (Quality of
Life Questionnaire-Bronchiectasis).

Metode de prelucrare statistica

Pentru analiza datelor am utilizat programele TIBCO Statistica 12, MS Excel
2016 si MedCalc (v20.006). In functie de ipotezele inaintate in obiectivele cercetarii
au fost selectate si aplicate instrumente moderne de prelucrare statistica care au inclus
statistici descriptive, corelationale si multivariate, analiza ROC, analiza de regresie
logistica, analiza clusteriand, metoda Kaplan-Meier si modelul Cox.

Respectarea principiilor de etici a cercetarii clinice

Studiul a fost aprobat de catre Comitetul de Etica a Cercetarii al Universitatii de
Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova
(numarul de omologare nr.30 din 30/03/2015 si nr.18 din 21.11.2017).

Pacienti BNFC 1. Date demografice si comorbiditati
idiopatice 2. Severitatea bronsiectaziilor (BSI, FACED, E-FACED)
Pacienti cu BNFC 3.  Statutul radiologic prin evaluarea severitatii
po'mhc bronsiectaziilor si emfizemului (scor mReiff, Bhalla, BRICS,

Goddard) si a leziunilor endotoracice asociate (calcificari in

Pacienti cu BNFC AB parenchim, GL, cdi aeriene, pleurd, abdominale), semne de
Pacienti BNFC bronsiolitd (noduli centrolobulari, air-trapping), cavitati,
N | 448 Pacienti cu BNFC ngrosarea pleurei. Semne de HTP la CT
= 1 postinfectioase 4.  Statutul clinic (tusea, sputa, hemoptizie, mMMRC,

exacerbari in anul anterior, spitalizari, necesitatea OLD)

Pacienti cu bronsiectazii
Nr. 461

Pacienti cu BNFC 5.  Statutul functional
BpoC 6. Teste microbiologice
Pacienti cu BNFC 7. Date de laborator
HIV/SIDA 8. Tratament anterior (antibacterian, expectorant,
fizioterapie, bronhodilatator, corticosteroidian, OLD)
Pacienti cu BNFC 9. Evaluarea calitatii vietii
Cauze rare
2,3,4,5,8 7
Evidentierea fenotipurilor
8 la pacientii cu BNFC
Reevaluare la 36 luni
Decedati Supravietuitori

Figura 1 Design-ul studiului
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3. ASPECTE ETIOLOGICE, CARACTERISTICI CLINICE,
IMAGISTICE, MICROBIOLOGICE SI FUNCTIONALE LA PACIENTII CU
BRONSIECTAZII

3.1 Caracteristica generala a lotului de studiu
Caracteristicile demografice ale lotului de studiu (448 pacienti cu BNFC) sunt
prezentate in tabelul 1. Predominarea subiectilor de sex masculin (57%), varsta peste
60 de ani (51%), mediul rural (53%), o pondere importanta a fumatorilor sunt printre
caracteristicile demografice de baza (41%) ale lotului de studiu.
Tabelul 1 Caracteristici demografice ale lotului de studiu

Demografice Numir absolut % (95%CI)
n =448
Varsta, ani
< 60 ani 221 49% (44,3-53,8)
> 60 ani 227 51% (46,1-55.6)
Sex
barbati 255 57% (52,1-61,5)
femei 193 43% (38,4-47,8)
Mediu geografic
urban 210 47% (42,4-51,8)
rural 238 53% (48,1-57,6)
Statut fumator
nefumatori 264 59% (54,2-63,5)
fumatori curenti 111 25% (21-29,2)
ex-fumatori 73 16% (12,7-19,8)
Deces timp de 36 luni de la includerea in studiu
decedati 121 27% (22,9-31,3)
supravietuitori 327 73% (68,6-77)

Studiul a pus in evidenta diagnosticarea tardiva (tabelul 2) a pacientilor cu
BNFC, inclusiv a celor simptomatici, lipsa administrarii atdt a tratamentului
medicamentos, cat si a tehnicilor de kinetoterapie la un numar foarte mare de pacienti.

Tn 278 cazuri (62%; 95%Cl: 57,5-66,5) dintre cei 448 pacienti inclusi in studiu,
diagnosticul de bronsiectazii a fost stabilit pentru prima data, fiind si o perioada
indelungatd de la aparitia simptomelor pana la confirmarea diagnosticului prin HRCT
torace (mediana 8 ani (1Q 2-19)).

La evaluarea diagnosticului pacientilor pana la stabilirea prezentei
bronsiectaziilor s-a observat atribuirea acestor bolnavi sub umbrela unui alt diagnostic,
sau a bolii de baza cum este BPOC, AB, sechele posttuberculoase. Cel mai frecvent
acesti pacienti au fost catalogati cu bronsita cronica (30%; 95%CI: 25,7-34,2) sau cu
BPOC (23%; 95%Cl: 19,1-26,9). Tn 7% cazuri (95%CI: 4,6-9,4) rezolvarea lentd a
pneumoniilor a conditionat efectuarea HRCT torace si identificarea bronsiectaziilor
preexistente.

Evaluarea tratamentului utilizat pana la includerea in studiu a determinat ca doar
216 pacienti (48%; 95%Cl:43,4-52,6) administrau tratament la domiciliu. Combinatia
salmeterol+fluticazona a fost raportatda de 73 pacienti (16%; 95%CI: 12,6-19,4).
Expectorante si mucolitice administrau doar 86 pacienti (19%; 95%CI: 15,4-22,6).
Masuri de kinetoterapie si nebulizare cu solutie hipertona au raportat doar 32 pacienti
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(7%; 95%CI: 4,6-9,4). Tratamentul chirurgical pentru bronsiectazii a fost aplicat la 43
pacienti (9,5%; 95%CI: 6,7-12,2), dintre care doar intr-un caz pulmonectomie, in
celelalte fiind efectuate lobectomie sau segmentectomie.

Tabelul 2 Caracteristici demografice ale pacientilor cu BNFC primar depistate
si cu diagnostic prestabilit

BNFC cu BNFC primar Testul
diagnostic diagnosticate Mann-Whitney | p
prestabilit N=278 U
N=170
Durata simptomelor,
ani; mediana (1Q) 20 (9-34) 10 (4-20) 15175 p<0,0001
Durata de la aparitia
simptomelor pana la | 5 (2-15) 8 (2-19) 21059 p=0,05
confirmarea
diagnosticului, ani
mediana (1Q)
Durata bolii, ani
mediana (1Q) 6 (3-15) - - -
Varsta, ani
mediana (1Q) 57,5 (46-64) 61 (52-68) 19484 p=0,001

Evaluarea particularitatilor clinice ale pacientilor cu BNFC a pus in evidenta o
pondere mare a cazurilor cu dispnee severa (mMRC 3-4 - 65%), cu bronhoree (92%),
cu un aspect purulent al expectoratiei (52%) si cu hemoptizie (25%) — tabelul 3.

Radiografia toracica este un instrument de prima intentie in depistarea afectiunilor
toracice, inclusiv si pentru bronsiectazii. Prin radiografie toracicd a fost posibild
evaluarea leziunilor mai severe de cai aeriene, fiind cunoscutd sensibilitatea si
specificitatea mai joasd a metodet, in special pentru formele de o severitate usoara sau
moderata. Diagnosticul bronsiectaziilor poate fi suspectat la radiografia toracelui, care
a demonstrat o sensibilitate de 83,9% (95%CI: 80,1-87,2) pentru semnul "sinelor de
tramvai" si de 37,3% (95%CI: 31,2-43,7) pentru semnul opacitatilor inelare, dar pentru
confirmare este necesar scanarea HRCT torace cu interpretare conform unor criterii
radiologice uniforme si cu integrarea n mod obligatoriu a elementelor clinice de boala,
in absenta cdrora diagnosticul de bronsiectazie este incomplet.

O mare parte dintre pacienti au prezentat o combinatie a categoriilor morfologice
clasice descrise de Reid [25] (cilindrice, varicoase sau chistice), care au putut fi clar
delimitate la HRCT torace. A fost demonstrat rolul diagnostic al semnelor directe
(functie de severitatea dilatarilor bronsice, distributia acestora), precum si al semnelor
de insotire identificate la HRCT torace in stabilirea etiologiei bronsiectaziilor (in
special, grupul BR etiologii rare). Au fost identificate si un sir de complicatii (emfizem
pulmonar, pleurezii, empiem, pneumotorace, fibrotorace, atelectazii, "plaman distrus").
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Tabelul 3 Caracteristici clinice, paraclinice ale lotului de studiu (N=448)

murmurului vezicular)

Caracteristici N=448 % 95%ClI
Nr. exacerbari
<2 exacerbari/an 279 62% 57,5-66,5
>3 exacerbari/an 169 38% 33,5-42,5
Nr. interndri/an
< 2 interndri/an 240 54% 49,3-58,6
>2 internari/an 208 46% 41,3-50,6
Nr. adresari AMU/an pentru agravarea
simptomelor din bronsiectazii
0 adresari/an 329 73% 68,8-77,1
1-3 adresari/an 95 21% 17,2-24,7
>3 adresari/an 24 6% 3,8-8,1
IMC, kg/m?, mediana (IQ) 24,1 (20,76-28,45) | 24,1 (20,76-28,45)
<18,5 64 14% 10,7-17,2
>18,5-25 192 43% 38,4-47,5
25-29,9 108 24% 20-27,9
>30 84 19% 15,3-22,6
Sa0,, % mediana (1Q) 94 (91-96) 94 (91-96)
>96% 140 31% 26,7-35,2
90-95% 237 53% 48,3-57,6
<90% 71 16% 12,6-19,3
Tuse uscata 34 8% 5,4-10,5
bronhoree 414 92% 89,4-945
Sputa, ml/24 ore
In exacerbari mediana (IQ), ml 30 (20-50) 30 (20-50)
Sputa
Caracter mucos 32 7% 4,6-9,3
Caracter mucopurulent 149 33% 28,6-37,3
Caracter purulent 233 52% 47,3-56,6
Hemoptizie 114 25% 20,9-29
Dispnee, nMRC 3(2-4) 3(2-4)
mMRC 1 27 6% 3,8-8,1
mMRC 2 117 26% 21,9-30
mMRC 3 180 40% 35,4-44,5
mMRC 4 113 25% 20,9-29
Hipocratism digital 27 6% 3,8-8,1
Semne ale sindromului de hiperinflatie
e percutor 134 30% 25,7-34,2
e auscultativ (diminuarea 215 48% 43,3-52,6

Ponderea diferitor semne de insotire in bronsiectazii identificate la radiografie

este aratata in tabelul 4, iar a celor identificate la HRCT torace in tabelul 5.
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Tabelul 4 Modificarile evidentiate la radiografia toracelui in BNFC (N=448)

Bronsiectazii

Semnul sinelor de tramvai

Opacitati inelare

Aspect de rozete

Nivel hidro-aeric in interiorul opacitatilor inelare
Bronsiectazii

Localizate

Difuze

Bilaterale

Unilaterale

Leziuni asociate la pacientii cu BNFC
Sindrom de hiperinflatie

Atelectazii segmentare, lobare
Fibrotorace

Colectie lichidiana pleurala

Calcificarea pleurei

Pneumotorace

Hidropneumotorace

Plaman distrus

Traheomegalie

Tabelul 5 Caracteristici imagistice ale pacientilor cu BNFC obtinute prin examen

Numair absolut
n =448

376
90
217
37

255
193
372
76

277
103
87
45
12

11

HRCT torace (N=448)

% (95%Cl)

84% (80,6-87,3)
20% (16,2-23,7)
48% (43,3-52,6)
8% (5,4-10,6)

57% (52,4-61,5)
43% (38,4-47,5)
83% (79,5-86,4)
17% (13,5-20,4)

62% (57,5-66,4)
23% (19,1-26,8)
19% (15,3-22,6)
10% (7,2-12,7)
3% (1,4-4,5)
0,2% (0-0,6)
0,2% (0-0,6)
2% (0,7-3,2)
0,7% (0-1,4)

Numar 959% ClI
n =448 (%)
Bronsiectazii

Bronsiectazii
Cilindrice izolat 134 (30 %) 25,7-34,2
Varicoase si cilindrice 73 (16 %) 12,6-19,4
Saculare, varicoase, cilindrice 241 (54%) 49,4-58,6

Bronsiectazii
Localizate 255 (57%) 52,4-61,5
Difuze 193 (43%) 38,4-47,6
Unilaterale 76 (17%) 13,5-20,5
Bilaterale 372 (83%) 79,5-86,5

Leziuni asociate la pacientii cu BNFC

Bronsiolita 231 (51%) 46,3-55,6
Noduli centrolobulari difuz raspanditi 140 (31%) 26,7-35,2
Noduli centrolobulari localizati 91 (20%) 16,3-23,7

Semne de emfizem

Emfizem 303 (67%) 62,6-71,3
Centrolobular 238 (53%) 48,3-57,6
Panacinar 59 (13) 9,9-16,1
Paraseptal 156 (35%) 30,6-39,4
Bulos 56 (12%) 9-15

Interventii chirurgicale cu inldturarea segmente/lobi/plaman
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Lobectomie/segmentectomie 42 (9%) 6,3-11,6
Pulmonectomie 1 (0,2%) 0-0,6
Atelectazii segmentare, lobare
Cirotizare lob | 113 (25%) | 21-29
Leziuni de trahee
Traheomegalie 3 (0,7%) 0-1,4
Diverticuli traheali 90 (20%) 16,3-23,7
multipli 53 (12%) 9-15
Leziuni pleurale asociate
Ingrosarea pleurei viscerale apical
Dreapta 311 (69%) 64,7-73,3
Stanga 305 (68%) 63,7-72,3
Fibrotorax 153 (34%) 29,6-38,4
Colectie lichidiana pleurala 45 (10%) 7,2-12,8
Calcificarea pleurei
dreapta 33 (7%) 4,6-9,4
stanga 24 (5%) 3-4
Calcinate
Prezenta calcinatelor 217 (48%) 43,4-52,6
Parenchim pulmonar 136 (30%) 25,7-34,2
GL 76 (17%) 13,5-20,5
Parahilari dreapta 59 (13%) 9,9-16,1
Parahilari stanga 35 (8%) 5,5-10,5
Paratraheali 40 (9%) 6,3-11,6
Infracarinali 23 (5%) 3-7
Perete bronsic 125 (28%) 23,8-32,2
Pericard 1 (0,2%) 0-0,06
Ficat 25 (6%) 3,8-8,2
Splind 15 (3%) 1,4-4,5

Figura 2 Pattern-ul distributiei difuze a bronsiectaziilor

Pacient 26 ani cu BR idiopatice. Sectiuni axiale efectuate la diferite nivele (A-D) au pus in evidenta
prezenta tuturor categoriilor morfologice de bronsiectazii (tubulare, varicoase, chistice), difuz
raspandite cu o predilectie pentru cAmpurile medii si centrale, ilustrdnd semnele imagistice care le
sine de tramvai”). Remarcam si prezenta semnelor de emfizem
paraseptal (A, B — sageti negre) si a bulelor emfizematoase (D — sageti albe).

2 9
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Spectrul tulburdrilor functionale in lotul de studiu a fost dominat de defectul
functional obstructiv (atestat la 81% prin diminuare VEMS si la 90% prin diminuare
MMEF2s5.75, care traduce obstructia de cdi mici), defectul restrictiv fiind semnalat in 10%
cazuri. Fenomenul de air-trapping a fost atestat ih 43% cazuri - tabelul 6.

Tabelul 6 Disfunctii ventilatorii la pacientii cu BNFC (N=448)

Defectul functional Modificarea Nr. cazuri 95%ClI
parametrilor (%)
functionali
Defect functional| Obstructie | VEMS/CVF 265/448 (59%) | 54,4-63,5
obstructiv - .
Obstructie de cai| | VEMS 361/448 (81%) | 77,4-84,6
aeriene centrale | VEMS usoard 122/361 (34%)
29,6-38,4
| VEMS medie| 157/361 (43%) | 38,4-47,6
| VEMS severa| 82/361 (23%) 19,1-26,9
Obstructie  la  nivelul IMMEF25.75 405/448
cailor aeriene de calibru mic (90,4%) 87,7-93,1
Fenomenul de air-trapping TVR 51 CPT+ 176/406
(43,3%) 38,7-47,9
Fenomenul de hiperinflatie TVRsi 1 CPT 155/406 (38,1%) | 33,6-42,6
Defect functional| Restrictie constatata |CVFsi? 46/448 7,2-12,8
restrictiv . . VEMS/CVF (10%)
la spirometrie
Restrictie constatata la JCPT si VEMS/CVF| 7/406 (1,7%) 0,5-2,9
bodypletismografie <
Defect functional| Tulburari functionale |CPTsi | 2/406 (0,5%) 0-1,1
mixt mixte VEMS/CVF
Capacitatea Alterarea difuziunii prin JDLCO 314/395
de difuziune membrana alveolo- capilara (79%) 75,2-82,8
a gazelor
Saturatia cu Saturatia cu oxigen a >96% 140/448 (31%) | 26,7-35,3
oxigen a sangelui 1Sa0, 308/448 (69%) | 64,7-73,3
sangelui periferic
90-95% 237/308 (77%) 73,1-80,9
<90% 71/308 (23%) 19,1-26,9

Examenul microbiologic s-a practicat pe prelevatele de sputd si LBA, la
necesitate efectuate nsamantari ale lichidului pleural (tabelul 7). Examenul
microbiologic a permis identificarea germenilor in 65% cazuri, cu un procentaj de 75%
pentru germenii fara rezistente sau rezistenta pe o singura clasd de antibacteriene si de
22% pentru germenii MDR (P.aeruginosa cu cea mai mare pondere 72%, 38/53

......
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MBT (2 cazuri) st NTM (1 caz); dar s-a redus rata evidentierii bacteriilor, probabil
legat de efectuarea fibrobronhoscopiei, de regula, dupa cateva zile de
antibioticoterapie.

Tabelul 7 Germenii identificati in sputoculturi (N=292)

Agentul patogen n % 95%CI
P.aeruginosa 74 25 20-30
P.aeruginosa+ M. tuberculosis 2

P.aeruginosa+Aspergillus 5

K.pneumoniae 39 13 9,1-16,8
S.aureus 20 7 4-9,9
H.influenzae 16 5 2,5-7,5
E.coli 14 5 2,5-7,5
S.pneumoniae 9 3 1-4,95
Acinetobacter spp. 3 1 0-2,1
M.catarrhalis 7 2 0,3-3,6
Neisseria spp. 10 3 1-4,95
S.heamolyticus 18 6 3,2-8,7
Proteus mirabilis 4 1 0-2,1
S.viridans 30 10 6,5-13,4
Aspergillus spp. 7 2 0,2-3,6
M. tuberculosis 22 7,5 4,5-10,5
M.chelonae 1 0,3 0-0,9
M.kansasii 1 0,3 0-0,9
Candida spp. 128 44 38,3-49,7

P.aeruginosa a fost cel mai frecvent izolat germene patogen (25% cazuri),
reprezentand un factor de risc pentru forme severe de boald si o deteriorare mai
importantd a functiei pulmonare. La toti pacientii cu bronsiectazii a fost constatatd
disfunctia ventilatorie obstructiva importanta (semnificativ mai pronuntatd la pacientii
cu P.aeruginosa si Aspergillus, la care s-au remarcat si cele mai severe manifestari
Imagistice). Analiza univariata a identificat ca si factori de risc pentru colonizarea
cronica cu P.aeruginosa:

- cirotizarea de lob sau segment (OR — 5,1; 95%CI 2,9-8,9; p<0,0001);
- bronsiectazii chistice (OR — 3,1; 95%CI 2,9-8,9; p=0,0003);

- hemoptizia (OR - 2,3; 95%CI 1,34-4,1; p=0,003);

- durata simptomelor, ani (OR —1,02; 95%CI 1,01-1,05; p<0,0001).

Prezenta bronsiectaziilor chistice desi in analiza univariatd a prezentat corelatie
cu prezenta colonizarii cu P.aeruginosa, Tn modelul regresiei logistice a fost eliminat
din model (Nagelkerke R2=0,18; p<0,0001; test Hosmer & Lemeshow=0,68):

cirotizarea de lob sau segment (OR — 3,7; 95%CI 1,98-6,81; p<0,0001);
- bronsiectazii chistice (OR — 0,67; 95%CI 0,3-1,3; p=0,26);
- hemoptizia (OR — 1,99; 95%CI 1,1-3,6; p=0,02);
- durata simptomelor, ani (OR —1,02; 95%CI 1,01-1,05; p=0,004).
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Tabelul 8 Spectrul germenilor identificati prin insimantarea aspiratului
bronhoalveolar la pacientii cu BNFC (N=52)

Agentul patogen n % 95%Cl
P.aeruginosa 21 40 26,7-53,3
K.pneumoniae 8 15 5,3-24,7
S.aureus 3 6 0-12,4
H.influenzae 2 4 0-9,3
S.pneumoniae 1 2 0-5,8
M.catarrhalis 2 4 0-9,3
S.heamolyticus 2 4 0-9,3
S.viridans 5 10 1,8-5,8
M. tuberculosis 8 15 5,3-24,7

Stabilirea etiologiei bronsiectaziilor in lotul de studiu s-a reusit in 70% cazuri
(347 pacienti), in 30% (95%CI: 25,7-34,2) cazuri BR fiind considerate idiopatice si
este prezentatd in tabelul 9.
Tabelul 9 Structura etiologica a BNFC in lotul de studiu (N=448)

Etiologia BNFC N=448 % %, CI
Idiopatice 134 30 25,7-34,2
BPOC 81 18 14,5-21,6
PostTB 92 20 16,8-24,3
Postinfectioase 66 15 11,5-18
Astm bronsic 16 4 1,9-5,3
Imunodeficit dobandit HIV 15 3 1,7-5,0
Cauze rare de BNFC 44 9 7,1-12,6
Cauze rare de BNFC N=44 % %, CI
Sindrom Swyer-James 9 2,0 8,56-324
ABPA 6 1,3 3,5-238
Dischinezie ciliard primara 5 1,1 2-20,7
Sindrom Williams-Campbell 5 1,1 2 -20,7
Sindrom Mounier-Kuhn 3 0,7 0-14,3
Artritd reumatoida 3 0,7 0-14,3
Postiradiere 3 0,7 0-14,3
Deficit de alfa-1 antitripsina 2 0,4 0-10,7
NTM 2 0,4 0-10,7
Anomalie traheobronsica 2 0,4 0-10,7
igg;rllgclBerfact:éenr;‘ga innascuta 1 0,2 0-67
Aspiratie corp strain 1 0,2 0-6,7
Colita ulceroasa nespecifica 1 0,2 0-6,7
Reflux gastro-esofagian 1 0,2 0-6,7
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3.1.1 Caracteristici ale pacientilor cu forme rare de BNFC

In studiu au fost identificate si forme etiologice rare ale BNFC, toti pacientii
(n=44) fiind primar diagnosticati conform etiologiei la etapa includerii in studiu, pentru
unii dintre ei fiind gasite si solutii terapeutice (eliminarea corpului strdin, terapie
intravenoasa substitutiva cu imunoglobuline) — tabelul 9. Dintre formele rare de
bronsiectazii cea mai mare pondere a avut-0 sindromul Swyer-James-MacLeod (9
cazuri). S-au identificat 6 cazuri cu ABPA, fiind remarcate particularitatile imagistice
ale distributiei bronsiectaziilor, titrul inalt de IgE totale si sensibilizarea la Aspergillus.
Printre malformatiile anatomice au fost identificate 5 cazuri cu sindrom Williams-
Campbell, 3 cazuri cu sindrom Mounier-Kuhn, 1 caz cu bronhie traheald, 1 caz cu
malformatie adenomatoida chistica. Bolile genetice au fost demonstrate la 5 pacienti
cu dischinezie ciliard primara, 2 pacienti cu deficit de alfa-1 antitripsind si 1 pacient cu
boala Bruton. Desi raportate intr-un numar mare in special in tarile din America, dar si
in unele tari Europene, ponderea bronsiectaziilor determinate de NTM in lotul nostru
a fost foarte mica (0,4% - 2 cazuri), atribuindu-se tot la categoria celor rar intalnite in
populatia Republicii Moldova.

3.2 Caracteristici ale pacientilor cu bronsiectazii functie de etiologie

Conform rezultatelor obtinute pentru analiza particularitdtilor bronsiectaziilor
functie de etiologie au fost definite urmatoarele particularitati clinice pentru cele 7
grupuri etiologice (tabelul10):

- cei mai tineri pacienti au fost in grupul pacientilor cu BR asociate HIV/SIDA (34 ani;
IQ 29-45 ani), urmate de grupul BR forme rare (47,5 ani; 1Q 36-65 ani), iar cei mai
varstnici au fost reprezentati de grupul BR asociate BPOC (63 ani; 1Q 58,75-70 ani);

- conform severitatii dispneei cuantificata prin scala mMRC cel mai sever grad de
dispnee a fost determinat in grupul BR asociate BPOC, demonstrand diferente statistic
semnificative cu toate celelalte grupuri etiologice (p<0,0001), cel mai usor grad de
dispnee a fost apreciat in grupul BR postinfectioase;

- fumatorii au fost cei mai numerosi in grupul BR asociate BPOC constituind 90,1%, o
pondere mai mare a fumatorilor a fost remarcata in grupurile BR asociate HIV/SIDA
(53,3%), BR postTB (44,6%) si BR postinfectioase (28,8%), atingdnd pragul de
diferente statistica (p<0,05) cu celelalte grupuri (BR idiopatice — 20,9%, BR etiologii
rare - 22,7%);

- hemoptizia a fost remarcata cu o frecventd mai mare a in grupul BR postinfectioase
(37,9%) si BR postTB (34,8%).

Trasaturile imagistice diferentiate pentru diverse grupuri etiologice (tabelul 11)

au fost:
- conform numadrului de lobi implicati cel mai mare numar de lobi afectati de
brongiectazii s-a atestat in grupul BR etiologii rare si grupul BR idiopatice,
demonstrand diferente statistic semnificative fata de grupurile BR asociate BPOC, BR
postTB si BR postinfectioase (KW 33,63; df=6; p<0,0001).
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- BR localizate intr-un numar mai mare s-au identificat in grupul BR postTB (20,7%)
si iIn grupul BR postinfectioase (24,2%), care au prezentat diferente statistic
semnificative cu celelalte grupuri etiologice.

- cirotizarea segmentard/lobara a fost mai frecvent intdlnita in grupul BR postTB
(35,9%), BR etiologii rare (29,5%), BR idiopatice (27,6%).

Semne imagistice de emfizem pulmonar au fost determinate cu cea mai mare
pondere in grupul BR asociate BPOC (91,4%), cu diferente statistice fatd de toate
celelalte grupuri (tabelul 11) cu exceptia BR etiologii rare unde la fel s-a remarcat un
numdr important de pacienti cu emfizem (79,5%). Emfizemul a fost mai putin
identificat in grupurile BR asociate HIV/SIDA (33,3%) si BR postinfectioase (47%).

Testele functionale pulmonare au demonstrat diferente statistic semnificative
intre grupurile etiologice. Astfel, o deteriorare mai putin severd a functiei pulmonare
s-a remarcat in grupul pacientilor cu BR asociate AB, iar grupul BR asociate BPOC,
demonstrand o functie pulmonara sever deteriorata cu diferente statistic semnificative
fata de celelalte grupuri. Pentru VEMS cele mai mici valori au fost observate in grupul
BR asociate BPOC (mediana 38,5%; 1Q 28-46,9%) si grupul BR etiologii rare
(mediana 40,8% 1Q 28,8-56% ), care au prezentat diferente statistice cu celelalte
grupuri (KW 36,58; df=6; p=0,0000002). Cele mai mari valori ale VEMS au fost
determinate in grupul BR postinfectioase (mediana 60,5% 1Q 39-83,6%) si BR asociate
AB (mediana 58,5% 1Q 39,9-93,3%).

De remarcat, valori foarte reduse pentru MMEF5.75 Tn toate grupurile etiologice,
cea mai micd valoare fiind inregistrata in grupul BR etiologii rare (mediana 17,15%;
IQ 13,6-51%), demonstrand diferente cu toate celelalte grupuri (KW 32.69; df=6;
p<0,0001).

Evaluarea calitatii vietii prin chestionarul QOL-B Tn toate grupurile etiologice a
pus in evidentd cele mai mici scoruri pentru domeniile "activitate fizicd" si "sanatate".
S-au atestat diferente dintre grupul BR asociate BPOC care au prezentat un scor mai
mic pentru domeniul "activitate fizicd", pentru domeniul "impactul bolii" si diferente
statistice fata de celelalte grupuri etiologice.
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Tabelul 10 Caracteristici functie de etiologia BNFC (N=448)

BR BR asociate BR BR BR asociate | BR asociate BR p
idiopatice! BPOC? postTB® | postinfectioa AB® HIV/SIDA® | etiologii rare’
n=134 n=81 n=92 set n=16 n=15 n=44
n=66

Durata simptomelor, ani | 1567 10-67 1367 10,567 12,56 2123457 21512346 KW 39,7;

(5-28) (6-20) (6-24,5) (5-25) (6-22) (2-3) (11-35) df=6; p<0,0001
Durata de la aparitia 66 1036 5267 76 9.6 2123457 12,536 KW 21,1;
simptomelor pana la (2-19) (4-19) (2-15) (2-12) (3,5-19,5) (0-2,75) (3-24,5) df=6; p=0,001
diagnostic, ani
Varsta, ani 60267 63134567 61267 5526 5726 34123457 475123456 KW 49,54;

1Q 52-66 1Q 58,75-70 | 1Q 53-68 1Q 45-64 1Q 53-64,5 1Q 29-45 1Q 36-65 df=6; p<0,001
Femei 79 6 37 34 9 5 23 p<0,05

59%2%37 7,4%134567 | 40,2%? 51,5%? 56,2%? 33,3%? 52,3%"?
Fumatori 28 73 41 19 4 8 10 p<0,05

20,9%236 90,1%134567 | 44,6%'247 | 28,8%>3 25%? 53,3%*%27 22,7%>236
IMC, kg/m? 25,738 24,235 22,512458 25,236 25,7 36 17,41.23457 245 KW 45,84;
mediana (1Q) (21,2-29,3) | (20,4-295) | (20,1-25,6) | (21,9-28,4) | (23,9-34,8) (16,1-19,6) | (22,1-28,4) df=6; p<0,001
Nr. exacerbiri/an 2 (1Q 2-3) 2 (1Q 2-3) 2(1Q1-3) |2(Q1-3) 2,5(1Q2-35) | 2 (1Q 2-3) 2 (1Q 1,25-3) KW 4,4; p=0,57
Nr. interndri/an 1(1Q 1-2) 1(1Q 1-2) 1,5(1Q1-2) | 1 (1Q 1-2) 15(Q1-2) [2(Q1-2) 2(1Q 1-2) KW 8,9; p=0,11
Cantitatea de sputa/24h, | 30 20 30 30 30 50 50 KW 10,23;
ml 1Q 20-50 1Q 17,5-50 1Q 20-50 1Q 20-50 1Q 15-50 1Q 30-75 1Q 12,5-57,5 df=6; p=0,1
mMRC, 32 31,3,4,5,6 32 2,52,6,7 32 32,4 34 KW 2871,
mediana (1Q) (2-3) (3-4) (2-3) (2-3) (2-3) (3-4) (2-3,5) df=6; p<0.0001
Hemoptizie 31 13 32 25 1 5 10 p<0,05

(23,19%)3* (16%)34 34,8%)125 | (37,9%)125 | (6,2%)3* (33,3%)? (22,7%)
Infectie cronica 24 11 14 4 0 0 9 p<0,05
P.aeruginosa (17,9%)* (13,6%) (15,2%) (6,1%)%7 (20,5%)*

Variabilele analizate au fost prezentate ca si valori procentuale sau ca si mediane cu intervalul dintre cuartile (IQ). Nota: cu 1234587 sunt notate
grupele intre care s-au depistat diferente semnificative in urma analizei comparative multiple (p<0,05).
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Tabelul 11 Caracteristici imagistice functie de etiologia BNFC (N=448)

BR BR BR postTB? BR BR asociate | BR asociate BR p
idiopatice? asociate n=92 postinfectioase* AB?® HIV/SIDA® | etiologii rare’
n=134 BPOC? n=66 n=16 n=15 n=44
n=81

Nr de lobi implicati 42347 417 417 317 47 4 612345 KW 33,63;

(3-6) (2-5) (2-5) (2-5) (2-5,5) (3-6) (4-6) df=6; p<0,0001
Bronsiectazii localizate | 11 3 19 16 1 1 3 p<0,05
la HRCT torace 8,29%°4 3,7%4 20,7%%27 24,2%%27 6,2% 6,7% 6,8%°4
Cirotizare segment/lob | 37 12 33 12 1 5 13 p<0,01

27,6%2 15%*%347 35,9%245 18,2%23 6,2%?° 33,3% 29,5%2
Calcificari In 29 17 65 15 2 7 1 p<0,0001
parenchimul pulmonar | 21 893 21,2%? 70,7%%124567 | 22 793 12,5%3 15,9%3 6,7%3
Calcificari la nivelul 38 25 39 12 2 2 7 p<0,05
peretilor bronsici 28,6%3 31,2% 42,1%14567 | 18,2%° 12,5%? 13,3%? 15,9%?
Diverticuli traheali 29 19 26 7 1 0 8 p<0,05

21,6%* 23,5%* 28,3%* 10,6%%%3 6,2% 18,2%
Semne imagistice de 88 74 59 31 11 5 35 p<0,05
emfizem pulmonar 65,7%326 01,4%713456 | 64,1926 47%237 68,7%326 33,3%12357 | 79 50,46
Semne imagistice de 34 25 48 21 5 1 19 p<0,05
fibrotorace 25,4%37 30,9%36 52,2%*1.2456 31,8%36 31,2% 6,7%%347 43,2%*6
Segmentectomie/ 13 2 15 8 1 1 3 p<0,05
lobectomie 9,7%? 2,5%*134 16,3%? 12,1%? 6,2% 6,7% 6,8%

Variabilele analizate au fost prezentate ca si valori procentuale sau ca si mediane cu intervalul dintre cuartile (IQ). Nota: cu 234567 sunt notate grupele Tntre
care s-au depistat diferente semnificative in urma analizei comparative multiple (p<0,05).
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3.3 Caracteristici ale pacientilor cu BNFC in functie de gen

In studiul nostru s-a remarcat un numéir mai mare de pacienti cu BNFC de gen
masculin 57% (255/448), iar predominarea genului feminin s-a determinat in grupul
BR asociate AB (56%; 9/16) si in grupul BR idiopatice (59%, 79/134). Diferente
statistic semnificative conform etiologiei si genului s-au determinat doar pentru BR
idiopatice ponderea carora a constituit 40,9% pentru femei si 21,6% pentru barbati
(x2=19,5; p<0,0001) si pentru BR asociate BPOC cu o rata de 3,1% la femei si 29,4%
la barbati (y2=51,2; p<0,0001).

Conform duratei simptomelor nu au fost inregistrate diferente dintre barbati si
femei (12 ani (1Q 5-22 ani) vs 15 ani (6-27,2 ani); p=0,17), dar se atestd o diferenta
conform ponderii pacientilor diagnosticati primar cu bronsiectazii. Astfel ca, la
includerea in actualul studiu diagnosticati primar cu BR au fost - 70,6% barbati
(180/255) si 50,8% femei (98/193); p<0,0001.

Printre manifestarile clinice s-au atestat diferente in severitatea dispneei
cuantificatd prin scala mMRC, care a demonstrat o severitate mai mare a dispneei in
randul barbatilor (p=0,0001). Iar la femei s-a Tnregistrat o bronhoree mai importanta in
perioada exacerbarilor (p=0,02), cuantificatd prin cantitatea de sputd expectoratd in 24
ore. Conform tipurilor morfologice de bronsiectazii s-a atestat o pondere mai mare a
bronsiectaziilor cilindrice la barbati - 36,1% fata de femei - 21,8% (y2=10,7; p=0,001)
si o pondere mai mare a BR chistice la femei 60,6% vs barbati - 48,3% (y2=6,3;
p=0,01).

Testele functionale pulmonare au demonstrat diferente statistic semnificative
pentru toti parametrii analizati, o hipoxemie mai severa in grupul barbatilor, dar si o
diminuare mai severa a volumelor pulmonare la spirometrie, si 0o majorare mai
importantd a VR si CPT la bodypletismografie. Femeile au avut o pondere mai mare
in grupul pacientilor cu o functie pulmonara pastratd (18,1% vs 7,5%, x2=11,6;
p=0,0007), iar pattern-ul obstructiv fiind mai frecvent la barbati (82,4% vs 70,5%,
v2=8,8; p=0,002). Pattern-ul restrictiv mai frecvent intélnit la femei (11,6% vs 8,8%)
nu a atins un prag de diferenta statistica (x2=0,47; p=0,4).

Identificarea P.aeruginosa in sputocultura in perioada exacerbarilor a fost intr-
un numar mai mare in randul femeilor cu diferente statistic semnificative (20,7% vs
13,3%; x2=4,3; p=0,03), iar la evaluarea cazurilor identificate cu colonizare cu
P.aeruginosa nu s-a atins un prag de semnificatie statistica, desi femeile au avut o
pondere mai mare fatd de barbati (16,6% vs 11,8%; x2=2,1; p=0,06).

3.4 Profilul microbiologic corelat cu manifestirile clinice, disfunctiile
ventilatorii, pattern-ul imagistic, etiologia si calitatea vietii la pacientii cu
bronsiectazii

Corelatia dintre profilul microbiologic identificat la pacientii cu BNFC si
grupurile etiologice, precum si cu spectrul disfunctiilor ventilatorii s-a efectuat prin
impartirea lotului general de BNFC (448 pacienti) in 5 grupuri:

1. Lotul A — 204 pacienti (45%) la care 1n sputocultura au crescut germeni
considerati a fi parte componentd a microflorei orofaringiene si cei la care s-a
determinat lipsa cresterii in sputocultura
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2. Lotul B — 67 (15%) pacientii identificati cu P.aeruginosa

3. Lotul C — 120 (27%) pacientii identificati cu germeni patogeni cu exceptia
P.aeruginosa

4. Lotul D — 31 (7%) pacientii cu infectie Aspergillus spp.

5. Lotul E —26 (6%) pacientii identificati cu M.tuberculosis sau NTM.

in loturile analizate pacientii din lotul B (P.aeruginosa) erau simptomatici de
mai mult timp comparat cu celelalte loturi (18 ani; 1Q 10-34,3 ani), fiind diferente
statistic semnificative. Cea mai scurta perioadad cu simptome fiind in lotul E (5 ani; 1Q
2-12 ani), care la fel au prezentat diferente statistic semnificative. Si pacientii cu
infectie cu Aspergillus au fost simptomatici o perioadd mai mare (15 ani; 1Q 5-21,7
ani), dar au prezentat diferente semnificative doar cu lotul B si E.

Conform numarului de exacerbari pe parcursul ultimului an s-a identificat un
numdr mai mare de exacerbatori frecventi (>2 exacerbari pe an) in toate loturile, cu cea
mai mare pondere a acestora in lotul B - 91% (61/67) si cea mai mica in lotul E — 53,8%
(14/26), ambele loturi prezentand diferente statistic semnificative cu celelalte in care
ponderea exacerbatorilor frecventi a fost de 77%. Comparatia conform medianei
numarului de exacerbari a determinat rezultate similare, cu cele mai mari valori pentru
lotul B (2; 1Q 2-3,75) si lotul D (3 1Q 2-3) si cele mai mici pentru lotul E (2; 1Q 1-2),
testul KW=13,7; p=0,004.

In toate loturile tabloul imagistic a fost dominat de bronsiectazii cu distributie
bilaterala (83%, 372/448) si difuz raspandite (88%, 394/448). Cel mai frecvent BR
unilaterale au fost determinate n lotul E (30,8%, 8/26), urmate de lotul C (18,3%,
22/123) si lotul A (18,1%, 37/204). Cea mai mare pondere a BR localizate a fost in lotul
E (23%, 8/26) si cea mai mica in lotul B (6%, 4/67). Conform pattern-ului imagistic
evaluat functie de tipul morfologic de BR, in toate loturile s-a atestat predominarea
pattern-ului chistic, cea mai mare pondere fiind observata in lotul E (83,9%, 26/31) si
lotul B (74,6%, 50/64). Extinderea BR cu implicarea mai multor lobi, fiind la fel un
marker de severitate, a fost mai importanta in lotul B si lotul D cu o mediana de 6 pentru
lotul B (1Q 4-6) si 0 mediana de 5 pentru lotul D (IQ 3-6).

S-au determinat valori mai mari ale scorurilor imagistice mReiff si Bhalla in lotul
B si lotul D, demonstrand diferente statistic semnificative fata de celelalte loturi (KW=
43,9; p<0,0001 pentru scorul mReiff si KW=51,13, p<0,0001 pentru scorul Bhalla).
Astfel ca, in lotul B mediana scorului mReiff a fost de 6 (IQ 4-6), iar in lotul D de 5
(IQ 3-6), celelalte loturi au avut o mediana de 4 (IQ 2-5). O mediana de 15 a scorului
Bhalla in lotul B si C, iar in loturile A, C, E mediana a fost <10.

Semne imagistice de bronsiolitd cu prezenta nodulilor centrolobulari si cu
distributie tip "ram Tnmugurit" au fost Tnregistrate la 52% (231/448), in lotul A 49%
(99/203), in lotul B 63% (42/67), in lotul C 46% (55/120), in lotul D 48% (15/31), in
lotul E 77% (20/26). Bronsiolita localizatd la nivelul unui lob sau segment a fost
demonstrat intr-un numar mai mic de cazuri in toate loturile: lotul A —21,6% (44/204),
lotul B — 10,4% (7/67), lotul C 20% (24/120), lotul D 25,8% (8/31), lotul E — 30,8%
(8/26). Bronsiolita difuz raspandita a fost constatatd cu o pondere importanta in lotul B
—52,2% (35/67) si lotul E — 46,2% (12/26). Tn celelalte loturi s-a observat o pondere
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similara sub 30%: lotul A — 27% (55/207), lotul C — 25,8% (31/120), lotul D — 22,6%
(7/31).

Conform distributiei loturilor functie de etiologia BR au fost semnalate diferente
statistic semnificative (x2=73,77; DF=24; p<0,0001). Pentru lotul E cea mai mare
pondere au avut-o BR postTB (65,4%; 17/26), acestia fiind pacientii cu recidive ale
tuberculozei, dar si cele 2 cazuri de NTM anterior au fost in tratament pentru TB
pulmonara. Celelalte forme etiologice au avut o pondere mai mica sub 10%.

3.5 Infectia cu fungi din genul Aspergillus la pacientii cu bronsiectazii
3.5.1 Caracteristica lotului de pacienti cu BNFC si aspergiloza pulmonara
cronica

In lotul de studiu din 448 pacienti cu BNFC aspergiloza pulmonara cronica
(APC) a fost identificata la 27 pacienti (6%, 95%CI 3,8-8,1).

Pacientii cu BR, care au dezvoltat aspergiloza pulmonara cronica, au prezentat
un numdr mai mare de lobi afectati de BR, o pondere mai mare a bronsiectaziilor
chistice, o severitate mai mare a scorurilor imagistice (mReiff, Bhalla, Goddard,
BRICS), valori mai mici ale hemoglobinei si trombocitoza. Aspergiloza pulmonara
cronica forma fibrozanta a fost cea mai frecvent identificata (63%).

Cea mai mare parte dintre pacienti (85%; 95%CI: 81,7-88,3) au fost primar
diagnosticati cu aspergiloza la momentul includerii in studiu, iar ponderea mare a
pacientilor cu forma fibrozanta a APC este consecinta diagnosticarii tardive si
progresarii formelor cavitare in lipsa unui tratament antifungic si chirurgical. Prezenta
fungus ball s-a identificat Tn 18 cazuri (67%; 95%CI: 49,2-84,7), in 4 dintre aceste
cazuri fiind localizarea micetomului in interiorul bronsiectaziilor chistice

Etiologia posttuberculoasa (OR 2,39; 95%CI 1,03-5,57; p=0,04), prezenta
cavitatilor restante sau a BR chistice(OR 5,27; 95%CI 1,94-14,3; p=0,001) au fost
identificati ca si factori de risc, iar IMC identificat ca si factor protectiv (OR 0,91;
95%CI 0,84-0,99; p=0,01) pentru dezvoltarea aspergilozei pulmonare cronice atat in
analiza univariata cat si in modelul regresiei logistice.

Monitorizarea pe parcursul a 36 luni a pacientilor cu APC a pus in evidentd o
rata de letalitate ridicata. Au decedat 10/27 pacienti (37%; 95%CI: 18,8-55,2), in mare
parte pacienti tineri, varsta medie fiind 56,1+12,6 ani.

3.5.2 Rolul testului rapid imunocromatografic Aspergillus ICT 1gG-IgM (flux

lateral) in identificarea aspergilozelor la pacientii cu bronsiectazii.

Pentru evaluarea rolului testului rapid imunocromatografic Aspergillus ICT IgG-
IgM (flux lateral) in identificarea aspergilozelor la pacientii cu BNFC au fost testati 90
pacienti cu BNFC. Diagnosticul pozitiv de aspergiloza s-a bazat pe criterii clinice,
Imagistice, histologice, sputoculturi, nivelul seric al IgG anti A. fumigatus. Testul a
prezentat o sensibilitate de 75% si o specificitate de 98,38%, ceea ce permite
recomandarea acestui test pentru identificarea pacientilor cu aspergiloze in randul
pacientilor cu BNFC.
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3.6 Exacerbirile in bronsiectazii. Rolul biomarkerilor inflamatori in
evidentierea exacerbarilor pneumonice.

Lotul de studiu s-a remarcat printr-o pondere mare a pacientilor considerati
exacerbatori frecventi (>2exacerbari/an) - 78% cazuri (95%ClI: 74,2-81,8) prezentand
peste 2 exacerbari, dintre care minim una cu necesitate de spitalizare. Ca si factori de
risc pentru exacerbari frecvente in analiza regresiei logistice univariate s-au determinat:
scala de dispnee mMRC, IMC, numarul de lobi afectati, scorul mReiff, scorul Bhalla,
indice de comorbiditate BACI, VEMS, Sa0,, culturi pozitive pentru P.aeruginosa.
Includerea factorilor de risc identificati in analiza univariatd in modelul regresiei
logistice multivariat a determinat ca si factori de risc independenti doar 3 factori:

- scala de dispnee mMRC OR 1,7; 95%ClI: 1,24-2,34; p=0,001
- IMC OR 1,04; 95%CI: 1,01-1,09; p=0,04
- P.aeruginosa OR 2,9; 95%Cl: 1,17-7,23; p=0,02.

Evaluarea pacientilor cu BNFC in perioada exacerbarilor a identificat o pondere
mare a exacerbdrilor de tip pneumonic (43%); analiza subgrupurilor de pacienti cu
exacerbari pneumonice si non-pneumonice a identificat unele diferente statistic
semnificative. Conform scorurilor imagistice s-au apreciat diferente doar pentru scorul
Bhalla care a prezentat valori mai mari in grupul pacientilor cu exacerbari pneumonice
(p=0,02). Diabetul zaharat si anemia au fost inregistrate mai frecvent in grupul
pacientilor cu exacerbari pneumonice.

Markerii inflamatori (proteina C reactiva si numarul de leucocite) au prezentat
diferente statistic semnificative cu valori mai mari pentru grupul exacerbarilor
pneumonice de bronsiectazii versus grupul exacerbarilor non-pneumonice si lipsa
diferentelor conform numarului de trombocite si vitezei de sedimentare a hematiilor.
Analiza ROC a determinat o putere discriminativd slaba in diferentierea dintre
exacerbarile pneumonice si non-pneumonice, atat pentru proteina C reactiva, cat si
pentru numarul de leucocite, ceea ce argumenteaza necesitatea efectudrii radiografiei
toracelui in perioada exacerbdrilor pentru identificarea cazurilor complicate prin
pneumonii.

4, ASPECTE IMAGISTICE LA PACIENTII CU BRONSIECTAZII
4.1 Pattern-uri imagistice in bronsiectazii

Paleta foarte variata a leziunilor imagistice identificate la HRCT torace la
pacientii cu BNFC impune cautarea unor modele radiologice (pattern-uri) care ar
permite identificarea unor categorii de pacienti cu trasaturi similare, cu implementarea
ulterioarda a acestora 1n gdsirea unor solutii terapeutice. Conform categoriei
morfologice dominante vizualizate la HRCT torace am constatat si in lotul nostru trei
tipuri de modele radiologice de bronsiectazii: cilindrice, varicoase si chistice.

Evaluarea pattern-ului imagistic dominant la pacientii cu BNFC comporta
semnificatie clinica: dispneea mai severd, bronhoreea mai importantd, caracterul
purulent al sputei, hemoptizia au fost trasaturi clinice dominante in grupul pacientilor
Ccu pattern chistic.

P.aeruginosa fiind identificat cu cea mai mare pondere la pacientii cu pattern
chistic argumenteaza necesitatea unei monitorizari mai riguroase a sputoculturilor si a
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tratamentului kinetoterapeutic. Indicii multidimensionali (BSI, FACED, E-FACED) au
prezentat valori statistic semnificativ mai mari in grupul pacientilor cu pattern chistic.

S-a constatat o pondere mai mare a pattern-ului chistic in grupul brongiectaziilor
idiopatice si celor posttuberculoase, iar a pattern-ului cilindric Tn grupul BR asociate
BPOC si BR asociate astmului. Sindromul obstructiv, prezent in toate pattern-urile,
fara diferente statistic semnificative pentru afectarea cailor aeriene mici argumenteaza
necesitatea tratamentului bronhodilatator in toate pattern-urile, iar diminuarea mai
severa a VEMS 1n grupul pattern-ului chistic sugereaza necesitatea unei evaludri mai
frecvente a parametrilor functionali Tn acest grup.

Hemoptizia este un simptom care ar sugera o afectare mai severa, inclusiv
morfologica. Astfel ca proportia pacientilor cu hemoptizie in lotul pattern-ului chistic
a fost statistic mai mare comparat cu celelalte 2 pattern-uri — 33,2% vs 19,2% vs 17,2%.
La fel s-a inregistrat o pondere mai mare pacientilor cu infectie cu P.aeruginosa in
grupul cu pattern chistic, comparat cu celelalte doua — 22,8% vs 13,7% vs 6,7%.

Repartitia grupelor etiologice functie de pattern-ul imagistic a identificat
diferente statistic semnificative (32=53,15; DF=12; p<0,0001). Pattern-ul chistic a
avut o pondere importantd comparat cu alte etiologii in grupul BR idiopatice (33,6%)
si postTB (22,8%) comparat cu celelalte etiologii unde ponderea a fost sub 20%.
Pattern-ul chistic s-a dovedit a fi ca si pattern dominant Tn majoritatea grupurilor
etiologice, cu exceptia BR asociate astmului, BR asociate BPOC, BR asociate
HIV/SIDA unde pattern-ul dominant a fost cel cilindric.

4.2  Rolul scorurilor imagistice

Tn lotul nostru de studii am evaluat scorurile imagistice mReiff, Bhalla, BRICS,
Goddard functie de severitatea acestora, si am analizat corelatia dintre scoruri precum
si corelatia acestora cu markerii clinici, cu testele functionale pulmonare si germenii
patogeni identificati. Conform scorului mReiff cea mai mare pondere o au pacientii cu
o severitate usoara (scor sub 6 puncte - 53%), iar conform scorului Bhalla cei cu o
severitate moderata (53%), fiind mai mica si ponderea celor cu un scor mai sever 9%
vs 15% conform scorului mReiff.

Severitatea scorurilor imagistice a prezentat diferente semnificative in diverse
grupuri etiologice de BR. Atat scorul mReiff, cat si scorul Bhalla si scorul BRICS au
prezentat cele mai mari valori in grupul BR etiologii rare, prezentand diferente statistic
semnificative cu celelalte grupuri etiologice. Scorul Goddard a demonstrat cele mai
mari valori in grupul BR asociate BPOC (9 puncte; 1Q 4,7-13,25), dar de mentionat un
grad sever de emfizem si 1n grupul BR etiologii rare (6 puncte; IQ 3,5-14). BR asociate
BPOC cuantificate prin scorul mReiff dupa severitate se plaseaza pe ultimul loc, mai
des asociind totusi BR cilindrice, dar cuantificarea prin scorul Bhalla le cuantifica in
grupul celor severe prin leziunile asociate BR. Scoruri mici imagistice s-au atestat n
grupul BR asociate AB. BR postTB au demonstrat scor imagistic mai mare pentru
scorul Bhalla. S-a observat o corelatie buna dintre scorul mReiff si Bhalla (r=0,78,
p<0,05).
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4.3  Rolul diagnostic si prognostic al semnelor imagistice de HTP la examenul
prin HRCT torace la pacientii cu BNFC

Lotul pacientilor cu HTP (BR-HTP) a inclus 137 cazuri (30,6%) si au prezentat
0 valoare PAPs peste 35 mmHg. Pacientii cu BR din lotul BR-HTP au prezentat o
medie de varstd mai mare, un numdr mai mare de exacerbari si internari pe an, o
disfunctie ventilatorie mai severa dominata de pattern-ul obstructiv, avand si o pondere
mai mare a fumitorilor, cu IF mai ridicat. In lotul BR-HTP s-au inregistrat scoruri
imagistice mai mari de cuantificare a emfizemului (scorul Goddard) si BR (scorul
mReiff), precum si a celor care apreciaza ambele tipuri de leziuni (bronsiectazii si
emfizem) cum sunt scorul BRICS si scorul Bhalla. In lotul BR-HTP s-au constatat
valori mai mari ale indicilor BSI, FACED, E-FACED.

Pentru estimarea rolului predictiv pentru HTP al parametrilor masurati la
examen CT (diametrele vaselor: DAP, DAPD, DAPS, DAoD, DA0A; DAP/DAO0A;
DAP/DAo0D) s-a aplicat analiza ROC, cu identificarea valorii critice pentru
sensibilitatea si specificitatea maxima. Rezultatele obtinute sunt prezentate in figura 3.
Calcularea ariei de sub curbd (AUC) a demonstrat cea mai mare acuratete in prezicerea
HTP pentru DAP (0,815), urmata de raportul DAP/DAoA (0,776), raportul
DAP/DA0D (0,737), DAPS (0,735), DAPD (0,715).

Masurarea diametrelor vaselor pulmonare si aortei au demonstrat o specificitate
inalta si sensibilitate bund pentru identificarea cazurilor care asociazd hipertensiune
pulmonara, diametrul trunchiului arterei pulmonare (cu un prag >29,8 mm) s-a dovedit
a fi cel mai bun indice Tn acest scop.
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Figura 3 Curbele ROC pentru DAP, DAPD, DAPS, DAoD, DAP/DAO0A,
DAP/DAO0D in diagnosticul HTP

S. EVALUAREA MULTIDIMENSIONALA A PACIENTILOR CU
BRONSIECTAZII
5.1 Indici multidimensionali in evaluarea bronsiectaziilor: aplicabilitate,
relevanta clinica
Indicii multidimensionali de severitate (BSI, FACED), desi prezintad diferente in
cuantificarea severitatii bolii cu un grad de coincidenta de 25%, permit identificarea
formelor severe de boald cu risc sporit de deces, fiind evidentiate diferente statistic
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semnificative intre curbele de supravietuire Kaplan-Meier functie de severitatea
indicilor (figura 5).
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Figura 4 Ponderea comorbiditatilor identificate la pacientii cu BNFC

Conform BSI cea mai mare pondere (80%) a avut-o grupul BR severe, urmat de
BR moderate (16%) si BR usoare (4%). Iar conform indicelui FACED, formelor severe
le-a revenit doar 20%, iar FACED moderat si usor cate 40%. Conform E-FACED cea
mai mare pondere au avut-o formele moderate 54%, urmate de forme usoare 27% si
severe 19%. Distributia pe grupe de severitate pentru BSI, FACED, E-FACED a
evidentiat diferente statistic semnificative.

Indicii BSI si FACED au prezentat o corelatie buna, statistic semnificativa
demonstrand un indice de corelatie Spearman r=0,76; p<0,0001 (95% CI1 0,718-0,796)
si indice de corelatie Kendall Tau 0,62; p<0,0001 (95% CI 0,572-0,657). Indicii E-
FACED si FACED au prezentat o corelatie excelentd, statistic semnificativa
demonstrand un indice de corelatie Spearman r=0,96; p<0,0001 (95% CI 0,95-0,96).

5.2 Comorbiditati in bronsiectazii si impactul acestora asupra letalitatii
In analiza univariati Cox a hazardului proportional dintre cele 30 de
comorbiditati (figura 4) identificate la pacientii cu BNFC 18 au fost asociate cu o
mortalitate crescutd 1n brongiectazii. Analiza multivariata Cox a hazardului
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proportional cu includerea comorbiditatilor, care au prezentat asociere cu decesul in
analiza Cox univariatd a identificat ca si predictori independenti pentru deces doar 3
comorbiditati: HTP (HR 1,7; 95%Cl: 1,17-2,7; p=0,006); BPOC (HR 1,66; 95%ClI:
1,08-2,6; p=0,01) si infectia HIV (HR 4,9; 95%CI: 2,37-10,1; p<0,0001).

Pentru evaluarea impactului comorbiditdtilor asupra severitatii bolii, dar si a
rolului predictiv al acestora, in special la pacientii multimorbizi au fost calculati indici
de comorbiditate indicele BACI (mediana 3 puncte; 1Q 0-7,5 puncte ) si indicele
Charlson (mediana 2 puncte; 1Q 1-3,5 puncte), care au demonstrat o corelatie buna intre
ei (r=0,6; p<0,0001).

5.3 Predictorii evolutiei nefavorabile a BNFC

S-a atestat o0 rata de letalitate de 27% (121 cazuri) pentru o perioada de
monitorizare de 36 luni de la includerea in studiu a pacientilor cu BNFC (N=448).
Statistica descriptiva a pus in evidentd diferente semnificative (p<0,05) dintre
caracteristicile pacientilor decedati si cele ale pacientilor rdmasi in viatd in timpul
perioadei de monitorizare.

Factorii de risc pentru deces

Construirea curbelor Kaplan—Meier si aplicarea logrank testului pentru
evidentierea diferentelor de supravietuire a diverselor grupuri, reprezinta un prim pas
al analizei univariate (figura 5). Variabilele supuse analizei au fost cele sugerate de
profilul pacientului decedat si ratele specifice de deces. Durata supravietuirii, fiind
rezultanta unui complex de factori a fost completata cu analiza riscului proportional
(modelul Cox), care sugereaza care dintre elementele clinice sau paraclinice care
caracterizau profilul pacientilor influenteaza supravietuirea acestora.

Conform grupelor etiologice ponderea pacientilor decedati a fost mai mare in
grupurile BR asociate HIV/SIDA, BR asociate BPOC. Curba de supravietuire Kaplan-
Meier conform grupelor etiologice (figura 5) demonstreaza diferente statistic
semnificative intre grupe (Logrank test 58,2; df=6; p<0,0001), cele mai mari rate de
deces fiind in grupul BR asociate HIV/SIDA (80%; 12/15 pacienti) si BR asociate
BPOC (42%, 34/81 pacienti). Cea mai mica ratd de deces au inregistrat grupul BR
asociate AB (6,2%, 1/16 pacienti). Grupul BR postTB (26,1%, 24/92 pacienti), BR
etiologii rare rare (25%, 11/44 pacienti) BR idiopatice (20,1%, 27/134 pacienti) si
postinfectioase (18%, 12/66 pacienti)) au avut rate similare de deces.

Conform genului s-a remarcat 0 pondere mai mare a deceselor la barbati (36%,
91/255) versus femei (15%; 30/193). Curba de supravietuire Kaplan-Meier (figura 5)
redd o sansa de supravietuire mai mare in lotul femeilor. Logrank testul confirma
probabilitatea de supravietuire semnificativ mai mica la barbati (p<0,0001), cu HR 2,31
(95%Cl: 1,61-3,32).

In urma analizei univariate factorii care au prezentat diferente semnificativ intre
supravietuitori fatd de cei care au decedat au fost introdusi intr-un model de regresie
proportionala a riscului de tip Cox pentru a identifica predictorii independenti ai
supravietuirii la 3 ani de la includerea in studiu (tabelul 12). Analiza multivariatd a
demonstrat care sunt variabilele cu efect independent asupra mortalitatii (tabelul 12).
Varsta inaintatd, dispneea severa (mMRC), colonizarea cu P.aeruginosa, istoric de
exacerbari pneumonice, micgorarea DLCO si SaO, redusa s-au dovedit a fi predictori
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independenti pentru deces (tabelul 12). Genul feminin si IMC crescut in analiza
multivariatd s-au dovedit a fi factori de protectie.

Analiza de univariatda COX a determinat o capacitate predictiva pentru deces
pentru toti indicii multidimensionali (BSI, FACED, E-FACED) si pentru indice de
comorbiditate BACI:

- BSI (RR 1,18; 95%CI 1,12-1,24; p<0,0001);

- FACED (RR 1,44; 95%CI 1,29-1,61; p<0,0001);

- E-FACED (RR 1,41; 95%CI 1,27-1,57; p<0,0001);
- BACI (RR 1,14; 95%CI 1,1-1,18; p<0,0001).

Analiza multivariatda Cox a identificat ca si factori independenti predictivi
pentru deces indicele BSI (HR 1,08; 95%Cl: 1,01-1,17; p=0,03), indicele FACED (HR
1,18; 95%CI: 1,01-1,39; p=0,04) si indicele de comorbiditate BACI (HR 1,11; 95%CI:
1,07-1,15; p<0,0001).
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Figura 5 Curbele Kaplan-Meier cu ilustrarea supravietuirii pacientilor cu BNFC
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Tabelul 12 Analiza multivariata Cox a hazardului proportional pentru
caracteristici clinice, functionale, bacteriologice si imagistice

Variabile B- coeficient| SE HR 95%ClI p
Gen feminin -0,95 0,3 0,38 0,21-0,7 0,001
Varsta 0,02 0,01 1,02 1,01-1,04 0,002
mMRC 0,48 0,17 1,62 1,16-2,28 0,005
IMC -0,04 0,01 0,95 0,92-0,99 0,03
Exacerbari pneumonice 0,44 0,22 1,56 1,01-2,42 0,04
Bronsiectazii chistice -0,21 0,29 0,8 0,44-1,44 0,47
Cirotizare lob/segment 0,06 0,3 0,8 0,58-1,94 0,84
Scorul mReiff 0,01 0,04 1,01 0,92-1,09 0,84
Scorul Bhalla 0,005 0,04 1,01 0,92-1,09 0,89
Scorul Goddard -0,03 0,02 0,96 0,92-1,01 0,1
VEMS 0,01 0,01 1,01 0,99-1,03 0,17
CVF -0,01 0,01 0,98 0,96-1 0,12
DLCO -0,02 0,01 0,97 0,96-0,99 0,004
Sa0; -0,04 0,01 0,95 0,92-0,99 0,01
P.aeruginosa 0,53 0,26 1,7 1,01-2,87 0,04

Model: ¥2=113; DF=16; p<0,0001
AUC: 0,82 (95%CIl: 0,78-0,86)

5.4 Fenotipuri in bronsiectazii

Pentru clusterizarea ierarhicd am utilizat metoda analizei componentelor
principale, in analiza fiind incluse componentele cu valori Eigen >1. Astfel au fost
identificate 3 componente principale (tabelul 13).

Tabelul 13 Corelatia variabilelor cu cele trei componente selectate prin metoda
analizei componentelor principale

Componente
1 2 3
Numarul de lobi afectati 0,229 -0,563 -0,051
P.aeruginosa 0,254 -0,759 -0,359
Genul masculin -0,819 -0,105 -0,003
Fumatori -0,858 -0,156 0,013
BSI -0,058 -0,710 -0,130
BPOC -0,762 -0,120 -0,114
Aspergiloza pulmonara cronica -0,024 -0,261 0,710
Istoric de tratament pentru TB -0,034 0,190 -0,681

NB: sunt marcate valorile statistic semnificative.
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Conform dendrogramelor obtinute s-a ales numarul optim de clustere,
lotul nostru de pacienti a identificat 3 clustere (figura 6).
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A - Dendrograma care ilustreaza rezultatele obtinute la analiza ierarhica cluster
B - Diferentierea clusterelor dupa mediile componentelor

Caracteristicile celor 3 fenotipuri identificate sunt prezentate in tabelul 14.

Tabelul 14 Caracteristici ale celor trei fenotipuri obtinute in lotul de BNFC

Fenotipul 1 Fenotipul 2 Fenotipul 3
Varstnici, BR difuze, [Tineri, femei, forma Varstnici, barbati,
colonizate cu moderata de severitate, | etiologie asociate cu
P.aeruginosa, forma |etiologie postinfectioasa | BPOC, numar mare de
severa de boala, comorbiditati
etiologie idiopatica

Varsta, ani Varstnici Tineri Varstnici

Sex Femei Femei Barbati

Obstructie Severa Moderata Severa

Exacerbatori frecventi Da Nu Da

Emfizem sever Nu Nu Da

Brongiectazii extinse Da Nu Nu

Hemoptizie frecventa Da Nu Nu

Fumator Nefumatori Nefumatori Fumatori

Bronsiectazii predominant Da Nu Nu

chistice

Cirotizare lob Da Nu Nu

Etiologie Idiopatice Postinfectioase Asociate BPOC

P.aeruginosa Da Nu Nu

Indice de comorbiditati Nu Nu Da

mare

Risc de deces mai mare Da Nu Da
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A fost determinatd si o apartenenta etiologicd pentru fiecare fenotip. Astfel,
fenotipul 1 este caracterizat de etiologia idiopatica, predominant femei, varstnici,
exacerbatori frecventi, nefumatori, cu bronsiectazii extinse, pattern chistic, sindrom
obstructiv sever, asociaza frecvent cirotizare de lobi/segmente, hemoptizie si
colonizare cu P.aeruginosa, au risc sporit de deces.

Fenotipul 2 este caracterizat de etiologia postinfectioasa, predominant femei,
varsta tanara, nefumatori, obstructie severitate moderata, risc mic de deces.

Fenotipul 3 este caracterizat de etiologia BR asociate BPOC, predominant
barbati, varstnici, fumatori, exacerbatori frecventi cu emfizem sever, indice de
comorbiditate mare si risc sporit de deces.

Pentru analiza supravietuirii in diverse clustere am utilizat metoda Kaplan-Meier
si metoda regresiei logistice pentru comparatii multiple. S-au observat diferente statistic
semnificative n rata mortalitatii intre fenotipuri (figura 7).

Fenotipul 1 prezintd cea mai mare ratd de deces comparatd cu celelalte 2
fenotipuri, cea mai mare diferenta fiind cu fenotipul 2 cu un HR de 2,0 (95%IC 1,17-
3.,4). Fata de fenotipul 3 HR era 1,21 (95%IC 0,7-2,11). Fenotipul 3 prezinta un risc
mai mare de deces comparat cu fenotipul 2 - HR 1,64 (95%IC 1,11-2,42).
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Figura 7 Curbele Kaplan-Meier pentru cele trei fenotipuri identificate la
pacientii cu BNFC

Tn conformitate cu fenotipurile identificate in lotul studiat a fost elaborat un
algoritm de conduitd pentru pacientii cu bronsiectazii (figura 8).

6. SINTEZA REZULTATELOR PROPRII

Acest capitol de sinteza a rezultatelor proprii include interpretarile teoretice ale
rezultatele altor cercetatori cu rezultatele obtinute in actualul studiu, reprezentand cea
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mai mare serie de pacienti adulti cu BNFC publicata pana in prezent in Republica

Moldova.
BR identificate HRCT torace
Predominant difuze Predominant localizate
mReiff>13 mReiff 1-12
Bhalla >16 Bhalla 3-15

Varsta 260 ani Varsta <60 ani

BSI 29 BSI 0-8

FACED25 FACED 0-4

Exacerbari 23/an Exacerbari 0-2/an

/ \ Fenotipare.
Fenotip 1 Fenotip 3 Fenotip 2
Predominant femei, etiologie Predominant barbati, etiologie BR Predominant femei, vérsta tanara, )
idiopatics, nefumtori, pattern asociate BPOC, fumatori, pattern etiologie postinfectioasa, nefumatori
chistic, colonizare cu cilindric, VEMS <50%, BACI=6,
P.aeruginosa Charlson>3
1. Educatia pacientilor in scopul abandonarii 1. Educatia pacientilor in scopul
1. Educatia pacientilor in scopul practicarii fumatului si practicarii tehnicilor de practicirii a tehnicilor de
zilnice a tehnicilor de kinetoterapie kinetoterapie in exacerbari kinetoterapie in exacerbari
2. Consult minim 1 datd pe an in institutie 2. Consult in institutie de nivel tertiar la 2. Consult in institutie de nivel
de nivel tertiar necesitate tertiar la necesitate
3. Sputoculturi fiecare 3 luni si in perioada 3. Teste functionale pulmonare fiecare 3-6 3. Sputoculturi in perioada
exacerbarilor luni exacerbarilor
4. Testare IgG antiAspergillus 1 datd/an 4, Tratamentul obstructiei cu 4. Teste functionale pulmonare 1
5. Teste functionale pulmonare fiecare 3-6 bronhodilatatoare de lungé durata dati/an
luni 5. Corticosteroizilor inhalatori daca 5. Tratamentul obstructiei cu
6. Radiografia toracelui in 2 incidente in VEMS<30% bronhodilatatoare de scurta durata
cazul exacerbirilor 6. Sputoculturi fiecare 3-6 luni si in perioada in exacerbri
7. Tratamentul exacerbérilor in stationar exacerbirilor 6. Testare IgG antiAspergillus 1
specializat 7. Testare IgG antiAspergillus 1 dati/an datd/an
8. Tratamentul obstructiei cu 8. Radiografia toracelui in 2 incidente in cazul 7. Radiografia toracelui in 2
bronhodilatatoare de lunga durata exacerbirilor severe incidente in cazul exacerbirilor
9. Evitarea corticosteroizilor sistemici st 9. Tratamentul exacerbirilor severe in severe
inhalatori stationar specializat 8. Evitarea corticosteroizilor
10. Tratamentul antibacterian conform 10. Tratamentul antibacterian conform sistemici si inhalatori
rezultatului sputoculturilor anterioare sau cu rezultatului sputoculturilor anterioare sau cu 9. Tratamentul antibacterian
antibiotice cu spectru de actiune pentru antibiotice cu spectru de actiune pentru conform rezultatului
P.aeruginosa P.aeruginosa sputoculturilor anterioare sau
11. Evaluarea antibioticoterapiei cu 11. Evaluarea antibioticoterapiei cu macrolide aminopeniciline protejate
macrolide de lunga durati sau antibiotice de lungd durati sau antibiotice inhalatorii dacé 10. Tratament antifungic la
inhalatorii daca prezintd >3 exacerbiri/an prezintd >3 exacerbari/an identificare aspergilozelor
12. Tratamentul insuficientei respiratorii 12. Tratamentul insuficientei respiratorii si a
HTP

Figura 8 Algoritm de conduita al pacientului adult cu bronsiectazii functie de

fenotipul identificat

36



CONCLUZII GENERALE

1. La adult bronsiectaziile sunt de cauza variatd, cele mai frecvente fiind formele
postinfectioase (35%), urmate de bronsiectaziile idiopatice (30%) si de cele asociate
BPOC (18%). Formele etiologice rare (9%) intrunesc malformatii congenitale, boli
genetice rare, afectiuni inflamatorii sistemice, refluxul gastro-esofagian, aspiratia de
corp strdin si infectii oportuniste (micoze, micobacterioze). Un numar important de
pacienti au fost tardiv depistati, cu ocazia acestui studiu, deja intr-o forma avansata
a bolii, cu colonizare prin germeni potential patogeni, cel mai frecvent fiind izolat
P.aeruginosa.

2. Examenul bacteriologic al sputei in exacerbari s-a aratat a fi pozitiv in 65% cazuri
(292/448), In majoritatea dintre care (62%, 182/292) fiind identificate bacterii
patogene, iar in 7,5% (22/292) detectatd micobacteria tuberculozei (inclusiv prin
tehnici de biologie moleculard) si in 2% (7/292) fungi din genul Aspergillus.
st NTM (1 caz); dar s-a redus rata evidentierii bacteriilor, probabil legat de
efectuarea fibrobronhoscopiei, de regula, dupa cateva zile de antibioticoterapie. La
toti pacientii cu bronsiectazii a fost constatatd disfunctia ventilatorie obstructiva
importanta (semnificativ mai pronuntata la pacientii cu P.aeruginosa si Aspergillus,
la care s-au remarcat si cele mai severe manifestari imagistice).

3. Tomografia computerizatd a toracelur cu rezolutie inalta (HRCT) este mult
superioard radiografiei in detectarea bronsiectaziilor, permite evaluarea morfologiei,
distributiei si extinderii acestora, uneori identifica semne sugestive pentru etiologia
bronsiectaziilor si semne de activitate a bolii (nivele hidro-aerice, bronsiolita,
impactare cu continut). Pattern-urile imagistice au corelat cu severitatea bolii, fiind
evidentiata o pondere mai mare a pattern-ului chistic in grupul bronsiectaziilor
idiopatice si a celor posttuberculoase, iar a pattern-ului cilindric in grupul BR
asociate BPOC si BR asociate astmului. "Severitatea imagistica" in bronsiectazii, in
special la aplicarea unor scoruri imagistice specializate, coreleaza cu functie
pulmonara deteriorata, izolarea P.aeruginosa, asocierea infectiei fungice, un numar
mai mare de exacerbdri si internari in stationar.

4. Catalogarea severitatii bronsiectaziilor conform indicilor multidimensionali este
diferita fata de severitatea evaluata conform pattern-ului imagistic. Indicii
multidimensionali de severitate a bronsiectaziilor (BSI, FACED, E-FACED) permit
identificarea formelor severe de boald cu risc sporit de deces (evidentiate diferente
statistic semnificative intre curbele de supravietuire Kaplan-Meier functie de
severitatea indicilor). Indicii multidimensionali de severitate coreleaza cu calitatea
vietii pacientilor (pe toate domeniile chestionarului de calitate a vietii cu exceptia
celui pe "impact al tratamentului") si prezintd o corelatie slaba cu indicii de
comorbiditate BACI si Charlson.

cu o mortalitate crescuta in analiza univariata Cox a hazardului proportional si doar
3 comorbiditati au fost identificate in analiza multivariata Cox ca si predictori
independenti pentru deces: HTP (HR 1,7; 95%Cl: 1,17-2,7; p=0,006); BPOC (HR
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1,66; 95%CI: 1,08-2,6; p=0,01) si infectia HIV (HR 4,9; 95%CI: 2,37-10,1,
p<0,0001).

6. Diametrul trunchiului arterei pulmonare (prag >29,8 mm) masurat prin HRCT torace
s-a dovedit a fi cel mai bun indice imagistic, cu potential de evidentiere a pacientilor
necesitdnd evaluare ulterioard pentru hipertensiunea pulmonard. La pacientii cu
BNFC hipertensiunea pulmonara a fost constatata la un numar semnificativ de cazuri
(30,6%), in special BR asociate BPOC (49%), ca si factori predictivi fiind
Sa0,<90%, BPOC, indice BSI, scor Bhalla, exacerbari >3/an. Prezenta HTP la
pacientii cu BNFC asociaza un risc sporit pentru deces (RR 1,77; p=0,006).

7. Markerii inflamatori (proteina C reactiva si numarul de leucocite) au prezentat
diferente statistic semnificative cu valori mai mari pentru grupul exacerbarilor
pneumonice de bronsiectazii versus grupul exacerbarilor non-pneumonice
(p=0,000001) si lipsa diferentelor conform numarului de trombocite si vitezei de
sedimentare a hematiilor. Totusi, prin analiza ROC puterea discriminativa in
diferentierea dintre exacerbdrile pneumonice si non-pneumonice s-a dovedit a fi
slaba, atat pentru proteina C reactiva (AUC 0,63), cat si pentru numarul de leucocite
(AUC 0,57). Astfel, ramane imperativa efectuarea radiografiei toracelui pentru
identificarea cazurilor complicate prin pneumonii in perioada exacerbarilor.

8. Analiza cluster a identificat 3 grupuri de pacienti cu trasaturi clinice si paraclinice
diferite (gen, varsta, severitate imagistica, colonizare bacteriand, etiologie), care se
contureazd in 3 fenotipuri cu un prognostic diferit la observarea de duratd (defect
ventilator, frecventa exacerbdrilor, mortalitate) cu potential de aplicare in
managementul individualizat al pacientilor cu BNFC.

9. Hemoptizia, bronsiectaziile chistice, cirotizarea segmentelor sau lobilor pulmonari
au fost identificati ca si factori de risc pentru colonizarea cronica cu P.aeruginosa,
care reprezintd un factor de risc pentru forme severe de boald si o deteriorare mai
importantd a functiei pulmonare. Etiologia posttuberculoasda, prezenta
bronsiectaziilor chistice sau a cavitatilor restante au fost identificati ca si factori de
risc pentru dezvoltarea aspergilozei pulmonare cronice. Dintre caracteristicile
clinice si paraclinice, varsta Tnaintatda, dispneea severd (mMRC), colonizarea cu
P.aeruginosa, istoricul de exacerbari pneumonice, micsorarea DLCO si SaO; redusa
s-au dovedit a fi predictori independenti pentru deces. Indicii multidimensionali de
severitate [BSI (HR 1,08; 95%Cl: 1,01-1,17; p=0,03), FACED (HR 1,18; 95%CI:
1,01-1,39; p=0,04)] si indicele de comorbiditate BACI (HR 1,11; 95%CI: 1,07-1,15;
p<0,0001) au fost demonstrati ca si factori predictivi independenti pentru deces in
analiza multivariata Cox.

10. Evaluarea complexa a datelor clinice, a caracteristicilor functionale, imagistice si
bacteriologice si utilizarea indicilor multidimensionali a permis elaborarea unui
algoritm de diagnostic si de conduita a pacientului adult cu bronsiectazii in vederea
unei abordari personalizate in functie de fenotipurile identificate.
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9.

RECOMANDARI PRACTICE

. Rezultatele studiului au aratat o prevalentd neasteptat de mare a formelor severe de

bronsiectazii, in special tardiv diagnosticate, astfel cd bronsiectaziile trebuie
suspectate la pacientii cu boli respiratorii cronice de lunga durata, fiind modulate de
tabloul clinic si de necesitatea HRCT torace pentru confirmarea bronsiectaziilor,
radiografia fiind o metoda mai putin sensibild, in special pentru formele usoare de
bronsiectazii si la pacientii cu emfizem sever.

. Se recomandad utilizarea ,,Algoritmului de diagnostic in bronsiectazii” si

»Algoritmului de management in bronsiectazii” in scopul optimizarii conduitei
pacientilor cu bronsiectazii non-fibroza chistica.

. Pacientii primar diagnosticati cu bronsiectazii la HRCT torace vor fi evaluati in

institutie de nivel tertiar pentru identificarea etiologiei bronsiectaziilor si a cauzelor
potential tratabile.

. Utilizarea indicilor multidimensionali de severitate BSI si FACED in trierea

pacientilor pentru identificarea formelor severe de boald, care vor necesita evaluare
anuala la nivel tertiar.

. Utilizarea testului rapid Aspergillus ICT I1gG-IgM (bazat pe tehnologia

cromatografiei imune flux lateral) pentru identificarea cazurilor de aspergiloza
printre pacientii cu bronsiectazii.

. Cu ocazia efectuarii HRCT torace pentru diagnosticul bronsiectaziilor se recomanda

masurarea diametrului trunchiului arterei pulmonare, iar la cei cu diametrul peste 29
mm - evaluarea pentru HTP prin metode suplimentare pentru confirmare si initierea
tratamentului.

. Initierea antibioticoterapiei va fi precedata de prelevarea specimenelor, pentru

identificarea tipului de germene si a rezistentelor bacteriene in vederea unei conduite
corecte pentru actuala si viitoarele exacerbari.

. Obligatoriu monitorizare bacteriologicd la fiecare 3 luni (sputoculturi) pentru

pacientii cu cel putin o sputocultura pozitivi pentru P.aeruginosa, in scopul
identificarii pacientilor care necesita tratament de eradicare a infectiei sau tratament
antibacterian de lunga durata.

Utilizarea nebulizarii cu solutie hipertona pentru bronhoreea cronica.

10. Utilizarea tehnicilor de kinetoterapie la pacientii cu semne imagistice de impactare

mucoida.

11. Utilizarea bronhodilatatoarelor de lungd durata la pacientii cu sindrom obstructiv

confirmat prin teste functionale pulmonare si evitarea utilizarii CSI, cu exceptia
pacientilor cu astm si BPOC GOLD III-IV.

12. Obligativitatea radiografiei toracice in doua incidente la pacientii cu exacerbari cu

proteina C reactiva peste 24 mg/dl pentru identificarea cazurilor complicate prin
pneumonii.
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ADNOTARE
Munteanu Oxana

»Manifestirile clinico-imagistice, functionale si microbiologice in bronsiectazii la adult”
Teza de doctor habilitat in medicina, Chisinau, 2022

Structura tezei: introducere, sase capitole, concluzii, bibliografia din 401 surse, 86 de figuri, 92 de
tabele, 1 anexa. Rezultatele studiului au fost publicate in 67 de lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: bronsiectazii, etiologie, imagistica, Pseudomonas, fenotip, aspergiloza.

Domeniul de studiu: medicina internd, pulmonologie.

Scopul cercetirii: evidentierea particularitatilor etiologice si fenotipice, corelate cu aspectele clinico-
imagistice, functionale si microbiologice, pentru elaborarea strategiei de conduita 1n bronsiectazii la adulti.

Obiectivele cercetarii: determinarea profilului etiologic al bronsiectaziilor la adult; evidentierea
spectrului microbiologic in bronsiectazii corelat cu pattern-ul functional si imagistic; evaluarea semnificatiei
diagnostice si prognostice a metodelor imagistice in bronsiectazii; relevarea rolului abordarii
multidimensionale Tn conduita pacientilor cu bronsiectazii, inclusiv prin aplicarea unor instrumente de
severitate (BSI, FACED, E-FACED) si de evaluare a comorbiditatilor (BACI, Charlson); evaluarea impactului
hipertensiunii pulmonare la pacientii cu bronsiectazii; evaluarea rolului unor markeri inflamatori in estimarea
severitatii exacerbarilor si n evolutia bronsiectaziilor; evidentierea unor fenotipuri de bronsiectazii cu potential
rol in abordarea personalizata a pacientului; evidentierea factorilor pentru o evolutie nefavorabila a dilatarilor
bronsice permanente de severitate diferita.

Noutatea si originalitatea stiintificii. In baza studiului a fost constatati si sistematizata diversitatea
etiologica a brongiectaziilor la adulti (inclusiv formele rare), cu prezentarea caracteristicilor imagistice si a
testelor paraclinice necesare pentru confirmarea. Monitorizarea prin sputoculturi a scos in evidenta tipurile si
ponderea germenilor patogeni care colonizeazi ciile aeriene, precum si spectrul rezistentelor bacteriene. in
premiera a fost demonstratd semnificatia testului rapid bazat pe imunocromatografie flux lateral in identificarea
aspergilozelor pulmonare printre pacientii cu bronsiectazii. Prin analiza particularitatilor clinice, radiologice,
microbiologice si functionale au fost evidentiate fenotipuri de bronsiectazii, in vederea abordarii personalizate
a pacientilor cu dilatari bronsice in Republica Moldova. A fost demonstrata valoarea aplicativa si prognostica
a scorurilor imagistice si a indicilor multidimensionali in evaluarea severitatii bolii si impactul asupra calitatii
vietii la pacientii cu bronsiectazii.

Rezultatele noi pentru stiinti si practici. In baza studiului a fost demonstrat valoarea stiintifica a
diverselor instrumente clinice si paraclinice in evaluarea multidimensionala a pacientilor cu bronsiectazii, a
fost consemnat rolul unor markeri inflamatori in evaluarea severitatii exacerbarilor si au fost stabiliti predictorii
evolutiei nefavorabile 1n bronsiectazii. A fost elucidat spectrul comorbiditétilor si rolul lor prognostic si a fost
demonstratd utilitatea interpretarii modificarilor imagistice relevante pentru diagnosticul HTP si pentru
leziunile de vase coronariene prin examenul HRCT torace, care vin sd completeze implementarea unor strategii
moderne de diagnostic si tratament tintit pentru anumite sub-populatii de pacienti.

Semnificatia teoretici rezida in elaborarea unui cadru conceptual si metodologic complex in plan
analitic de explorare stiintificd si practicd a problematicii heterogenitatii bronsiectaziilor. Conceptualizarea
monitorizarii pacientului cu bronsiectazii din perspectivda multidimensionald a permis evidentierea unor
corelatii dintre etiologia bronsiectaziilor, manifestarile imagistice, disfunctiile ventilatorii si infectia cronica a
cailor aeriene. Analiza determinantelor responsabile de severitatea bolii, cu identificarea predictorilor pentru
evolutia nefavorabila, a permis elaborarea unui algoritm de diagnostic si de conduitd, oferind directii noi in

Valoarea aplicativi. Rezultatele studiului au fost aplicate pentru elaborarea algoritmilor de conduita,
de diagnostic diferential si de tratament al bronsiectaziilor, cu includerea acestora in protocoalele clinice
nationale.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Recomandarile studiului sunt utilizate n procesul didactic de
pregatire a cadrelor medicale la Disciplina de Pneumologie si Alergologie, Tn sectia de ftiziopneumologie a
IMSP IFP “Chiril Draganiuc” si sectia de terapie generald cu alergologie a IMSP SCR “Timofei Mosneaga”.
Au fost inregistrate 3 certificate de inovator si 3 acte de implementare a rezultatelor.
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ANNOTATION
Clinical, imaging, functional and microbiological
manifestations of bronchiectasis in adults
Munteanu Oxana
Thesis of doctor habilitatus in medical sciences, Chisinau, 2022

Thesis structure: introduction, six chapters, conclusions, 401 bibliographic references, 86 figures, 92
tables. The results were published in 67 scientific papers.

Keywords: bronchiectasis, etiology, imaging, Pseudomonas, phenotype, aspergillosis.

Studied area: internal medicine, pulmonology

Aim of the study: To determine the etiological and phenotypical peculiarities, correlated with the
clinical, imaging, functional and microbiological patterns in bronchiectasis for the proposal of the management
strategy in adult patients.

Objectives of research: revealing of the etiological profile of bronchiectasis in adults; highlighting
the microbiological spectrum in bronchiectasis in correlation with the functional and imaging patterns;
assessment of the imaging diagnostic and prognostic significance of bronchiectasis; defining the role of the
multidimensional approach in the management of patients with bronchiectasis, including severity (BSI,
FACED, E-FACED) and comorbidity assessment tools (BACI, Charlson); estimation of the impact of
pulmonary hypertension in patients with bronchiectasis; evaluation of some inflammatory markers in the
evolution of bronchiectasis and their role in estimating the severity of exacerbations; revealing phenotypes in
bronchiectasis and their potential role in the personalized treatment; highlighting the factors for an unfavorable
evolution in different degrees of severity bronchiectasis.

Novelty and originality of the research: Based on the study, the etiological diversity of

bronchiectasis in adults was demonstrated, including the rare etiological forms, with the presentation of
imaging features and the needed paraclinical tests for their confirmation.
Sputum cultures monitoring revealed the prevalence and the types of pathogenic germs in the airways, as well
as the spectrum of bacterial resistances. For the first time, the utility of the immunochromatographic rapid test
was demonstrated for the identification of cases of aspergillosis among bronchiectasis patients. Several
bronchiectasis phenotypes were revealed based on the analysis of clinical, radiological, microbiological and
ventilatory patterns and their role in the personalized approach for patients with bronchiectasis in the Republic
of Moldova was shown. The study demonstrated the prognostic value of imaging scores and multidimensional
indices in assessing the severity of the disease and the impact on the quality of life of patients with
bronchiectasis.

Fundamentally new scientific and practical results. Based on the study, the role of several
inflammatory markers in the evaluation of the exacerbation severity, as well as the value of various clinical
and paraclinical tools in the multidimensional assessment of bronchiectasis patients was demonstrated,
highlighting the predictors. The spectrum of comorbidities and their prognostic role were assessed. The
usefulness of imaging signs for the diagnosis of PH and of coronary lesions by using chest HRCT examination
was demonstrated, underlying the role of modern diagnostic and treatment strategies in certain bronchiectasis
patient sub-populations.

The theoretical significance consists in the proposal of a new complex conceptual framework for
scientific and practical evaluation of the bronchiectasis heterogeneity. The long-term monitoring of the
bronchiectasis patients from a multidimensional perspective highlighted some correlations according to the
etiological, imaging, ventilatory patterns and chronic airway infections in the bronchiectasis patients. The
analysis of the determinants responsible for the disease severity and the identification of poor evolution
predictors have led to the elaboration of a new diagnostic and treatment algorithm, contributed to improving
the management of the disease and the quality of patients care.

The applicative value. The results of the study were applied for the development of diagnostic and
treatment algorithms for bronchiectasis, included in national clinical protocols.

Implementation of scientific results. The results of the study are used in undergraduate and
postgraduate education at the Division of Pneumology and Allergology, in the Phthisiopulmonology ward of
the IFP "Chiril Draganiuc" and General Therapy and Allergology ward of the RCH "Timofei Mosneaga".
There were registered 3 certificates of innovations and 3 acts of implementation of the results.
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AHHOTAIIUA
MyuTtsany Okcana
KiinHuKo-peHTreHoJoru4eckue, pyHKuMoOHAJbHbIe © MUKPOOHOJIOTHYECKHE
NPosiBJIeHNsI OPOHX0IKTA30B Y B3POCJIbIX
JAuccepranusi HA COUCKAHME YYEHOM CTeNeHU JOKTOPAa MeAMUMHCKNX HAayK, Kumunes, 2022

CTpyKTypa amccepTamuu: BBejieHue, 6 rias, BeIBOABI, OuOmmorpadus u3 401 ucrounukos, 86
pucyHKOB, 92 Tabmun u 1 npwioxkenue. Pe3ynbTarhl vccnenoBanus ObLTH OIMyONIMKOBaHBI B 67 HAaydHBIX
paboTax.

KarwueBble ciioBa: OpOHXOIKTa3bl, STHOJOTHS, PEHTICHOJIOTHS, CUHESHOUHA NAloyKa, PEeHOTHII,
acreprusuies.

O0JacTh Hccae0BaHNs: BHYTPSHHHE 0OJIC3HU, ITyJIbMOHOJIOTHSL.

Lear wuccaeqoBaHUsi: BBIABICHHE OSTHOJOTMYECKMX M (EHOTUINHMYECKHX OCOOCHHOCTEH,
KOPPENHUPYIOMMX C KIMHUKO-PEHTICHOJOTHUECKIMHY, (QYHKIHMOHAIBHBIME H MHKPOOHOJIOTHYECKHUMHU
MPOSIBJIICHUSAMH, [UIs pa3pabOTKH ONTUMAIBHOM TAKTUKH BEACHUS B3POCIBIX OOJIBHBIX C OPOHX0IKTAa3aMHU.

3agaun uccjeI0BaHM: ONPENCTUTh STHOJIOTHYECKUH MpOQWIs OPOHXOIKTa30B y B3POCIHBIX;
ONpEeNeNUTh MHUKPOOHOJIOTMYECKUN CIEKTP W BO3MOXHBIE KOppesiMd ¢ (DYHKIMOHAJIBHBIMU H
PEHTI€HOJIOTHYECKUMHU TIPOSBICHUSMHU Y OOJBHBIX C OpPOHXOIKTa3aMH; OIIGHHTH JUATHOCTHYECKYIO U
MPOTHOCTHYECKYIO 3HAYUMOCTh Ha OCHOBE HMCIIOJb30BAHUS COBPEMEHHBIX JIyUYEBBIX METOAOB HCCIIEAOBAHUS
npu OPOHXO03KTAa3ax; ONPEACIUTh POJb KOMIUIEKCHOTO TOAXO0Ja B BEJCHUH MAIEHTOB ¢ OPOHX03KTa3aMH,
BKJItOYAs IpUMEHEHHe HHCTpyMeHTOB oneHkH TsokecTH (BSI, FACED, E-FACED) 1 HHCTpYMEHTOB OLIEHKH
conyrctBytommux 3aboneBanuit (BACI, Charlson); npoananusupoBath NPOrHOCTHYECKYHO 3HAYHMMOCTb
JIETOYHOH THUIEPTEH3UH Yy OOJBHBIX C OpPOHXOIKTa3aMM; ONPENEIUTh POJIb BOCHAJIMTENbHBIX MapKepoB B
BBISIBICHUM M B OIIGHKE TSDKECTH OOOCTpeHHl y OONBHBIX € OpOHXODKTAa3aMH; BBIABUTH (HEHOTHIIBI
OpPOHXO0JKTa30B U HX POIIb B TEPCOHAIM3UPOBAHHOM JICUCHHH MAIIMEHTOB C OpPOHXOJKTAa3aMH; BBIJCIUTDH
(axTOpBI HEOIArONIPUATHOTO TEUCHHUS OPOHXOIKTA30B PA3IUYHON CTEIICHHU TKECTH.

Hayunasi HOBM3HA M OPUTHHAJBHOCTBH. Ha OCHOBaHWHU NPOBEICHHOTO UCCIIEOBaHMsI OIpeeieHa
STHOJIOTHYECKAs CTPYKTypa OPOHXO0IKTa30B (B TOM YMCIIE PEeAKHUE 3a00JIeBaHus) Y B3POCIBIX, C BEISICHCHUEM
pONM JYYEBBIX M APYTMX WHCTPYMEHTAIBHBIX METOIOB JAMATHOCTUKH. BriepBhle J0Ka3aHO 3HAYMMOCTH
uMMyHOXpoMarorpadpudeckoro skcmpecc-tecta  Aspergillus ICT 1gG-IgM B BbIsSBICHUH — CIIy4YacB
acreprujuie3a cpend OOJBHBIX € OpOHXO9KTazaMH. AHAIM3 KIMHUYECKHX, PEHTTEHOJIOTUYECKUX,
MHUKPOOHOJIOTMYECKUX W (YHKUIMOHAJIBHBIX NPOSIBICHUI ITO3BOJMI BBIIEJIUTh HECKOJBKO (HEHOTHIIOB
OpOHXO0JKTa30B M OMNPEACIUTh HX POJb B IEPCOHATM3MPOBAHHOM MOAXOAE K JICUCHHIO MAlMEHTOB C
OpoHxo03KTa3amMu B ycioBusax PecrmyOnmku MonnoBa. bBputo mposieMOHCTpHPOBAHO NMPHUKIAJHOE 3HAUYECHUE
PEHTI€HOJIOTMYECKHUX KA U MHOTOMEPHBIX MHAEKCOB JUIS ONpENesICHHUs TSDKECTH 3a00JIeBaHHUA U OLEHKH
BJIMSTHUSI HA KQUECTBO JKU3HU OOJBHBIX OPOHXOIKTA3aMH.

HoBble HayuHble W NpaKkTHYecKHe pe3yabTaThl. Ha OoCHOBaHMM NPOBEIECHHOrO HCCIEIOBAHMS
OblIIa MoKa3aHa Hay4yHasl IEHHOCTh PA3NIUYHBIX KIMHHYECKUX U TAPAKIIMHIYECKHX METOJIOB 00CIeIOBaHNS B
MHOTOMEPHOH OIIGHKE COCTOSHHUsSI OOJBHBIX C OpOHXOR’KTa3aMu, OblUla OINpelesieHa POJib HEKOTOPBIX
BOCNAINATENBHBIX MapKepoOB B OLEHKE THKECTH OOOCTPEHWH, M OBUIM BBISBICHBI TMPEIUKTOPHI
HEONaronpusATHOTO Te4eHUss Ooje3HW. BBIABIEH CHEKTp CONMyTCTBYIOIIMX 3a0oyieBaHMH M HX
MPOTHOCTHYECKAs POJb, a TaKKe MPOJEMOHCTPUPOBAaHA 3HAYUMOCTH PEHTTEHOJIOTUYECKUX MPHU3HAKOB IS
nuarHoctuku JII' u mopakeHuid KOpoHapHBIX cocyaoB ¢ noMoiibio KTBP rpyaHol KieTkd, 4TO TOMOJIHSAET
BHEJIPCHUE COBPEMEHHBIX JIHArHOCTHUYECKHX CTpPaTeruidi M LIENEeBOTO JICUEHHs OINpPEIeNICHHBIX MOATUIIOB
HOITYJISIMN TALMEHTOB ¢ OPOHXO3KTa3aMHU.

Teopernyeckasi 3HAYMMOCTBH 3aKJIIOUACTCs B Pa3pabOTKE KOMIUIEKCHON KOHIENTYalbHOW |
METOA0JIOTUIECKON OCHOBBI HAay4YHO-IIPAKTUYECKOI0 U3y4YEeHUS reTeporeHHON poOIeMBI
OpoHXOdKTaTHueckol Oonie3HH. AHanu3 (aKTOPOB, OTBETCTBEHHBIX 3a THKECTh 3a00JIEBaHMS, BBIIBHII
HPEIUKTOPHI HEOJIArONPUATHOTO TEUESHUS U I03BOJIMII IIPEIUIOKUTH yCOBEPIIEHCTBOBAHHBIE METO/IbI BEICHNUS
OOJIBHBIX ¢ OPOHXOIKTA3aMH.

IIpakTyeckoe 3HAYUMOCTb. IlomyueHHble pe3yibTaThl HCIOJIB30BaHbl s pa3pabOTKH
ITOPUTMOB BesieHHs, Au(PepeHIHATbHON JUATHOCTUKH U JICUeHHUS OOJBHBIX ¢ OPOHXOIKTa3aMHu.

IpakTnyeckoe mnpUMeHeHHe. PEKOMEHIAIMM WCCIEAOBAaHMS HCIONB3YIOTCS B MpoIlecce
MOJATrOTOBKHM Bpaued M NOCTAUIIOMHOI0 00y4eHus Ha kadeape [[HeBMoI0ruy 1 aljieproyiioruy, B OTAEJICHUT
¢ruznomynsmononorun MPIT «Kupun Jlparaniok» u B oTAeneHnn ooOmiei tepanun U amneprojorun PKb
«Tumodeit Momnsray.
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